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Wykaz publikacji bedacych podstawa rozprawy doktorskiej

Ponizej zamieszczono spis publikacji naukowych, stanowigcych podstawe rozprawy
doktorskiej pt. ,Zakazenia uktadu moczowego — problem diagnostyczny
I terapeutyczny”. W sktad cyklu publikacji wchodza 4 artykuly o lacznym wskazniku
oddziatywania IF (Impact Factor) zgodnym z rokiem publikacji 7,1. Punktacja MNiSW

jest rowna 290.

Publikacja |

Trze$niewska-Ofiara Z, Mendrycka M, Wozniak-Kosek A. Urinary tract infections:
epidemiological and clinical aspects. Medical Studies/Studia Medyczne.
2024;40(2):208-215. d0i:10.5114/ms.2024.140982. Punktacja: MNiSW = 100 praca

przegladowa
Publikacja Il

Trze$niewska-Ofiara Z, Mendrycka M, Wozniak-Kosek A. Diagnostyka i klasyfikacja
zakazen ukladu moczowego u pacjentow hospitalizowanych. Zdrowie 1 jako$¢ zycia:
wielowymiarowe podej$cia w nowoczesnej medycynie/Redakcja: Alicja Danielewska,
Ewelina Chodzko Wydawnictwo Naukowe TYGIEL sp. z 0.0., Lublin 2024, ISBN 978-
83-67881-60-9, s. 207 — 218.Punktacja:MNiSW = 20 praca przegladowa

Publikacja I11

Trzesniewska-Ofiara Z, Mendrycka M, Cudo A, Szmulik M, Wozniak-Kosek A
Hospital urinary tract infections in healthcare units on the example of Mazovian
Specialist Hospital Ltd. Front Cell Infect Microbiol. 2022 Jul 11;12:891796. doi:
10.3389/fcimb.2022.891796. Punktacja: MNiSW = 100 IF = 5,7 praca oryginalna

Publikacja IV

Trzesniewska-Ofiara Z, Mendrycka M, Wozniak-Kosek A. Drug susceptibility of
uropathogens isolated from patients treated at the Mazovian Specialized Hospital in
Radom. Acta Biochim Pol. 2025 Feb 27;72:14082. doi: 10.3389/abp.2025.14082.

Punktacja: MNiSW = 70IF = 1,4 praca oryginalna



Wykaz skrotow

Al —ang. Artificial Intelligence/sztuczna inteligencja
ampC  — Cefalosporynazy ampC
BBU — bezobjawowa bakteriuria

CAUTI - ang. Catheter-Associated Urinary Tract Infection/zakazenie uktadu
MOCzowego zwigzane z cewnikiem moczowym

CFU —ang. Colony Forming Unit/jednostka tworzaca kolonie

ESBL B-laktamazy o rozszerzonym spektrum substratowym

GRE —ang. Glycopeptides resistant Enterococcus/enterokoki oporne na
glikopeptydy

HAI —ang. Healthcare Associated Infections/zakazenia zwigzane z opieka
zdrowotng

IBC —ang. Intracellular Bacterial Communities/wewnatrzkomorkowe agregaty
bakterii

IDSA  —ang. Infectious Diseases Society of America/Amerykanskie Towarzystwo
Choréb Zakaznych

KPC — karbapenemazy klasy A

MBL metalo-B-laktamazy klasy B

MDR  —ang. Multidrug Resistance/szczep wielooporny, oporny na co najmniej trzy
grupy antybiotykow

MIC —ang. Minimal Inhibitory Concentration/minimalne stezenie hamujace

MSU —ang.Mind Stream Sample of Urine/mocz ze srodkowego strumienia

M.S.S. —Mazowiecki Szpital Specjalistyczny Sp. z 0.0. z siedzibag w Radomiu
NLPZ  — niesteroidowe leki przeciwzapalne

NPOA - Narodowy Program Ochrony Antybiotykéw

OIOM - 0Oddzial Intensywnej Opieki Medycznej

OOZN - ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek

OXA  —oksacylinazy — karbapenemazy klasy D

UPEC - uropatogenna Escherichia coli

XDR —ang. Extensively drug-resistant/drobnoustroje oporne na wigkszos¢ ale nie
wszystkie grupy antybiotykéw

ZDL — Zaktad Diagnostyki Laboratoryjnej

ZUM — zakazenie uktadu moczowego



Wstep

Zakazenie ukladu moczowego (ZUM) definiuje si¢ jako obecnos¢
drobnoustrojow w obrebie drog moczowych powyzej zwieracza pgcherza moczowego,
ktore w warunkach fizjologicznych powinny pozostawac jatowe. Jest to reakcja zapalna
rozwijajaca si¢ W nabtonku przejsciowym wyscielajagcym drogi moczowe, wywolana
przez bakterie, wirusy lub grzyby, z towarzyszacymi objawami podmiotowymi i/lub
przedmiotowymi [1,2]. Infekcja moze obejmowaé gorne drogi moczowe (nerki,
moczowody) oraz dolne drogi moczowe (pgcherz moczowy, cewke moczows) [3].

Przygotowujac rozprawe doktorska, w pierwszej kolejnosci skoncentrowatam
si¢ na wnikliwym przegladzie dostgpnego piSmiennictwa naukowego. W rezultacie
powstaty dwie prace o charakterze teoretycznym, ktérych celem bylo poglebienie
wiedzy w obszarze badan stanowigcych przedmiot mojego =zainteresowania.
Umozliwito mi to ptynne przejscie do realizacji czg¢éci empirycznej, opartej na analizie
danych uzyskanych w laboratorium mikrobiologicznym. Opracowania przegladowe
postuzyly jako merytoryczna podstawa do przygotowania zarowno wstepu, jak
I dyskusji zawartych w niniejszej dysertacji.

Zakazenia uktadu moczowego stanowig istotny problem zdrowia publicznego ze
wzgledu na ich wysoka czegstos¢ wystepowania, ryzyko powiktah oraz znaczace
obcigzenie ekonomiczne. Szacuje si¢, ze na catym $wiecie odnotowuje si¢ okoto 150
milionébw przypadkdw ZUM rocznie, co generuje ponad 6 miliardow dolarow
bezposrednich kosztow opieki zdrowotnej [4]. (Publikacja I)

Infekcje tego typu sa jednym =z najczgsciej rozpoznawanych schorzen
stanowigcych problem nie tylko spoteczny ale i medyczny. Dotycza 10-20% zakazeh
pozaszpitalnych i okoto 40% =zakazen szpitalnych, a okoto 15% wszystkich
antybiotykéw ordynowanych jest w przypadkach klinicznych ZUM [5,6]. (Publikacja
1))

W populacji pediatrycznej zakazenia drog moczowych wystgpuja stosunkowo
rzadko. U chlopcéw sa najczesciej zwigzane z obecno$cig nieprawidtowosci
anatomicznych lub czynnosciowych i diagnozowane sa glownie w pierwszym roku
zycia. U dziewczat w wieku 2-13 lat infekcje drég moczowych cechujg si¢ niskg
czestosScig przypadkow, jednak czgs¢ z nich doswiadcza nawracajacych epizodow

zapalenia pecherza moczowego lub odmiedniczkowego zapalenia nerek [7].



Wspoélczynnik wystepowania zakazen znaczaco wzrasta w okresie dojrzewania,
zwlaszcza u mtodych kobiet [8].

W Stanach Zjednoczonych kazdego roku odnotowuje si¢ okoto 7 milionéw
wizyt lekarskich zwigzanych =z ostrymi niepowiklanymi zakazeniami uktadu
moczowego W tej grupie wiekowej, z czego ponad 1 milion konczy si¢ hospitalizacja
[8].

W prospektywnych badaniach czestos¢ wystepowania ostrych ZUM u mtodych
kobiet wynosita 0,5-0,7 przypadku rocznie [9]. Nawracajace infekcje stanowig problem
u 25-30% kobiet po przebyciu pierwszego zakazenia [10]. Wickszos$¢ niepowiktanych
zakazen drog moczowych u kobiet nie prowadzi do trwatych nastepstw ani do
uszkodzenia nerek. Niemniej jednak, pojedynczy epizod moze wigzaé si¢ z okoto
szeScioma dniami obnizonej aktywnosci lub niezdolnosci do pracy, co w skali
populacyjnej przektada si¢ na znaczng zachorowalno$¢ [10]. ZUM sg obecnie
najczestszymi infekcjami bakteryjnymi wystepujacymi u kobiet. Dla pordéwnania,
czestos¢ zakazen uktadu moczowego wsrdod mtodych mezczyzn jest znacznie nizsza
i szacuje si¢ ja na 5-8 przypadkéw na 10 000 osOb rocznie [11]. Szpitalne dane
epidemiologiczne ze Stanow Zjednoczonych wskazuja natomiast na co najmniej
250 000 przypadkdéw odmiedniczkowego zapalenia nerek rocznie [12].

Bakterie wywotujace zakazenia ukladu moczowego najczesciej pochodza
z przewodu pokarmowego, skad kolonizuja okolice okotocewkowa, a nastgpnie
Z tatwoscig przedostaja si¢ do pecherza moczowego. Zjawisko to jest szczegdlnie czeste
u kobiet ze wzgledu na krotkg cewke moczowa, co utatwia migracje drobnoustrojow.
U mtodszych kobiet do rozwoju ZUM predysponuje aktywno$¢ seksualna, natomiast
U osob starszych istotng rol¢ odgrywa zmiana sktadu flory bakteryjnej pochwy.
W starszym wieku u kobiet obserwuje sie zmniejszong liczbe pateczek kwasu
mlekowego, ktore fizjologicznie hamujg wzrost bakterii chorobotwérczych [13]

Zakazenia uktadu moczowego stanowig bardzo zrdéznicowang grupe obrazow
Klinicznych, rozpoczynajac od bezobjawowej bakteriurii, ktora nie jest stanem
chorobowym 1 zazwyczaj nie wymaga leczenia (z wyjatkiem okreslonych sytuacji
klinicznych), az po przypadki zagrozenia zycia, takie jak urosepsa [1,14]. Bezobjawowa
bakteriuria (BBU, inaczej bezobjawowy bakteriomocz) charakteryzuje si¢ obecnoscia
bakterii w moczu w iloSci wskazujacej na zakazenie, ale bez rownoczesnego

wystepowania objawow klinicznych zakazenia uktadu moczowego [15]. (Publikacja

1)



W diagnostyce mikrobiologicznej istnieja okreslone kryteria, pozwalajace na
stwierdzenie bezobjawowej bakteriurii, a mianowicie:

e U Kobiet bakteriomocz >10° CFU/ml — dwa posiewy moczu pobrane ze
srodkowego strumienia

e U mezczyzn bakteriomocz >10° CFU/ml — jeden posiew moczu pobrany ze
srodkowego strumienia

« Kobiety i mezczyzni bakteriomocz >102 CFU/ml — mocz pobrany przez $wiezo
zatozony cewnik

e U pacjentow cewnikowanych stale lub w sposob przerywany bakteriomocz
>10° CFU/ml- mocz pobrany przez swiezo zatozony cewnik [16]. (Publikacja

1))

Bezobjawowa bakteriuria jest powszechnym zjawiskiem, ktorego czgstos$é
wystepowania wzrasta wraz z wiekiem i dotyczy glownie kobiet. W populacji starszych
pacjentek BBU stanowi ponad 15% przypadkdéw, natomiast uosob przebywajacych
w zaktadach opieki dlugoterminowej odsetek ten moze dochodzi¢ nawet do 50%. Mimo
wysokiej czestosci, BBU rzadko prowadzi do rozwoju objawowego zakazenia uktadu
moczowego. W zwigzku z tym w wigkszosci przypadkdéw nie wykazano znaczacych
korzysci klinicznych wynikajacych ze stosowania antybiotykoterapii, a jej rutynowe
wdrazanie nie jest zalecane i nie znajduje uzasadnienia w dzisiejszej medycynie [17].
(Publikacja I1)

W raporcie opublikowanym przez Infectious Diseases Society of America
(IDSA) w 2019 roku zamieszczono zaktualizowane wytyczne dotyczace postgpowania
w przypadku BBU, podkreslajac konieczno$¢ bilansowania potencjalnych korzysci
i ryzyka leczenia przeciwdrobnoustrojowego. Na podstawie aktualnych dowodéw
rekomenduje si¢ przesiewowe badania w kierunku BBU u kobiet w ciazy w pierwszym
trymestrze, a w przypadku dodatniego wyniku wskazane jest wdrozenie odpowiedniego
leczenia. Drugg grupa pacjentdow, u ktorych leczenie jest uzasadnione, sg osoby
poddawane endoskopowym zabiegom urologicznym przebiegajacym z ryzykiem
krwawienia z blony §luzowej drog moczowych [18]. Natomiast u oséb z cukrzyca,
neutropenig, urazami rdzenia krggowego, przewlekle cewnikowanych oraz u pacjentow
w podesztym wieku bez klinicznych objawow zakazenia nie zaleca si¢ leczenia BBU.
Badania wykazaty, Zze w tych grupach terapia antybiotykowa nie wptywa na poprawe
wynikéw klinicznych, a jej stosowanie wigze si¢ z istotnym ryzykiem dziatan

niepozadanych [17,18]. Nalezg do nich m.in. rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego
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wywotane przez Clostridioides difficile, selekcja drobnoustrojow opornych na leczenie.
Ponadto zakazenia drég moczowych generuja réwniez znaczne koszty spoleczne
I ekonomiczne, obejmujgce absencje w pracy, obcigzenie systemu opieki zdrowotnej
oraz konieczno$¢ dtugotrwalego leczenia i opieki nad pacjentem [19,20]. W odpowiedzi
na te zagrozenia liczne os$rodki ochrony zdrowia, gtownie w Stanach Zjednoczonych,
wdrozyly protokoly w ramach programoéw racjonalizacji antybiotykoterapii, majace na
celu ograniczenie nieuzasadnionego stosowania antybiotykow w przypadku
bezobjawowej bakteriurii oraz poprawe bezpieczenstwa terapii [21].

Bakteriomocz znamienny u pacjentdow z objawami klinicznymi stanowi
jednoznaczne kryterium rozpoznania zakazenia uktadu moczowego. W 1960 roku
Edward Kass sformutowat koncepcje ,,prawdziwego” bakteriomoczu, definiowanego
jako obecnos¢ >10° CFU/ml bakterii w probce moczu, na podstawie obserwacji
prowadzonych wsrdd kobiet cigzarnych z odmiedniczkowym zapaleniem nerek [22].
Jednakze pdzniejsze badania wykazaly, ze takze nizsze warto$ci bakteriurii mogg mieé
znaczenie diagnostyczne i $wiadczy¢ o zakazeniu uktadu moczowego, zwlaszcza
w okres$lonych grupach pacjentow [16].

Zakazenie uktadu moczowego moze przebiegaé w postaci ostrej, przewleklej lub
nawracajacej. Jednak z klinicznego punktu widzenia najistotniejszy jest podzial na
zakazenia niepowiklane oraz powiktane [2,23]. Roznicowanie tych postaci ma
kluczowe znaczenie, zwlaszcza przy doborze odpowiedniej terapii, poniewaz ryzyko
niepowodzenia leczenia oraz wystgpienia powiktan jest znacznie wigksze w przypadku
ZUM powiktanych [24].

Niepowiklane zakazenie ukladu moczowego definiowane jest jako ostre,
sporadyczne lub nawracajace zakazenie ograniczone do kobiet niebedacych w ciazy,
bez nieprawidlowosci anatomicznych i/lub czynnosciowych ukladu moczowego oraz
bez choréb wspdtistniejacych. Moze ono dotyczy¢ zarowno dolnych, jak i gérnych
odcinkow droég moczowych [25].

Powiktane ZUM odnosi si¢ do kazdej postaci infekcji u wszystkich mezczyzn,
kobiet bedacych w ciazy oraz pacjentek z anatomicznymi i/lub czynno$ciowymi
nieprawidlowosciami w obrgbie uktadu moczowego, kamicg nerkowsg, obecnoscig
cewnika, cukrzycg lub zaburzeniami mechanizmoéw obronnych - zarGwno miejscowych,

jak i ogolnoustrojowych [26].



Rozwoj zakazenia ukladu moczowego jest wypadkowa dwoch czynnikow:
zjadliwos$ci uropatogenow oraz sprawnosci mechanizméw obronnych organizmu, ktore
decyduja 0 zdolnosci do eliminacji drobnoustrojow z drog moczowych [27].

Pierwszym etapem infekcji jest adhezja bakterii do nabtonka drog moczowych.
Escherichia coli wykorzystuje liczne adhezyny, m.in. fimbrie typu 1 (wigzanie do
receptorow zawierajacych mannoze) oraz fimbrie typu P (wigzanie do glikolipidow
powierzchniowych komorek nabtonka drég moczowych) [25,28]. Proces ten umozliwia
patogenom przyleganie do btony §luzowej pecherza i1 unikanie wyplukiwania
z moczem. Uromodulina, naturalne bialko moczu, moze wigza¢ fimbrie typu 1
I neutralizowaé patogeny, ale jej skuteczno$¢ =zalezy od lokalnych warunkow
srodowiskowych [29]. Po przylaczeniu do komdrek urotelialnych niektore szczepy
E. coli moga wnika¢ do wnetrza komorek nabtonkowych, tworzac tzw. Intracellular
Bacterial Communities (IBC), ktore stanowig forme¢ ochronng przed ukladem
immunologicznym i antybiotykami [28,30]. Dodatkowo bakterie posiadaja zdolnos¢
tworzenia biofilmu na powierzchni btony §luzowej drég moczowych oraz na cewnikach
moczowych, co sprzyja przewleklemu zakazeniu i nawrotom [31]. Inwazja bakterii
aktywuje komorki uktadu odpornosciowego, w tym urotelium, ktére wydziela cytokiny
prozapalne (np. IL-6, IL-8, TNF-a), prowadzac do rekrutacji neutrofili [32]. Ich
obecnos¢ odpowiada za klasyczne objawy zapalenia, takie jak:bol, pieczenie przy
mikcji, czgstomocz i1 leukocyturie. Nadmierna reakcja zapalna moze prowadzi¢ do
uszkodzenia nabtonka urotelialnego oraz rozszerzenia si¢ zakazenia z dolnych drog
moczowych na gorne czesci uktadu moczowego [33]. (Publikacja I)

W warunkach fizjologicznych uktad moczowy dysponuje szeregiem
mechanizmow, ktdre zapobiegaja kolonizacji drog moczowych przez uropatogeny oraz
wspomagaja ich eliminacj¢ z organizmu. Do najwazniejszych naleza:

e dlugos$¢ cewki moczowej,

e perystaltyka moczowodow, umozliwiajgca transport moczu i wyplukiwanie
drobnoustrojéw,

e obecnosc¢ fizjologicznej flory bakteryjnej ujscia cewki moczowej oraz pochwy

u kobiet,

o wilasciwosci fizykochemiczne moczu, przede wszystkim jego zdolnos¢ do
zageszczania 1 zakwaszania,
o prawidlowe  funkcjonowanie  zastawek  pecherzowo-moczowodowych,

zapobiegajace cofania si¢ moczu,
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e wydzielina gruczolu krokowego wykazujaca dziatanie przeciwbakteryjne,

e odpowiedz immunologiczna zapobiegajaca namnazaniu si¢ bakterii w pecherzu
moczowym poprzez aktywacje reakcji obronnych,

e czynniki biologiczne zapobiegajagce kolonizacji blony Sluzowej drog
moczowych, migdzy innymi: bialka przeciwbakteryjne, IgA sekrecyjne,
produkcja bakteriocyn [1,2,34]. (Publikacja I)

Niezaleznie od obecnosci licznych mechanizmoéw obronnych chronigcych przed
rozwojem zakazen uktadu moczowego, istnieje wiele czynnikow predysponujacych do
ich wystepowania [8]. Sa to migdzy innymi: zaawansowany wiek, cigza oraz okres
potogu, a takze utrudniony odptyw moczu (zastdj moczu), wsteczny odplyw
pecherzowo-moczowodowy,kamica uktadu moczowego, obecnos¢ cewnika w drogach
moczowych, stosowanie lekow immunosupresyjnych, przewlekle stosowanie
niesteroidowych lekdéw przeciwzapalnych (NLPZ), a takze zaburzenia metaboliczne,
takie jak cukrzyca, dna moczanowa, hipokaliemia i hiperkalcemia [35,36].

Zakazenia uktadu moczowego moga rozwijac¢ si¢ trzema gtownymi drogami:
wstepujaca, krwiopochodng (hematogenng) oraz limfatyczng [2]. Najczgstszym
mechanizmem jest droga wstepujaca, polegajaca na przedostaniu si¢ drobnoustrojow
przez cewkg¢ moczowa do pgcherza moczowego, skad zakazenie moze przechodzi¢ do
wyzszych odcinkow uktadu moczowego [1,37]. Zakazenia szerzace si¢ droga
hematogenng stanowig mniej niz 2% wszystkich przypadkow ZUM. Wystepuja one
zazwyczaj u pacjentow w ciezkim stanie ogdlnym, z obnizong odpornoscia,
a pierwotnym ogniskiem infekcji jest najczgsciej migzsz nerki, przy czym w wigkszosci
przypadkow zrodiem patogenow jest flora przewodu pokarmowego [1]. Zakazenia
szerzace si¢ droga naczyn limfatycznych wystepuja bardzo rzadko. Taki mechanizm
moze odgrywaé role¢ w sytuacjach zwigkszonego ci$nienia $rodpecherzowego, ktore
sprzyja przeptywowi chtonki z pecherza moczowego w kierunku nerek. W rezultacie
moze dochodzi¢ do transportu drobnoustrojow do migzszu nerkowego, co potencjalnie
prowadzi do jego zakazenia [1].

Objawy kliniczne ZUM ro6znig si¢ w zalezno$ci od miejsca wystgpienia stanu
zapalnego. W przypadku dolnych drog moczowych zwykle manifestujg si¢ zapaleniem
cewki moczowej, pecherza moczowego lub gruczolu krokowego, a ich typowymi
objawami sg bolesne oddawanie moczu (dysuria), zwigkszona czestotliwos¢ mikcji, bol
w okolicy nadtonowej oraz obecnos¢ makroskopowego krwiomoczu. Natomiast

zakazenia gornych dréog moczowych dotycza przede wszystkim odmiedniczkowego
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zapalenia nerek, zwanego rowniez jako ostre bakteryjne cewkowo-$rodmigzszowe
zapalenie nerek. Choroba ta zwykle objawia si¢ goraczka (>38°C), bolem w okolicy
ledzwiowej, dreszczami, nudno$ciami, wymiotami oraz tkliwosciag w obrebie kata
zebrowo-kregowego. Objawy te mogg wystepowaé zaréwno samodzielnie, jak
I W potaczeniu z towarzyszacymi symptomami zapalenia pecherza moczowego [35].

Kolejnym trudnym problemem w przypadku zakazen ukladu moczowego sa

zakazenia szpitalne, okre$lane rowniez jako zakazenia zwigzane z opieka zdrowotng
(Healthcare Associated Infections, HAI). Jest to kazde zakazenie, ktore rozwinglo sie
w trakcie hospitalizacji pacjenta lub w bezposrednim zwigzku z przeprowadzonymi
procedurami medycznymi, pod warunkiem, ze nie byto obecne ani w okresie inkubacji,
ani objawowe w momencie przyjecia pacjenta do placowki medycznej [38].
Jedng z najczgstszych postaci zakazen szpitalnych sg zakazenia uktadu moczowego
zwigzane z cewnikiem moczowym (CAUTI, ang. Catheter — Associated Urinary Tract
Infection) [26]. Moga one przebiega¢ bezobjawowo lub manifestowac si¢ typowymi
objawami ZUM, takimi jak gorgczka, bol nadlonowy, parcie na mocz czy zmiana
charakteru moczu. Jednak u pacjentéw hospitalizowanych objawy te moga by¢
niespecyficzne, dlatego rozpoznanie czgsto wymaga oceny klinicznej w potaczeniu
z badaniami laboratoryjnymi [31]. Jednorazowe cewnikowanie pgcherza moczowego
u pacjentdbw ambulatoryjnych prowadzi do rozwoju zakazenia uktadu moczowego
w 1-2% przypadkoéw. Natomiast state utrzymywanie cewnika z systemem otwartego
drenowania skutkuje niemal 100% czgstoscig bakteriomoczu w ciggu 3-4 dni [39].
(Publikacja I)

Najczestszym  czynnikiem etiologicznym  zakazen ukladu moczowego,
zwlaszcza w zakazeniach pozaszpitalnych, jest uropatogenna Escherichia coli (UPEC),
ktora odpowiada za ponad 80% przypadkow. Wsrdd innych istotnych patogenow
wymienia si¢ bakterie z rodzaju Staphylococcus, Klebsiella, Enterobacter, Proteus oraz
Enterococcus. Drobnoustroje te zyskuja szczegdlne znaczenie w zakazeniach
szpitalnych, zwlaszcza tych zwigzanych ze stosowaniem cewnikow moczowych, gdzie
kolonizacja cewnika 1 oporno$¢ na antybiotyki stanowig istotne wyzwania
terapeutyczne [36,40]. (Publikacja I)

Wczesne i precyzyjne wykrycie zakazenia ukladu moczowego ma wazne
znaczenie dla skutecznego leczenia oraz zapobiegania powiklaniom. W praktyce
klinicznej wykorzystuje si¢ réznorodne metody diagnostyczne, ktére obejmuja oceng

objawdéw klinicznych, badania laboratoryjne (takie jak analiza ogdlna moczu oraz
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badania mikrobiologiczne), jak i techniki obrazowe [16]. W warunkach
ambulatoryjnych diagnozowanie ZUM wylgcznie na podstawie objawdw klinicznych
wigze si¢ z istotnym ryzykiem bledu, siggajacym nawet 33% [41]. Badanie ogolne
moczu pozwala na okreSlenie pH, barwy oraz przejrzystosci moczu, ci¢zaru
wlasciwego, obecnosci ciat ketonowych, erytrocytow, leukocytow, glukozy, azotyndw,
esterazy leukocytow i bakterii. Wykonywane jest w celach diagnostycznych,
przesiewowych oraz do monitorowania terapii [16]. Badanie bakteriologiczne,
tj. posiew moczu pozwala na identyfikacje czynnika etiologicznego zakazenia oraz
oceng jego wrazliwosci na antybiotyki [42]. Wynik dodatni definiuje si¢ zwykle jako
wyhodowanie >10° CFU/ml drobnoustrojow w probce moczu ze srodkowego strumienia
(MSU, ang.Mid-Stream Sample of Urine) w niepowiktanym ostrym zapaleniu pecherza
moczowego u kobiet, >10* CFU/m| bakterii w MSU w ostrym niepowiktanym
odmiedniczkowym zapaleniu nerek u kobiet, >10° CFU/mI uropatogenéw w MSU u
mezczyzn oraz >10° CFU/ml uropatogenbw w MSU u kobiet przy powiktanym
i nawracajagcym ZUM, >10%® CFU/ml w probce moczu z cewnika oraz 5x10* CFU/ml
w prébce moczu u dzieci iniemowlat pobrane przez naklucie nadtonowe lub
cewnikowanie. W przypadku probki MSU bakteriomocz wynosi >10° CFU/ml [43].
Dodatkowo u pacjentdw z nawracajagcymi lub powiktanymi zakazeniami oraz przy
podejrzeniu odmiedniczkowego zapalenia nerek pomocne moga by¢ badania obrazowe,
takie jak ultrasonografia ukladu moczowego, tomografia komputerowa lub urografia
rezonansu magnetycznego [39].(Publikacja I1)

Waznym elementem precyzyjnego wykrywania zakazen uktadu moczowego jest
odpowiednie pobranie probki moczu, ktére ma bezposredni wplyw na wiarygodno$¢
wynikow badan laboratoryjnych. Metody pobierania moczu s3 rdéznorodne i dobierane
w zaleznosci od wieku pacjenta, jego stanu klinicznego oraz celu diagnostycznego.
W praktyce klinicznej stosuje si¢ kilka podstawowych metod, ktore r6znig si¢ stopniem
inwazyjnoS$ci oraz ryzykiem kontaminacji probki:

1. Pobranie moczu ze srodkowego strumienia

2. Pobranie moczu od pacjentéw z cewnikiem moczowym
3. Diagnostyczne cewnikowanie pecherza moczowego

4. Naktucie nadtonowe pgcherza moczowego

Kolejnym istotnym tematem jest wiasciwy transport materiatu do laboratorium,
ktory powinien by¢ dostarczony w mozliwie najkrotszym czasie od momentu jego

pobrania. Badanie ogdlne oraz mikrobiologiczne nalezy przeprowadzi¢ w ciggu
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2 godzin, jezeli probka byta przechowywana w temperaturze pokojowej. Czas ten moze
zosta¢ wydluzony do 4 godzin w przypadku transportu w warunkach chtodniczych (4-
8°C) lub do 24 godzin, jesli zastosowano srodek konserwujacy, taki jak kwas borny
[41,44]. Najwiccej bledow (32-75%) wystepuje na etapie przedanalitycznym, dlatego
tez wszystkie procedury zwigzane z pobieraniem, przechowywaniem, transportem oraz
oznakowaniem materialu muszg by¢ rygorystycznie przestrzegane [45]. (Publikacja I1)
Kluczowym etapem postepowania w zakazeniach ukladu moczowego jest wdrozenie
odpowiedniego leczenia, ktdre ma na celu wyeliminowanie patogendw oraz ztagodzenie
objawow choroby. Wybor terapii w przypadku ZUM powinien by¢ dostosowany do
rozpoznanej jednostki chorobowej oraz indywidualnej sytuacji klinicznej pacjenta.
Zalecane leczenie empiryczne pierwszego rzutu obejmuje antybiotyki skuteczne wobec
najczestszych uropatogendw, takich jak E. coli, gatunki z rodzaju Proteus, Klebsiella
oraz Enterococcus. Do najczesciej stosowanych lekéw naleza: nitrofurantoina,
trimetoprim z sulfametoksazolem oraz fosfomycyna. Antybiotyki [(-laktamowe
i fluorochinolony powinny by¢ zarezerwowane jako opcja drugiego rzutu ze wzgledu na
ich potencjalny wplyw na selekcje szczepow wielolekoopornych (MDR — Multidrug
Resistance) oraz wigksze ryzyko dziatan niepozadanych [46]. U pacjentdw
z przeciwwskazaniami do stosowania lekéw pierwszego rzutu lub obcigzonych
wysokim ryzykiem zakazenia Gram-ujemnymi drobnoustrojami opornymi na wiele
grup antybiotykow, wskazane jest wdrozenie terapii celowanej, opartej na wynikach
badan mikrobiologicznych. W leczeniu pierwszego rzutu niepowiklanego ostrego
odmiedniczkowego zapalenia nerek (OOZN) u pacjentow niewymagajacych
hospitalizacji zaleca si¢ krotkotrwalg terapi¢ fluorochinolonami[47]. Leczenie zakazen
uktadu moczowego oraz bezobjawowego bakteriomoczu u kobiet bedacych w ciazy
powinno by¢ zawsze terapia celowang, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko powiktan
zarowno dla matki, jak 1 ptodu. W zwigzku z tym przed wdrozeniem antybiotykoterapii
nalezy obligatoryjnie wykona¢ posiew moczu wraz z antybiogramem. Szacuje si¢, ze
ostre OOZN wystgpuje nawet u 2% kobiet cigzarnych. W tej szczegdlnej populacji
wskazane jest wczesne rozpoczecie leczenia przeciwbakteryjnego o szerokim spektrum
dzialania. Wybor drogi podania leku oraz decyzja o leczeniu ambulatoryjnym lub
hospitalizacji powinny by¢ uzaleznione od stanu klinicznego pacjentki. Zalecanymi
lekami pierwszego wyboru w okresie cigzy sa cefalosporyny, takie jak cefuroksym oraz
nitrofurantoina (jej stosowanie nalezy jednak ograniczy¢ w okresie okotoporodowym ze

wzgledu na ryzyko hemolizy unoworodka) [48]. Amoksycyling z kwasem
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klawulanowym nalezy stosowac ostroznie w trzecim trymestrze cigzy, ze wzgledu na
potencjalne ryzyko wystgpienia martwiczego zapalenia jelit u noworodka. Czas trwania
leczenia zalezy od zastosowanego leku oraz rodzaju zakazenia. W przypadku
niepowiklanego zapalenia pegcherza moczowego terapia trwa zazwyczaj 3-7 dni,
natomiast w przypadku OOZN od 7do 14 dni [49]. (Publikacja I i 1)

ZUM stanowig istotny problem kliniczny ze wzgledu na wysoka czestosé
wystepowania, znaczne obcigzenie dla pacjenta oraz potencjalnie powazne powiklania.
Nieleczone lub niewtasciwie leczone zakazenia mogg prowadzi¢ do uszkodzenia
migzszu nerek, urosepsy, a u kobiet w cigzy nawet do porodu przedwczesnego.
Dodatkowym problemem klinicznym s3a nawrotowe ZUM, ktére istotnie obnizaja
jako$¢ zycia pacjentow i sg czgsta przyczyng wielokrotnych hospitalizacji [19].

Temat zakazen uktadu moczowego mimo, ze zostal omoéowiony w wielu
doniesieniach naukowych, pozostaje on wcigz obszarem wymagajacym dalszych badan
1 poglebionej analizy, aby lepiej zrozumie¢ jego zlozono$¢ i kliniczne implikacje.
Proces diagnostyczny jest bardzo zlozony, poniewaz zalezy od wielu czynnikow,
z ktorych najwazniejsza rolg odgrywa etap przedlaboratoryjny. Obejmuje on nie tylko
doktadny wywiad z pacjentem, ale réwniez wlasciwe poinstruowanie o sposobie
przygotowania do badania, prawidlowe pobranie prébki moczu oraz odpowiedni
transport materiatu do laboratorium. Wszystkie te elementy maja istotny wplyw na
uzyskanie wiarygodnych wynikéw, postawienie trafnej diagnozy oraz wyboér
skutecznego leczenia. W prezentowanej rozprawie zaprezentowano przeglad
dostgpnego pismiennictwa z tego zakresu (Publikacja | i Il) oraz omdwiono
najczestsze czynniki etiologiczne zakazen uktadu moczowego oraz dostgpne strategie
terapeutyczne, co jest szczegOlnie istotne w kontek$cie narastajacej opornosci
drobnoustrojow, stanowiacej coraz wigksze wyzwanie w medycynie wspotczesnej.

Tematyka ta zostata przedstawiona w Publikacjach 111 i V.

Hipotezy

1. Zakazenia drog moczowych wystepuja zaro6wno u pacjentdéw cewnikowanych,
jak i niecewnikowanych.
2. Cewnikowanie pecherza moczowego istotnie zwigksza ryzyko wystgpowania

zakazen drog moczowych u pacjentow hospitalizowanych.
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3. Czegstos¢ zakazen drog moczowych zalezy od miejsca hospitalizacji. Wigksze
ryzyko ich wystepowania obserwuje si¢ u pacjentow przebywajacych na
oddziatach intensywnej terapii, chirurgii oraz chorob wewnetrznych.

4. Zakazenia drog moczowych najczeSciej wywotywane sg przez E. coli, zarowno
u pacjentdéw cewnikowanych, jak i niecewnikowanych.

5. Zakazenia szpitalne wystepuja czesSciej u pacjentow cewnikowanych niz
U pacjentéw bez zatozonego cewnika do pgcherza moczowego.

6. Zakazenia drég moczowych u pacjentow z cewnikiem moczowym czgsciej
wystepuja na oddziatach intensywnej terapii, neurochirurgii oraz chordb
wewnetrznych.

7. Drobnoustroje wyizolowane z probek moczu pacjentow hospitalizowanych
w Mazowieckim Szpitalu Specjalistycznym Sp. z 0. o. z siedzibg w Radomiu
(M.S.S.) wykazuja najwyzszg wrazliwos¢ na aminoglikozydy oraz fosfomycyne.

8. Drobnoustroje wyizolowane z probek moczu pacjentéw hospitalizowanych
w M.S.S. wykazuja najwyzsza oporno$¢ na fluorochinolony.

9. Drobnoustroje z rodzaju Enterococcus oraz Candida wystepuja czgsciej
u pacjentéw cewnikowanych.

10. W 2021 roku odnotowano spadek czestosci wystepowania uropatogenow
Z mechanizmami opornosci w poréwnaniu do 2020 roku.

11. W 2021 roku liczba drobnoustrojow z mechanizmami opornosci (ESBL, MBL,
XDR, GRE) izolowanych z moczu po 72 godzinach hospitalizacji ulegta
zmniejszeniu w porownaniu do 2020 roku.

12. Wysoka oporno$¢ drobnoustrojow na antybiotyki jest skorelowana z dluzszym
czasem hospitalizacji pacjentow, co wskazuje na zakazenia wywotywane przez

szczepy szpitalne.

Cele naukowe pracy

Celem ogo6lnym rozprawy doktorskiej byta wieloaspektowa analiza zakazen
ukladu moczowego u pacjentow  hospitalizowanych, obejmujaca  oceng
epidemiologiczng, identyfikacje gtownych czynnikow etiologicznych oraz ich
lekowrazliwosci, a takze przeglad aktualnej wiedzy w zakresie patogenezy, diagnostyki
1 leczenia ZUM, w tym zakazen szpitalnych.

W ramach realizacji celu ogdlnego opracowano dwa artykuly przegladowe,

stanowigce teoretyczny fundament niniejszej dysertacji doktorskiej. Ich zadaniem bylo
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zebranie i uporzadkowanie aktualnej wiedzy na temat zakazen uktadu moczowego, co
pozwolilo umiesci¢ badania wlasne w szerszym konteks$cie naukowym oraz precyzyjnie
okreslic ich znaczenie w S$wietle wspdlczesnych wyzwan  klinicznych
i epidemiologicznych.

Pierwszy z artykutow dotyczyt epidemiologii, patogenezy, diagnostyki i leczenia
zakazen ukladu moczowego, natomiast drugi poswiecono klasyfikacji i diagnostyce
ZUM u pacjentdéw hospitalizowanych.

Kolejnym etapem bylo przygotowanie dwéch prac oryginalnych, zawierajgcych
wyniki badan wlasnych przeprowadzonych w Zaktadzie Diagnostyki Laboratoryjnej
Mazowieckiego Szpitala Specjalistycznego Sp. z 0.0. z siedzibg w Radomiu. Pierwsza
znich obejmowata identyfikacje najczgsciej izolowanych uropatogendow z probek
moczu dostarczanych do Zaktadu Diagnostyki Laboratoryjnej (ZDL). W drugiej pracy
przedstawiono analiz¢ lekowrazliwosci szczepow odpowiedzialnych za zakazenia

uktadu moczowego u pacjentéw hospitalizowanych w analizowanym okresie w M.S.S.

Cele szczegolowe:

1. Przeglad aktualnej wiedzy na temat zakazen uktadu moczowego (ZUM):

e analiza epidemiologii, mechanizméw patogenezy, objawdw Klinicznych oraz
wyzwan terapeutycznych zwigzanych z zakazeniami uktadu moczowego.
(Publikacja I)

e Omobwienie aktualnych metod diagnostycznych oraz systemow klasyfikacji
zakazen uktadu moczowego u pacjentoéw hospitalizowanych, ze szczegdlnym
uwzglednieniem czynnikdw ryzyka, najczestszych patogendow oraz trudnosci
terapeutycznych w tej grupie chorych. (Publikacja I1)

2. Analiza czesto$ci wystgpowania dodatnich posiewéw moczu u pacjentéw
hospitalizowanych w M.S.S. w latach 2020-2021, z uwzgl¢dnieniem podziatu na
poszczegolne oddziaty. (Publikacja I11)

3. Ocena wptywu metody pobrania probki moczu (mocz ze srodkowego strumienia
vs. mocz pobrany od pacjentdw z cewnikiem) na wykrywalno$¢ zakazen uktadu
moczowego. (Publikacja I11)

4. ldentyfikacja najczestszych czynnikow etiologicznych zakazen drég moczowych
w populacji hospitalizowanych pacjentow w zaleznosci od metody pobrania
materiatu do badan oraz oddzialu, w ktérym pacjent przebywal podczas leczenia.

(Publikacja I11)
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5. Analiza czgstosci wystgpowania zakazen szpitalnych ukladu moczowego
(zakazenie stwierdzone po 72 godzinach od przyjecia na oddzial M.S.S.),
W zalezno$ci od metody pobrania probki oraz oddzialu, na ktorym pacjent byt
hospitalizowany.  Identyfikacja  najcze$ciej  izolowanych  uropatogenow.
(Publikacja 111)

6. Analiza lekowrazliwosci najczgsciej izolowanych uropatogenow W latach
2020-2021, z wykorzystaniem metod statystycznych. (Publikacja 1V)

7. Ocena czestosci wystgpowania mechanizmoéw opornosci na antybiotyki wsrod
wyhodowanych szczepow drobnoustrojoéw. (Publikacja 1V)

8. Identyfikacja potencjalnych obszar6w wymagajacych poprawy Ww zakresie
prewencji, diagnostyki oraz racjonalnej antybiotykoterapii zakazen uktadu

moczowego w §rodowisku szpitalnym.

Czes¢ doswiadczalna

Material biologiczny wykorzystany do badan

Do przygotowania niniejszej rozprawy doktorskiej wykorzystano dane
pozyskane z M.S.S. z lat 2020-2021. Materiat badawczy stanowily wyniki posiewow
moczu wykonanych w ZDL. W analizowanym okresie szpital dysponowat 613 t6zkami
W obrgbie 21 oddzialéw z pododdziatami. Byty to migdzy innymi: Oddziat Kliniczny
Choréb Wewngtrznych I, Oddziat Kliniczny Chirurgii Ogo6lnej, Oddziat Kliniczny
Chirurgii Onkologicznej, Oddziat Kliniczny Onkologii, Oddzial Kliniczny Neurologii,
Oddziat Kliniczny Otolaryngologii, Oddziat Kliniczny Rehabilitacji, Oddziat Kliniczny
Pediatrii, Oddzial Ginekologiczno-Potozniczy, Oddziat Chirurgii Urazowo-
Ortopedycznej, Oddziat Kardiologii, Oddziat Hematologii, Oddzial Pulmonologii
i Onkologii Pulmonologicznej, Oddziat Intensywnej Terapii, Oddzial Reumatologii,
Oddzial Wewnetrzny 11, Szpitalny Oddzial Kliniczny Neurochirurgii, Oddziat Chirurgii
Dziecigcej, Oddziat Kardiochirurgii, Oddzial Neonatologii, Oddzial Okulistyki.
W analizie statystycznej pomini¢to informacje pochodzace ze Szpitalnego Oddzialu
Ratunkowego ze wzgledu na brak zlecen badan mikrobiologicznych w kierunku
diagnostyki ZUM. Procedury badawcze wykonano za zgoda Komisji Bioetycznej
Uniwersytetu  Technologiczno-Humanistycznego  im. Kazimierza  Pulaskiego
w Radomiu  (obecnie  Uniwersytet Radomski im. Kazimierza Putaskiego)
nr KB/17/2022 z dnia 10.05.2022 roku. Skan dokumentu dotaczony do pracy.
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Material — mocz do badan mikrobiologicznych pozyskiwano dwiema metodami.
Pierwsza z nich bylo samodzielne oddanie prébki moczu przez pacjenta, tj. pobranie
moczu ze srodkowego strumienia. Procedura ta byla poprzedzona instruktazem
udzielonym przez personel pielegniarski, po czym pacjent oddawat mocz do jalowego
pojemnika, ktory nastepnie przekazywano do Zaktadu Diagnostyki Laboratoryjne;j.
Druga metodg¢ stanowito pobranie probki moczu od pacjentéw z zatozonym cewnikiem
moczowym. W tym przypadku materiat pobierano po uprzedniej wymianie cewnika na
nowy, w celu minimalizacji ryzyka kontaminacji probki. Nast¢pnie w obu przypadkach
wykonywano posiew materialu na podtoza bakteriologiczne wedlug procedur Pracowni

Mikrobiologii ZDL.
Metodyka

Izolacja drobnoustrojow z prébek moczu stanowita kluczowy etap badan,
umozliwiajacy dalsza identyfikacje czynnikéw etiologicznych zakazen uktadu
moczowego oraz analiz¢ ich lekowrazliwosci.

W pierwszym etapie diagnostyki, w celu identyfikacji czynnika etiologicznego
zakazenia uktadu moczowego, wykonywano posiew moczu metoda Hoepricha. Materiat
inokulowano na podloze agarowe z krwia (agar z 5% odwtokniong krwia owcza) oraz
podloze MacConkey’a. Posiewy wykonywano przy uzyciu jednorazowych,
plastikowych ez (pgtli inokulacyjnych) o pojemnosci 0,01 ml i 0,001 ml, co odpowiada
rozcienczeniom 10? i 10*CFU/ml. Po inokulacji, posiewy inkubowano w temperaturze
35-37°C przez 24-48 godzin. Odczytu dokonywano po 24 godzinach, oceniajac liczbg
wyrostych kolonii. Wynik przedstawiano jako liczbe¢ komorek drobnoustrojow
wyhodowanych z 1 ml probki moczu (CFU/ml). (Publikacja I11)

Kolejnym etapem postgpowania diagnostycznego, stosowanym wobec
wszystkich probek moczu ze stwierdzong znamienng bakteriuria, bylo oznaczenie
lekowrazliwo$ci  wyizolowanych drobnoustrojow. Analiz¢ te przeprowadzono
z wykorzystaniem automatycznego systemu Phoenix M50 (Becton Dickinson).
Dodatkowo, w celu identyfikacji mechanizméw opornosci, takich jak AmpC, ESBL,
MBL, KPC oraz OXA-48, wykonywano badania fenotypowe na podiozu Mueller

Hinton (Becton Dickinson).
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W przypadkach wymagajacych dalszej weryfikacji opornosci lub doboru alternatywnej
terapii zastosowano testy gradientowe (E-testy, Oxoid), umozliwiajace doktadne
okreslenie minimalnego stezenia hamujacego (MIC). (Publikacja 1V)

Wyizolowane szczepy drobnoustrojow przechowywano w temperaturze —80 °C w celu
ich archiwizacji i potencjalnego wykorzystania w dalszych analizach. Przechowywanie
odbywato si¢ zgodnie ze standardowymi procedurami mikrobiologicznymi dotyczacymi
kolekcjonowania materiatu biologicznego.

Do analizy statystycznej uzyskanych wynikow wykorzystano test ¥2. Umozliwit
on oceng¢ roznic wystepujacych miedzy analizowanymi latami (2020 i 2021) w liczbie
wynikow dodatnich uzyskanych z posiewu moczu — zarOwno ogoétem, jak i w zaleznosci
od metody pobrania probki do badania (mocz ze $srodkowego strumienia 0raz mocz
pobrany od pacjentow z cewnikiem moczowym). Test ten zastosowano réwniez do
analizy roznic w czestosci wystgpowania gldéwnych uropatogenéw w zaleznosci od
oddziatu M.S.S. Obliczenia statystyczne przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania
statystycznego IBM SPSS w wersji 27. (Publikacja I11)

W celu zbadania réznic dotyczacych lekowrazliwosci szczepow Klebsiella
pneumoniae i E. coli réwniez poshuzono sie testem . Natomiast do okreslenia rozni¢
W czgstosci wystepowania lekoopornosci wsrod patogenow Enterococcus faecalis,
Enterococcus faecium, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter
baumannii  uzyto test Fishera-Freemana-Haltona. Do analiz statystycznych
wykorzystano oprogramowanie statystyczne IBM SPSS w wersji 28. (Publikacja 1V)
Wielko$¢ efektu dla wszystkich analiz obliczono za pomoca ¢ lub V Craméra. W tym
kontekscie interpretacja wielkosci efektu (¢ 1 V Craméra) byta zgodna z wytycznymi
zaproponowanymi przez Rea i Parkera: 1) od 0 do 0,1 (nieistotny), 2) od 0,1 do 0,2
(staby), 3) od 0,2 do 0,4 (umiarkowany), 4) od 0,4 do 0,6 (stosunkowo silny), 5) od 0,6
do 0,8 (silny) i 6) od 0,8 do 1,0 (bardzo silny). (Publikacja 111 oraz 1V)
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Realizacja celow naukowych — wyniki i dyskusja

1. Omowienie wynikéw i dyskusja czestosci wystepowania dodatnich
posiewow moczu wsrod pacjentéw hospitalizowanych w Mazowieckim

Szpitalu Specjalistycznym Sp. z 0. 0. w Radomiu

W analizowanym okresie przeprowadzono 5870 badan mikrobiologicznych
moczu, z czego 2070 wykazato obecno$¢ drobnoustrojow patogennych. W roku 2020
liczba pozytywnych wynikéw stanowita 36,69% wszystkich zleconych posiewow
moczu, natomiast w roku 2021 wyniosta 33,85%. Zarowno w jednym jak i drugim roku
udzial wynikéw dodatnich oscylowal wokét jednej trzeciej wszystkich zleconych
posiewOw moczu, przy czym w roku 2021 odnotowano niewielki spadek w poréwnaniu
do roku 2020. (Publikacja I11)

Interpretujac dane z podzialem na oddzialy w roku 2021 stwierdzono spadek
liczby wynikéw dodatnich w odniesieniu do roku 2020. Sposrod wszystkich oddziatow,
tylko w Kilinice Pulmonologii i Onkologii Pulmonologicznej oraz Klinice Choréb
Wewnetrznych T w 2021 roku odnotowano wzrost liczby wynikéw dodatnich
W poréwnaniu do roku 2020. W przypadku Oddzialu Pulmonologii i Onkologii
Pulmonologicznej zwigkszenie odsetka probek dodatnich mogt by¢ zwigzany ze
zwigkszeniem liczby hospitalizacji o 13% w 2021 roku w odniesieniu do 2020 roku,
prawdopodobnie spowodowane pandemig COVID-19 [50]. Czestos¢ izolacji
dominujacych drobnoustrojéw odpowiedzialnych za wywotanie zakazen ukladu
moczowego (E. coli, Enterococcus species, K. pneumoniae, P. aeruginosa,
A. baumannii, Candida albicans), byta nizsza w roku 2020 niz 2021 na Oddziale
Pulmonologii 1 Onkologii Ptuc oraz w Oddziale Wewnetrznym II. Natomiast odwrotng
tendencj¢ zaobserwowano na Oddziale Kardiologii 1 Intensywnej Terapii, gdzie
wskaznik izolacji drobnoustrojow byt wyzszy w 2020 roku w zestawieniu z wynikami
uzyskanymi w roku 2021. (Publikacja I11)

W analizie przeprowadzonej w Tajlandii odsetek dodatnich posiewow moczu
U pacjentow hospitalizowanych wyniost 27,38% [51]. Wynik ten jest istotnie nizszy
W poréwnaniu do wynikéw wiasnych, gdzie w roku 2020 dodatnie posiewy stanowity
36,69%, a w roku 2021 33,85% wszystkich zleconych badan. Réznica ta moze wynikaé

z odmiennych charakterystyk badanych populacji, r6znic w procedurach pobierania
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probek moczu do badan mikrobiologicznych, a takze odmiennych standardow kontroli
zakazen.

Podobnie, w badaniu przeprowadzonym w dystrykcie Bushenyi w Ugandzie,
czesto$¢ dodatnich wynikéw posiewdéw moczu u hospitalizowanych pacjentow
wynosita 32,2% [52]. Jest to warto$¢ relatywnie nizsza w poréwnaniu do wynikow
wlasnych z roku 2020, ale bardziej zblizona do poziomu odnotowanego w 2021 roku
(33,85%). W analizowanych przypadkach E. coli byla najczesciej izolowanym
patogenem, co potwierdza jej dominujgcg role w etiologii zakazen drég moczowych
W réznych regionach §wiata, niezaleznie od poziomu zaawansowania technologicznego
diagnostyki.

W badaniu przeprowadzonym w Szpitalu Uniwersyteckim Germans Trias i Pujol
w Barcelonie, czgsto$¢ dodatnich posiewdéw moczu wyniosta 22,34% [53], co jest
wyraznie nizszym wynikiem w pordwnaniu do danych wilasnych. Moze to sugerowaé
bardziej efektywne procedury zapobiegania zakazeniom, wyzszy poziom przestrzegania
standardow higieny lub roznice w profilu demograficznym hospitalizowanych
pacjentow.

W  retrospektywnym badaniu przeprowadzonym w $rodkowych Chinach,
obejmujacym pacjentdéw z urazem rdzenia kregowego hospitalizowanych w trzech
kampusach szpitalnych w latach 2014-2023 stwierdzono, Ze cze¢sto$¢ wystgpowania
ZUM wynosita 49,8% [54]. Wynik ten jest wyraznie wyzszy niz w badaniach wtasnych,
co moze by¢ zwigzane z wyzszym ryzykiem infekcji w tej specyficznej grupie
pacjentow.

W badaniu przeprowadzonym w regionalnym systemie opieki intensywnej
w Kanadzie czesto$¢ wystepowania zakazen uktadu moczowego nabytych na oddziale
intensywnej terapii (OIT) wynosita 9,6 na 1000 dni pobytu na OIT. Zakazenia te
wystapilty u 6,5% pacjentow przebywajacych na OIT przez co najmniej 48 godzin.
Wyzsze ryzyko ZUM stwierdzono u pacjentow leczonych z przyczyn internistycznych
(9%) w poréwnaniu z pacjentami chirurgicznymi: niekardiologicznymi (6%) oraz
kardiologicznymi (2%) [55]. W badaniach wtasnych stwierdzono, ze na Oddziale
Kardiologii i Intensywnej Terapii wskaznik izolacji drobnoustrojow odpowiedzialnych
za ZUM byt wyzszy w 2020 roku w zestawieniu z wynikami uzyskanymi w roku 2021.
Analiza porownawcza wynikow wilasnych oraz dostgpnych danych z réznych krajow
I oddziatow szpitalnych wskazuje na istotne roznice w czestosci zakazen uktadu

moczowego U pacjentow hospitalizowanych. Roznice te moga by¢ wynikiem
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zrdznicowanych standardéw higieny, odmiennych procedur diagnostycznych, réznic
W populacjach pacjentéw oraz specyficznych czynnikow ryzyka, takich jak dtugotrwate
cewnikowanie czy obecno$¢ wspoélistniejagcych schorzen. Wymaga szczegdlnego
rozwazenia wysoki wskaznik zakazen w grupie pacjentdw z urazem rdzenia krggowego
oraz pacjentdw leczonych na oddziatach intensywnej terapii, co moze wskazywac na

potrzebe bardziej rygorystycznych procedur profilaktyki zakazen w tych grupach.

2. Omoéwienie wynikow i dyskusja - analiza porownawcza czestoSci
wystepowania i etiologii zakazen ukladu moczowego w zaleznosci od

metody pobrania moczu

Badanie obejmowato 3882 analiz moczu pobranego metoda s$rodkowego
strumienia oraz 1988 analiz moczu uzyskanych od pacjentéw z zatozonym cewnikiem
moczowym. W przypadku pierwszej metody pobrania odnotowano spadek odsetka
wynikow dodatnich o0 4,5% w 2021 roku w stosunku do roku 2020. Natomiast dla
prébek moczu pobranych od pacjentow z cewnikiem liczba wynikéw dodatnich
zmniejszyta si¢ tylko 0 0,5% w analizowanym okresie. (Publikacja I11)

Porownujac ilosci analiz dodatnich pomiedzy oddziatami w zaleznoéci od
metody pobrania, wylaczniena oddziale Wewnetrznym II réznice byly statystycznie
istotne (x2(df = 1) = 10,70, p = 0,001, ¢ = 0,87), wskazujac, ze wiecej wynikow
dodatnich uzyskano pobierajac mocz od pacjentbw z cewnikiem moczowym.
W przypadku prébek pobieranych ze srodkowego strumienia najczescie] izolowanym
patogenem byta E. coli oraz Enterococcus species, natomiast C. albicans, A. baumannii
oraz P. aeruginosa czgsciej stwierdzano dla probek moczu pobieranego od pacjentow
cewnikowanych. Dokonujgc analizy wykrytego szczepu K. pneumoniae, czestosé
izolacji drobnoustroju w prébkach pobranych metoda $rodkowego strumienia oraz
uzyskanych od pacjentow z cewnikiem moczowym byta porownywalna (odpowiednio
13,35% i 13,83%). (Publikacja 111)

Na podstawie przedstawionych danych wykazano istotne statystycznie roznice
W czgstosci uzyskiwania wynikow dodatnich migdzy rokiem 2020 a 2021 wsrod
pacjentow hospitalizowanych, w zaleznosci od metody pobrania probki do badan.
Wyniki dodatnie byty czgsciej uzyskiwane od pacjentdow z cewnikiem moczowym.

Wykazano rowniez zaleznosci istotne statystycznie miedzy metoda pobrania probki do
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badan mikrobiologicznych a obecnoscig gléwnych uropatogenéw w wybranych
oddziatach szpitalnych.

Zakazenia uktadu moczowego, w tym zakazenia zwigzane z cewnikowaniem
pecherza moczowego (CAUTI) sg niezwykle powszechne i wystepujg gléwnie
z powodu stosowania zanieczyszczonych materialdw, braku aseptycznych technik
wprowadzania cewnika do pecherza moczowego pacjenta lub przedtuzonego
cewnikowania.

Czestos¢ wystepowania CAUTI wykazuje istotne zrdéznicowanie geograficzne
I szacuje si¢ ja na poziomie 12,9% w Stanach Zjednoczonych, 19,6% w krajach
europejskich 1 az 24% w krajach rozwijajacych si¢ [56]. Natomiast w badaniu
wieloosrodkowym obejmujacym 45 panstw, sredni wskaznik CAUTI wynosit 4,8 na
1000 dni stosowania cewnika, przy czym w regionach takich jak Europa Wschodnia
I Azja wskazniki te byly istotnie wyzsze - odpowiednio 14,03 i 6,28 [57].

W kontekscie sposobu pobrania probek moczu, dane z Tajlandii wskazuja, ze
kontaminacja probek pobranych ze $rodkowego strumienia moczu siggata 31,26%, co
bylo istotnie wyzsze niz w przypadku probek pobieranych przez cewnik [51].
W badaniu europejskim obejmujagcym 3980 probek, 93,7% stanowily probki ze
srodkowego strumienia, a tylko 6,2% pochodzito z cewnikowania, co sugeruje wigksza
powszechno$¢ tej metody w diagnostyce pozaszpitalnej [53].

Z danych szpitalnych wynika, ze od 10 do 20% hospitalizowanych pacjentow
z zalozonym cewnikiem rozwija bezobjawowga bakteriurie, a u 10-25% z nich pojawiaja
si¢ objawy kliniczne ZUM. Dzienny wskaznik przyrostu bakteriurii u pacjentow
z cewnikiem wynosi od 3 do 7% [56,58]. Ponadto, az 5% przypadkow CAUTI konczy
si¢ bakteriemia, ktorej $miertelnos¢ sigga 30% [56].

Pod wzgledem etiologii zakazen, dominujagcymi patogenami s3 pateczki
Gram-ujemne. Najczesciej izolowanymi drobnoustrojami w zakazeniach CAUTI byty:
E. coli (34,3%), Klebsiella spp. (14,2%), P. aeruginosa (12,8%). Z Gram-dodatnich
bakterii istotne byly E. faecalis i E. faecium, szczegolnie w kontekscie zakazen
szpitalnych, np. na oddziatach onkologicznych [56].

W badaniu przeprowadzonym w szpitalu Germans Trias i Pujol w Barcelonie
odsetek Gram-ujemnych patogenéow wynosit az 81,36%, Gram-dodatnich 16,43%,
a grzybow (gtéwnie Candida spp.) 2% [102]. Najczesciej identyfikowanymi
organizmami byty E. coli (56,51%), E. faecalis (9,42%), K. pneumoniae (7,01%) oraz
P. aeruginosa (6,01%).[53].
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Dane z Indii rowniez potwierdzaja znaczenie sposobu pobrania probki.
W szpitalu w Jamnagar wykazano wyzszg czestos¢ zakazen u  pacjentow
cewnikowanych. W tej grupie dominowaly w analizowanych prébkach moczu
P. aeruginosa i Enterococcus spp., podczas gdy u pacjentdw niecewnikowanych
najczestszym patogenem byta E. coli. Ogdlnie, ten drobnoustrdj byt najczestszym
czynnikiem etiologicznym zar6wno niepowiklanych (75%), jak i powiklanych (65%)
ZUM [59].

W populacjach afrykanskich, jak w badaniu przeprowadzonym w Etiopii,
dominujacym patogenem rowniez byta E. coli (37%), a dalej Staphylococcus aureus
I K. pneumoniae (po 7,8%) [60].

Podobne tendencje potwierdzaja badania da Cruz Campos (2020) oraz
Serretiello i wsp. (2021), gdzie E. coli byta gtéwnym patogenem izolowanym w ZUM
[61,62].

Problemy epidemiologiczne zwigzane z CAUTI wynikaja gléwnie
z nieuzasadnionego i przedtuzonego stosowania cewnikéw (okoto 30% przypadkow
cewnikowania jest niepotrzebnych), naruszen zasad aseptyki przy zaktadaniu i obstudze
cewnika, nieprzestrzegania procedur w zakresie zamknigtego systemu drenazu [56].
Zalecenia profilaktyczne obejmuja ograniczenie stosowania cewnikow tylko do
przypadkéw medycznie uzasadnionych, szybkie ich usuwanie oraz zachowanie $cislej
aseptyki. W przypadku cewnikowania krotkoterminowego stosowanie zamknigtego
systemu drenazu moze obnizy¢é czestos¢ zakazen z poziomu bliskiego 100%
(w systemie otwartym) do mniej niz 25% [56].

Nalezy podkresli¢, ze powiklania nieinfekcyjne, takie jak zwezenie cewki
moczowej, nieszczelno$¢ czy krwiomocz, sg 4-krotnie czestsze niz CAUTI, a ich
czesto$¢ rosnie szczegbdlnie w populacji z przewleklym cewnikowaniem, np.

U pacjentéw z urazem rdzenia kregowego [56].

3. Oméwienie wynikow i dyskusja czestoSci wystepowania zakazen szpitalnych

ukladu moczowego wsréd pacjentow hospitalizowanych

Jako zakazenia szpitalne uznawane byly zakazenia ukladu moczowego
stwierdzane u pacjentow po 72 godzinach od przyjecia na oddziat szpitalny M.S.S.
Wsrdéd badan moczu ze srodkowego strumienia w 2020 roku zakazenia szpitalne

wystapity w 264 przypadkach, czyli stanowito to 54,55% wszystkich zakazen, pozostate
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45,45% byly to zakazenia szpitalne u pacjentow z cewnikiem moczowym. W 2021 roku
wsrod badan moczu ze $rodkowego strumienia zakazenia wystgpujace 72 godziny po
przyjeciu pacjenta wyniosty 255 (57,43%), podczas gdy wsrod probek moczu od
pacjentow z cewnikiem, wyniki pozytywne po 72 godzinach wyniosty 489 (42,57%).
(Publikacja 111)

W roku 2021 odnotowano nizsza cz¢sto$¢ wystepowania szpitalnych zakazen
uktadu moczowego wsrdd hospitalizowanych pacjentow w poréwnaniu do 2020 roku
(2021 roku liczba zmniejszyta si¢ o 1,53% w poréwnaniu z 2020 roku). Zjawisko to
mozna wyjasni¢ zmianami organizacji pracy systemu ochrony zdrowia, ktore
wprowadzono w odpowiedzi na trwajacg pandemi¢ COVID-19, wigkszy rezim
sanitarny, a zatem i wicksza $wiadomos$cig epidemiczng personelu medycznego
I pacjentdw, a takze intensyfikacja dziatan profilaktycznych [63]. Na podstawie
przeprowadzonych badan stwierdzono, ze liczba zakazen szpitalnych byla wyzsza
wsrod pacjentéw z cewnikiem moczowym. Analizujac wyniki uzyskane, na oddziale
Wewnetrznym II wykazano istotne statystycznie réznice [y % @f = 1) = 11,13, p < 0,001,
¢ = 0,176], wskazujace, ze wynik badania moczu po 72 godzinach byt cz¢sciej dodatni
w przypadku prébek moczu pobranych od pacjentow z zalozonym cewnikiem
moczowym niz probek moczu uzyskanych metoda srodkowego strumienia. (Publikacja
)

Najczestszym patogenem izolowanym z probek moczu po 72 godzinach,
niezaleznie od zastosowanej metody jego pobierania, byt Enterococcus species.
Natomiast réznice pomigdzy metoda pobierania probki moczu do badan
mikrobiologicznych zaobserwowano dla C. albicans (z = 5,4, p < 0,001), E. coli (z =
4,3, p <0,001) i K. pneumoniae (z = 2,1, p = 0,021). C. albicans izolowany byt czgsciej
przy pobieraniu moczu przez cewnik, z kolei E. coli i K. pneumoniae czgsciej
wystepowaty przy pobieraniu moczu ze Srodkowego strumienia (Publikacja I11). Na
oddziatach szpitalnych, takich jak Oddzial Pulmonologii i Onkologii Pulmonologicznej
oraz Oddziat Wewnetrzny II, dominujace rodzaje patogendw w zakazeniach szpitalnych
czesciej izolowano W roku 2021 niz w roku 2020. Czgsciej stwierdzono obecno$é
istotnych patogenow (E. coli, Enterococcus species, K. pneumoniae, C. albicans,
P. aeruginosa, A. baumannii) w zakazeniach szpitalnych w przypadku pobierania
materiatu przez cewnik niz ze srodkowego strumienia w Oddziale Intensywnej Terapii
iw Szpitalnym Oddziale Klinicznym Neurochirurgii. Natomiast w Klinicznym

Oddziale Hematologii, Klinicznym Oddziale Kardiologii, Klinicznym Oddziale
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Pulmonologii i Onkologii Pluc oraz Klinicznym Oddziale Reumatologii czesciej
wystepowaty one w probkach ze s$rodkowego strumienia. Szczegdélowe wyniki
przedstawiono w Publikacji I11.

Zakazenia zwigzane z opieka zdrowotng najczesciej dotyczg zakazen drog
oddechowych, zakazen krwi zwigzanych z linig naczyniowa oraz zakazen drog
moczowych [64]. Zakazenia drég moczowych zwigzane z cewnikami stanowig okoto
9% wszystkich zakazen szpitalnych i uwaza si¢, ze okoto 65-70% tych zakazeh mozna
skutecznie zapobiec [65]. (Publikacja I)

Wedlug badan Remschmidta i wsp. z 2018 roku w Niemczech ilo$¢ zakazen
szpitalnych uktadu moczowego o etiologii enterokokowej wzrosta z 2,9% do 9,9%
czego przyczyng moze by¢ mig¢dzy innymi naduzywanie w lecznictwie zamknigtym
antybiotykéw o szerokim spektrum substratowym, takich jak cefalosporyny [66,67,68].

Su i wsp. w 2020 roku rowniez stwierdzili spadek czgstosci zakazen szpitalnych,
zwlaszcza przypadkow ciezkich i §miertelnych. Bylto to prawdopodobnie spowodowane
czegstszym myciem 1 dezynfekcja rgk oraz czestszym stosowaniem rekawiczek
i fartuchéw ochronnych [69].

Eliakim-Raz i wsp. (2019) oraz Garcia-Bustos i wsp. (2021) wykazali, ze
zakazenia zwigzane z cewnikiem moczowym (CAUTI) s3 jednym z najczestszych
zakazen szpitalnych [70,71]. Czgstos¢ wystepowania CAUTI wynosi odpowiednio
12,9%, 19,6% 1 24% w Stanach Zjednoczonych, Europie i krajach rozwijajacych si¢
[56].

Wedhug Gharbii wsp. (2019) dotyczy¢ moga one zardéwno gornych jak i dolnych
drég moczowych [72]. Spowodowane jest to zdolnoscig uropatogenow do adhezji do
komorek nabtonka drog moczowych oraz zdolnoscig do tworzenia biofilmu natychmiast
po wprowadzeniu cewnika do pecherza moczowego [73].

W  badaniu przeprowadzonym wsérod  pacjentdbw  hospitalizowanych
w Kompleksowym Specjalistycznym Szpitalu Uniwersyteckim Hiwot Fana we
wschodniej Etiopii stwierdzono, Ze czgsto$¢ wystepowania szpitalnych zakazen uktadu
moczowego wynosita 42%. Ponadto najczgsciej izolowane patogeny to E. coli (29,7%)
oraz K. pneumoniae (8,5%) [60]. Podobne wyniki badan uzyskano w szpitalu trzeciego
stopnia w Aleksandrii w Egipcie [74].

Natomiast w szpitalu w Tajlandii drozdzaki (Candida spp.) byty najczestsza
przyczyna szpitalnych zakazen wukladu moczowego zwigzanych z cewnikiem

moczowym [51].
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Zakazenie dr6g moczowych zwigzane z cewnikiem jest najczgstszym rodzajem
zakazen zwigzanych z opieka zdrowotng (HAI) w Stanach Zjednoczonych i jest drugim
co do czgstosci wystepowania zakazeniem dréog moczowych w Azji Potudniowo-

Wschodniej [75].

4. Omowienie wynikow i dyskusja czestoSci wystepowania lekoopornosci

wsrod uropatogenow

W kontek$cie narastajacego problemu lekoopornosci drobnoustrojow, istotne jest
zrozumienie czgstosci jej wystepowania wsrod patogendw odpowiedzialnych za
zakazenia uktadu moczowego. Analiza oporno$ci uropatogendw na stosowane leki
przeciwdrobnoustrojowe stanowi wazny element oceny skutecznosci terapii tych
zakazen zarowno w lecznictwie zamknigtym jak i otwartym.

Dokonujac analizy lekowrazliwosci E. coli stwierdzono statystycznie istotng roznice
migdzy grupg antybiotykow aminoglikozydowych i B-laktamowych w czestosci
lekoopornosci.

E. coli wykazywata czgséciej opornos¢ na antybiotyki B-laktamowe (13,57%) niz
antybiotyki aminoglikozydowe (5,71%) oraz fosfomycyng zarowno w formie dozylnej
jak i doustnej (1,75% i 0,0%). W przypadku fluorochinolonéw izolaty E. coli byty
czeSciej oporne na te grupe chemioterapeutykow (28,24%) niz na antybiotyki
B-laktamowe, aminoglikozydy oraz fosfomycyne. Natomiast opornos¢ badanych
1zolatow byta czestsza na aminoglikozydy niz fosfomycyne w formie dozylne;.

E. faecalis oraz E. faecium to drobnoustroje wykazujace czesciej oporno$é na
aminoglikozydy w wysokim st¢zeniu (odpowiednio 49,38% i 49,11%) niz na
glikopeptydy (3,42% i 16,42%). Poréwnywalne wyniki odnotowano rowniez
W odniesieniu do fluorochinolonéw, przy odsetkach opornosci na poziomie 54,46%
i 100%.

W przypadku K. pneumoniae czesciej izolowano szczepy oporne na antybiotyk
B-laktamowe (45,72%) niz na aminoglikozydy (18,11%) oraz fosfomycyn¢ w postaci
dozylnej (23,64%). lzolaty K. pneumoniae byly czgséciej oporne na fluorochinolony
(66,52%) niz na antybiotyki p-laktamowe, aminoglikozydowe oraz fosfomycyne

dozylna.
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Przeprowadzajac analiz¢ dla P. mirabilis, wykazano, Ze izolaty te sg czesciej
oporne na aminoglikozydy (38,34%) oraz fluorochinolony (49,09%) niz na antybiotyki
B-laktamowe (19,13%).

Rozpatrujgc P. aeruginosa i opornos¢ na fluorochinolony (33,33%) stwierdzono,
ze byla ona czestsza niz oporno$¢ na antybiotyki B-laktamowe (21,18%) oraz
aminoglikozydowe (19,74%).

Antybiotyki B-laktamowe (95,00%) dawatly czesciej oporno$¢ dla A. baumanni
niz antybiotyki aminoglikozydowe (86,42%). Dodatkowo A. baumannii czesciej
wystepowal w grupie wrazliwej na B-laktamy niz na fluorochinolony (98,08% szczepdw
opornych).

Z badan wynika, ze nie ma istotnych statystycznie réznic pomiedzy rokiem 2020
a 2021 w liczbie pacjentow, u ktérych stwierdzono ZUM wywotany patogenem
z mechanizmem opornosci. W analizowanym okresie nie stwierdzono rowniez istotnych
statystycznie réznic pomigdzy rokiem 2020 a 2021 w liczbie pacjentdw z réznym
czasem uzyskania wynikow (przed uptywem 72 godzin vs po uptywie 72 godzin od
przyjecia na oddziat szpitalny) wskazujacych na oporno$¢ wszystkich analizowanych
patogenéw w danym mechanizmie opornosci. Szczegdtowe wyniki przedstawiono
w Publikacji IV.

Dominujacym drobnoustrojem izolowanym z zakazen ukladu moczowego wsrod
pacjentow M.S.S. byta E. coli, ktéra wykazywata wyzszy poziom opornosci na
antybiotyki p-laktamowe niz na aminoglikozydy. Wedtug danych NPOA, z 2017 roku
oporno$¢ szczepoéw E. coli wynosita 69,5% w przypadku aminopenicylin oraz 14%
w przypadku aminoglikozydow [76]. W Niemczech i Francji, wedtug danych z 2022
roku pochodzacych z Europejskiej Sieci Monitorowania Oporno$ci Drobnoustrojow
(EARS-Net), zaobserwowano wzrost odsetka szczepéw E. coli opornych na
cefalosporyny trzeciej generacji, natomiast oporno$¢ na aminoglikozydy pozostata na
nizszym poziomie. W Niemczech odsetek szczepoéw opornych na cefalosporyny 111
generacji wynosil 10%, natomiast oporno$¢ na aminoglikozydy utrzymywala si¢ na
poziomie okolo 5%. We Francji zaobserwowano opornos¢ rzedu odpowiednio 12%
i okoto 6% [77]. W Arabii Saudyjskiej odnotowano 30% opornos$ci na cefalosporyny I11
generacji oraz okoto 15% na aminoglikozydy [78]. Powszechne stosowanie
fluorochinolonbw  w medycynie ludzkiej i weterynaryjnej sprzyja narastaniu
lekoopornosci na t¢ grupe lekow przeciwdrobnoustrojowych. Ruiza-Lievano i wsp.

wykazali systematyczny wzrost opornosci szczepow E. coli na fluorochinolony
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w Stanach Zjednoczonych, zwlaszcza wsrdd izolatéw odpowiadajacych za zakazenia
szpitalne [79]. W badaniach Azarguna i wsp., wykonanych w Europie, takze
potwierdzono, ze opornos¢ na fluorochinolony u izolatdw E. coli stwierdzanych
w zakazeniach uktadu moczowego narasta szybciej niz na p-Laktamy [80].
W badaniach Mattioni Marchetti i wsp. wykazano natomiast, ze antybiotykiem
skutecznym wobec szczepow E. coli produkujacych B-laktamazy o rozszerzonym
spektrum (ESBL) jest fosfomycyna [81]. Jest uwazana za bardzo dobra opcje,
zwlaszcza w leczeniu ambulatoryjnym ZUM, szczegolnie u pacjentéw z niepowiktanym
zakazeniem uktadu moczowego, u ktorych nalezy zastosowac pojedyncza dawke [82].

Enterococcus species jest kolejnym drobnoustrojem odpowiedzialnym za czgste
zakazenia uktadu moczowego. Szczegolnie dotyczy to kobiet w cigzy, oséb starszych
Z chorobami wspolistniejagcymi oraz pacjentow z cewnikiem w pecherzu moczowym
[83]. Enterokoki to patogeny wykazujace naturalng opornos$¢ na najczestsze antybiotyki,
takie jak: cefalosporyny, aminoglikozydy (niskie ste¢zenie), klindamycyne [84].
W przypadku Enterococcus stosowanie fluorochinolonéw w leczeniu ZUM staje si¢
coraz bardziej ograniczone z powodu narastania opornosci [85]. Podobne zaleznosci
obserwuje si¢ w przypadku aminoglikozydéw [86]. Z tego tez powodu glikopeptydy
pozostaja cennym lekiem w zwalczaniu zakazen drég moczowych wywotanych przez
oporne szczepy enterokokow [87].

K. pneumoniae jako patogen odpowiedzialny za zakazenia drég moczowych
wykazuje wiele mechanizmow opornosci na leki przeciwdrobnoustrojowe. Gtownym
problemem sg szerzace si¢ pB-laktamazy o rozszerzonym spektrum substratowym oraz
karbapenemazy produkowane przez ten drobnoustrdj. Badania Ramatli i wsp.
potwierdzaja, ze wystgpowanie lekoopornych szczepéw K. pneumoniae w $srodowisku
szpitalnym jest coraz powszechniejsze co znaczenie utrudnia leczenie zakazen [88].
Rozwigzaniem tej sytuacji moga by¢ aminoglikozydy. Oporno$¢ na te¢ grupe lekow
rozwija si¢ ale znacznie wolniej niz na B-laktamy, co moze by¢ spowodowane
stosowaniem tych antybiotykbw w bardziej ograniczonym zakresie[89]. Dodatkowo,
wedtug badan Maraki i wsp., aminoglikozydy zachowuja takze wyzsza skuteczno$¢ niz
fluorochinlony [90]. Poza tym badania Rezaei i wsp. oraz Geetha i wsp. wykazaty, ze
oporno$¢ na fluorochinolony w szczepach K. pneumoniae jest coraz powszechniejsza
[91,92]. Wedlug autordw spowodowane jest to powszechnym stosowaniem
fluorochinolonéw w leczeniu ambulatoryjnym [90]. Natomiast Leelawattanachai i wsp.

potwierdzili, ze fosfomycyna wcigz pozostaje skuteczna w przypadku szczepoéw
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K. pneumonia produkujacych B-laktamazy iopornych na chinolony [93].
K. pneumoniae jako czynnik etiologiczny ZUM jest problemem globalnym ze wzgledu
na stale narastajaca opornos¢. Coraz wigksze obawy budzi wykrywanie
hiperwirulentnych i opornych na antybiotyki izolatéw [94].

P. mirabilis jest drobnoustrojem znacznie rzadziej produkujacym B-laktamazy
niz inne uropatogeny. Badania ElTaweela udowodnily, ze B-laktamy, a zwlaszcza
cefalosporynysg skuteczne w leczeniu zakazen tym patogenem [95]. W przypadku
aminoglikozydéw opornos¢ warunkowana jest obecnoscig enzymow modyfikujacych
aminoglikozydy (AME), ktore wedlug badan Vaeza sga czesto obecne w szczepach
P. mirabilis ograniczajgc przez to ich zastosowanie [96].

Dokonujgc analizy danych dotyczacych P. aeruginosa wysoka oporno$¢ na
fluorochinolony ma istotne znaczenie kliniczne, poniewaz znacznie ogranicza ich
zastosowanie w leczeniu zakazen ukladu moczowego [97,98]. Natomiast proces
rozwoju opornosci na antybiotyki p-laktamowe jest znacznie wolniejszy, co czyni je
warto$ciowg I skuteczngopcja terapeutyczng [99]. Analogiczny obraz kliniczny mozna
zaobserwowac¢ w odniesieniu do aminoglikozydow i moze to wynikaé z ograniczonego
ich zastosowania oraz mniejszej presji selekcyjnej [100].

Wielolekoopornos¢  A.  baumannii  wynika z naktadania si¢ roznych
mechanizmow opornosci w tym: produkcji karbapenemaz, nieprzepuszczalnosci bton
oraz aktywacji pomp efflux. Badania Castanheiry 1 wsp. wykazaly, Zze ten patogen
wywolujgc zakazenia uktadu moczowego czesto wykazuje opornos¢ na B-laktamy, co
istotnie ogranicza mozliwosci terapeutyczne [101]. Wyniki uzyskane przez Scoffone
i wsp. potwierdzity, Zze w niektorych przypadkach antybiotyki p-laktamowe sg
skuteczniejsze niz fluorochinolony [102]. Przyczyna tego sa szeroko rozpowszechnione
wsérod  szczepéw A. baumannii  mechanizmy opornosci na t¢ grupe lekow
przeciwdrobnoustrojowych [103,104]. Poziom opornos$ci na aminoglikozydy czesto jest
nizszy niz w przypadku B-laktamow 1 fluorochinolonéw. Moze to wynika¢ z bardziej
ograniczonego stosowania tych lekow [105,106,107]. Pateczki niefermentujace
P. aeruginosa oraz A. baumannii stanowig powazny problem terapeutyczny ze wzgledu

na czgsty profil opornosci szczepé6w MDR lub XDR [108,109].
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Podsumowanie osiagnietych wynikow

W ramach niniejszej rozprawy doktorskiej przeprowadzono ocene czestosci
wystepowania dodatnich posiewdéw moczu u pacjentéw hospitalizowanych w M.S.S.
w latach 2020-2021. W badaniu przeprowadzono ocen¢ najczeSciej izolowanych
czynnikow etiologicznych zakazen drog moczowych, obejmujac zarowno probki moczu
pobierane ze S$rodkowego strumienia, jak 1 prébki pochodzace od pacjentow
Z cewnikiem moczowym. Ponadto, uwzgledniono rowniez drobnoustroje bedace
przyczyna zakazen szpitalnych, aby okresli¢ ich najczestsze zrodla i znaczenie
kliniczne. Poza tym sprawdzono, ktéora metoda pobrania probki moczu do badan
czgsciej uzyskano wynik dodatni. Dodatkowo wykonano analize polegajaca na
oznaczaniu lekooporno$ci szczepéw u pacjentow ze zdiagnozowanym zakazeniem
uktadu moczowego oraz przeanalizowano czgstos¢ wystepowania mechanizmow
opornosci u wyizolowanych patogendw.

W oparciu o przeprowadzone badania uzyskano nastepujace wyniki koncowe:

1. Zakazenia ukladu moczowego wystepuja zarowno u pacjentow z cewnikiem
moczowym jak 1 bez wprowadzonego cewnika do pecherza moczowego.
(Publikacja I11) Hipoteza zostata potwierdzona.

2. Najczgsciej izolowanym patogenem U pacjentow hospitalizowanych w M.S.S.
byta E. coli izolowana w 51,65% z moczu pobranego ze srodkowego strumienia
oraz w 34,19% z probek pobranych od pacjentébw z cewnikiem moczowym.
(Publikacja I11) Hipoteza zostata potwierdzona.

3. W omawianym okresie na Klinicznym Oddziale Wewnetrznym | oraz
Klinicznym Oddziale Pulmonologii 1 Onkologii Pulmonologicznej nastagpit
istotny wzrost wynikow pozytywnych w roku 2021. (Publikacja 111) Hipoteza
zostata potwierdzona.

4. Wyniki dodatnie byty czesciej uzyskiwane z probki moczu od pacjentéw
z cewnikiem moczowym. Istotne statystycznie wyniki wykazano na Oddziale
Wewnetrznym II [y2f = 1) = 10,70, p = 0,001, ¢ = 0,87], wskazujac, ze wigcej
wynikéw dodatnich uzyskano pobierajac mocz od pacjentow z cewnikiem
moczowym. (Publikacja I11) Hipoteza zostata potwierdzona.

5. Na Oddziale Intensywnej Terapii oraz w Szpitalnym Oddziale Klinicznym

Neurochirurgii obecno$¢ patogendéw w moczu stwierdzano cze$ciej w probkach
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10.

11.

12.

pobranych przez cewnik niz w probkach uzyskanych metoda $rodkowego
strumienia. (Publikacja 111) Hipoteza zostata potwierdzona.

W przypadku probek pobranych po 72 h od przyjecia pacjenta do szpitala
najczesciej stwierdzanym drobnoustrojem byl szczep Enterococcus species
zarbwno w moczu ze S$rodkowego strumienia (38,10%), jak 1 z cewnika
(37,46%). (Publikacja I11) Hipoteza zostata potwierdzona.

Na podstawie analiz wykazano, ze liczba zakazen szpitalnych byta wyzsza wsrod
pacjentow z cewnikiem moczowym. Na oddziale Wewnetrznym II wykazano
istotne statystycznie rdznice [x?@r = 1= 11,13, p < 0,001, ¢ = 0,176],
wskazujace, ze wynik badania moczu po 72 godzinach byt czeséciej dodatni
w przypadku probek pobranych od pacjentow z zalozonym cewnikiem
moczowym. (Publikacja I11) Hipoteza zostata potwierdzona.

W analizowanym okresie uropatogeny najczesciej wykazywaty wrazliwos$¢ na
fosfomycyng oraz aminoglikozydy. (Publikacja 1V) Hipoteza zostata
potwierdzona.

Analiza wrazliwo$ci szczepow na fluorochinolony wykazata, ze jest to grupa
lekbw przeciwdrobnoustrojowych, na ktorg badane patogeny wykazywaty
najwyzszy poziom opornosci. (Publikacja 1V) Hipoteza zostata potwierdzona.

Z badan wynika, Ze nie ma istotnych statystycznie r6znic pomig¢dzy rokiem 2020
a 2021 w liczbie pacjentow z ZUM wywotanym przez patogeny wykazujace
mechanizmy opornosci. (Publikacja I1\VV) W przypadku drobnoustrojéw opornych
nie zaobserwowano ani wyraznego wzrostu, ani spadku czestosci ich
wystepowania — liczba izolowanych patogenow utrzymywata si¢ na zblizonym
poziomie w obu latach. W zwiazku z tym postawiona hipoteza nie zostala
potwierdzona.

W analizowanym okresie (2020-2021) nie stwierdzono istotnych statystycznie
roéznic w liczbie pacjentow z ZUM wykrywanym przed uptywem 72 godzin vs po
uptywie 72 godzin od przyjecia na oddziat szpitalny, w danym mechanizmie
oporno$ci. (Publikacja 1V) Hipoteza nie zostala potwierdzona, gdyz ilos¢
zakazen szpitalnych spowodowana patogenami z mechanizmem opornosci nie
ulegta istotnym zmianom.

U pacjentow z zakazeniem szpitalnym stwierdzono czgstsze wystepowanie
szczepow A. baumannii, wykazujacych szeroki profil opornosci na antybiotyki.
(Publikacja 11 i 1V) Hipoteza zostata potwierdzona.
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Whioski koncowe

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej byta analiza czestosci wystgpowania
zakazen uktadu moczowego wsrdd pacjentow hospitalizowanych w M.S.S. w latach
2020-2021. Oceniono, ktéora z metod pobierania probek moczu do badan
mikrobiologicznych wigzata si¢ z wyzsza czgstoscig uzyskania dodatnich wynikow
posiewu oraz jakie drobnoustroje stanowily najczestszy czynnik etiologiczny
| jednocze$nie najwigksze wyzwanie terapeutyczne. Uwzgledniono réwniez analize
czestosci wystgpowania zakazen szpitalnych ukladu moczowego oraz znaczenie
metodyki pobierania probek.

Wyniki uzyskane na podstawie danych z M.S.S. nie wykazaty istotnych zmian
w zakresie dominujacych czynnikow etiologicznych ZUM. Najczgsciej izolowanym
uropatogenem, zarobwno z probek moczu pobranych ze $rodkowego strumienia, jak
I z cewnika moczowego, pozostaje E. coli. Badania potwierdzity wptyw cewnikowania
na zwigkszona czesto$¢ zakazen uktadu moczowego, w tym zakazen szpitalnych.
Stwierdzono istotng statystycznie roznice w czgstosci dodatnich wynikdw posiewow
moczu w latach 2020 i 2021 w zalezno$ci od zastosowanej metody pobrania materiatu.
Dodatnie wyniki czeg$ciej uzyskiwano w probkach pobranych od pacjentow
cewnikowanych niz w probkach pobranych ze s$rodkowego strumienia. Podobna
zalezno$¢ odnotowano w przypadku probek pobranych po 72 godzinach hospitalizacji.
Wylacznie w Oddziale Wewngtrznym Il zaobserwowano istotng statystycznie roznice
w liczbie dodatnich wynikéw posiew6w uzyskanych po 72 godzinach pomiedzy rokiem
2020 a 2021. Obecno$¢ dominujacych patogenow czesciej stwierdzano w probkach
moczu pobranych z cewnika niz ze $rodkowego strumienia, zwlaszcza na Oddziale
Intensywnej Terapii oraz w Szpitalnym Klinicznym Oddziale Neurochirurgii. Zjawisko
to mozna tlumaczy¢ profilem pacjentow hospitalizowanych na tych oddziatach, wsréd
ktorych przewazali chorzy unieruchomieni, niezdolni do samodzielnego pobrania
prébki moczu do badania mikrobiologicznego.

Badania lekowrazliwo$ci wykazaty, ze oporno$¢ na fluorochinolony utrzymuje
si¢ na wysokim poziomie, co istotnie ogranicza mozliwos¢ ich stosowania w terapii
ZUM. W przypadku K. pneumoniae i A. baumannii odpowiednio 45,72% i 95%
szczepOw wykazywato oporno$¢ na antybiotyki B-laktamowe. Nie zaobserwowano
istotnego wzrostu czestosci wystepowania patogendéw z mechanizmami opornosci

zarOwno u pacjentoOw z zakazeniami pozaszpitalnymi, jak i szpitalnymi. Brak istotnych
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réznic moze wynika¢ z ograniczonej liczby dostgpnych danych oraz relatywnie
krotkiego okresu obserwacji. Wydluzenie czasu badania pozwolitloby na uzyskanie
pehiejszego obrazu dotyczgcego gtownych czynnikow etiologicznych ZUM oraz ich
opornosci na antybiotyki.

Przeprowadzone badania miaty na celu poglgbiong analiz¢ problemu zakazen
ukladu moczowego wsérdd pacjentdow hospitalizowanych w M.S.S. Interpretacja
uzyskanych wynikow pozwala stwierdzi¢, ze ZUM stanowig istotne wyzwanie
kliniczne w warunkach szpitalnych. Wiasciwe przygotowanie pacjenta do badania,
w tym dokladny instruktaz oraz prawidtowe pobranie probki moczu zardwno przez
chorego, jak i personel medyczny mogloby istotnie ograniczy¢ liczbe dodatnich
wynikéw wynikajacych z kontaminacji probki.

Trudnosci diagnostyczne wynikaja przede wszystkim z nieprawidtowego
przygotowania pacjentow do badania (np. brak instrukcji przed samodzielnym
pobraniem moczu) oraz z pobierania probek z dlugo utrzymywanego cewnika, zamiast
z nowo zalozonego. Ograniczenie stosowania cewnikéw wylacznie do sytuacji
klinicznie uzasadnionych mogloby przyczyni¢ si¢ do redukcji liczby zakazen
szpitalnych, wywolywanych najcze$ciej przez patogeny o szerokim profilu opornosci.

Kolejnym  istotnym  wyzwaniem,  zarbwno  diagnostycznym,  jak
| terapeutycznym, jest narastajaca lekoopornos¢ uropatogenéw. Coraz czeSciej
izolowane s3 szczepy o fenotypie MDR, XDR czy PDR, co stanowi powazny problem
zarbwno dla mikrobiologow, jak i lekarzy Klinicystow. W celu poprawy sytuacji
konieczne jest prowadzenie regularnych szkolen dla personelu medycznego,
wprowadzenie skutecznej kontroli nad czgsto$cia cewnikowania pacjentow (w tym
weryfikacji zasadnosci jego zakladania i1 czasu utrzymywania), a takze standaryzacja

procedur pobierania moczu do badan mikrobiologicznych.
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Perspektywy i plany na przyszlos¢

Zaprezentowane wyniki badan planuj¢ poszerzy¢ o kolejne lata analizy w celu
wyciagniecia wnioskOw na temat zakazen szpitalnych i zmian w lekowrazliwo$ci
szczepow powodujacych zakazenia uktadu moczowego w M.S.S. Analiza wynikow
moglaby przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia ilo$ci zakazen u pacjentdw hospitalizowanych
oraz pozwolitaby na racjonalizacje antybiotykoterapii zaréwno empirycznej jak
i celowanej.

W kontekscie skutecznego monitorowania zakazen drog moczowych (ZUM)
u pacjentéw hospitalizowanych, planuje dalsze doskonalenie metod poboru materiatu
zarbwno ze $rodkowego strumienia moczu, jak i od pacjentow z cewnikiem
moczowym. Optymalizacja tych procesOw moze znaczaco przyczyni¢ si¢ do poprawy
doktadnosci diagnostycznej 1 redukcji czestosci zakazen szpitalnych. Zdobyte
doswiadczenie zawodowe w pracy w Zespole Kontroli Zakazen Szpitalnych pragne
wykorzystywaé w dalszej dziatalnoSci zawodowej — zaréwno praktycznej, jak
i naukowej. W zwigzku z tym planuj¢ doskonali¢ procedury pobierania probek moczu
poprzez szkolenia personelu medycznego oraz wdrazanie i monitorowanie
przestrzegania  standaryzowanych  zasad pobierania  materialu do  badan
mikrobiologicznych.  Szczegdlng  uwage  zamierzam  poswigci¢  roznicom
W postgpowaniu diagnostycznym migdzy pacjentami cewnikowanymi a 0Sobami
oddajagcymi mocz metodg srodkowego strumienia, co pozwoli na zwigkszenie precyzji
oceny mikrobiologicznej oraz ograniczenie ryzyka kontaminacji probek.

W mojej opinii diagnosta laboratoryjny moze odegra¢ wazng rolg
w monitorowaniu ZUM, nie tylko poprzez precyzyjna analiz¢ dostarczonego materiatu,
ale takze przez aktywny udziat w edukacji personelu medycznego w zakresie
prawidlowego pobierania i transportu probek do badan. Moze to rowniez obejmowac
wprowadzenie systemdw szybkiej identyfikacji patogenéw oraz monitorowanie trendow
opornosci. Moim zamierzeniem jest efektywna kontrola zakazen, ktora powinna opiera¢
si¢ na $cistej wspotpracy miedzy diagnostg laboratoryjnym, personelem pielegniarskim
oraz lekarzem. Kluczowe jest regularne przekazywanie informacji o czgstosci
wystepowania zakazen, rodzaju izolowanych patogendéw oraz ich profilu opornosci, co
umozliwia podejmowanie szybkich i trafnych decyzji terapeutycznych. Kolejnym
waznym aspektem, ktory chciatabym wykorzysta¢ w swojej pracy zawodowej bedzie

wdrozenie nowoczesnych systemow Al. Moze to znaczaco usprawni¢ monitorowanie
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ZUM, umozliwiajac szybsza identyfikacj¢ patogenow, analiz¢ duzych zbioréw danych
epidemiologicznych oraz przewidywanie ryzyka wystapienia zakazen na podstawie
wczesniejszych danych pacjenta. Moze to takze wspiera¢ automatyzacje procesow
laboratoryjnych oraz prognozowanie wzorcow opornosci drobnoustrojow. Nastepnym
istotnym elementem przysztych dzialan bedzie takze wzmocnienie systeméw kontroli
zakazen, z naciskiem na monitorowanie higieny rak, dezynfekcje sprzetu medycznego
oraz wlasciwe zarzadzanie pacjentami cewnikowanymi, co moze znaczaco obnizy¢
ryzyko zakazen zwigzanych z opieka medyczna.

W nawigzaniu do wczesniej oméwionych perspektyw, zamierzam rozwijacé
swoje zainteresowania naukowe poprzez aktywne uczestnictwo w szkoleniach,
konferencjach oraz wspodlprace w interdyscyplinarnych zespotach badawczych.
Chcialabym takze bra¢ czynny udziat w publikacjach naukowych, co pozwoli na
poglebianie wiedzy oraz wymian¢ do§wiadczen z innymi specjalistami.

Podsumowujac, kluczowym wyzwaniem na przysztos¢ bedzie integracja
nowoczesnych technologii z wiedzg diagnostyczng i medyczng, co pozwoli na bardziej
precyzyjne monitorowanie zakazen oraz ich skuteczniejsze zapobieganie. Wspodtpraca
interdyscyplinarna oraz ciaggle doskonalenie procedur diagnostycznych stanowig
fundament skutecznej profilaktyki zakazen szpitalnych, w tym zakazen drog

moczowych.
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Streszczenie w jezyku polskim
Wstep

Zakazenia uktadu moczowego (ZUM) stanowig jedne z najczestszych zakazen
bakteryjnych u ludzi, wystepujace wsrod  pacjentow  hospitalizowanych
I niehospitalizowanych. Najczestszym czynnikiem etiologicznym ZUM pozostaje
Escherichia coli, odpowiedzialna za okoto 70-90% przypadkow niepowiktanych
zakazen drog moczowych. W zakazeniach powiktanych oraz w §rodowisku szpitalnym
czesciej izolowane sa Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseudomonas
aeruginosa, Enterococcus faecalis, a takze szczepy wielooporne, w tym szczepy
wytwarzajace -laktamazy o rozszerzonym spektrum (ESBL) czy karbapenemazy.

Cel pracy

Celem pracy byta ocena czgstoSci wystepowania dodatnich wynikow posiewu
moczu wérod pacjentéw hospitalizowanych w Mazowieckim Szpitalu Specjalistycznym
Sp. zo.0. z siedzibg w Radomiu (M.S.S.), identyfikacja dominujacych czynnikéw
etiologicznych zarowno w probkach moczu pobranych ze $rodkowego strumienia, jak
od pacjentow z cewnikiem moczowym. Dodatkowo przeanalizowano czesto$é
wystepowania zakazen szpitalnych ukladu moczowego oraz lekowrazliwosé
wyizolowanych uropatogendw, ze szczegblnym uwzglednieniem mechanizmow

opornosci.
Publikacja I

Publikacja ,,Urinary tract infections: epidemiological and clinical aspects” jest
artykutem przegladowym opisujacym patogeneze, epidemiologi¢ oraz objawy
wystepujace u pacjentow z zakazeniem ukladu moczowego. Omoéwiono w niej rowniez
dostepne opcje terapeutyczne oraz mechanizmy opornosci, ktdre coraz czegsciej

obserwuje si¢ wsrod uropatogenow.
Publikacja 11

wDiagnostyka i klasyfikacja zakaien ukladu moczowego u pacjentow
hospitalizowanych” jest drugim artykulem przegladowym stanowigcym podstawe
niniejszej rozprawy doktorskiej. Przedstawiono w nim zagadnienia diagnostyki zakazen
uktadu moczowego zaréwno z perspektywy analitycznej, jak 1 mikrobiologicznej,
omowiono roéwniez istotne aspekty przedanalityczne oraz klasyfikacje ZUM wraz

z rekomendacjami terapeutycznymi dotyczacymi poszczegdlnych postaci zakazenia.
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Publikacja I11

Badanie opisane w pracy empirycznej pod tytutem “Hospital urinary tract
infections in healthcare units on the example of Mazovian Specialist Hospital Ltd”
miato na celu ocene czestosci wystepowania zakazen ukladu moczowego wsrod
pacjentow hospitalizowanych w M.S.S. z uwzglgdnieniem podzialu na oddziaty,
zastosowang metode oraz czas pobrania probki moczu do badan mikrobiologicznych.

Metodyka: W celu identyfikacji czynnika etiologicznego posiew moczu
wykonywano metodg Hoepricha na podtoze agarowe z krwig oraz podloze
MacConkey’a przy uzyciu jednorazowych, plastikowych ez o pojemnosci 0,01 ml
i 0,001 ml. Posiewy inkubowano w temperaturze 35-37°C przez 24-48 godzin. Odczytu
dokonywano po 24 godzinach, oceniajac liczb¢ wyrostych kolonii. Wynik
przedstawiano jako liczb¢ komorek drobnoustrojow wyhodowanych z 1 ml probki
moczu (CFU/mI). Do analizy statystycznej uzyskanych wynikow wykorzystano test 2.
Obliczenia statystyczne przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania statystycznego
IBM SPSS w wersji 27.

Wyniki: W 2021 roku stwierdzono spadek liczby wynikow dodatnich
w odniesieniu do roku 2020. Wyjatek stanowity Klinika Pulmonologii i Onkologii
Pulmonologicznej oraz Klinika Chorob Wewnetrznych |1, gdzie w 2021 roku
zarejestrowano wzrost liczby wynikow dodatnich wzgledem roku poprzedniego. Na
Oddziale Wewnetrznym II wykazano, ze wigkszy odsetek dodatnich wynikéw
uzyskiwano w przypadku probek moczu pobieranych od pacjentéw z cewnikiem
moczowym. Najczesciej izolowanymi patogenami byty E. coli oraz przedstawiciele
rodzaju Enterococcus. Drobnoustroje takie jak Candida albicans, Acinetobacter
baumannii oraz P. aeruginosa czesciej identyfikowano w probkach pochodzacych od
pacjentow cewnikowanych. W analizowanym okresie stwierdzono réwniez spadek
czestoSci wystepowania szpitalnych zakazen ukladu moczowego w 2021 roku
w porownaniu do 2020 roku. Zakazenia te wystepowaly czesciej u pacjentow
z cewnikiem moczowym. Najczesciej izolowanym patogenem z probek pobranych po
uptywie 72 godzin hospitalizacji byt Enterococcus spp.

Whioski: Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono, ze dominujagcym
czynnikiem etiologicznym zakazen ukladu moczowego byta E. coli, natomiast
w przypadku zakazen szpitalnych najczgsciej izolowano szczepy =z rodzaju

Enterococcus. Z probek moczu pobranych od pacjentéw z cewnikiem moczowym
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znacznie czgsciej wyizolowano C. albicans, A. baumannii oraz P. aeruginosa niz
w przypadku moczu pobranego ze srodkowego strumienia. Drobnoustroje te byty
w wiekszosci przypadkoéw identyfikowane u pacjentow hospitalizowanych powyzej 72

godzin, co kwalifikuje je jako patogeny zwigzane z zakazeniami szpitalnymi.
Publikacja IV

W publikacji empirycznej pod tytutem “Drug susceptibility of uropathogens
isolated from patients treated at the Mazovian Specialized Hospital in Radom”
analizowano lekowrazliwo$¢ patogendw odpowiedzialnych za zakazenia uktadu
moczowego u pacjentéw hospitalizowanych w M.S.S.

Metodyka: Oznaczenie lekowrazliwo$ci wyizolowanych drobnoustrojow
wykonano z wykorzystaniem automatycznego systemu Phoenix M50 (Becton
Dickinson). W celu zbadania réznic dotyczacych lekowrazliwo$ci postuzono sie testem
x? oraz Fishera-Freemana-Haltona. Do analiz statystycznych wykorzystano
oprogramowanie statystyczne IBM SPSS w wersji 28

Wyniki: W przeprowadzonych analizach stwierdzono, ze E. coli wykazywata
wyzsza oporno$s¢ na antybiotyki B-laktamowe (13,57%) niz na aminoglikozydy
(5,71%). Natomiast opornos¢ szczepéw E. coli na fluorochinolony (28,24%) byta
istotnie wyzsza niz na pozostale badane grupy antybiotykow, w tym [-laktamy,
aminoglikozydy oraz fosfomycyne. E. faecalis oraz E. faecium czesciej wykazywaty
oporno$¢ na aminoglikozydy (odpowiednio 49,38% 1 49,11%) niz na glikopeptydy
(3,42% i 16,42%). W przypadku K. pneumoniae najczesciej obserwowano opornos$¢ na
antybiotyki  p-laktamowe (45,72%), a rzadziej na aminoglikozydy (18,11%)
i fosfomycyng (23,64%). P. mirabilis wykazywal wyzsza opornos¢ na aminoglikozydy
(38,34%) oraz fluorochinolony (49,09%) niz na B-laktamy (19,13%). Dla szczepow
P. aeruginosa najwyzszy poziom opornosci stwierdzono wobec fluorochinolonow
(33,33%), natomiast nizszy wobec pB-laktaméw (21,18%) oraz aminoglikozydow
(19,74%). W przypadku A. baumannii dominowala oporno$¢ na antybiotyki
B-laktamowe (95,00%), ktora przewyzszata oporno$¢ na aminoglikozydy (86,42%). Co
istotne, A. baumannii czesciej wystepowat w grupie szczepOw opornych na
fluorochinolony (98,08%) niz na B-laktamy.

Whnioski: Analiza profilu lekoopornosci wyizolowanych drobnoustrojow
wykazala wysoki poziom opornosci na fluorochinolony wérod wszystkich badanych

patogendw. Jednocze$nie zaobserwowano utrzymujacg si¢  wrazliwo$¢ na
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aminoglikozydy oraz fosfomycyng. Wysoki odsetek szczepOw opornych na antybiotyki
B-laktamowe odnotowano wsrod izolatow K. pneumoniae oraz A. baumannii. Nie
stwierdzono istotnych rdéznic w  czestosci  wystepowania  drobnoustrojow
z mechanizmami  opornosci  pomigdzy zakazeniami 0  etiologii  szpitalnej
I pozaszpitalnej.

Uzyskane wyniki jednoznacznie wskazuja na istotny problem zakazen uktadu
moczowego wsrod pacjentéw hospitalizowanych w M.S.S. Wysoka czestos¢ zakazen
U pacjentow z cewnikiem moczowym moze $wiadczy¢ zardOwno o niewystarczajacym
przygotowaniu chorego do prawidtowego pobrania materialu diagnostycznego, jak
I 0 nadmiernej czestosci stosowania procedury cewnikowania. Ponadto, intensywne
stosowanie fluorochinolondéw w lecznictwie zamknigtym moze przyczynia¢ si¢ do

wzrostu opornosci drobnoustrojow na te grupe lekow.
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Streszczenie w jezyku angielskim
Introduction

Urinary tract infections (UTIs) are among the most common bacterial infections
in humans, occurring in both hospitalized and non-hospitalized patients. The most
frequent etiological agent of UTIs remains Escherichia coli, responsible for
approximately 70-90% of uncomplicated urinary tract infections. In complicated
infections and hospital settings, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis,
Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis, as well as multidrug-resistant strains,
including those producing extender spectrum (-lactamases (ESBLs) or carbapenemases

are more commonly isolated.
Aim of the study

The aim of this study was to assess the frequency of positive urine culture results
among patients hospitalized at the Mazovian Specialist Hospital Ltd. in Radom
(M.S.S.), and to identify the dominant etiological agents in both midstream urine
samples and samales collected from catheterized patients. Additionally, the study
analyzed the incidence of hospital-acquired urinary tract infections and the
antimicrobial susceptibility of the isolated uropathogens, with particular attention to

resistance mechanisms.
Publication |

The publication“Urinary tract infections: epidemiological and clinical
aspects” is a review article describing the pathogenesis, epidemiology, and clinical
symptoms observed in patients with urinary tract infections. It also discusses available
treatment options and resistance mechanisms, which are increasingly observed among

uropathogens.
Publication 11

“Diagnosis and classification of urinary tract infections in hospitalized
patients” is the secondo review article forming the basis of this doctoral dissertation. It
presents issues related to the diagnosis of urinary tract infections from both analytical
and microbiological perspectives and discusses important pre-analytical aspects, as well

as UTI classification with therapeutic recommendations for each form of infection.
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Publication 111

The empirical study titled “Hospital urinary tract infections in healthcare units
on the example of Mazovian Specialist Hospital Ltd” aimed to assess the incidence of
urinary tract infections among patients hospitalized at M.S.S., taking into account ward
distribution, the metod used, and the timing of urine sample collection for
microbiological testing.

Methodology: To identify the etiological agent, urine cultures were performer
using the Hoeprich method on blood agar and MacConkey agar, with disposable plastic
loops of 0.01 ml and 0.001 ml volume. The cultures were incubated at 35-37°C for
24-48 hours. Readings were taken after 24 hours by assessing the number of colonie
grown. Results were presented as colony-forming units per milliliter of urine (CFU/ml).
The ¥? test was used for statistic alanalysis. Calculations were carried out using IBM
SPSS Statistics version 27.

Results: In 2021, there was a decrease in the number of positive results
compared to 2020, except for the Pulmonology and Pulmonary Oncology Clinic and
Internal Medicine Clinic I, where an increase was observed in 2021. In Internal
Medicine Ward Il, a high er percentage of positive results was found in urine samaples
collected from catheterized patients. The most frequently isolated pathogens were
E. coli and Enterococcus species. Candida albicans, Acinetobacter baumannii, and
P. aeruginosa were more commonly identified in samples from catheterized patients.
A decrease in the incidence of hospital-acquired UTIs was also observed in 2021
compared to 2020. These infections were more common in catheterized patients. The
most frequently isolated pathogen from Samales collected after 72 hours of

hospitalization was Enterococcus spp.

Conclusions: The study fund that the dominant etiological agent of UTIs was
E. coli, while hospital-acquired infections most commonly involved Enterococcus
species. C. albicans, A. baumannii, and P. aeruginosa were significantly more
frequently isolated from catheter-derived urine Samales than from midstream samples.
These microorganisms were mosty identified in patients hospitalized for more than 72

hours, qualifying them as hospital-associated pathogens.
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Publication 1V

The empirical study titled “Drug susceptibility of uropathogens isolated from
patients treated at the Mazovian Specialized Hospital in Radom” analyzed the
antimicrobial susceptibility of pathogens responsible for UTIs in patients hospitalized at
M.S.S.

Methodology: Antimicrobial susceptibility of the isolated microorganisms was
determined using the Phoenix M50 automated system (Becton Dickinson). To assess
differences in susceptibility, the y> test and the Fisher-Freeman-Halton test were used.

Statistical analyses were performer using IBM SPSS Statistics version 28.

Results: The analysis showed that E. coli exhibited higher resistance to 3-lactam
antibiotics (13.57%) than to aminoglycosides (5.71%). Resistance of E. coli to
fluoroquinolones (28.24%) was significantly higher than to other tested antibiotic
groups, including B-lactams, aminoglycosides, and fosfomycin. E. faecalis and
E. faecium were more frequently resistant to aminoglycosides (49.38% and 49.11%,
respectively) than to glycopeptides (3.42% and 16.42%). In the case of K. pneumoniae,
resistance was most of ten observed to B-lactam antibiotics (45.72%) and less frequently
to aminoglycosides (18.11%) and fosfomycin (23.64%). P. mirabilis showed higher
resistance to aminoglycosides (38.34%) and fluoroquinolones (49.09%) than to
B-lactams (19.13%). For P. aeruginosa, the highest resistance level was observed for
fluorogquinolones (33.33%), and lower levels for p-lactams (21.18%) and
aminoglycosides (19.74%). In the case of A. baumannii, resistance to PB-lactam
antibiotics predominated (95.00%), exceeding resistance to aminoglycosides (86.42%).
Notably, A. baumannii was more frequently resistant to fluoroquinolones (98.08%) than

to B-lactams.

Conclusions: The analysis of antimicrobial resistance profiles of isolated
microorganisms revealed a high level of resistance to fluoroquinolones among all tested
pathogens. However, susceptibility to aminoglycosides and fosfomycin remained
relatively preserved. A high percentage of B-lactam-resistant strains was observed
among K. pneumoniae and A. baumannii isolates. No significant differences were found
in the frequency of microorganisms with resistance mechanisms between hospital-

acquired and community-acquired infections.
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The obtained results clearly indicate a significant problem of urinary tract
infections among hospitalized patientsat M.S.S. The high incidence of infections in
catheterized patients may suggest both insufficient patient preparation for proper
diagnostics material collection and an excessive frequency of catheterization
procedures. Moreover, the extensive use of fluoroquinolones in inpatient settings may
significantly contribute to the emergence and spread of antimicrobial resistance among

microorganisms to this class of antibiotics.
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Abstract

Urinary tract infections are one of the most common infections affecting outpatients and hospital patients. They are believed
to affect 150 million people annually and can present as an asymptomatic infection or infections of varying course and lo-
cation. Patients most often present with symptoms of dysuria or increased frequency of urination. Urinary tract infections
can be divided into lower and upper urinary tract infections, and the most common aetiological agents are Enterobacterales
bacilli such as: Escherichia coli, Proteus spp., Klebsiella spp., Enterobacter spp., and Gram-positive cocci Enterococcus spp., Strepto-
coccus agalactiae, and Staphylococcus saphrophyticus. Urinary tract diseases are a major public health burden, and significantly
affect the quality of life of affected individuals. The choice of antibiotic and dosage should take into account the patient’s
health status, the effectiveness of the drug, along with its side effects.

Streszczenie

Zakazenia ukladu moczowego sa jednym z najczestszych zakazen dotyczacych pacjentéw ambulatoryjnych oraz szpital-
nych. Uwaza sie, ze dotyczy 150 milionéw ludzi rocznie i moze ono przebiegac¢ w postaci bezobjawowej infekcji lub zakazen
oréznym przebiegu i umiejscowieniu. Chorzy zwykle zgtaszaja sie z objawami dyzurii lub zwiekszona czesto$ciag oddawania
moczu. Zakazenia ukladu moczowego mozna podzieli¢ na zakazenia dolnego i gérnego odcinka drég moczowych, a naj-
czestszymi czynnikami etiologicznymi sg pateczki z rzedu Enterobacterales, takie jak Escherichia coli, Proteus spp., Klebsiella
spp., Enterobacter spp. badz ziarenkowce Gram-dodatnie Enterococcus spp., Streptococcus agalactiae, Staphylococcus saphrophyti-
cus. Choroby uktadu moczowego stanowia duze obciazenie dla zdrowia publicznego, a takze znacznie wptywaja na jako$¢
zycia 0s6b, u ktérych one wystapity. Przy wyborze antybiotyku i dawkowania powinno uwzgledni¢ si¢ stan zdrowia pacjen-
ta, skuteczno$¢ leku wraz z jego dzialaniami niepozadanymi.

Introduction activity [4, 5]. The predominant aetiological agent
of UTI is uropathogenic Escherichia coli, accounting for
80-90% of out-of-hospital infections and 40% of hos-
pital cases of UTIs [5, 6]. The development of urinary
tract infection is usually by the ascending route [7].
The main symptoms are dysuria, haematuria, pyuria,
nycturia, frequent urination, difficulty urinating, pain
or discomfort in the suprapubic area, bladder tender-
ness, fever, and foul-smelling urine [8]. Urinary tract
infections can be accompanied by complications such
as kidney stones, prostatitis and epididymitis, pyelo-

Urinary tract infections (UTIs) in children and
adults are one of the most common nosocomial (40%)
and post-hospital (10-20%) infections. Approximate-
ly 15% of all antibiotics are prescribed for UTIs [1, 2].
Urinary tract infections can present as acute, symp-
tomatic infections of varying severity or can occur
as asymptomatic bacteriuria. Very often, UTIs are
caused by bacteria constituting the physiological flora
of the gastrointestinal tract or microorganisms colonis-
ing the skin [3]. Urinary tract infections are favoured

by anatomical abnormalities, functional bladder dis-
orders, bladder-ureter reflux, bladder catheterisation,
diagnostic and surgical procedures in the urinary tract
area, prostatic hypertrophy, diabetes mellitus, kidney
stones, immunosuppression, pregnancy, and sexual

nephritis, sepsis, or septicaemia [9].

Pathogenesis

Urinary tract infections are a very heterogeneous
group of clinical conditions, ranging from asymp-
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tomatic bacteriuria that is not a medical condition
and does not require treatment with few exceptions,
to life-threatening conditions in the form of urosep-
sis [3, 10]. Definitions of UTI can be presented as an
inflammatory reaction occurring on the transitional
epithelium lining the urinary tract caused by bacteria,
viruses, or fungi, with subjective or physical symp-
toms in the patient [10, 11]. Bacteria exhibit character-
istics that allow them to invade the urinary tract. One
of these features is the ability of microorganisms to
adhere to the transitional epithelium. This is done by
means of adhesins found in the bacterial wall, which
bind to receptors present in the walls of urothelial
cells. This process leads to the penetration of bacte-
ria into the epithelial cells of the urinary tract and
the development of infection. Uropathogens, such as
Escherichia coli, survive by attacking the bladder epi-
thelium. They produce toxins and proteases to release
nutrients from host cells and synthesise siderophores
to obtain iron. Another characteristic of E. coli is its
ability to escape immune mechanisms by leaving
the urothelial cells before they exfoliate. This allows
the microorganisms to spread infection in the urinary
tract. Uropathogens can enter the kidney and, attach-
ing via adhesins or pili, colonise the renal epithelium
and then produce tissue-damaging toxins. Conse-
quently, microorganisms can cross the epithelial barri-
er of the renal tubules, gain access to the bloodstream,
and initiate bacteraemia [12]. The ability of bacteria to
adhere to the transitional epithelium of the urinary
tract leads to their build-up and formation of a struc-
ture called a biofilm (Figure 1). A biofilm is an organ-
ised multicellular form surrounded by an extracellu-
lar polymeric substances (EPS) matrix [13]. A biofilm
can be formed by bacteria of one or many genera or
even species. They can be autotrophic microorgan-
isms, heterotrophic microorganisms, and saprophytes
[14]. Up to 95% of bacteria have the ability to form this
three-dimensional structure on the surface of living
cells and biomaterials [13, 15].

It used to be thought that urine should be sterile.
However, recent studies of the flora colonising the hu-
man body have concluded that the urinary tract is not
sterile and has its own microbiota [16, 17]. The mi-
croorganisms residing in the urinary tract are of low
biomass and cannot be cultured by standard methods

Bacterial cell forming biofilm
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Figure 1. Diagram of the bacterial biofilm. Source: own study
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used in microbiological diagnosis. It is likely that they
exert a protective effect by protecting against coloni-
sation by uropathogens. It is known that the compo-
sition of the microbiota is altered in all pathological
conditions [17]. The development of urinary tract
infection can occur via the ascending, bloodstream,
and lymphatic routes [11]. The most common route
for the development of UTI is through the ascend-
ing urethra into the bladder [7, 10]. Infections spread
by the haematogenous route do not exceed 2% of all
UTIs. They occur infrequently in severely immuno-
compromised patients. The source of infection is often
the intestinal flora, and the primary focus of infection
is the renal parenchyma. Infection via the lymphatic
vascular route is extremely rare. Increased pressure
in the urinary bladder causes lymph to flow toward
the renal parenchyma, and this can lead to the devel-
opment of a UTI [10].
Urinary tract infections can be divided into

the following:
* lower urinary tract infections (urethritis, cystitis,

prostatitis),
¢ infections of the upper urinary tract (pyelonephri-

tis, according to the new nomenclature, acute bacte-

rial tubulointerstitial nephritis) (Figure 2).

Kidneys

» Ureters

e

Bladder

Urethra
Prostate

Figure 2. Schematic of the urinary tract (+ prostate gland
present in men). Source: own study
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UTI can be acute, chronic, or recurrent. However,
the most clinically useful division is between uncom-
plicated (primary) and complicated (secondary) infec-
tions [3, 11]. The differentiation of complicated and
uncomplicated infections is important, especially for
the choice of therapy, because the risk of therapeu-
tic failure and the occurrence of multiple complica-
tions is higher in complicated UTIs [18]. These infec-
tions usually affect patients with anatomical and/or
functional abnormalities of the urinary tract, kidney
stones, a urinary catheter, or diabetes mellitus, as well
as disorders of both local and systemic defence mech-
anisms [3, 11]. Uncomplicated UTIs are defined as
acute, sporadic, or recurrent, and can occur in patients
with no anatomical or functional defects in the uri-
nary tract or other associated diseases. They can affect
both the lower and upper urinary tract [12].

Under physiological conditions, the urinary sys-
tem has several defence mechanisms to prevent
uropathogens from colonising the urinary tract and
to eliminate them from the system. These include
the following:

e length of the urethra;

e peristalsis of the ureters;

* physiological flora of the urethral outlet and vagina
in women;

¢ the density and acidity of the urine;

* operation of the vesicoureteral valves;

* secretion of the prostate gland with antimicrobial
activity;

* mechanisms that prevent the proliferation of bacte-
ria in the bladder;

* mechanisms that prevent colonisation of the uri-
nary tract:

e mechanical flushing of microorganisms during
micturition,

— uromodulin,

— protective mucopolysaccharide layer present on
the bladder mucosa,

— presence of immunoglobulins IgG, IgA,

— oligosaccharides,

- physiological bacterial flora [10, 11, 19].

The length of the urethra is of great importance in
protecting against the development of urinary tract
infections. Women are much more likely to develop
UTIs than men because of the shorter urethra and its
close proximity to the vagina and rectum. The lon-
ger urethra in men provides much better protec-
tion against microbial entry into the bladder than in
women [10, 11, 19]. The peristalsis of the ureters and
the efficient operation of the vesicoureteral valves are
responsible for the correct direction of flow of urine
from the renal pelvis to the bladder and prevent retro-
grade outflow of urine. Antimicrobial activity is also
demonstrated by the process of urine thickening and
acidification. High concentrations of urea and organic
acids are important in inhibiting the growth of micro-
organisms, but also high or low molality concerning

highly concentrated or diluted urine [10]. The physio-
logical flora of the urethral outlet and vaginain women
prevents uropathogens from colonising the urinary
tract by blocking access to receptors on the surface
of the bladder mucosa. It consists mainly of lactic acid
bacilli, coagulase-negative staphylococci, mycobacte-
ria, and streptococci. In men, the antimicrobial effect
is demonstrated by prostatic secretions containing
prostatic antimicrobial factor (PAF). Both the pres-
ence of PAF and a longer urethra in men are major
indicators of less frequent urinary tract infections.
Under physiological conditions, microorganisms that
have entered the bladder do not have the opportunity
to multiply efficiently and are eliminated externally
through micturition. Efficient flushing of bacteria,
mechanisms that block the adhesion of pathogens to
the bladder walls, as well as the antimicrobial proper-
ties of urine and mucous membranes prevent the de-
velopment of urinary tract infections. The volume
of urine retained in the bladder after micturition is
also important, the larger it is, the more likely the de-
velopment of a UTI [10]. Uromodulin, a glycoprotein
detected in urine by Tamm and Horsfall in 1950, is
an extremely important protein that prevents bacte-
ria from adhering to the walls of the urinary tract.
Under normal conditions, it is produced in the loop
of Henle in the thick section of the ascending part
constituting the main component of physiological
proteinuria. It is excreted in the amount of 20-50 mg/
day. The appearance of uromodulin in the intersti-
tial tissue of the kidneys may indicate the develop-
ment of pyelonephritis, because under physiological
conditions it is found only in the urine. Mucopoly-
saccharides covering the mucosa of the bladder walls
also prevent colonisation by uropathogens, although
their mechanism of action is not fully understood. In-
hibition of bacterial adhesion also occurs in the pres-
ence of immunoglobulins in the urine. Antibodies
are directed against the somatic antigen O or against
the ciliary antigen P of Escherichia coli. Immunoglobu-
lins IgG and IgA, as well as secretory IgA, are found
in the urine of patients with pyelonephritis. In addi-
tion, various oligosaccharides are present in the mate-
rial studied, which bind to microbial adhesins, thus
blocking their adhesion to the urinary tract mucosa

[10]. Despite the many defence mechanisms that pre-

vent the development of UTIs, a number of factors can

be listed that promote urinary tract infections [20].

These are divided into physiological and pathological

factors, and include the following:

* Physiological factors: advanced age, pregnancy, and
puerperium;

» Pathological factors: urinary stasis, retrograde uri-
nary outflow, kidney stones, urinary tract catheteri-
sation, immunosuppressive drugs, abuse of non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID), and
metabolic disorders (diabetes mellitus, gout, hypo-
kalaemia, hypercalcaemia) [10, 11, 21].
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Table 1. Data sheets on the number of cases of sepsis caused by Gram-negative bacteria in 2022 and in the period
01/01/2023 to 30/09/2023. Source: Own study by a co-author from the Military Institute of Medicine — National Research

Institute in Warsaw

Date Average length Men
of hospitalisation [days]

1.01-31.12.2022 13,45 64

1.01-30.09.2023 11,96 37

Women Children Others Total
53 1 0 118
32 1 0 70

Urinary tract catheterisation is a factor that sig-
nificantly promotes the development of urinary tract
infections, so this procedure should be used only in
strictly defined situations, when, for example, a pa-
tient requiring long-term immobilisation, with peri-
neal wounds to promote their healing, or a patient
with urinary incontinence and urinary retention
caused by a sub-bladder obstruction. It is important
to keep the catheter in the bladder as short as pos-
sible (for as little time as possible). The procedure for
placing it in the urinary tract should be carried out
with aseptic principles using disposable equipment.
In addition, care should be taken to ensure the tight-
ness of the catheter-drain-tank system and to prepare
a plan of care for the patient (including adequate fluid
supply) [22]. Working with a catheterised patient re-
quires medical personnel to follow a sanitary regime.
Care procedures among patients should be carried out
with disposable materials, under aseptic conditions,
to prevent the transmission of pathogens to other
patients. Factors that increase the risk of developing
UTIs in patients with a urinary catheter are prolonged
catheterisation time, colonisation of the bag, chronic
kidney disease, reduced immunity, and diabetes [23,
24]. Bacterial virulence mechanisms also contribute to
the development of urinary tract infections. Among
these are the production of urease, the ability to colo-
nise the large intestine and urethral area, and the abil-
ity to multiply in the urine [25].

Epidemiology

Urinary tract infections are considered one
of the most common infectious diseases. They affect
more than 150 million people annually. Complicated
UTIs place the greatest burden on the health care sys-
tem as the most common cause of hospitalisation [26].
The incidence of UTIs results in 8 million visits to hos-
pital emergency departments and 100,000 hospital
admissions [27]. Among patients presenting to the ED
with septicaemia, the isolate is derived from urine in
27% of cases, a condition referred to as urosepsis [28].
For hospitalised patients, the number of urosepsis
cases increases to 42% [29]. According to the ICD10,
there is no diagnosis that uniquely identifies urosep-
sis and septicaemia with a point of origin in the uri-
nary tract. Based on data from the Military Medical
Institute — National Research Institute, a hospital
with 1000 beds, the number of cases of septicaemia
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caused by Gram-negative bacteria (the most common
aetiological agent of urosepsis) is shown to be close to
100 (Table 1). In smaller health care units containing
close to 500 beds, the number of cases of septicaemia
originating in the urinary tract is around 50-60 per
year, with a predominance among men. In the case
of children, the number may be underestimated be-
cause they are most often treated in highly specialised
centres dedicated to children, such as the Children’s
Health Centre in Miedzylesie or the Mother and Child
Institute. In women, UTIs usually occur between
the ages of 16 and 35 years, with 10% of patients get-
ting the disease every year and between 40% and
60% of women getting it at least once in their lifetime
[18, 27, 30, 31]. Among women, recurrences are com-
mon, with nearly half having a second infection with-
in a year [30]. It is estimated that between 30% and
44% of women will have a second UTIwithin 6 months
of their first infection [27]. In men, urinary tract in-
fections are much less common, with fewer than
10 cases for every 10,000 men under the age of 65 per
year [27]. Catheter-related urinary tract infections ac-
count for about 9% of all hospital-acquired infections,
and it is believed that about 65-70% of these infec-
tions are preventable [32]. Urinary tract infections
are the second most common bacterial infection in
children. They affect 8% of girls and up to 2% of boys
during the first 7 years of life. There is a peak inci-
dence in infancy, another in childhood, and increased
incidence occurs again during adolescence. Children
with the highest incidence of UTIs are newborns, in-
fants, young girls, and uncircumcised boys [33].

Symptoms of UTIs

Patients with urinary tract infections present with
symptoms of dysuria or increased frequency of urina-
tion [34]. The clinical picture of a UTI can vary widely
from asymptomatic bacteriuria to severe, life-threat-
ening urosepsis [25]. Symptoms of infections involv-
ing the lower urinary tract most commonly include
dysuria, nycturia, frequent urination, and involun-
tary urination. In older women, there may addition-
ally be an unpleasant urine odour, a feeling of incom-
plete bladder emptying, uterine prolapse, and malaise
[5, 25, 35, 36]. On the other hand, patients with bac-
terial tubulointerstitial nephritis (formerly acute py-
elonephritis) have fever, chills, nausea, vomiting, low
back pain and abdominal pain, and headache. Gold-
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flam’s sign, or low back pain, can also be observed
[25, 36].

Aetiology of UTIs

Urinary tract infections are common infections
among both inpatients and outpatients [37]. They
pose a serious public health problem due to the in-
creasing drug resistance of uropathogens. They are
most commonly caused by Enterobacterales as well
as Gram-positive bacteria and fungi [12, 33]. Uncom-
plicated UTIs are caused by uropathogenic Escherich-
ia coli (UPEC) in about 85% of cases; in complicated
infections, the proportion of other Gram-negative
Enterobacterales such as Proteus spp., Klebsiella spp.,
Enterobacter spp., and Providencia spp. and non-fer-
menting bacilli Pseudomonas aeruginosa and Aciento-
bacter spp. increases [5, 25, 38, 39]. For Gram-positive
bacteria in uncomplicated infections, the main aetio-
logical agents are Enterococcus spp. and Streptococcus
agalactiae, and in women of childbearing age, Staphy-
lococcus saprophyticus is the agent in about 10% of cas-
es. In contrast, Enterococcus spp., Staphylococcus spp.,
and species other than S. saprophyticus, Streptococcus
spp., and Corynebacterium urealyticum are most com-
monly isolated in complicated infections [12, 25, 38].
In extramural urinary tract infections, E. coli is also
the most common uropathogen because of its inclu-
sion in the intestinal microbiota, which allows it to
easily colonise the urinary tract [38]. Anaerobic bacte-
ria can also be responsible for urinary tract infections.
Because of the widespread colonisation of the uro-
genital tract by these microorganisms, they can con-
taminate urine samples collected from the midstream
or cause infection [40]. The most commonly isolated
are anaerobic Gram-negative bacilli, such as Bacte-
roides fragilis, Porphyromonas spp., and Prevotella spp.
but also Gram-positive Clostridium spp. and anaerobic
Gram-positive cocci and Acitnomyces spp. They cause
urethral abscesses, cystitis, acute and chronic prostati-
tis, prostatic abscesses, renal abscesses, perinephric ab-
scesses, scrotal abscesses, and pyelonephritis, among
others [25]. In developing countries, mycobacteria
are also a cause of UTIs [41]. Urinary tract infections
can also be caused by fungi. This is known as can-
diduria. It is often observed in hospitalised patients
and is mostly asymptomatic, with Candida albicans be-
ing the most commonly isolated species [25, 42, 43].
This is followed by C. glabrata and C. tropicalis. In re-
cent years, the proportion of C. glabrata in candiduria
has increased, and among neonates, C. parapsilosis
is the predominant species causing candidiasis [43].
The presence of yeast-like fungi in the urine can be
caused by pyelonephritis, cystitis, prostatitis, epi-
didymitis, and testicular or disseminated candidia-
sis. The main risk factors for candiduria are diabetes
mellitus, disease, malignancy, urinary catheters, tak-
ing broad-spectrum antibiotics, immunosuppressive

treatment, urinary tract obstruction, and hospitalisa-
tion in an intensive care unit [42, 43]. In asymptom-
atic patients, the presence of Candida in the urine is
not a basis for starting antifungal therapy. Exceptions
are neutropaenic patients, very low birth weight in-
fants, and patients undergoing urological procedures
[42]. If fungi are cultured in a single urine sample, it
is important to remember that cultures must be re-
peated to confirm the fungal aetiology of the UTI [25].
Among the viruses causing UTIs, adenoviruses (espe-
cially type 11) commonly cause haemorrhagic cystitis
in children (more often in boys) and kidney and bone
marrow transplant patients, in addition to BK virus
and cytomegalovirus (CMV). In places such as Africa,
where Schistosoma haematobium is endemic, UTIs can
be caused by this parasite and are often associated
with kidney stones and ureteral stricture [25, 41].

Treatment of UTIs

Urinary tract diseases are a major public health
burden and significantly affect the quality of life of af-
fected individuals [12]. The choice of antibiotic and
dosage should take into account the patient’s health
status, the effectiveness of the drug, and its side effects
[35]. Amoxicillin was, until a certain point, the first-
line antibiotic for the treatment of urinary tract in-
fections, but unfortunately, with the rise of E. coli
resistance, it has become a less therapeutically accept-
able choice [38, 44]. Nitrofurantoin, trimethoprim,
sulfamethoxazole, ciprofloxacin, fosfomycin, and am-
picillin are the drugs most commonly prescribed for
the treatment of UTIs [12, 35, 38, 44]. Trimethoprim/
sulfamethoxazole, on the other hand, should only
be used in cases where resistance among the popu-
lation to this chemotherapeutic is known to be less
than 20% or information is placed on the result about
the susceptibility of the microorganism to this drug
[35]. Urinary tract infections are becoming increas-
ingly difficult to treat due to the increasing resistance
of uropathogens [45]. Gram-negative Enterobacterales
producing class C B-lactamases (AmpC cephalospori-
nases) show resistance to third-generation cephalo-
sporins, as well as to B-lactamase inhibitors (clavulan-
ic acid, sulbactam, tazobactam). Extended substrate
spectrum fB-lactamases (ESBLs) are also of concern,
because microorganisms producing these enzymes,
in addition to resistance to penicillins, cephalospo-
rins, monobactams (except aztreonam), often show
resistance to other groups of antimicrobial drugs. ES-
BL-type enzymes, unlike AmpC, show sensitivity to
B-lactamase inhibitors [4, 12]. Among uropathogens,
carbapenemase-producing microorganisms (Gram-
negative bacilli of the Enterobacteriaceae family, Pseu-
domonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii) falling
into 3 classes according to Ambler’s classification are
increasingly present. Carbapenemase class A — KPC,
class B — metallo-f-lactamases, and class D — OXA
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[4, 12]. Due to the increasing resistance of microor-
ganisms, new antimicrobial drugs have been intro-
duced, among others, new inhibitors of B-lactamases
with non-B-lactam structure, i.e. avibactam, relebac-
tam, and vaborbactam [4, 12]. Avibactam combined
with ceftazidime has application in the treatment
of urinary tract infections, especially for strains that
produce fB-lactamases with an extended substrate
spectrum and class A and D carbapenemases. Avi-
bactam has also been combined with aztreonam, and
this has resulted in an antimicrobial product that is
resistant to metallo-p-lactamases [4, 46]. Another new
combination that can be used to treat urinary tract
infections, including pyelonephritis, is meropenem/
aborbactam (vaborbactam). It is active against micro-
organisms that are producers of class A (ESBL, KPC)
and class C B-lactamases AmpC. Uropathogens that
produce KPC carbapenemase or AmpC cephalospori-
nases can also be effectively treated with imipenem/
cilastatin/relebactam [4, 46].

Multidrug resistance is also common among
Gram-positive cocci. Enterococci are naturally resistant
to cephalosporins, clindamycin, low concentrations
of aminoglycosides, trimethoprim/sulfamethoxazole.
Unfortunately, enterococci have the ability to acquire
resistance to high concentrations of aminoglyco-
sides (HLAR) and glycopeptides [12, 46]. Resistance
to glycopeptides, including vancomycin (VanA, VanB
phenotype), which is considered one of the last lines
of defence against multidrug-resistant pathogens, is
among the most clinically and epidemiologically sig-
nificant [12, 46].

Treatment of candiduria is recommended only
for symptomatic infections. Asymptomatic candi-
duria in uninfected patients is not an indication for
treatment [42, 45]. The drug of choice is fluconazole,
which reaches therapeutic concentrations in urine.
Other antifungal drugs of the azole and echinocan-
din group do not reach sufficient urinary concentra-
tions. Amphotericin B deoxycholate is an alternative
antifungal agent if fluconazole cannot be used due to
resistance, allergy, or failure [42].

In addition, intravesical infusions containing hy-
aluronic acid and chondroitin sulphate can be used in
the treatment of interstitial cystitis, overactive blad-
der, and in the prevention of recurrent UTIs, affect-
ing the restoration of the glycosaminoglycan layer
[45]. Treatment of ZUM with antibiotics is an effective
method and is commonly used, but in uncomplicated
infections the body often recovers on its own. In mild
forms of UTI, patients can try other methods as an
alternative to antibacterial drugs to speed up the re-
covery process, such as hydration, which means tak-
ing plenty of water and avoiding drinks that irritate
the bladder (alcohol and caffeinated drinks). Water
promotes the removal of unnecessary metabolites
from the body while retaining essential nutrients
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Figure 3. Alternative treatments for UTls [38, 39, 47, 48]

and electrolytes needed by the body. Drinking an
adequate amount of water dilutes urine and acceler-
ates its removal from the body, thus making it more
difficult for bacteria to access the urinary organs and
cause infection (Figure 3) [38, 39, 47].

The introduction of antibiotics into the clinic has
reduced morbidity and mortality from bacterial infec-
tions. However, in recent years we have witnessed an
increase in antibiotic resistance among bacteria, includ-
ing uropathogenic ones [38]. Antibiotic prophylaxis
remains the most effective method of management in
the treatment of UTIs, so to develop effective antimi-
crobial drugs it is necessary to understand their mecha-
nism of action [38]. The alarmingly high trend in the in-
cidence of drug-resistant uropathogens has spurred
researchers to seek alternative control measures and
new therapeutic options [12]. However, non-antibiotic
prophylactic strategies, such as cranberry, vitamin C,
and methenamine salts, lack strong evidence-based
science for their introduction as routine management
options and alternatives to antibiotics [47, 48].

Conclusions

Urinary tract infections are among the most com-
mon infections in both hospital and non-hospital set-
tings. The main aetiological agent is uropathogenic
Escherichia coli (UPEC). Urinary tract colonisation is
favoured by the biofilm-forming ability of uropatho-
gens. Identifying the microorganism and determin-
ing its drug susceptibility is extremely important and
significantly reduces the cost and toxicity of antibi-
otic therapy. The drugs most commonly prescribed
for the treatment of UTIs are nitrofurantoin, trim-
ethoprim, sulfamethoxazole, ciprofloxacin, fosfomy-
cin, and ampicillin. In mild forms of UTIs, alterna-
tive treatments may be used. In most cases, however,
an antibiotic is prescribed, and this can contribute
to the increase in antimicrobial resistance of micro-
organisms. The increasing rates of drug resistance
and the high frequency of recurrent infections pose
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a heavy burden on society. Therefore, in combat-

ing

this problem, it is important for doctors to know

about the epidemiology and resistance of bacteria not
only in the urinary tract. Ideally, alternative therapies
should be developed that are effective against the de-
velopment of resistance in the microbial world.
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Diagnostyka i klasyfikacja zakazen ukladu moczowego
u pacjentow hospitalizowanych

1. Wprowadzenie

Zakazenie ukladu moczowego (ZUM) jest jednym z najczesciej rozpoznawanych
schorzen, z ktorym styka si¢ personel medyczny rdimych dziedzin medycyny i specjalizacii.
Dotyezy od 10% do 20% zakazen pozaszpitalnych i okoto 40% zakazen szpitalnych [1].
Infekeja ukladu moczowego znacznie czescie) dotyezy kobiet niz mezezyzn z powodu
m.in. roZnic anatomicznych (krotsza cewka moczowa u kobiet). Szacuje sie, ze ZUM jest
przyczynag blisko 140 wizyt w gabinecie lekarza rodzinnego oraz 100 000 hospitalizacji
weiaguroku |1, 2]. W Polsce ZUM zajmuje drugie miejsce wsrod zakazen bakteryjnych
wystepujacych u ludzi, bezposrednio po infekejach drog oddechowych. Problem zakazen
uktadu moczowego wynika m.in. z przewleklosci tych infekcji. czestych nawrotow,
a takze wrrastajgcej lekoopornosei patogenow. Glownym czynnikiem etiologicznym sa
uropatogenne szezepy Escherichia coli (UPEC) [3]. Zardwno nawroty, jak i narastajaca
opornose drobnoustrojow znacznie zwickszaja czestose wystepowania powiklan ZUM,
takich jak: odmiedniczkowe zapalenie nerek przebiegajace z sepsa. uszkodzenie nerek czy
infekcje wywolane przez Clostridivides difficile. Prowadzi to m.in. do wydhuZenia czasu
hospitalizacji pacjentow i zwigkszenia kosztow leczenia [3, 4]. Nieprawidlowa interpre-
tacja uzyskanych wynikdw badan moczu, male doswiadezenia klinicysty diagnozujacego
pacjenta, a niekiedy takze naciski ze strony pacjentow, w duzej mierze przyczyniaja sie
do nadmiemego stosowania antybiotykow, konsekwencja czego jest weiaz narastajaca
lekoopomosé bakterii [5].

2. Diagnostyka ZUM

Mocz jest materialem biologicznym, ktdry moina pobrac od kazdego pacjenta w sposob
nieinwazyjny. Badanie probki moczu moze dostarczye lekarzowi wiele informacji na
temat infekeiji uktadu moczowego, w tym rowniez czynnika etiologicznego odpowiedzial-
nego za zakazenie [6]. Rozpoznanie zakazenia ukladu moczowego powinno opierac sie
na objawach klinicznych oraz na wynikach badan laboratorvinych (badania analitvezne
i mikrobiologiczne) [7]. W praktyce ambulatoryinej dokonanie rozpoznania jedynie na
podstawie objawow klinicznych obarczone jest 33% bledem [8]. Bardzo istotne przy
rozpoznaniu ZUM jest badanie og6lne moczu, kidre wykonywane jest w celach diagno-
stycznych, przesiewowych oraz do monitorowania terapii. Badanie pozwala na okreslenie
barwy moczu, cigzaru wlasciwego, przejrzystosci, pH, obecnosci cial ketonowych, glukozy,
erytrocytow, leukoeytow, azotyndw, bakterii oraz esterazy leukocytow [9-12]. Natomiast
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w Radomiu.

2 mariolamendrycka@gmail.com, Katedra Pielegniarstwa Wydzial Nauk Medyeznych i Nauk o Zdrowi,
Uniwersytet Radomski im. Kazimierza Pulaskiego w Radomiu,

 awozniak-kosek@wimmilpl, Zaklad Diagnostyki Laboratoryjnej, Wojskowy Instytut Medyczmy
Panstwowy Instytut Badawezy w Warszawie.

207



Luzanna Treesniewska-Ofara, Mariola Mendrvcka, A priessha Wosniak- Kosek

badanie mikrobiologiczne umozliwia okreslenie czynnika etiologicznego zakazenia, miana
bak terii wystgpujacych w moczu oraz ich lekowrazliwoscei [11]. Kazdy pacjent poddajacy
sie badaniu moczu powinien by ¢ poinformowany o procedurach obowigzujacych pod-
czas pobrania tego materiatu do badan. Prawidlowe przygotowanie pacjenta pozwala na
wyeliminowanie bleddw przedanalitycznych i uzyskanie wiarygodnego wyniku. Dotyczy
tom.in. toalety okolicy cewki moczowe] oraz unikania skrajnego ograniczenia lub zwigk-
szenia podary phynow [10]. Mozna wyndmié nastepujaee rodzaje probek moczu odda-
wanych do badan:

¢ losowa probka moczu — pobrana o dowolnej porze dnia i w dowolnej objetosci bez
uprzedniego przygotowania pacjenta, wartos¢ diagnostycama takiej probki jest
jednak ograniczona przez wplyw czynnikow przedanality cznych;

e pierwsza poranna probka moczu — oddana po nocnym spoczynku trwajacym co
najmniej 8 godzin, jest materiatem zalecanym zardwno do badan analitycanych, jak
i mikrobiologicznych. Dopuszczalne jest takze oddanie probki moczu po 4 godzinach
od ostatniej mikcji;

e druga poranna probka moczu — oddana preynajmniej 2 godziny po pierwszej mikcji.
Probka ta nie moze by¢ wykorzystana do badania ogélnego 2ze wezgledu na istotne
zmiany w jej skladzie zalezne od ilosci przyjetych phynow, spozytego pokarmu oraz
wysilku fizycznego. Tak pobrana probka moczu wykorzystywana jest do badan
cytomorfologicznych oraz do oceny morfologii waleczkow;

»  probkaokresowa — dotyczy zbiorki moczu w okreslonym przedziale czasowym, np.
dobowa zbiorka mocau [10].

Jesli nie mozna uzyskaé probki moczu w sposob nieinwazyjny ze wzgledu na stan
zdrowia pacjenta, pomocne sg opracowane dodatkowe procedury inwazyjnego pozyskania
probki moczu do celéw diagnosty cznych. Wsrdd najezescie) stosowanych metod wyrdz-
nianmy :
¢ naklucie nadlonowe pecherza moczowego — obarczone jest najmnigjszym ry zy kiem

zanieczyszczenia probki podezas pobrania (szczegolnie u niemowlat). Wykorzy-
stywane jest w przypadku zlepiania warg sromowych, stulegjki oraz przy podejrzeniu
infekeji wy wolanej praez bakterie beztlenowe. Nie jest to metoda zalecana u starszych
dzieci 1 dorosty ch poza ww. przypadkami. Probka pobierana jest pod kontrolg USG,
chociaz doswiadczony lekarz moze wykonad tylko badanie palpacyjne pecherza.
Pecherz musi by¢ wypelniony, a skore przed nakluciem przygotowuje sie jak pole
operacyjne;

e diagnostycane cewnikowanie pecherza moczowego — jest metody zalecang u pacjentow
majacych trudnosé z prawidlowym pobraniem probki moczu do badan ze wzzledu
na zaburzenia urologiczne czy neurologiczne oraz w przypadku nigjednoznacanych
wynikow badan probek moczu pobranych metoda srodkowego strumienia, uniemozli-
wiajacych podjecie dalszych decyzi diagnostycznych i terapeutycznych. Wykorzy-
stywana jest najczesciej u starszych dzeci i doroslych, nie jest zalecana u kobiet
ciezarnych z racji duzego ryzyka rozwoju zakazenia jatrogennego. Przed pobraniem
moczu nalezy umy¢ okolice cewki moczowej wodg i mydlem, nastepnie $rodkiem
antyseptycznym. Po wprowad zeniu cewnika do pgcherza moczowego pierwszg porcjg
moczu nalezy odrzucié, poniewaz moga znajdowac si¢ w niej bakterie koloni zujgce
cewke moczowg, moggce mied wplyw na uzyskanie wyniku falszy wie dodatniego;
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* pobieranie moczu od pacjentow z cewnikiem moczowy m —nalezy pobierac z zacho-
waniem zasad aseptyki przez specjalny port, ktorego membrana powinna zostac
wezesniej zdezynfekowana. Nie powinno sie rozlaczad worka od cewnika ani po-
biera¢ moczu bezposrednio z worka. Trzeba pamietac, 72 u pacjentdw cewnikowanych
zaraz po umieszczeniu cewnika w drogach moczowych rozpoczyna sie proces two-
rzenia biofilmu bakteryjnego. Wowczas bakterie obecne w pobrang] probee moczu
mogg nie by¢ obecne w pecherzu moczowym. U pacjentdw diugotrwale cewniko-
wanych ZUM ma najczesciej etiologie mieszang. Zalecane jest pobieranie moczu
przez swiezo zalozony cewnik celem unikniecia falszywie dodatniego wyniku;

* pobieranie moczu ze Srodkowego strumienia — zaleca sig¢ pobranie od 50 ml do 100 ml
moczu ze srodkowego strumienia po uprzedniej toalecie okolicy cewki moczowej.
U kobiet wskazane jest umycie woda i mydiem okolic cewki moczowej i krocza,
anastgpnie osuszenie od przodu do tylu i kolejny raz preemycie zwilzonym woda gazi-
kiem. Przed pobraniem probki moczu kobiety powinny rozchyli¢ wargi sromowe,
pierwsza porcj¢ moczu oddaé do toalety, a Srodkowa bez przerywania strumienia do
pojemnika na mocz. U mesczym nalezy przemy¢ okolice cewki moczowej gazi-
kiem awilzonym woda, nastepnie odeiggnat napletek, pierwszy strumien moczu oddad
do toalety, a srodkowy bez przerywania strumienia do pojemnika. Nalezy pamietac,
22 w przypadku badan mikrobiologicanych obowiazuje jalowy pojemnik na mocz
[8, 10].

Transport materiatu do laboratorium powinien odby¢ sie jak najszybeiej. Badanie
ogolne i mikrobiologicane moczu musi zostad wykonane w ciggu 2 godzin od momentu
pobrania probki, jesli byla ona przechowywana w temperaturze pokojowej. Czas na
wykonanie badania moma wydhizy¢ do 4 godzin, jezeli transport odbywal sig w tem-
peraturze 0d 4°C do 8°C lub jesli zastosowany zostal Srodek konserwujgcy (kwas borny),
wihwezas dopuszezalne jest przechowywanie materiahu i jego transport do 24 godzin [8, 10].
MNajwigee) bledow (od 32% do 75%) dotyczy etapu przedanalitycznego, dlatego wszystkie
procedury zwigzane z pobieraniem, przechowywaniem, transportem oraz kodowaniem
materialu musza byé bezwzglednie przestrzegane [13]. Odrzucenie probki z powodu
nieprawidlowego pobrania nalefy omowic z lekarzem zlecajacym badanie, wyjasniajac
powody niewykonania zlecenia. Miedopuszczalne jest wykonanie oznaczenia z nastepuja-
cych probek, gdzie:

1. mocz pobrano ponad dwie godziny od dostarczenia do laboratorium bez schlod zenia
lub zastosowania konserwacji;

mocz z dobowej zbiorki moczu (w przypadku badania mikrobiologicznego);

mocz pobrano przez cewnik Foleya;

mocz pobrano z worka od pacjenta z cewnikiem;

maocz pobrano do nieszezelnego, przeciekajgeegzo pojemnika;

mocz bez informacji o sposobie i czasie pobrania [9].

S

2.1. Badanie ogolne moczu

Niezwykle waime przy diagnostyce zakazen ukladu moczowego jest badanie ogolne
moczu. Stwierdzenie obecnosci leukocytow w moczu wskazuje na ropomocz (fac. pyuria).
Jego rozpoznanie opiera si¢ na wykryciu w tescie paskowym estemzy leukocytow
(z ziarnistogci leukocytow), a w badaniu mikroskopowym osadu moczu stwierdzenie
obecnosci leukocytow =5 WBC/wpw badz waleczkow leukocytarnych charakterystycznych
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dla odmiedniczkowego zapalenia nerek [8, 14]. Leukocyturia nie powinna by¢ wyko-
rzy sty wana do rozrdznienia bezobjawowego bakteriomoczu od ZUM oraz do podjgcia
decyzi o rozpoczeciu antybiotykoterapii. Bezobjawowy bakteriomocz oznacza obecnosé
bakterii (jednego lub wigce] szczepdw) w probee moczu w ilodei =107 CFU/ml (CFU -
ang. colony forming units —liczba jednostek tworzacych kolonie) u 0sob bez przedmioto-
wych i podmiotowych objawow zakazenia [14-16]. W przypadku pacjentow z cewnikiem
stwierdzenie ropomoczu nie jest podstawg do rozrémienia ZUM zwigzanego z cewni-
kiem od berobjawowej bakteriurii. Jednakie, jesli wystgpuja u tych chorych objawy
zakazenia, ale bez stwierdzonej leukocyturii w moczu, nalesy poszukad innej przyczyny
stanu zapalnego niz ZUM [8, 13, 15]. Kolejnym parametrem, ktory moze by¢ oznaczany
testem paskowym w nieodwirowane) probee moczu sg azotyny. Powstaja one w wyniku
redukeji azotandw (wystepujacych w poZzywieniu) przez bakterie obecne w badanej
probee. Dodatnia reakeja zachodzi w obecnosei paleczek jelitowych stanowiacych
najczgstszg przy czyng ZUM [8].

W przypadku malej ilosci bakterii w moczu bad# drobnoustrojow nieredukujacych
azotandw do azotynow, zbyt krotkie] inkubacji moczu w pgcherzu (<4 godzin) — nie-
zbednej do preeprowadzenia reakeji, zbyt niskiego pH moczu oraz niewy starczajacej podazy
wirzy w w diecie, ktdre sg frodlem azotandw, oznaczenie to ma ograniczong przydatnosé
diagnostycana [8, 9]. Bakteriomocz mozna rowniez stwierdzi¢, wykonujac badanie
mikroskopowe nieodwirowane] (rzadko), jak 1 odwirowane] (osad moczu) probki
mocziy, natomiast za pomocy cytometrii przeplywowe) moima dokonac oceny iloSciowe]
[8]. Badanie mikroskopowe preparatu z nieodwirowanej probki moczu barwionego
metodg Grama pozwala na wykrycie 90% preypadkow bakteriomoczu, jesli miano
bakterii wynosi =10°CFU/ml. W przypadku ilodci <10° CFU/ml bakterii takiego badania
sig nie wykonuje, a wynik ujemny nie wyklucza infekcji [8, 12]. Ujemny wynik zaréwno
w kierunku esterazy leukocytow, jak i azotynéw pozwala na wykluczenie ZUM. Jednak
w przypadku wynikow dodatnich stwierdzenie zakaZzenia powinno by¢ potwierdzone
obecnoscig objawow klinicany ch oraz posiewem [8].

2.2, Badanie mikrobiologiczne moczu

Mikrobiologicme potwierdzenie ZUM opiera sie na stwierdzeniu bakteriurii mamien-
nej. Termin ten, okreslany takie jako liczba Kassa, oznacza najmniejsza liczbe zywych
bakterii jednego szczepu w | ml moczu (CFU/mI) [17]. Posiewy moczu sg wykonywane
przy uzyciu skalibrowanych petli (tzw. ezy) metoda Hoepricha, Metoda ta dostarcza infor-
macji dotyczgeych liczby jednostek tworzgeych kolonie na mililitr moczu (CFU/ml),
a takze pozwala na wyhodowanie drobnoustrojow w celu ich identyfikacji i wykonania
ornaczenia wrazliwosci na antybiotyki [ 12]. Badanie mikrobiologiczne metodg Hoepricha
polega na posiewie moczu na podioze agar krwawy z 5% odwldknionig krwig baranig
oraz podiose MacConkeya za pomocy jednorazowej plastikowej ezy o objgtodei 0,01 ml
10,001 ml (rozcienczenie 1071 107). Podloza bakter ologicme inkubowane sg w warun-
kach tlenowych w temperaturze od 35°C do 37°C przezczas od 24 do 48 godzin. Wynik
przedstawiany jest jako liczba wyrostych komdrek drobnoustroju w 1 ml mocau (CFU/ml)
[18]. Stwierdzenie u pacjentow objawow bakteriurii znamienne] pozwala na definitywne
rozpoznanie zakazenia ukfadu moczowego. Minimalna ilosé bakterii wskazujgca na
zakarenie jest rdzna i zaledy od postaci ZUM (tab. 1) [8, 17].
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Tabela 1. Interpretacja bakteriurii znamienng] zalenej od postaci ZUM

#¢ drodkowego strumicnia

Posta¢ Kiniczna ZUM hakierii
ostne zapalenie pecherza moczowego u kobiet w okresie praedm enopauzalnyvm,
nichedacveh wclgny,  waptlistnicjacymi objawami klinicanvmi, mocz pobrany =107 CFUml

macz pobrany ze Srodkowepn strumienia

wak renie ukkadu mocaowego umercaven @ wsphhawvstgpujacymi objawami kKlinicenymi,

=10F CFLml

ostre, niepowiktane odmiednicekowe sapalenie nerek u kobiet # wsphhwystepujacvmi
objawami klinicznymi, mocz pobrany ze Srodiowepo strumienia

=10F CFLml

powikiane zakazenie ukladu moczowego, mocz pobrany ze Srodkowego strumienia

=107 CFUiml

nawracajace, objawowe zakadenie ukladu moczowego u kobiet, mocz pobrany ze
srodkowepo strumienia

=107 CFUiml

zakanenie uktadu moczowego u pacjentdw cevwnikowanyeh w spostb ciaghy lub

ey braku objawdw klinicenveh, moce pobrany preez Swicho zalorony cewnik

praerywany 2¢ wipihwvstepujacymi objawami klinicenymi, mocz pobrany praez Swiczo | =100 CFUiml
zalodony cewnik
beobjawowy baktenomoce u pacjentow cewnikowanych w sposob cigehy lub preerosany ~10° CFUfml

beerob) awowy baktenomoce u pacjentdw niecewnikowanyveh;
u kobiet dwa posiewy pobrane ze Srodkowego strumienia,

=107 CFUml

u merceyen jeden posiew pobrany ze Srodkowego strumienia, =108 CFUiml
u kobietl | mgheryen mocz pobrany preez diagnostvezne cewnikowanie pecherza =10¢ CFUiml
zakarenie ukladu moczowego u dzieci i niemowlat:

*  probka moczu pobrna preez cewnikowanie lub nakhucie nadlonowe pecherza 5= 10¢
MOCZOWERD, CFUml

*  probka moczu pobrna preez cewnikowanie lub nakhucie nadionowe pecherza 5 10°
moczowego U dzieci w wieku od dwdch do 24 miesigcy z mwnoczesnym CFU/ml
stwierdzeniem ropomoczi, '

*  mocz pobrany ze dmdkowe o strumienia =10° CFUml

Zrodlo: opracowanie whasne na podstawie [8 9, 18],

Do badan mikrobiologicznych najezescie] wykorzystywana jest probka moczu
pobrana ze srodkowego strumienia. Jednak jest ona obarczona najwiekszym ryzykiem
kontaminacji przez flore kolonizujaca cewke moczowa oraz jej okolice [19]. Z tego
powodu bardzo istotne jest dokladne poinstruowanie personelu szpitala oraz pacjentow
o whasciwym pobraniu probki [20]. Nie ma jednoznaczneg) definicji wskazujacej na za-
nieczyszczenie probki mocau. W przypadku pacjentdw dorostych o kontaminacji probki

swiadczy:

o wzrost dowolnej liczby bakterii wehodzaeych w sklad flory kolonizujace] okolice
cewki moczowej oraz pochwy bad# wzrost potencjalnie uropatogennych bakterii

w ilosei 2 = 107 CFU/ml;

» wzmost roimych drobnoustrojow w ilosci =10° CFU/ml badZ w jakiejkol wiek liczbie;

¢ obecnost komdrek nablonkowych.
U dzieci o kontaminacji $wiadczy:

»  warost iozmych drobnoustrojow bez wzgledu na ilosé lub wzrost w ilodci <10° CFU/m;

e wzmst roznych drobnoustrojéw w kolejnych probkach;
wzrost drobnoustrojow niewywolujacych ZUM [20].
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3. Klasyvfikacja ZUM

3.1. Ostre niepowiklane zapalenie pecherza moczowego u mlodyeh kobiet

Zakarenia drdg moczowych sa najezestsza infekeja bakteryjng u kobiet [21 ], Glownym
czynnikiem ryzyka jest bliskosc ujscia cewki moczowej oraz odbytu, co skutkuje latwym
zanieczyszezeniem sromu i cewki moczowej bakteriami jelitowymi. Kolejnym czynni-
kiem ryzyka jest krotka cewka moczowa, Ktora umozliwia prosty dostep do pecherza
moczowego [22]. Natomiast u kobiet po menopauzie dodatkowym czynnikiem sprzyja-
jacym rozwojowi infekeji jest spadek estrogenow w pochwie [21]. Aktywnosé seksualna,
wrywanie Srodkow plemnikobojezych, nowi lub liczni partnerzy seksualni takze zwigkszaja
ryzyko wystapienia zakarenia [23, 24]. W wigkszosci przypadkdow ZUM wywolany jest
preez £, coli (86%), Klebsiella spp. (5%), Staplnvlococcus sapropihiticus (3%), Proteus spp.
(3%), Enterobacter spp. (1.4%) lub Enterococeus spp. (0,5%) [21, 22, 25]. W przypadku
niepowiklanego zapalenia pecherza moczowego u mlodych kobiet leczenie zazwyczaj
prowadzone jest ambulatoryjnie. W pierwszym rzucie zalecane jest stosowanie: nitrofu-
rantoiny (100 mg doustnie, 2 mzy dziennie przez 5 dni), trimetoprimu (100 mg doustnie,
2 razy dziennie przez 5 dni), trimetoprimu/sulfatemoksazolu ( 160/800 mg doustnie, 2 razy
dziennie przez 3 dni), fosfomycyny (3 g doustnie jednorazowo). Leki drugiego rautu
wykorzystywane w leczeniu niepowiklanego zakazenia pecherza moczowego to fluoro-
chinolony (ciprofloksacyna 250 mg 2 razy dziennie przez 3 dni, lewofloksacyna 250 mg
raz dzennie przez 3 dni lub ofloksacyna 200 mg 2 mezy dzennie przez 3 dni), a take
p-laktamy (amoksy cylina z kwasem klawulanowym 625 mg 2 razy dzennie preez 3-7 dni)
[9, 24-26].

3.2. Nawracajjgce ostre niepowiklane zakazenia ukladu moczowego
u mlodych kobiet

Blisko potowe kobiet chociaz raz w zyciu dotyka infekcja drdg moczowych, au 50%
z nich dochodz do nawrotuw ciagu 6 do 12 miesiecy [25, 27]. Nawrot oznacza kolejny
epizod ZUM wywolany przez ten sam drobnoustrd] wystepujacy w czasie od 2 do 3 ty-
godni po zakonczeniu leczenia, spowodowany niewlasciwym lub zbyt krdtkim czasem
terapii [28]. Nawracajace infekcje ukladu moczowego sq rozpowszechniong, kosztowna
i ucigzliwa choroba dotykajaca kobiety bez wzgledu na wiek, rase, pochodzenie etniczne,
status spolecmo-ekonomiczny czy poziom wyksztalcenia [29, 30]. Istnigjg rdime definicje
nawracajacego zapalenia pecherza moczowego, chociaz powszechnie akceptowang jest
la mowigca o wyslgpowaniu 3 i wigcej nawrotdw w ciggu 12 miesigcy lub =2 ZUM
w ciggu 6 miesigcy u kobiet bez dodatkowy ch caynnikdw ryzyka [9, 17, 27, 31]. W wa-
runkach ambulatoryjnych 53% kobiet powyzej 55. roku zycia i 36% mlodszych kobiet
zglasza 1 nawrdt w ciggu roku [32] Czynniki ryzyka nawrotowego ZUM obejmujg
cukrzyce, niepelnosprawnodc funkejonalng, niedawne stosunki seksualne, wezedniejsza
operacje uroginekologicang w wywiadze, niepelne opréznienie pecherza moczowego,
nietrzy manie moczu oraz menopauze [26, 27]. Dominujacy m drobnoustrojem jest E. coli
odpowiadajaca za 70% do 95% przypadkow. W dalszej kolejnosci 5 sapropinticus (od
10% do 15%), Klebsiella preumoniae | Proteus mirabilis [9, 32]. Leczenie nawracajacego
zapalenia pecherza moczowego u miodych kobiet powinno opierad sie na wyniku po-
siewu moczu, Jednak do uzyskania mportu 2 badania obowigzuje leczenie empirycmne takie
samo jak w przypadku niepowiklanego zapalenia pecherza moczowego. W preypadku
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nawrotow Z1UM istotna jest profilakty ka obejmujgca m. in.: czgste mikcje, uniknie zapard,
diureze na poziomie =3-4 litrdw, wlasciwg higieng osobista, wy picie szklanki wody prazed
i po stosunku, niestosowanie srodkdw plemnikobGjezyeh, sok z zorawiny [9, 33]. Wyka-
zano rowniez, ze ciggle stosowanie antybioty kéw w ramach profilak tyki nawrotdw zapo-
biega im w 95%. Wirdd lekow rekomendowanych w ciaglej profilaktyce nawrotow sg:
trimetoprim/sulfametoksazol, trimetoprim, nitrofurantoina, furazydyna, cefaklor, cefa-
leksyna, norfloksacyna — podawane raz dzennie [9].

3.3, Niepowiklane ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek (O0OZN)

Ostre odmiedniczkowe zapalnie nerek (OOZN) to powszechna i stosukowo powadma
infekcja bakteryjna dotyczaca gomych drog moczowych (nerek, miedniczek nerkowych)
[34]. Prawie 90% OOZN powoduje E. coli, inne paleczki z reedu Enterobacterales mogace
prowadzic do rozwoju zakarenia to K pneumoniae, P. mirabilis, a wsrod ziarenkowcow
Gram-dodatnich to 5 spropinticus [9]. Charakterystycane dla tej postaci zakaZenia sq:
bl w boku, tkliwos¢ oraz obecnosé ropomoczu. Gorgezka awy kle jest obecna u pacjentow
chorujacych na OOZN, a dodatkowo moga wystapic objawy ze strony dolnych drdg mo-
czowych, takie jak dyzuria, czgstomocz, krwiomocz, czeste parcie na mocz [25, 34, 35].
Inne oznaki odmiedniczkowego zapalenia nerek to np. nudnosci, wymioty, bal i tkliwosé
brzucha lub okolicy nadlonowej, tachykardia [34-36]. Niepowiklane ostre odmiednicz-
kowe zapalenie nerek u miodych kobiet powinno by ¢ leczone w oparciu o wynik badania
mikrobiologicznego., W przypadku zakazen o lagodnym i umiarkowanym przebiegu
terapia moze przebiegal ambulatoryjnie z zastosowaniem antybiotykow doustnych przez
okres od 7 do 1 4dni. Lekami pierwszego rautu sg fluorochinolony (ciprofloksacyna, lewo-
floksacyna), natomiast w drugim rzucie moima zastosowac cefalosporyny (dousmie cefopo-
doksym lub ceftibutem, dody Inie cefotaksym, ceftriakson czy cefepim), aminoglikozydy
(gentamycyna, amikacyna), piperacyline z tazobaktamem, meropenem, doripenem. Jesli
znana jest lekowradliwosé drobnoustroju odpowiedzialnego za OOZN, moima podac
doustnie amoksycyling z kwasem klawulanowym lub timetoprim/sulfametoksazol. Mini-
malny czas leczenia to 5 dni [9]. Prey podejrzeniu odmiedniczkowego zapalenia nerek
naledy unikad nitrofurantoiny i fosfomycyny [26, 27].

.4 Powiklane ZUM

Powiklane zakazenia ukladu moczowego sa czesto przyczyng przyjec na oddzal
szpitalny i wigka si¢ z wysokim ryzykiem rozwoju wstrzasu septycznego i sepsy. Powig-
zane 53 z wysokim odsetkiem zachorowalnosci, Smiertelnosci wsrdd pacjentow i duzymi
kosztami leczenia, dlatego bardzo wama jest szy bka diagnostyka i odpowiednia antybio-
tykoterapia mogaca amniejszy¢ zardwno smiertelnosé wardd pacjentow, jak i koszty
leczenia [37]. Powiklane ZUM wystepuje u pacjentéw z wadami anatomicznymi i/lub
czynnosciowymi ukladu moczowego, zaburzeniami ogdlnoustrojowymi oraz zaburzeniami
mechanizmdéw obronny ch organizmu. U mezezyzn kazdy przypadek ZUM nalezy trakio-
wac jako powiklane [25]. Do czynnikdw wplywajacych na rozwdj powiklane go zakazenia
uktadu moczowego mozna zaliczy &

e obecnoéé przeszkody w drogach moczowych (zlogi, guzy, torbiele w nerkach ),
* obecnosdé ciala obcego w drogach moczowych (cewnik, nefrostomia, stenty moczo-
wodowe);
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» zaburzenia czynnosciowe (zast) moca, refluks pgcherzowo-moczowodowy, pecherz
NEuro genmny );

* inne: choroby nerek, stan po przeszezepie nerek, immunosupresja, zakazenia wywo-
tane przez patogeny wielolekoopome, zakazenia szpitalne, ale takze ple¢ meska,
cigra, polog, podeszly wiek [9, 17, 38, 39].

E. coli jest jednym z najczgstszych czynnikoéw etiologicznych odpowiedzialnych za
powiklane zakaZenia ukladu moczowego (50%), nastepnie Pyeudomonas spp., Klebsiella
spp.. P. mirabilis, Enterobacter spp., a wirod bakterii Gram-dodatnich: Enterococcus spp.
lub Staphyiococcus spp. Za infekeje te, najczescie] wérod pacjentow hospitalizowanych,
odpowiadajg takie grzyby z rodzaju Candida spp. (glownie C. albicans), Criptococcus
neaformans oraz Aspergillus spp. [9, 17, 38]. U pacjentow z powiklanym ZUM stoso-
wne jest leczenie empiryczne takie samo jak w pray padku niepowikianego OOZN. Czas
terapii zwykle wynosiod 7 do 14 dni, jednak w wybranych sytuacjach, po uwzglednieniu
stanu klinicznego pacjenta, moina ja wydhuzy¢ do 21 dni [9].

3.5, Bezobjawowy bakteriomocz
Jest to postac bakteriurii znamiennej bez jakichkolwiek objawdw klinicanych ze strony

ukladu moczowego [9, 40, 41]. Czgstosé wystgpowania bezobjawowej bakteriurii jest
wysoka i dotyczy ¢ mode:

miodych kobiet (32%);

kobiet w cigzy (od 30% do 70%);

kobiet chorych na cukrazy ce (T0%);

osob starszych — podopieczny ch domow opieki (90%);

pacjentow hemodializowanych (90%);

pacjentow kndtkotrwale cewnikowanych (od 30% do 70%);

pacjentow przewlekle cewnikowanych (od 50% do 100%:) [15, 16].
Bezobjawowy bakteromocz rozpomawany jest za pomoca posiewu prawidiowo
pobrangj probki moczu (tab. 1). Czynnikiem etiologicznym najczesciej izolowanym jest
E. coli, chociaz u pacjentow przewlekle cewnikowanych czgsto wystgpuje flora mieszana
[9]. Terapia w przypadku bezobjawowego bakteriomoczu jest wskazana tylko u kobiet
cigzarny ch oraz pacjentow poddawanych zabiegom urologicanym [33, 36]. Nie naledy
stosowad anty bioty kiw u kobiet nie bedgeych w cigzy, pacjentow chorych na cukrzyce,
z niedowladem rdzenia kregowego, przewlekle cewnikowanych oraz osob w podeszbym
wieku [9, 40, 41].

J.6. Zakakenia drog moczowych u Kobiet cigzarnych

Najczgstsze postacie ZUM wystepujace u kobiet w cigry to: zapalenie pecherza mo-

czowego, bezobjawowa bakteriura, odmiedniczkowe zapalenie nerek [42,43]. Cig2a jest
jednym z czynnikow ryzyka rozwoju ZUM, poniewaz nastepuje zmniejszenie napigcia
migsniowki pecherza moczowego i moczowoddw, prowadzace do zastoju moczu oraz
wstecznego odply wu moczu do moczowodow [9]. Zakazenia ukladu moczowego u cig-
zarny ch sq czesto wy wolywane preez wstepujace preemieszczanie sie bakteri kolonizu-
jacych dolny odeinek preewodu pokamowego oraz uklad moczowo-pleiowy, w szczegol-
nosci E. coli i inne pateczki Gram-ujemne oraz Streptococcus agalactiae [9, 43). E. coli
jest najczestszym czynnikiem etiologicznym zardwno objawowego, jak 1 bezobjawowego
bakteriomoczu. Nieleczona bezobjawowa bakteriuria u kobiet cigzarnych w 30% przy-
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padkdéw moze doprowadzic doostrego odmiedniczkowego zapalenia nerek ze zwigkszonym
ryzykiem wystgpienia powiklan zardwno u matki, jak i noworodka (stan preedrzucaw-
kowy, wewnglrzmacicane ograniczenie wzrostu, niska masa urodzeniowa, przedwczesny
porad). £ tych powodow badania moczu u kobiet cigzarnych sa tak istotne | pomagajg
unikna¢ wielu przedporodowych problemow [44]. Kobiety cigzarne z bezobjawowym
bakteriomoczem moga by¢é leczone doustnie amoksycyling, amoksyeyling z kwasem
klawulanowy m, cefaleksyng, fosfomyeyng, nitrofurantoing, timetoprimem. W przy padku
odmiedniczkowego zapalenia nerek w tej grupie pacjentek terapia trwa od 7 do 10 dni
z zastosowaniem cefiriaksonu, cefepimu, piperacyliny/tazobaktamu lub imipenemu/cylasta-
tyny [9].
3.7, Zapalenie cewKi moczowej

Zapalenie cewki moczowe] najczgsciel spowodowane jest zakazeniem dolnego
odcinka ukladu moczowego, znacmie rzadziej do zapalenia dochodzi w wyniku urazu
[17]. Glownymi objawami s ropny wyciek z cewki moczowej, niekiedy podbarwiony
krwia, bol przy oddawaniu moczu, $wiad w okolicy ujscia cewki moczowe], czestomocz
oraz nagle parcia na mocz, ktére moga wskazywac na wspolistniejace zapalenie gruczolu
krokowego u mezezyan [17, 45]. Do zakazenia najezgécie] dochodzi drogg pleiowa,
dlatego dzielimy je na: rzergezkowe (wywolane przez Neisseria gonorrhoeae) oraz nie-
reezgezkowe (powodowane przez inne bakterie, wirusy, grzyby i pierwotniaki) [17, 46].
Wérod zakazen nierzezgezkowych czynnikiem etiolo gicznym mogg by¢: Chlamydia racho-
matis, Mycoplasma genitalium, Ureaplasma wrealyticum | Ul parvum, Haemophilus
influenzae, Treponema pallidum, a takze adenowirusy, wirus opryszczki czy rzgsistek
pochwowy [17, 47]. Leczenie zapalenia cewki moczowej powinno by¢ ukierunkowane
na czynnik etiologiczny infekcji. W leczeniu empirycanym stosuje si¢ cefiriakson (1 g
domigsniowo ) w skojarzeniu z azytromycyna (1 g doustnie ) jednorazowo lub doksy cyling
preez 7 dni (100 mg doustnie 2 razy dziennie) [17].

3.8, Zakazenie ukladu moczowego u meiczyvin

Zakazenia ukladu moczowego u mezczyzn wystgpuja znaczne rzadziej niz u kobiet,
Jednak me2czymi w dwoch skrajny ch grupach wiekowych, tj. niemowlgta ponizej 1. roku
Zycia i starsi 2 przerostem gruczolu krokowego, wykazujg wigkszg czgstosé wystgpo-
wania ZUM [48]. W wigkszosci przypadkow klasy fikowane sg jako infekcje powiklane,
co moze oznaczad wystepowanie czynnikéw ryzyka w postaci nieprawidlowosci anato-
micznych lub czynnosciowych ukladu moczowego sprzyjajacych rozwojowi ZUM [9, 42].
4. Podsumowanie

Zakazenie ukladu moczowego jest jednym z najezestszych zakazen bakteryjny ch,
odpowiedzialnym za milardowe koszty opieki medycamnej pacjentow. Biorge pod uwagg
rosngce wskazniki antybiotykoopornosci wérdd uropatogenow, ZUM uwazane jest za
zagrozenie dla zdrowia publicamego. Wysoki odsetek nawracajacych ZUM sugeruje, e
dostgpne obecnie antybiotyki nie sg skuteczne w terapii wszystkich postaci zakazenia.
Pomimo ogromnych postepdw poczynionych w opracowaniu nowych strategii diagno-
stycanych i leczeniu ZUM nadal konieczne sg dalsze dzialania porwalajace opracowad
dostepne, oplacalne technologie, ktore pomoga klinicystom w podejmowaniu decyzji
W CZasie rzeczywistym.
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Diagnostyka i klasyfikacja zakazen ukladu moczowego u pacjentow
hospitalizowanych

Streszczenie

Zakarenie ukladu moczowego (ZUM) jest jednym z crgdcie) wystepujacych zakaren baktervjnvch wérdd
ludz w kardvm wicku, Oznacza ono obecnosé drobnoustrojdw w drogach moczowveh powwvie ] 2wier acea
pecherza mocaowego, Wywobvwane jest pracz saereg patogendw, najeagiciej sq to: Escherichia coli, Kleb-
stella prewmoniae, Protews mirabilis, Stapfvlococous sapropdivticns, Enterococeus jaecalis itp, Ma etiologie
ZUM maja wphyw takse czynniki predvsponujace do rozwaju infekcji, ktére wystepuja u pacjenta, nalera
do nich m.in. cukrzyea, wiek, cewnikowanie pecherzamoczowego lub usekodzenie rdzenia krggowego. 2 tego
powodu powiktania ZUM cagsto maja bardz¢j zrdimi cowang eticlogie, adrobnoustroje, ktdme rzadko powo-
duja infekeje u adrowyeh ludei, mogs by preveeyng powgnych chordb u pacjentow # wadami anaomice-
nymi w obrgbie ukladu moczowego lub z zaburzeniami metabolicenymi i immuno logicznymi. £e wzglgdu
na czgste nawroty infekeje ukladu moczowego stanowia powamy problem zdrowotny wérdd ludzinacatym
swiecie. Rocznie odnotowuje sig blisko 150 miliondw epizodiw ZUM w skali globalne). Dlatego tak istotna
jest prawidbowa diagnostvka zakazen uktadu moczowego, crego konselowencja jest whasciwe leczenie, ktore
wihywa na zmnigjszenie wskanika zachomowalnodel, smnigjszenie ilodei preypadkdw powiklan i tym samym
ograniczenie kosztow terapii, wliczajac w to rownie antybiotyvkoterapie celowana

Stowa kluczowe: zakazenie ukladu moczowego, ZUM, diagnostyka, postacie kliniczne, terapia zakazren

Diagnosis and classification of urinary tract infections in hospitalized patients
Ahstract

Urinary tract infection (U'TT) is one of the more common bacterial infections among people of all ages.
It signifies the presence of microorganisms in the urimary tract above the bladder sphincter, It 15 caused by
a number of pathogens, the most common being: Escherdiohia coli, Klebsiella prenmoniae, Protens mirabilis,
Staptvilococeus sapropiviicus, Enferococcus foecalis ete, The etiology of UTT is also influenced by factors
predisposing to the development of infection present in the patient, these include diabetes, age, bladder cathe-
terization or spinal cord injury. For this reason, complications of UT1 often have a more varied etiology, and
microorganisms that rarely cause infection in healthy people can cause serious disease in patients with anato-
mical defiects in the urinary tract or metabolic and immunological disorders, Due o their frequent recurrence,
urinary tract infections are a serious health problem among people worldwide, Neady 150 million episodes
of LTI are reported annually worldwide. Therefore, it is important to correctly diagnose urinary tract infec-
tions, resulting in proper treatment, which reduces the incidence rate, reduces the number of complications
and thus reduces the cost of therapy including targeted antibiotic therapy,

Kevwonds: urinary tract infection, UT1, diagnosis, clinical forms, infiection therapy
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Microbiological diagnostics is of great importance in limiting the spread of nosocomial
infections. The information on etiological agents of infections and their susceptibility to
antibiotics enables a quick response in the case of a suspected epidemic outbreak. The
aim of this study is to analyze the incidence of nosocomial urinary tract infections among
patients hospitalized in hospital wards over a period of 2 years and to determine the
predominant etiological agent depending on the method of clinical specimen collection.
Data from the Mazovian Specialist Hospital (MSH) in Radom constitute the material for the
preparation of this study. Urine was collected using two methods. The first one was the
method of collecting urine from the central stream, while the second method was urine
collected from patients with a urinary catheter in place. The statistical calculations were
conducted using the statistical software. Based on hospital data, it was shown that 5,870
urine tests were performed during the period under review, of which 2,070 were positive.
The number of positive results in 2021 decreased by 2.84% compared to that in 2020. On
the basis of the statistical analysis, differences in the occurrence of multiple strains were
observed between catheter-based and midstream urine collection. Differences were
observed especially for Acinetobacter baumannii, Candida albicans, Escherichia coli,
and Pseudomonas aeruginosa. A. baumannii, C. albicans, and P. aeruginosa were
significantly more frequently found in urine samples collected through the catheter than
from the midstream. Furthermore, E. coli (51.56%) and Enterococcus species (25.46%)
were more frequent when collected from the middle stream than when urine was collected
through a catheter. However, for the strain K. pneumoniae, the results were comparable
when urine was collected from catheterized patients (13.83%) and from midstream
(13.35%). Urinary tract infection among hospitalized patients of the Mazovian Specialist
Hospital in Radom was diagnosed quite frequently. In 2021, 32 more urine cultures were
performed than in 2020. In the analyzed period, among all ordered urine cultures, 35.27%
of samples were positive.

Keywords: urinary tract infections, microbiological diagnostics, nosocomial urinary tract infections, urine cultures,
uropathogenic bacteria
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INTRODUCTION

Nosocomial infections are a growing problem in the modern world.
They affect all hospitals in the world (Khan et al., 2017; Tenney
et al,, 2018). According to the Polish legislation in force, a hospital
infection is defined as any infection that occurred during the
hospitalization of a patient but did not occur or remain in the
incubation period during the admission of the patient to hospital
(Wojkowska-Mach et al., 2013; World Health Organization, 2011).

Nosocomial infections affect both developed (7.0% of
patients) and developing countries (10.0% of patients) (World
Health Organization, 2011; Khan et al, 2017). In the United
States, they affect 3.2% of hospitalized patients and 6.5% in the
European Union (Sikora and Zahra, 2022). They can occur in
different areas of healthcare services such as hospitals, long-term
care facilities, and outpatient settings, and can also occur after a
patient has been discharged from the hospital (World Health
Organization, 2011; Sikora and Zahra, 2022).

Urinary tract infections in children and adults are one of the most
common nosocomial (40.0%) and post-hospital infections (10.0%-
20.0%). Approximately 15.0% of all antibiotics are prescribed for Ul
(Stamm and Norrby, 2001; Fihn, 2003; Bermingham and Ashe,
2012). Urinary tract infections are favored by anatomical defects,
bladder dysfunction, bladder—urinary reflux, prolonged bladder
catheterization, diagnostic and surgical procedures in the
urogenital system, prostatic hypertrophy, diabetes mellitus, lithiasis,
immunosuppression, pregnancy, and, to a great extent, sexual
activity (Dellimore et al, 2013; Rowe and Juthani-Mehta, 2013;
Hooton et al., 2020; Hsu and Melzer, 2018; Hatfield et al., 2018).

Urinary tract infections (UTI) may be acute, symptomatic
infections of various courses and locations or may occur as
asymptomatic bacteriuria. Very often, UTI is caused by bacteria
that constitute the physiological flora of the gastrointestinal tract or
microorganisms colonizing the skin (Gilbert et al., 2017). The main
etiological agent of urinary tract infection is uropathogenic
Escherichia coli, responsible for 80.0%-90.0% of community-
acquired and 40% of hospital-acquired UI (Walters et al., 2012;
Alfaresi et al,, 2019). The development of urinary tract infection is
usually by the ascending route (Kaper et al., 2004; Yu et al., 2020).
The main symptoms are difficulty in urination, dysuria, hematuria,
pyuria, frequent urination, nycturia, pain in the lumbar region,
suprapubic region, bladder tenderness, fever, and foul smelling
urine (Zalewska-Piatek et al., 2010; Schreiber et al., 2018).

Microbiological diagnostics is of great importance in limiting
the spread of nosocomial infections. The information on
etiological agents of infections and their susceptibility to
antibiotics enables a quick response in the case of a suspected
epidemic outbreak (Struelens et al., 2004; Trubiano and
Padiglione, 2015; Klein and Hultgren, 2020).

The aim of this study was to analyze the incidence of
nosocomial urinary tract infections among patients
hospitalized in hospital wards over a period of 2 years and to
determine the predominant etiological agent depending on the
method of clinical specimen collection.

Abbreviations: MSH in Radom, Poland, Mazovian Specialist Hospital in Radom,
Poland; UTI, urinary tract infections; ICU, intensive care unit.

MATERIALS AND METHODS

Data from the Mazovian Specialist Hospital (MSH) in Radom
(Poland) constitute the material for the preparation of this study.
The hospital has 613 beds for patients, providing health services in
21 departments with subdivisions. The analysis covers data from
the period January 1, 2020 to December 31, 2021. The material for
the study was obtained from patients hospitalized in the analyzed
period. Urine was collected using two methods. The first one was
the method of collecting urine from the central stream, while the
second method was urine collected from patients with a urinary
catheter in place. Urine was not collected from patients by both
methods simultaneously. These were patients hospitalized at
MSH, and the choice of the method of collecting urine for
examination was left to the discretion of the attending
physician. The choice of urine collection method for culture was
determined by the patient’s condition and the ability to collect
sterile urine from the midstream. The urine, delivered to the
Department of Laboratory Diagnostics, MSH, was cultured by the
Hoeprich method on blood agar with 5% dehydrated sheep blood
and MacConkey using 0.01 and 0.001 ml disposable plastic
inoculation loop (10> and 10’ dilutions). The culture was
conducted under aerobic conditions at 35-37°C for 24-48 h.
The result was presented as the number of grown microbial cells
in 1 ml of urine. The pathogenic microorganisms were then
identified and drug susceptibility determined using a Phoenix
M50. Data were collected from 20 departments of MSH for
analysis, i.e., Clinical Department of General Surgery, Oncology,
Clinical Department of Neurology, Clinical Department of
Oncology, Clinical Department of Rehabilitation, Clinical
Department of Internal Medicine I, Clinical Department of
Pediatrics, Clinical Department of Otolaryngology, Department
of Trauma and Orthopedic Surgery, Department of Gynecology
and Obstetrics, Department of Hematology, Department of
Cardiology, Department of Pulmonology and Pulmonary
Oncology, Department of Rheumatology, Internal Department
II, Intensive Care Unit, Hospital Clinical Neurosurgery Ward,
Department of Paediatric Surgery, Department of Neonatology,
Department of Cardiac Surgery, and Department of
Ophthalmology. The Hospital Emergency Ward was not
included in the statistical analysis due to the short stay of
patients in this ward. The criteria for the diagnosis of urinary
tract infections were the clinical symptoms of the patients, which
are often very different from asymptomatic URI to urosepsis. The
clinical diagnosis was up to the attending physician of the patient
hospitalized in MSH. In the patients studied, symptoms could be
observed, e.g., dysuria, nycturia, tachyuria, and pyuria. On the
other hand, the microbiological criteria for UTI were significant
bakteriuria (=10* cfu/ml).

Statistical Analysis

The y test was used to assess the differences in positive urine
tests results between the years analyzed (2020 and 2021). A
similar test was used to verify the difference between catheter and
midstream collection methods in the number of positive urine
test detection for the whole hospital and selected hospital wards.
Additionally, the > test was used to assess the differences
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between the catheter and midstream collection method in the
number of the most important pathogens (Escherichia coli,
Candida albicans, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii, and Enterococcus spp.)
found in the whole hospital and selected hospital wards. An
analogous test was used to analyze the difference between the
years analyzed (2020 and 2021) in the number of the most
important pathogens found in selected hospital wards. The
Yates’ correction (Yates, 1934) was used when expected cell
frequencies were 5 or below in 2 x 2 contingency tables. The
effect size for XZ test was calculated using @ (Fritz et al., 2012) for
variables with two categories and Cramer’s V (Cramer, 1961) for
variables with more than two categories. The guidelines of Rea
and Parker (1992) were used to interpret the effect sizes (¢ and
Cramer’s V): negligible (from 0.00 to 0.10), weak (from 0.10 to
0.20), moderate (from 0.20 to 0.40), relatively strong (from 0.40
to 0.60), strong (from 0.60 to 0.80), and very strong (from 0.80 to
1.00). In order to verify more precisely the differences between
the analyzed variables when one of the variables had more than
two categories, the adjusted standardized residuals were used
(see Agresti, 2007). The absolute value of the adjusted
standardized residuals >1.96 indicated a statistically significant
result. The analyses used data on the number of urine tests
performed regardless of the number of patients. The p-value
considered statistically significant was 0.05.

The statistical calculations were conducted using the
statistical software IBM SPSS version 27.

RESULTS

Based on hospital data, it was shown that 5,870 urine tests were
performed during the period under review, of which 2,070 were
positive. Positive results accounted for 35.26% of all urine tests.
In 2020, 2,919 urine tests were performed for 31,653
hospitalizations. Urinalysis was performed for 9.22% of
hospitalized patients. There were 1,071 positive results, and
this accounted for 36.69% of all urine cultures ordered. For
hospitalizations in 2021, 32,721 urine cultures were ordered for
9.02% of hospitalizations. In that year, 2,951 urine cultures were
performed, of which 999 tests were positive. This represented
33.85% of all urine cultures ordered in 2021. The number of
positive results in 2021 decreased by 2.84% compared to 2020.

The total number of midstream urine tests over 2 years was
3,882 samples, of which 1,434 were positive. This accounted for
36.94% of the midstream urine tests. On the other hand, the
number of urine specimens collected from patients with a
urinary catheter was 1,988, with 636 positive results. This
represented 31.99% of urine specimens collected from patients
with a urinary catheter. Among the midstream urine cultures, the
number of positive tests decreased by 4.5% in 2021 compared to
2020, whereas if we consider urine from catheterized patients,
the number of positive results decreased by only 0.5% in 2021
compared to 2020.

Nosocomial infections were found in patients who developed
urinary tract infection after 72 h of admission of the patient to

the hospital ward. Hospital-acquired infections among urinary
tract infections in 2020 were 484, which accounted for 16.58% of
the tests performed. Hospital-acquired infections among
midstream urine tests were 264 or 54.55% of all infections. In
contrast, nosocomial infections involving patients with urinary
catheter accounted for 45.45%. In 2021, the number of
nosocomial infections decreased by 1.53% from 2020 and was
444. Among midstream urine tests, infections occurring 72 h
after patient admission were 255 (57.43%), while among urine
samples from catheterized patients, positive results after 72 h
were 489 (42.57%).

If we take into account the number of positive results in
individual departments, we can see that in most of them, the
number of positive results decreased in 2021 compared to 2020.
Only the Department of Pulmonology and Pulmonary Oncology
and Clinical Internal Medicine I showed an increase in the
number of positive results in 2021 compared to 2020 (by
12.60% and 1.00%, respectively). In the case of the
Pulmonology and Pulmonary Oncology Department, this may
have been related to a 13.00% increase in the number of
hospitalizations in 2021 relative to 2020. Due to the low
number of urine culture tests ordered in the Departments of
Pediatric Surgery, Neonatology, Ophthalmology, and
Otolaryngology, these data are not relevant to this study
(see Table 1).

There was the difference between 2020 and 2021 year inthe
frequencyof positive urine test (x*s = 1y = 5.17, p = 0.023, @ =
0.030) and form the middle stream (Xz(df -1 =851,p=0.004, ¢
= 0.047) in the frequency of positive urine tests (see Table 2).
Additionally, there was the difference between analysed time
periods in the type of method used to collect the urine ()*q¢ - 1) =
27.12,p <0.001, ¢ =0.068). It should be noted that although the
differences were statistically significant, the effect size was
negligible (see Rea and Parker, 1992; Lin et al, 2013). The
findings presented that there were differences between the
methods of urine collection (from the catheter and from
the middle stream) in the general frequency of positive urine
tests [(*ar = 1) = 14.10, p = 0.001, @ = 0.049] and the frequency of
positive urine tests among hospital infection [Xz(df -1y = 140.82,
p =0.001, @ = 0.261]. It should be noted that the effect size for the
general frequency of positive urine tests was negligible, while that
for the frequency of positive urine tests among hospital
infections was moderate. Consequently, it may be pointed out
that there were more positive urine tests from the catheter than
from the middle stream among hospital infections (see Table 3).

In the case of the analysis of the difference between the
catheter and midstream collection methods in the number of
positive urine test detection among selected hospital wards, there
were statistically significant differences in only one ward: Internal
Department 1T [3*qr - 1) = 10.70, p = 0.001, ¢ = 0.087]. More
specifically, the positive urine test was more frequent when
collected from the catheter than from the middle stream. The
effect size was negligible. The detailed results are shown in
Supplementary Table SA. It should be noted that the data
from the following hospital wards were not analyzed due to
insufficient sampling: Department of Gynecology and Obstetrics,
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TABLE 1 | Number of positive urine results for individual hospital wards in 2020 and 2021.

Hospital wards

Department of Pediatric Surgery

Clinical Oncology Department

Department of Neonatology

Department of Pulmonology and Pulmonary Oncology
Department of Ophthalmology

Department of Gynecology and Obstetrics

Intensive Care Unit

Department of Cardiac Surgery

Department of Rheumatology

Clinical Department of Otolaryngology

Clinical Department of Internal Medicine |

Clinical Department of Neurology

Internal Department Il

Department of Cardiology

Department of Hematology

Clinical Department of General and Oncological Surgery
Clinical Department of Pediatrics

Department of Trauma and Orthopaedic Surgery
Hospital Clinical Department of Neurosurgery
Department of Rehabilitation

Percentage of positive urine culture results

2020 2021
0.00% 33.30%
10.70% 11.60%
14.30% 25.00%
16.10% 27.70%
25.00% 33.30%
27.80% 23.60%
28.10% 24.60%
31.80% 6.70%
34.10% 27.70%
37.50% 0.00%
38.80% 39.80%
41.40% 38.40%
41.40% 37.50%
41.80% 25.40%
42.80% 34.30%
43.60% 36.10%
46.80% 36.90%
51.30% 43.30%
52.60% 48.50%
81.50% 67.60%

Department of Ophthalmology, and Department of
Pediatric Surgery.

In the case of the analysis of the difference between the
catheter and midstream collection methods in the number of
positive urine test detection after 72 h of hospitalization (hospital
infection) among selected hospital wards, there were statistically
significant differences in only one ward: Internal Department II
[Xz(df - 1) = 11.13, p < 0.001, @ = 0.176]. More precisely, in
Internal Department II, the positive urine test after 72 h
hospitalization (hospital infection) was more frequent when
collected from the catheter than when collected from the
middle stream. The effect size was weak. The detailed results
are shown in Supplementary Table SB. It should be noted that
the data from the following hospital wards were not analyzed due
to insufficient sampling: Department of Gynecology and
Obstetrics, Department of Neonatology, Department of
Ophthalmology, and Department of Pediatric Surgery.

The results showed a difference between the urine test
methods (catheter collection and middle stream collection)
used to detect selected pathogens (E. coli, C. albicans, K.
pneumoniae, P. aeruginosa, A. baumannii, and Enterococcus
species) in the frequency of occurrence of the most important
types of bacteria [Xz(df _5) = 135.28, p < 0.001, Cramér’s V =
0.269]. The effect size was moderate. Considering the adjusted
standardized residual values, differences between catheter
collection and middle stream collection method were observed
for A. baumannii (z = 4.5, p < 0.001), C. albicans (z = 84, p <
0.001), E. coli (z = 6.7, p < 0.001), and P. aeruginosa (z = 5.0, p <
0.001). Specifically, the presence of A. baumannii, C. albicans,
and P. aeruginosa was more frequent with catheter collection
than with middle stream collection method. In contrast, the E.
coli was more frequent with middle stream collection than with
catheter collection method. The detailed results are shown in
Table 4. There was a difference between the urine test methods

(catheter collection and middle stream collection) used to detect
hospital infection in the frequency of occurrence of the most
important types of bacteria [Xz(df: 5 =49.28, p < 0.001, Cramer’s
V =0.238]. The effect size was moderate. Taking into account the
adjusted standardized residual values, differences between
catheter collection and middle stream collection method were
observed for C. albicans (z = 5.4, p < 0.001), E. coli (z=4.3,p <
0.001), and K. pneumoniae (z=2.1, p = 0.021). More precisely, C.
albicans was more frequent with catheter collection than with
middle stream collection method. However, E. coli and K.
pneumoniae were more frequent with middle stream collection
than with the catheter collection method. The detailed results are
shown in Table 4.

There was a difference between the years 2020 and 2021 in
terms of the presence of the most important types of pathogens
on selected hospital wards [xz(df: 19) = 95.03, p < 0.001, Cramer’s
V =0.221]. The effect size was moderate. Taking into account the
adjusted standardized residual values, differences between 2020
and 2021 were observed for Cardiology Department (z = 2.0, p =
0.046), Department of Pulmonology and Pulmonary Oncology (z
= 6.6, p < 0.001), Internal Department II (z = 3.0, p = 0.003), and
Intensive Care Unit (z = 4.8, p < 0.001). More precisely, in the
hospital wards, such as Department of Pulmonology and
Pulmonary Oncology and Internal Department II, the most
important types of pathogens were fewer in 2020 than in 2021.
Additionally, in hospital wards, such as the Cardiology
Department and Intensive Care Unit, more major types of
pathogens were found in 2020 than in 2021. The results
showed a difference between 2020 and 2021 in terms of the
presence of the most important types of pathogens in hospital
infections in selected hospital wards [’ r - 17) = 68.45, p < 0.001,
Crameér’s V = 0.280]. The effect size was moderate. Considering
the adjusted standardized residual values, differences between
2020 and 2021 were observed for Clinical Department of
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TABLE 2 | Numbers and percentage of urine tests in 2020 and 2021.

Variable Category Years X P [
2020 2021
N Percent N Percent
Numbers of urine tests Negative result 1,848 63.31% 1952 66.15% 517 0.023 0.030
Positive result 1,071 36.69% 999 33.85%
Total 2,919 100.00% 2951 100.00%
Numbers of urine tests From the catheter 1,083 37.10% 905 30.67% 27.12 0.001 0.068
From the middle stream 1,836 62.90% 2046 69.33%
Total 2,919 100.00% 2951 100.00%
Numbers of urine tests from catheter Negative result 734 67.77% 618 68.29% 0.06 0.807 0.005
Positive result 349 32.23% 287 31.71%
Total 1,083 100.00% 905 100.00%
Numbers of urine tests from the middle stream Negative result 1,114 60.68% 1334 65.20% 8.51 0.004 0.047
Positive result 722 39.32% 712 34.80%
Total 1,836 100.00% 2046 100.00%
Numbers of hospital infections From the catheter 220 45.45% 189 42.57% 0.78 0.376 0.029
From the middle stream 264 54.55% 255 57.43%
Total 484 100.00% 444 100.00%
Numbers of hospital infections from catheter * Negative result 129 36.96% 98 34.15% 0.54 0.461 0.029
Positive result 220 63.04% 189 65.85%
Total 349 100.00% 287 100.00%
Numbers of hospital infections from the middle stream * Negative result 458 63.43% 457 64.19% 0.09 0.767 0.008
Positive result 264 36.57% 255 35.81%
Total 722 100.00% 712 100.00%

*The number of hospital infections was referenced to the number of positive urine culture tests for each urine collection method.

Pediatrics (z = 2.3, p = 0.022), Department of Pulmonology and
Pulmonary Oncology (z = 5.8, p < 0.001), Internal Department IT
(z=2.7, p =0.007), and Intensive Care Unit (z = 4.0, p < 0.001).
Specifically, in hospital wards, such as the Department of
Pulmonology and Pulmonary Oncology and Internal
Department II, the most important types of pathogens in
hospital infections were fewer in 2020 than in 2021.
Additionally, in hospital wards, such as the Clinical
Department of Pediatrics and Intensive Care Unit, the most
important types of pathogens in hospital infections were more in
2020 than in 2021. The detailed results are shown in Table 5.
The findings showed a difference between urine test methods
(catheter collection and middle stream collection) in the frequency of
occurrence of the most important pathogens (E. coli, C. albicans, K.
pneumoniae, P. aeruginosa, A. baumannii, and Enterococcus species)
on selected hospital wards [ (4¢10) = 908.42, p < 0.001, Crameér’s V =
0.682]. The effect size was strong. Considering the adjusted
standardized residual values, differences between catheter collection

TABLE 3 | Urine test results in different urine collection methods.

and middle stream collection method were observed for Clinical
Department of Neurology (z=4.1, p <0.001), Clinical Department of
Oncology (z = 5.1, p < 0.001), Clinical Department of Pediatrics (z =
7.9,p <0.001), Clinical Department of Internal Medicine I (z=6.0,p <
0.001), Department of Trauma and Orthopaedic Surgery(z = 4.5,
p < 0.001), Department of Gynecology and Obstetrics (z = 3.7, p <
0.001), Department of Hematology (z = 6.0, p < 0.001), Department
of Cardiology (z = 4.7, p < 0.001), Department of Pulmonology and
Pulmonary Oncology (z = 5.7, p < 0.001), Department of
Rheumatology (z = 3.8, p < 0.001), Intensive Care Unit (z = 27.3,
p < 0.001), and Hospital Clinical Department of Neurosurgery
(z = 3.9, p < 0.001). More precisely, the presence of the most
important pathogens was more frequent with catheter collection
than with middle stream collection method for the Intensive Care
Unit and Hospital Clinical Department of Neurosurgery. In contrast,
the presence of the most important pathogens was less frequent with
catheter collection than with middle stream collection method for the
Clinical Department of Neurology, Clinical Department of

Variable Category

The method of urine collection X P [

From the catheter

From the middle stream

N Percent N Percent

Numbers of urine tests Negative result 1,352 68.01% 2448 63.06% 1410 0.001 0.049
Positive result 636 31.99% 1434 36.94%
Total 1,988 100.00% 3882 100.00%

Numbers of hospital infections* Negative result 227 35.69% 915 63.81% 140.82 0.001 0.261
Positive result 409 64.31% 519 36.19%
Total 636 100.00% 1434 100.00%

*The number of hospital infections was referenced to the number of positive urine culture tests for each urine collection method.
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TABLE 4 | Presence of the most important types of pathogens.

Microorganisms

Catheter collection

N Percent
Acinetobacter baumannii 31 6.13%
Candida albicans 76 15.02%
Enterococcus species 109 21.54%
Escherichia coli 173 34.19%
Klebsiella pneumoniae spp pneumoniae 70 13.83%
Pseudomonas aeruginosa 47 9.29%
Total 506 100.00%

Microorganisms
Catheter collection

N Percent
Acinetobacter baumannii 28 7.89%
Candida albicans 66 18.59%
Enterococcus species 138 37.46%
Escherichia coli 59 16.62%
Klebsiella pneumoniae spp pneumoniae 37 10.42%
Pseudomonas aeruginosa 32 9.01%
Total 355 100.00%

Oncology, Clinical Department of Pediatrics, Clinical Department of
Internal Medicine I, Department of Trauma and Orthopaedic
Surgery, Department of Gynecology and Obstetrics, Department of
Hematology, Department of Cardiology, Department
of Pulmonology and Pulmonary Oncology, and Department of
Rheumatology. The detailed results are shown in Table 6. There
was a difference between urine test methods (catheter collection and
middle stream collection) in the frequency of occurrence of the most
important pathogens (E. coli, C. albicans, K. pneumoniae, P.
aeruginosa, A. baumannii, and Enterococcus species) in hospital
infections in selected hospital wards [Xz(df - 18) = 75845, p < 0.001,
Cramer’s V = 0.764]. The effect size was strong. Taking into account
the adjusted standardized residual values, differences between
catheter collection and middle stream collection method were
observed for Clinical Department of Neurology (z = 3.8, p < 0.001),
Clinical Department of Oncology (z = 3.7, p < 0.001), Clinical
Department of Pediatrics (z = 5.8, p < 0.001), Clinical Department
of Internal Medicine I (z=6.5, p < 0.001), Department of Trauma and
Orthopaedic Surgery (z = 3.8, p < 0.001), Department of Gynecology
and Obstetrics (z = 2.8, p = 0.005), Department of Hematology
(z = 5.0, p < 0.001), Cardiology Department (z = 4.3, p < 0.001),
Department of Pulmonology and Pulmonary Oncology (z = 4.6,
p <0.001), Department of Rheumatology (z = 2.9, p =0.004), Internal
Department II (z = 3.5, p < 0.001), Intensive Care Unit (z = 25.7, p <
0.001), and Hospital Clinical Department of Neurosurgery (z = 4.8, p
< 0.001). More precisely, the presence of the most important
pathogens in hospital infections was more frequent with catheter
collection than with middle stream collection method for Intensive
Care Unit and Hospital Clinical Department of Neurosurgery. In
contrast, the presence of the most important pathogens was less
frequent with catheter collection than with middle stream collection
method for Clinical Department of Neurology, Clinical Department
of Oncology, Clinical Department of Pediatrics, Clinical Department
of Internal Medicine I, Department of Trauma and Orthopaedic
Surgery, Department of Gynecology and Obstetrics, Department of

Hospital infections

Number of pathogens found xz p Cramér’s V
Middle stream collection
N Percent
28 2.05% 135.28 0.001 0.269
53 3.89%
347 25.46%
704 51.65%
182 13.35%
49 3.60%
1363 100.00%
Middle stream collection
N Percent
25 4.84% 49.28 0.001 0.238
35 6.77%
197 38.10%
151 29.21%
79 15.28%
30 5.80%
517 100.00%

Hematology, Cardiology Department, Department of Pulmonology
and Pulmonary Oncology, Department of Rheumatology, and
Internal Department II. The detailed results are shown in Table 6.

DISCUSSION

Medicine today uses many devices to assist patients in their recovery;
unfortunately, these devices can become the cause of healthcare-
associated infections. These include ventilators or catheters (Weiner
et al, 2016). Among ICU patients, in addition to mechanical
ventilation, the use of invasive medical procedures and very often
reduced immunity pose a risk (Khan et al, 2015). Healthcare-
associated infections include respiratory pneumonia, bloodstream
infection associated with a vascular line, and urinary tract infection
associated with a urinary catheter (Edwardson and Cairns, 2019).

Urinary tract infection among hospitalized patients of the
Mazovian Specialist Hospital in Radom was diagnosed quite
frequently (Table 2). In 2021, 32 more urine cultures were
performed than in 2020, but the number of positive results in
2021 was lower by 2.84% compared to that in 2020. In the
analyzed period, among all ordered urine cultures, 35.27% of the
samples were positive.

Hospital infections are not only a problem in Poland. A similar
result was obtained in China, where, during hospitalization of
patients, the most common infections were urinary tract
infections, accounting for 38.1% of all other infections. On the
other hand, respiratory tract infections (26.8%) and bloodstream
infections (12.5%) also occurred but less frequently (Jiang et al,
2020). According to Remschmidt et al. (2018) in Germany, there
has been an increase from 2.9% to 9.9% in urinary tract infections
caused by Enterococcus in hospital patients in recent years, which
confirms the existing problem of nosocomial infections caused by
uropathogens. Studies conducted by Su et al. (2021) in China in
2019 and 2020 on hospital-acquired infections in general indicated a
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TABLE 5 | Presence of the most common types of pathogens on selected hospital wards.

Number of the most important types of pathogens—total

Hospital wards Years x2 p Cramér’s V
2020 2021

N Percent N Percent
Clinical Department of General and Oncological Surgery 16 1.57% 13 1.39% 95.03 0.001 0.221
Clinical Department of Neurology 53 5.21% 57 6.11%
Clinical Department of Oncology 53 5.21% 64 6.86%
Clinical Department of Otolaryngology 4 0.39% 0 0.00%
Clinical Department of Pediatrics 83 8.15% 60 6.43%
Clinical Department of Rehabilitation 26 2.55% 24 2.57%
Clinical Department of Internal Medicine | 115 11.30% 85 9.11%
Department of Pediatric Surgery 0 0.00% 2 0.21%
Department of Trauma and Orthopaedic Surgery 19 1.87% 28 3.00%
Department of Gynecology and Obstetrics 19 1.87% 12 1.29%
Department of Hematology 66 6.48% 43 4.61%
Department of Cardiac Surgery 5 0.49% 2 0.21%
Department of Cardiology 33 3.24% 17 1.82%
Department of Neonatology 1 0.10% 1 0.11%
Department of Ophthalmology 1 0.10% 1 0.11%
Department of Pulmonology and Pulmonary Oncology 10 0.98% 62 6.65%
Department of Rheumatology 26 2.55% 25 2.68%
Internal Department Il 251 24.66% 286 30.65%
Intensive Care Unit 216 21.22% 121 12.97%
Hospital Clinical Department of Neurosurgery 21 2.06% 30 3.22%
Total 1,018 100.00% 933 100.00%
Number of the most important types of pathogens in hospital infections
Hospital wards Years x2 p Cramer’s V

2020 2021

N Percent N Percent
Clinical Department of General and Oncological Surgery 16 3.49% 9 2.16% 38.45 0.001 0.280
Clinical Department of Neurology 29 6.32% 34 8.17%
Clinical Department of Oncology 23 5.01% 27 6.49%
Clinical Department of Otolaryngology 4 0.87% 0 0.00%
Clinical Department of Pediatrics 6 1.31% 0 0.00%
Clinical Department of Rehabilitation 25 5.45% 20 4.81%
Clinical Department of Internal Medicine | 37 8.06% 31 7.45%
Department of Trauma and Orthopaedic Surgery 18 3.92% 18 4.33%
Department of Gynecology and obstetrics 1 0.22% 1 0.24%
Department of Hematology 26 5.66% 17 4.09%
Department of Cardiac Surgery 4 0.87% 2 0.48%
Department of Cardiology 23 5.01% 15 3.61%
Department of Ophthalmology 1 0.22% 0 0.00%
Department of Pulmonology and Pulmonary Oncology 6 1.31% 43 10.34%
Department of Rheumatology 8 1.74% 4 0.96%
Internal Department Il 52 11.33% 74 17.79%
Intensive Care Unit 169 34.64% 93 22.36%
Hospital Clinical Department of Neurosurgery 21 4.58% 28 6.73%
Total 459 100.00% 416 100.00%

reduction in the rate of critical and fatal cases. This may have been
due to increased rates of proper hand washing and disinfection, use
of more gloves and protective aprons, among other factors. During
the period analyzed by these researchers, the frequency of
nosocomial respiratory and gastrointestinal infections decreased in
most wards except the Intensive Care Unit. In contrast, no
significant differences were found when comparing catheter-
related nosocomial infections.

Based on the study, it can be indicated that there were more
positive urine test results collected from catheter than from

midstream among the nosocomial infections. Statistically
significant differences in the number of positive urine test results
collected by catheter versus midstream method occurred only in one
case from the Internal Department II. Furthermore, a positive urine
result after 72 h of a patient’s hospitalization in the Internal
Department II was also more frequent with catheter-based
collection than with midstream collection.
Urinary-catheter-related infection is one of the more
common nosocomial infections and has been studied by many
authors (Foxman, 2002; Flores-Mireles et al., 2015; Eliakim-Raz
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TABLE 6 | Presence of the most common types of pathogens on selected hospital wards.

Number of the most important types of pathogens—total

Hospital wards The method of urine collection x2 p Cramér’s V
From the catheter From the middle stream
N Percent N Percent
Clinical Department of General and Oncological Surgery 4 0.68% 25 1.83% 908.42 0.001 0.682
Clinical Department of Neurology 14 2.39% 96 7.08%
Clinical Department of Oncology 10 1.71% 107 7.83%
Clinical Department of Otolaryngology 0 0.00% 4 0.29%
Clinical Department of Pediatrics 1 0.17% 142 10.40%
Clinical Department of Rehabilitation 16 2.74% 34 2.49%
Clinical Department of Internal Medicine | 23 3.93% 177 12.96%
Department of Pediatric Surgery 0 0.00% 2 0.15%
Department of Trauma and Orthopaedic Surgery 0 0.00% 47 3.44%
Department of Gynecology and obstetrics 0 0.00% 31 2.27%
Department of Hematology 5 0.85% 104 7.61%
Department of Cardiac Surgery 4 0.68% 3 0.22%
Department of Cardiology 0 0.00% 50 3.66%
Department of Neonatology 0 0.00% 2 0.15%
Department of Ophthalmology 0 0.00% 2 0.15%
Department of Pulmonology and Pulmonary Oncology 0 0.00% 72 5.27%
Department of Rheumatology 3 0.51% 48 3.51%
Internal Department Il 167 28.55% 370 27.09%
Intensive Care Unit 310 52.99% 27 1.98%
Hospital Clinical Department of Neurosurgery 28 4.79% 23 1.68%
Total 585 100.00% 1366 100.00%
Number of the most important types of pathogens in hospital infections
Hospital wards The method of urine collection x2 p Cramer’s V
From the catheter From the middle stream
N Percent N Percent
Clinical Department of General and Oncological Surgery 3 0.8% 22 2.3% 758.45 0.001 0.764
Clinical Department of Neurology 8 2.3% 7 8.2%
Clinical Department of Oncology 7 2.0% 70 7.4%
Clinical Department of Otolaryngology 0 0.0% 4 0.4%
Clinical Department of Pediatrics 0 0.0% 83 8.8%
Clinical Department of Rehabilitation 14 3.9% 32 3.4%
Clinical Department of Internal Medicine | 5 1.4% 130 13.8%
Department of Trauma and Orthopaedic Surgery 0 0.0% 37 3.9%
Gynecology and obstetrics Department 0 0.0% 20 21%
Department of Hematology 3 0.8% 80 8.5%
Department of Cardiac Surgery 4 1.1% 3 0.3%
Department of Cardiology 0 0.0% 48 51%
Department of Neonatology 0 0.0% 1 0.1%
Department of Ophthalmology 0 0.0% 1 0.1%
Department of Pulmonology and Pulmonary Oncology 0 0.0% 53 5.6%
Department of Rheumatology 1 0.3% 27 2.9%
Internal Department Il 50 14.1% 215 22.8%
Intensive Care Unit 232 65.4% 20 2.1%
Hospital Clinical Department of Neurosurgery 28 7.9% 21 2.2%
Total 355 100.0% 944 100.0%

et al., 2019; Garcia-Bustos et al., 2021). Infections affect both the
upper and lower urinary tract (Gharbi et al., 2019). The severity
of these infections is determined, among other things, by the
ability of the bacteria to adhere to the epithelium lining in the
urinary tract and the ability to form a biofilm, particularly in
catheters inserted into the bladder. It is important to remember
that biofilm formation begins immediately after insertion of the
catheter into the bladder (Schulze et al., 2021).

On the basis of statistical analysis, differences in the
occurrence of multiple strains were observed between catheter-

based and midstream urine collection (Table 4). Differences were
observed especially for A. baumannii (z = 4.3, p < 0.001), C.
albicans (z = 8.1, p < 0.001), E. coli (z = 9.0, p < 0.001), and P.
aeruginosa (z = 4.7, p < 0.001). A. baumannii, C. albicans, and P.
aeruginosa were significantly more frequently found in urine
samples collected through the catheter than from the midstream.
Furthermore, E. coli (51.56%) and Enterococcus species (25.46%)
were more frequent when collected from the middle stream than
when urine was collected through a catheter. However, for the
strain K. pneumoniae, the results were comparable when urine
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was collected from catheterized patients (13.83%) and from
midstream (13.35%).

Gram-negative bacillus K. pneumoniae as an etiological agent
of UTI is of significant importance in the therapeutic and
epidemiological aspects of the hospital. The increasing
resistance of K. pneumoniae to antibiotics is a problem not
only for MSH in Radom but also for other hospitals in Poland
and abroad (Clegg and Murphy, 2016; Lee et al., 2017; Mazzariol
et al,, 2017)). Non-fermenting bacilli P. aeruginosa and A.
bauamnnii are responsible for urinary tract infections most
frequently in patients hospitalized in (ICU). These were
patients often subjected to broad-spectrum antibiotic therapy,
hospitalized for a long time, and with reduced immunity. These
factors significantly favor nosocomial infections caused by these
microorganisms (Jain and Danziger, 2004; Michalopoulos and
Falagas, 2010; Paz-Zarza et al., 2019).

Moreover, Gram-positive granules of the genus Enterococcus
spp. are a significant microorganism causing urinary tract infections
(O’brien et al., 2016; Tamadonfar et al., 2019). According to the
literature reports, E. faecalis is the common etiological agent of UTL
In our study (see Table 4), Enterococcus species was isolated from
urine samples collected through a catheter (21.54%) and from the
midstream (25.46%), which confirmed the reports of other authors
that this bacterium is also a common agent of urinary tract
infections. However, the predominant microorganism in urinary
tract infections during the analyzed period was Gram-negative E.
coli, which occurred more frequently when urine was collected from
the midstream (51.65%) than through a catheter (34.19%)
(Table 4). When comparing the frequency of this pathogen with
other microorganisms in the urine samples collected from patients,
this bacterium was diagnosed most frequently in both catheter and
midstream urine. This confirms reports by other authors that E. coli
is the most common etiological agent of UAS in many countries
(Robino et al., 2014; da Cruz Campos, 2020; Serretiello et al., 2021).
The ease of causing urinary tract infections by this microorganism is
due to the many virulence factors that it possesses. E. coli produce
many adhesins and invasins that enable bacteria to adhere to host
cells. They also produce many toxins that modulate the immune
response and siderophores necessary for iron uptake (Frick-Cheng
et al., 2020; Bunduki et al., 2021).

When analyzing the type of microorganisms present in urine
samples in individual hospital wards, fewer major types of
pathogens were found in 2020 than in 2021 in the
Pulmonology and Pulmonary Oncology Unit and the Internal
Medicine II Unit. In addition, more major types of pathogens
were found in 2020 than in 2021 in hospital wards such as the
Cardiology Department and the ICU (Table 6).

The results showed a statistically significant difference
between 2020 and 2021 in terms of the presence of the most
important types of pathogens in nosocomial infections in
selected hospital wards.

In the case of the ICU and the Hospital Neurosurgery Clinical
Department, the presence of the most important pathogens was
more frequent with catheter-based urine collection than with the
medium-stream method. In contrast, the presence of major
pathogens was less frequent when urine was collected by

catheter than by midstream from patients in the Hematology
Department, Cardiology Department, Pulmonology and
Pulmonary Oncology Department, and Rheumatology
Department (Table 6).

According to Vincent et al. (2009), patients admitted to
intensive care, transplant, or neonatal units are at highest risk
of nosocomial infections. The main causes of nosocomial
infections are the easy transmission of pathogens from one
patient to another and the colonization in the hospital
environment (Khan et al., 2015). In addition to these are
increase in antibiotic consumption, too long a patient stay in
hospital, colonization with multi-drug resistant strains, and an
aging population (Bereket et al., 2012).

Microorganisms have the ability to enter the urinary tract
causing infections despite many of the body’s defense
mechanisms (Seo et al., 2014). Factors protecting the urinary
system from infection include mechanical flushing of
microorganisms during micturition, the acid reaction of urine,
the physiological flora of the urethral region inhibiting bacterial
adhesion, and the bactericidal effect of mucopolysaccharides of
the bladder mucosa (Schulze et al., 2021). However, the biggest
problem is the catheterized patient. To prevent UTI in such
patients, the they should be catheterized only when absolutely
necessary (in patients requiring prolonged immobilization, those
who need support in healing of perineal wounds, those with
urinary incontinence, and those who underwent selected
surgeries), the catheter should be kept as short as possible, the
catheter should be inserted with disposable equipment using
aseptic principles, the catheter-drain-tank system should be kept
leakproof, and the care plan for the patient should be prepared
(including increased fluid intake) (Klein and Hultgren, 2020).
The duration of urinary catheter maintenance is determined by
its patency, and monitoring this is the nurse’s responsibility. An
important aspect concerning the medical staff is also the
observance of the sanitary regime. All nursing procedures
should be carried out with disposables, under aseptic
conditions to prevent the transmission of pathogens among
patients (Health Quality Ontario, 2019).

Another important element concerning urinary tract infections
is rational antibiotic therapy. In cases of asymptomatic bacteriuria,
antibiotics are not recommended, except for pregnancy and
planned urological surgery. The use of infection prophylaxis in
patients with a urinary catheter is a mistake (Koves et al,, 2017;
Saffar et al., 2008; Singha et al, 2017). Unfortunately, we still
encounter this practice very often. Failure to adhere to current
recommendations promotes increasing antimicrobial resistance
among microorganisms, therapeutic difficulties, and the
emergence of nosocomial infections (Nicolle et al., 2019).

CONCLUSION

There was a statistically significant detect difference in the frequency
of positive urine tests between 2020 and 2021 depending on the
method of collection. Positive urinalysis was more frequent when
collecting material from catheterized patients than from midstream.
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The same relationship was obtained for urine samples collected after
72 h of hospitalization where nosocomial uropathogen infections
were more frequent in catheterized patients in the Internal
Department II. The results were statistically significant only for
this ward. In the urine samples examined, the presence of strains,
namely, A. baumannii, C. albicans, and P. aeruginosa, were more
frequent when urine was collected from the catheter than from the
midstream. In contrast, E. coli and Enterococcus were more frequent
when urine was collected from the midstream than through a
catheter. There was a statistical difference in the presence of key
pathogen types in selected hospital wards between 2020 and 2021.
Differences between 2020 and 2021 were observed for the
Department of Cardiology, the Department of Pulmonology and
Pulmonary Oncology, the Department of Internal Medicine and the
ICU. In hospital wards such as the Pulmonology and Pulmonary
Oncology Unit and the Internal Department II, fewer major
pathogen types were found in 2020 than in 2021. Additionally, in
inpatient wards such as the Department of Cardiology and ICU,
more major types of pathogens were found in 2020 than in 2021. A
statistical difference was found in the method of urine testing
(catheter collection and midstream collection) and the prevalence
of the most important pathogens (E. coli, C. albicans, K.
pneumoniae, P. aeruginosa, A. baumannii, Enterococcus species)
in selected hospital wards. The presence of the most important
pathogens was more frequent with catheter-based collection than
with the medium-stream method in the case of the ICU and the
Hospital Clinical Department of Neurosurgery. In contrast, the
presence of major pathogens was less frequent with catheter-based
than midstream urine collection in the Hematology Department,
Cardiology Department, Pulmonology and Pulmonary Oncology
Department, and Rheumatology Department.
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Urinary tract infections (UTI) are a significant problem among populations
worldwide. It is mainly associated with the increasing incidence of
recurrence, complications and the increasing drug resistance of
uropathogens. The aim of this study was to demonstrate the prevalence of
resistance among pathogens causing urinary tract infections. The material for
the study was data obtained from the Mazovian Specialized Hospital (M.S.H) in
Radom over a period of 2 years. Urine was collected from hospitalized patients
with UTI. Statistical calculations were performed using statistical software.
During the study period, 3,917 patients underwent microbiological
examination of urine, and almost 15% of them were found to be infected
with UTI. Based on statistical analysis of drug susceptibility of the most common
uropathogens, it was shown that urinary tract infections caused by Escherichia
coli or Klebsiella pneumoniae, among others, often show high resistance to
fluoroquinolones and B-lactam antibiotics. Proteus mirabilis strains have been
shown to be more resistant to aminoglycosides and fluoroquinolones than to
beta-lactams. In the case of Pseudomonas aeruginisa, resistance to
fluoroquinolones predominates. On the other hand, UTl caused by
Acientobacter baumannii should be treated based on the results of drug
susceptibility testing due to the increasing prevalence of multidrug-resistant strains.

KEYWORDS

uropathogens, urinary tract infections, UTI, drug susceptibility, antibiotic therapy

Introduction

Antibiotics are considered one of the greatest medical discoveries (Moser et al., 2019).
Their history dates back to 1928, when natural penicillin was discovered (Grayson, 2010).
The widespread use of antibacterial drugs is due to their broad spectrum of action. Despite
advances in medicine, antibiotics remain the first-line treatment for infectious diseases
(Baran et al., 2023). Proper use of antibiotics saves millions of lives each year, preventing
complications. However, infections still cause numerous deaths, even in developed
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countries with unrestricted access to antibiotics (Moser et al.,
2019). Since the discovery of penicillin, many antibacterial drugs
have been introduced, but the effectiveness of treating bacterial
infections has been steadily decreasing. This phenomenon is
caused by factors such as improper antibiotic selection for
patients, incorrect dosing that hinders the achievement of
therapeutic concentrations at the site of infection, and the
knowledge their
mechanisms of action, and pharmacotherapy (Grayson, 2010;

failure to update about antibiotics,
Bradley, 2018). Modern antibiotic therapy presents a significant
challenge for both clinicians and microbiologists due to the
As a
consequence, there are frequent therapeutic failures and rising
treatment costs (Woron, 2020; Sapilak, 2020). Microbial

resistance to antibiotics poses a serious threat to the control

growing antimicrobial resistance of pathogens.

of infectious diseases. Despite the growing demand for new
therapies, the development of new antimicrobial drugs has
significantly slowed, mainly due to high costs and the limited
profitability of the market (Hatfull, Dedrick, and Schooley, 2022).
Among infections that present a significant clinical challenge,
urinary tract infections (UTIs) draw particular attention. First
documented in ancient Egypt in 1550 BC, they continue to be
among the most common bacterial infections worldwide. UTIs
affect nearly 150 million people annually worldwide, with an
annual incidence of 12% in women and 3% in men (Kuo and
Jhang, 2017). UTIs affect patients of all ages and are one of the
leading causes of morbidity and mortality among the old adults,
accounting for 15.5% of hospitalizations and 6.2% of deaths
among people aged 65 and older (Zalewska-Pigtek and Pigtek,
2020; Flores-Mireles et al., 2015; Cassini et al., 2016; Dubbs and
Sommerkamp, 2019). UTIs can be caused by various bacteria and
fungi. The most common pathogen is uropathogenic Escherichia
(UPEQ), both
uncomplicated urinary tract infections (Zalewska-Pigtek and
Piatek, 2020; Trze$niewska-Ofiara et al., 2022; Neugent et al.,
2020). Other frequently encountered microorganisms include

coli responsible  for complicated and

Klebsiella  pneumoniae, Enterococcus faecalis, and Proteus
mirabilis. Public perception of UTI treatment is that it is an
easily treatable condition with antibiotic therapy (Foxman, 2014;
Waller et al., 2018). However, problems remain with the chronic
nature of these infections, their recurrent character, numerous
complications, and rising treatment costs due to increasing
resistance in uropathogens (Zalewska-Piatek and Piatek, 2020;
Trze$niewska-Ofiara et al., 2022; Gaitonde, Malik, and Zimmern,
2019). In recent years, the number of antibiotic-resistant
pathogens has increased significantly, making the development
of new methods for treating UTTs one of the priorities of modern
medicine (Chegini et al., 2021). Urinary tract infections can lead
to pyelonephritis and life-threatening urosepsis. Some cases of
recurrent UTIs can persist for years and, due to antimicrobial
resistance, may require bladder removal (Flores-Mireles et al.,
2015; Neugent et al., 2020). This issue requires further research
and the development of new therapeutic strategies to effectively
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address the growing challenges of treating urinary tract
infections.

The aim of this study was to analyze the frequency of
antibiotic resistance among uropathogens in urinary tract
in hospitalized patients at the Mazowieckie
(MSH) in Radom (Poland) in the

infections
Specialist Hospital
years 2020-2021.

Materials and methods

This study utilized data obtained from the Mazowieckie
Specialist Hospital (M.S.H.) in Radom, Poland. The analysis
covers the period from 1 January 2020, to 31 December 2021.
The data consist of results from urine culture tests performed at
the Laboratory Diagnostics Department of M.S.H. for samples
submitted by patients hospitalized during the study period. The
diagnostic criterion for urinary tract infection (UTI) was the
presence of clinical symptoms, with the final diagnosis made by
the attending physician. Common symptoms observed in
patients included dysuria, nocturia, and pyuria.

At the Laboratory Diagnostics Department, urine samples
collected for microbiological testing were cultured using the
Hoeprich method on two types of media: blood agar with 5%
sheep blood and MacConkey agar. Disposable plastic inoculating
loops with capacities of 0.01 mL and 0.001 mL (for 10* and 10°
dilutions, respectively) were used for inoculation. The cultures
were incubated at 35°C-37°C for 24-48 h. The results were
reported as the number of microbial cells grown per 1 mL of
urine. The microbiological criterion for diagnosing a UTI was
bacteriuria of >10* CFU/mL.

The next step involved the identification and antimicrobial
susceptibility testing of pathogenic microorganisms using the
Phoenix M50 system by Becton Dickinson. In some cases,
additional E-Test strips on Mueller-Hinton agar were used to
verify antimicrobial resistance in uropathogens or to explore
alternative therapeutic options.

During the analyzed period, the hospital had 613 beds spread
across 21 departments and sub-departments. Data were collected
from 20 of these departments, including: Clinical Department of
Internal Medicine I, Clinical Department of General Surgery,
Surgery,
Department of Oncology, Clinical Department of Neurology,

Clinical Department of Oncological Clinical
Clinical Department of Otolaryngology, Clinical Department of
Rehabilitation, Clinical Department of Pediatrics, Obstetrics and
Gynecology Department, Trauma and Orthopedic Surgery
Department, Cardiology

Department, Hematology

Department, Pulmonology and Pulmonary Oncology
Department, Intensive Care Unit, Rheumatology Department,
Internal Medicine II Department, Clinical Neurosurgery
Department, Pediatric Surgery Department, Cardiac Surgery
Department, Neonatology Department, and Ophthalmology

Department. Data from the Emergency Department were
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excluded from the statistical analysis due to the short length of
patient stays in that department.

The study was conducted with the approval of the Bioethics
Committee of the University of Technology and Humanities
(KB/17/2022) on 10 May 2022.

Statistical analysis

In order to verify the difference between antibiotic groups in
the frequency of drug resistance of pathogens such as Klebsiella
pneumonia and Escherichia coli, the x> test was used.
Additionally, pairwise comparisons were performed using the
X’ test to examine the differences between the analysed antibiotics
group more precisely. When expected cell frequencies were five
or below in 2 x 2 contingency tables, Yates’ correction was carried
out. Adjusted standardised residuals were employed to scrutinise
differences more precisely, particularly when one variable had
more than two categories (Agresti, 2007). In this context,
absolute values of adjusted standardised residuals exceeding
1.96 indicated statistically significant results. It should be
noted that the difference analyses incorporated data on the
number of urine tests conducted. Considering the sample size,
the Fisher-Freeman-Halton test (Freeman and Halton, 1951) was
used to examine the difference between antibiotic groups in the
frequency of drug resistance of the pathogens such as
Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Proteus mirabilis,
Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter baumannii. The
pairwise comparisons were performed using the Fisher-
Freeman-Halton test (Freeman and Halton, 1951) to examine
the differences between the analysed antibiotic groups more
precisely. Considering that there was no drug resistance
category such as susceptible - increased exposure (I) for
Enterococcus faecalis and Enterococcus faecium, the statistical
analysis included drug resistance categories such as susceptible -
standard dosing regimen (S) and resistant (R). Additionally,
pairwise comparisons were performed using the Fisher exact
test (Fisher, 1922)
Enterococcus faecium. The antibiotics were grouped into the
1) P-Lactams
Ampicillin, Cefepime, Cefotaxime, Ceftazidime, Ceftriaxone,

in case of Enterococcus faecalisand

following groups: (Amoxicillin/Clavulanate,

Cefuroxime, Ertapenem, Imipenem, Meropenem, and
Piperacillin/Tazobactam), 2) Aminoglycosides (Amikacin,
Gentamicin, and  Tobramycin), 3)  Fluoroquinolones

(Ciprofloxacin, Levofloxacin, and Norfloxacin), 4) Fosfomycin
G6PD, 5) Glycopeptides (Teicoplanin and Vancomycin) and 6)
Fosfomycin. It should be noted that different pathogens had
different numbers of antibiotic groups. Considering pairwise
comparisons, the Bonferroni-adjusted p-value was used to
minimise the type I error in the pairwise comparisons. More
specifically, the Bonferroni-adjusted p value was 0.05/8 =
0.00625 for Escherichia coli, 0.05/4 = 0.0125 for Klebsiella
0.05/3 = 0.0167 for

pneumonia, Enterococcus  faecalis,
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Enterococcus ~ faecium,  Proteus  mirabilis,  Pseudomonas
aeruginosa and Acinetobacter baumannii. It should be noted
that drug resistance data from 2020 to 2021 were also merged for
this analysis. Difference analyses included data on the number of
urine tests performed.

The effect size for all analyses was computed using ¢ (Fritz
et al., 2012) or Cramér’s V (Cramér, 1961). In this context, the
interpretation of effect sizes (¢ and Cramér’s V) followed the
guidelines proposed by Rea and Parker (1992): 1) from 0 to 0.1
(negligible), 2) from 0.1 to 0.2 (weak), 3) from 0.2 to 0.4
(moderate), 4) from 0.4 to 0.6 (relatively strong), 5) from
0.6 to 0.8 (strong), and 6) from 0.8 to 1.0 (very strong). The
statistical software IBM SPSS version 28 was used for

statistical analyses.

Results

There were 31,635 hospitalisations in 2020 and 32,721 in
2021 at the analysed hospital wards. Urinalysis was performed on
1,885 patients in 2020 and 2,032 patients in 2021. Among
patients with a urinalysis performed in 2020, 351 (18.62%)
had a urinary tract infection. Among patients who had a
urinalysis performed in 2021, 236 (11.61%) had a urinary
tract infection. There were 2,919 urine tests carried out in
2020 and 2,951 in 2021. Among urine tests performed in
2020, 1,071 (36.69%) urine tests were positive. Among urine
tests performed in 2021, 999 (33.85%) urine tests were positive.
Moreover, among positive urine tests carried out in 2020, 484
(45.19%) positive urine tests were obtained 72 h after admission
to the hospital ward. Additionally, among positive urine tests
carried out in 2021, 444 (44.44%) positive urine tests were
obtained 72 h after admission to the hospital ward.

Escherichia coli

In the case of drug resistance of Escherichia coli to groups of
antibiotics (see Table 1), the findings showed statistically
significant differences between these groups of antibiotics in
drug resistance frequency of Escherichia coli [x* (df = 8) =
833.82, p < 0.001, Cramér’s V = 0.197]. The effect size was
weak (see Table 1). Comparisons between each pair of antibiotic
groups were conducted to verify the differences between the
analysed antibiotic groups more precisely. In this context, there
was a statistically significant difference between Aminoglycosides
and B-Lactams antibiotics group in drug resistance frequency of
Escherichia coli [x* (df = 2) = 295.48, p < 0.001, Cramér’s V =
0.187]. Considering the adjusted standardised residual values (z >
8.9 and p < 0.001 for all), it can be pointed out that the B-Lactams
antibiotics group was more often drug-resistant to Escherichia
coli than the Aminoglycosides antibiotics group. Additionally,
the frequency of Escherichia coli susceptibility (increased
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TABLE 1 Difference between antibiotics group in drug resistance frequency for Escherichia coli.

Drug resistance Aminoglycosides B-Lactams Fluoroquinolones Fosfomycin w/G6PD Fosfomycin X P v
N Percent h Percent W Percent N Percent N Percent

S 1,580 93.94% 5,132 75.60% 1,027 68.56% 731 98.25% 53 100.00% 833.82 0.001 0.197

I 6 0.36% 735 10.83% 48 3.20% 0 0.00% 0 0.00%

1.75% 0.00%

13.57% 28.24%

5.71% 921

Pairwise comparisons
Drug resistance Aminoglycosides B-Lactams P A% Drug resistance B-Lactams Fluoroquin:

N Percent N Percent N Percent h Percent

75.60% 295.48

93.94% 0.001 5,132 75.60% 1,027 68.56%

1,580 5,132

I 6 ‘ 0.36% ‘ 735 ‘ 10.83% ‘ ‘ 735 ‘ 10.83% 48 ‘ 3.20%

96 5.71% 921 13.57% 13.57% 28.24%

Drug resistance B-Lactams Fosfomycin Drug resistance B-Lactams Fosfomycin
w/G6PD

N Percent N Percent N Percent N Percent

5,132 75.60% 98.25% 200.30 75.60% 100.00%

I 735 10.83% 0 0.00% 10.83% 0.00%

R 921 13.57% 13 1.75% 13.57% 0.00%
Drug resistance Aminoglycosides  Fluoroquinolones Drug resistance =~ Aminoglycosides Fosfomycin
w/G6PD
N Percent N Percent N Percent N Percent
S 93.94% 68.56% 34651 | 0.001 93.94% 98.25%
I 6 0.36% 48 3.20% 0.36% 0.00%

5.71% 1.75%

28.24%

96 5.71% 423

Drug resistance Aminoglycosides Fosfomycin - Drug resistance  Fluoroquinolones Fosfomycin
w/G6PD

N Percent N Percent W Percent W Percent

93.94% 100.00% 0.181 0.044 1,027 68.56% 98.25% 259.12 0.001 0.340

1,580

(Continued on following page)
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exposure) was higher for p-Lactams than for the

0.034

Aminoglycosides antibiotics group. It should be noted that the
effect size was weak (see Table 1). The results also presented a
statistically significant difference between the p-Lactams and
Fluoroquinolones antibiotics group in drug resistance
frequency of Escherichia coli [x* (df = 2) = 246.49, p < 0.001,
Cramér’s V = 0.172]. Considering the adjusted standardised
residual values (z > 5.7 and p < 0.001 for all), it can be
pointed out that the Fluoroquinolones antibiotics group was

0.682

0.17

100.00%
0.00%
0.00%

more often drug-resistant of Escherichia coli than the -Lactams
antibiotics group. In contrast, the frequency of Escherichia coli
susceptibility (increased exposure) was higher for p-Lactams
than for the Fluoroquinolones antibiotics group. It should be
emphasised that the effect size was weak (see Table 1). There was

Fosfomycin
Fosfomycin

53
0
0

also a statistically significant difference between B-Lactams and

@n
L
__5 g § BN Fosfomycin G6PD antibiotics in drug resistance frequency of
S 3N
‘E é ENEC Escherichia coli [x* (df = 2) = 200.30, p < 0.001, Cramér’s V =
§" < 0.169]. Taking into account the adjusted standardised residual
§ = . values (z > 9.3 and p < 0.001 for all), it can be observed that the p-
el
= 2 Lactams antibiotics group was more often drug-resistant of
Y Escherichia coli than Fosfomycin G6PD antibiotics. However,
§ % the effect size was weak (see Table 1). Similarly, the findings
2 %oé showed a statistically significant difference between the p-
@»n
& A B Lactams and Fosfomycin antibiotics in drug resistance
-~ IS 2 o .
~§ g g :‘ frequency Escherichia coli [x* (df = 2) = 17.06, p < 0.001,
2 _ s g Cramér’s V = 0.050]. Considering the adjusted standardised
w
-g < s residual values (z > 2.5 and p < 0.012 for all), it can be
‘§ > S Ed pointed out that the B-Lactams antibiotics group was more
:‘: s often drug-resistant of Escherichia coli than the Fosfomycin
% § o g antibiotics. However, it should be highly emphasised that the
g g = effect size was negligible (see Table 1). The pairwise comparisons
=] 2 %O
g © g analysis also showed the difference between Aminoglycosides
g q 5 g and Fluoroquinolones antibiotics group in drug resistance
< o0
§ g £ frequency of Escherichia coli [x* (df = 2) = 346.51, p < 0.001,
F 2 e e & 3 Cramér’s V = 0.330]. The effect size was moderate. Considering
2 , O
g ;E; 3 E § § § ® the adjusted standardised residual values (z > 6.2 and p <
1 > = = -
s g g z § 0.001 for all), it can be indicated that the Fluoroquinolones
£ €&
= ”g ”g E 2, antibiotics group was more often drug-resistant of Escherichia
o o & . . . e et
E, = = B o o gt coli than the Aminoglycosides antibiotics group (see Table 1). For
2 g2 drug resistance frequency of Escherichia coli, there was a
o g E
s > Z 8 statistically significant difference between Aminoglycosides
= 4 . . RS
g < g § £ % 5 and Fosfomycin G6PD antibiotics [y (df = 2) = 21.67, p <
c 2 —_ N =] 5 . . .
$ é g € -~ & Zg 0.001, Cramér’s V = 0.095]. Considering the adjusted
% 'Eb g § = standardised residual values, differences between these
el BoRS)
g E g 5 g antibiotics groups were presented for drug resistance
® oD O
& -E =R 2 e categories such as susceptible - standard dosing regimen (S;
(]
E ; ‘é z = 4.6; p < 0.001) and resistant (R; z = 4.3; p < 0.001). More
< U
s B 8 T % precisely, the Aminoglycosides antibiotics group was more often
2 g g o :: drug-resistant of Escherichia coli than Fosfomycin G6PD.
= @ » =
S Z 2 B3 However, it should be highly highlighted that the effect size
Sy = = g < o o o
-~ 5 22 was negligible (see Table 1). There was a statistically significant
; A A <8 difference between Fluoroquinolones and Fosfomycin G6PD
5 2
= o - ® Za antibiotics in drug resistance frequency of Escherichia coli [y
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TABLE 2 Difference between antibiotics group in drug resistance frequency for Enterococcus faecalis.

Drug resistance Aminoglycosides Fluoroquinolones Glycopeptides

I Percent N Percent N Percent
S 246 50.62% 92 45.54% 649 96.58%
R 240 49.38% 110 54.46% 23 3.42%

Pairwise comparisons

444.01

Drug resistance Aminoglycosides Fluoroquinolones
Percent Percent
N 246 50.62% 92 45.54%
R 240 49.38% 110 54.46%
Drug resistance Aminoglycosides Glycopeptides
Percent Percent
S 246 50.62% 649 96.58%
R 240 49.38% 23 3.42%

Drug resistance Fluoroquinolones Glycopeptides

W Percent N Percent
S 92 45.54% 649 96.58%
R 110 54.46% 23 3.42%

Fisher-Freeman-Halton P
exact test

0.001

Fisher’s exact
test p value

0.242

Fisher’s exact

test p value

0.001

Fisher’s exact
test p value

0.001

0.533

0.046

0.541

0.599

Note: S, Susceptible, standard dosing regimen; I, Susceptible, increased exposure; R, Resistant; V, Cramér’s V.
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(df =2) =259.12, p < 0.001, Cramér’s V = 0.340]. The effect size
was moderate. Taking into account the adjusted standardised
residual values (z > 4.9 and p < 0.001 for all), it can be noted that
the Fluoroquinolones antibiotics group was more often drug-
resistant of Escherichia coli than Fosfomycin G6PD antibiotics
(see Table 1). The pairwise comparisons analysis also showed
that the
Fosfomycin antibiotics group in drug resistance frequency of

difference between the Fluoroquinolones and
Escherichia coli was statistically significant [x* (df = 2) = 23.93,
p < 0.001, Cramér’s V = 0.124]. Considering the adjusted
these

resistance

standardised residual values, differences between

antibiotics groups were presented for drug
categories such as susceptible - standard dosing regimen (S;
z = 4.9; p < 0.001) and resistant (R; z = 4.5; p < 0.001). More
precisely, the Fluoroquinolones antibiotics group was more often
drug-resistant ofEscherichia coli than the Fosfomycin antibiotics.
However, it should be highlighted that the effect size was weak

(see Table 1). The detailed results are shown in Table 1.

Enterococcus faecalis

In the case of drug resistance of Enterococcus faecalis to the
antibiotics group (see Table 2), the findings showed statistically
significant differences between these groups of antibiotics in drug
resistance frequency of Enterococcus faecalis [Fisher-Freeman-
Halton test = 444.01, p < 0.001, Cramér’s V = 0.533]. The effect
size was relatively strong (see Table 2). To verify the differences
between the analysed antibiotics group more precisely,
comparisons between each pair of antibiotics groups were
carried out using the Fisher exact test (Fisher, 1922). The
pairwise comparisons analysis showed the difference between
Aminoglycosides and Glycopeptides antibiotics group in drug
resistance frequency of Enterococcus faecalis [Fisher’s exact test
p <0.001, ¢ = 0.541]. The effect size was relatively strong. Based
it can be concluded that the
Aminoglycosides antibiotics group was more often drug-

on the results obtained,

resistant of Enterococcus faecalis than the Glycopeptides
antibiotics group (see Table 2). Similarly, it was demonstrated
that the Fluoroquinolones antibiotics group was more often
drug-resistant of Enterococcus faecalis than the Glycopeptides
antibiotics group [Fisher’s exact test p < 0.001, ¢ = 0.599]. The
detailed results are shown in Table 2.

Enterococcus faecium

For drug resistance of Enterococcus faecium to antibiotics
group, the findings showed statistically significant differences
between these groups of antibiotics in drug resistance frequency
of Enterococcus faecium [Fisher-Freeman-Halton test = 230.33,
p < 0.001, Cramér’s V = 0.591]. The effect size was relatively
strong (see Table 3). To verify the differences between the
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analysed antibiotics group more precisely, comparisons
between each pair of antibiotics groups were carried out using
the Fisher exact test (Fisher, 1922). The pairwise comparisons
analysis showed the difference between the Aminoglycosides and
Fluoroquinolones antibiotics group in the drug resistance
frequency of Enterococcus faecium [Fisher’s exact test p <
0.001, ¢ = 0.497]. The effect size was relatively strong. Based
it can be concluded that the

Fluoroquinolones antibiotics group was more often drug-

on the results obtained,

resistant of Enterococcus faecium than the Aminoglycosides
antibiotics group (see Table 3). Similarly, it was observed
thattheFluoroquinolones antibiotics group was more often
drug-resistant of Enterococcus faecium than the Glycopeptides
antibiotics group [Fisher’s exact test p < 0.001, ¢ = 0.697].
Additionally, there was a statistically significant difference
between the Aminoglycosides and Glycopeptides antibiotics
group in the drug resistance frequency of Enterococcus faecalis
[Fisher’s exact test p < 0.001, ¢ = 0.497]. In this context, the
Aminoglycosides antibiotics group was more often drug-
resistant of Enterococcus faecium than the Glycopeptides
antibiotics group (see Table 3). The detailed results are shown
in Table 3.

Klebsiella pneumonia

In the case of drug resistance of Klebsiella pneumonia to
antibiotics group (see Table 4), the findings showed statistically
significant differences between these groups of antibiotics in drug
resistance frequency of Klebsiella pneumonia [x> (df = 6) =
303.44, p < 0.001, Cramér’s V = 0.221]. The effect size was
moderate (see Table 4). In order to verify the differences between
the analysed antibiotics group more precisely, comparisons
between each pair of antibiotics groups were carried out. In
this context, there was a statistically significant difference
between Aminoglycosides and p-Lactams antibiotics group in
the frequency of drug resistance to Klebsiella pneumonia [x* (df =
2) =129.44, p < 0.001, Cramér’s V = 0.231]. The effect size was
moderate. Considering the adjusted standardised residual values,
differences between these antibiotic groups were observed for
drug resistance categories such as susceptible -standard dosing
regimen (S; z = 10.7; p < 0.001) and resistant (R; z = 11.3; p <
0.001). More precisely, more frequent drug resistance was for p-
Lactams than for the Aminoglycosides antibiotics group (see
Table 4). The findings showed the difference between the -
Lactams and Fluoroquinolones antibiotics group in the
frequency of drug resistance to Klebsiella pneumonia [x* (df =
2) =129.44, p < 0.001, Cramér’s V = 0.175]. The effect size was
weak. Considering the adjusted standardised residual values (z >
45 and p < 0.001 for all), it can be indicated thatthe
Fluoroquinolones antibiotics group was more often drug-
resistant of Klebsiella pneumonia than B-Lactams antibiotics
group (see Table 4). The pairwise comparisons analysis also
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TABLE 3 Difference between antibiotics group in drug resistance frequency for Enterococcus faecium.

Drug resistance Aminoglycosides Fluoroquinolones Glycopeptides
N Percent N Percent N Percent
S 86 50.89% 0 0.00% 285 83.58%
R 83 49.11% 78 100.00% 56 16.42%

Pairwise comparisons

Fisher-Freeman-Halton
exact test

230.33

Fisher’s exact
test p value

0.001

Fisher’s exact
test p value

0.001

Fisher’s exact

test p value

0.001

Drug resistance Aminoglycosides Fluoroquinolones
Percent Percent
S 86 50.89% 0 0.00%
R 83 49.11% 78 100.00%
Drug resistance Aminoglycosides Glycopeptides
Percent Percent
S 86 50.89% 285 83.58%
49.11% 16.42%
Drug resistance Fluoroquinolones Glycopeptides
Percent Percent
S 0 0.00% 285 83.58%
R 78 100.00% 56 16.42%

0.001

0.591

0.497

0.346

0.697

Note: S, Susceptible, standard dosing regimen; I, Susceptible, increased exposure; R, Resistant; V, Cramér’s V.
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TABLE 4 Difference between antibiotics group in drug resistance frequency for Klebsiella pneumonia.

Drug resistance Aminoglycosides B-Lactams Fluoroquinolones Fosfomycin w/G6PD

N Percent Percent N Percent N Percent
S 382 75.20% 932 48.69% 152 32.83% 168 76.36% 303.44 0.001 0.221
I 34 6.69% 107 5.59% 3 0.65% 0 0.00%

Drug resistance

92

Aminoglycosides

18.11%

875

B-Lactams

45.72%

N

382

Percent

75.20%

N

932

Percent

48.69%

34

6.69%

107

5.59%

Drug resistance

92

18.11%

B-Lactams

N

932

Percent

48.69%

875

45.72%

Fosfomycin w/

N

G6PD

Percent

76.36%

107

5.59%

0.00%

Drug resistance

875

Aminoglycosides

N

45.72%

Percent

52

N

23.64%

Fosfomycin w/

G6PD

Percent

382 75.20% 76.36%
I 34 6.69% 0 0.00%
R 92 18.11% 52 23.64%

308

66.52%

Pairwise comparisons

v

v

v

Drug resistance

52

B-Lactams

23.64%

Fluoroquinolones

N

Percent

48.69%

N

Percent

32.83%

5.59%

0.65%

Drug resistance

Aminoglycosides

N

45.72%

Percent N

75.20%

66.52%

Fluoroquinolones

Percent

32.83%

6.69%

0.65%

Drug resistance

N

18.11%

Fluoroquinolones

Percent N

66.52%

Fosfomycin w/

G6PD

Percent

32.83% 168 76.36% 113.79 0.001 0.408
I 3 0.65% 0 0.00%
R 308 66.52% 52 23.64%

Note: S, Susceptible, standard dosing regimen; I, Susceptible, increased exposure; R, Resistant; V, Cramér’s V.
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showed the difference between p-Lactams and Fosfomycin G6PD
in the frequency of drug resistance toKlebsiella pneumonia [’
(df =2) =63.75, p < 0.001, Cramér’s V = 0.173]. Considering the
adjusted standardised residual values (z > 3.6 and p < 0.001 for
all), it can be indicated that the f-Lactams antibiotics group was
more often drug-resistant of Klebsiella pneumonia than the
Fosfomycin G6PD antibiotics. However, it should be noted
that the effect size was weak (see Table 4). There was a
statistically significant difference between Fluoroquinolones
and Aminoglycosides antibiotics group [x* (df = 2) = 240.11,
p < 0.001, Cramér’s V = 0.497]. The effect size was relatively
strong. Considering the adjusted standardised residual values
(z > 49 and p < 0.001 for all), it can be pointed out that
Fluoroquinolones were more often drug-resistant in relation
to Klebsiella pneumonia than Aminoglycosides antibiotics
group (see Table 4). The findings also showed a statistically
significant difference between Aminoglycosides and Fosfomycin
G6PD antibiotics group in the frequency of drug resistance to
Klebsiella pneumonia [x* (df =2) = 17.21, p < 0.001, Cramér’s V =
0.153]. The effect size was weak. Based on the adjusted
standardised residual values, it can be pointed out that the
difference was only in cases related to the susceptible -
increased exposure (I; z = 3.9; p < 0.001). More precisely, the
frequency of Klebsiella pneumonia susceptibility (increased
exposure) was higher for Aminoglycosides than for the the
Fosfomycin G6PD antibiotics (see Table 4). There was a
statistically significant difference between Fluoroquinolones
and Fosfomycin G6PD antibiotics [} (df = 2) = 113.79, p <
0.001, Cramér’s V = 0.408]. The effect size was relatively strong.
the
differences between these antibiotic groups were observed for

Considering adjusted  standardised residual values,
drug resistance categories such as susceptible - standard dosing
regimen (S; z = 10.7; p < 0.001) and resistant (R; z = 10.5; p <
0.001). More precisely, more frequent drug resistance was for
Fluoroquinolones than for the Fosfomycin G6PD antibiotics (see

Table 4). All results are presented in Table 4.

Proteus mirabilis

In the case of drug resistance of Proteus mirabilis to
antibiotics group, the findings showed statistically significant
differences between these groups of antibiotics in drug resistance
frequency of Proteus mirabilis [Fisher-Freeman-Halton test =
93.84, p < 0.001, Cramér’s V = 0.207]. The effect size was
moderate (see Table 5). In order to verify the differences
between the analysed antibiotics group more precisely,
comparisons between each pair of antibiotics groups were
carried out. In this context, there was a statistically significant
difference between Aminoglycosides and -Lactams antibiotics
group in the frequency of drug resistance to Proteus mirabilis
[Fisher-Freeman-Halton test = 38.78, p < 0.001, Cramér’s V =
0.207]. The effect size was moderate. Considering the adjusted
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standardised residual values (z > 2.8 and p < 0.005 for all), it can
be pointed out that Aminoglycosides were more often drug-
resistant in relation to Proteus mirabilis than the P-Lactams
antibiotics group (see Table 5). Similarly, there was a
statistically significant difference between Fluoroquinolones
and P-Lactams antibiotics group in the frequency of drug
resistance to Proteus mirabilis [Fisher-Freeman-Halton test =
72.38, p < 0.001, Cramér’s V = 0.288]. In this context,
Fluoroquinolones were more often drug-resistant to Proteus
mirabilis than the B-Lactams antibiotics group. The effect size
was moderate (see Table 5). All results are presented in Table 5.

Pseudomonas aeruginosa

For drug resistance of Pseudomonas aeruginosato antibiotics
group, the results showed statistically significant differences
between these groups of antibiotics in drug resistance
frequency of Pseudomonas aeruginosa [Fisher-Freeman-Halton
test = 330.35, p < 0.001, Cramér’s V = 0.408]. The effect size was
relatively strong (see Table 6). In order to verify the differences
between the analysed antibiotics group more precisely,
comparisons between each pair of antibiotics groups were
carried out. The pairwise comparisons analysis showed the
difference between Aminoglycosides and -Lactams antibiotics
group in the frequency of drug resistance to Pseudomonas
aeruginosa [Fisher-Freeman-Halton test = 278.02, p < 0.001,
Cramér’s V = 0.558]. The effect size was relatively strong.
the adjusted
differences between Aminoglycosides and p-Lactamsantibiotics

Considering standardised residual values,
group were observed for drug resistance categories such as
susceptible - standard dosing regimen (S; z = 13.6; p < 0.001)

and susceptible -increased exposure (I; z = 13.5; p < 0.001). More

precisely, the frequency of Pseudomonas aeruginosa
susceptibility (increased exposure) was higher for p-
Lactamsthan ~ for  the  Aminoglycosides  antibiotics

group. Conversely, the frequency of Pseudomonas aeruginosa
susceptibility (standard dosing regimen) was lower for p-Lactams
than for the Aminoglycosides antibiotics group (see Table 6).
There was also a statistically significant difference between the
Fluoroquinolones and P-Lactams antibiotics group in the
frequency of drug resistance to Pseudomonas aeruginosa
[Fisher-Freeman-Halton test = 18.35, p < 0.001, Cramér’s V =
0.166]. Considering the adjusted standardised residual values,
differences between these antibiotics groups were presented for
drug resistance categories such as susceptible - standard dosing
regimen (S;z = 3.8; p < 0.001) and resistant (R; z = 2.3; p = 0.021).
More precisely, the Fluoroquinolones antibiotics group was more
often drug-resistant of Pseudomonas aeruginosa than the -
Lactamsantibiotics group. However, it should be highlighted
that the effect size was weak (see Table 6). There was a
statistically significant difference between Aminoglycosides
and Fluoroquinolones antibiotics group in the frequency of
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TABLE 5 Difference between antibiotics group in drug resistance frequency for Proteus mirabilis.

Drug resistance Aminoglycosides B-Lactams Fluoroquinolones Fisher-Freeman-Halton
exact test
N Percent N Percent N Percent
S 114 59.07% 495 69.62% 83 50.30% 93.84
I 5 2.59% 80 11.25% 1 0.61%
R 74 38.34% 136 19.13% 81 49.09%

Pairwise comparisons

Fisher-Freeman-Halton
exact test

38.78

Fisher-Freeman-Halton
exact test

72.38

Fisher-Freeman-Halton

exact test

5.51

Drug resistance Aminoglycosides B-Lactams
N Percent Percent
S 114 59.07% 495 69.62%
I 5 2.59% 80 11.25%
R 74 38.34% 136 19.13%
Drug resistance Fluoroquinolones B-Lactams
N Percent Percent
S 83 50.30% 495 69.62%
1 1 0.61% 80 11.25%
R 81 49.09% 136 19.13%
Drug resistance Aminoglycosides Fluoroquinolones
N Percent N Percent
S 114 59.07% 83 50.30%
I 5 2.59% 1 0.61%
R 74 38.34% 81 49.09%

0.207

0.207

0.288

0.126

Note: S, Susceptible, standard dosing regimen; I, Susceptible, increased exposure; R, Resistant; V, Cramér’s V.

‘e 19 eJRYO-BYSMBIUSDZI|

280%1'5202'd9e/6855 0T


https://doi.org/10.3389/abp.2025.14082

©21U0J0d B2IWIYD0Ilg YOy

4

(A¥21205 1e2IWBYD0Ig YSIOd) SUZDIWBYD0lg OMISAZIBMO| aD{S|0d

s1anuo.4 Ag paysnand

TABLE 6 Difference between antibiotics group in drug resistance frequency for Pseudomonas aeruginosa.

Drug resistance Aminoglycosides B-Lactams Fluoroquinolones

N Percent N Percent N Percent
S 182 79.82% 125 25.67% 7 7.53%
I 1 0.44% 254 52.16% 55 59.14%
R 45 19.74% 108 22.18% 31 33.33%

Pairwise comparisons

Fisher-Freeman-Halton exact test

330.35

Fisher-Freeman-Halton
exact test

0.001 0.408

278.02

Fisher-Freeman-Halton
exact test

0.001

0.558

18.35

Fisher-Freeman-Halton

exact test

0.001

0.166

Drug resistance Aminoglycosides B-Lactams
N Percent Percent
S 182 79.82% 125 25.67%
I 1 0.44% 254 52.16%
R 45 19.74% 108 22.18%
Drug resistance Fluoroquinolones B-Lactams
N Percent Percent
S 7 7.53% 125 25.67%
I 55 59.14% 254 52.16%
R 31 33.33% 108 22.18%
Drug resistance Aminoglycosides Fluoroquinolones
N Percent Percent
S 182 79.82% 7 7.53%
I 1 0.44% 55 59.14%
R 45 19.74% 31 33.33%

Note: S, Susceptible, standard dosing regimen; I, Susceptible, increased exposure; R, Resistant; V, Cramér’s V.

209.88

0.001

0.778
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drug resistance to Pseudomonas aeruginosa [Fisher-Freeman-
Halton test = 209.88, p < 0.001, Cramér’s V = 0.778]. The effect
size was strong. Considering the adjusted standardised residual
values (z > 2.6 and p < 0.009 for all), it can be indicated that the
Fluoroquinolones antibiotics group was more often drug-
than  the
Aminoglycosides antibiotics group. Additionally, the frequency

resistant  of  Pseudomonas  aeruginosa
of Pseudomonas aeruginosa susceptibility (increased exposure)
was higher for Fluoroquinolones than for the Aminoglycosides
antibiotics group (see Table 6). Detailed results are shown

in Table 6.

Acinetobacter baumannii

For drug resistance of Acinetobacter baumannii to antibiotics
group, the results showed statistically significant differences
between these groups of antibiotics in drug resistance
frequency of Acinetobacter baumannii [Fisher-Freeman-
Halton test = 22.67, p < 0.001, Cramér’s V = 0.158]. It should
be noted that the effect size was weak (see Table 7). In order to
verify the differences between the analysed antibiotics group
more precisely, comparisons between each pair of antibiotics
groups were carried out. The pairwise comparisons analysis
showed the difference between Aminoglycosides and p-
Lactams antibiotics group in the frequency of drug resistance
to Acinetobacter baumannii [Fisher-Freeman-Halton test = 7.25,
p = 0.015, Cramér’s V = 0.151]. Considering the adjusted
these

resistance

standardised residual values, differences between

antibiotics groups were presented for drug
categories such as susceptible - standard dosing regimen (S;
z = 2.5; p = 0.012) and resistant (R; z = 2.6; p = 0.009). More
precisely, the B-Lactamsantibiotics group was more often drug-
resistant of Acinetobacter baumannii than the Aminoglycosides
antibiotics group. However, it should be highlighted that the
effect size was weak (see Table 7). There was a statistically
and f-

Lactams antibiotics group in the frequency of drug resistance

significant  difference between Fluoroquinolones
to Acinetobacter baumannii [Fisher-Freeman-Halton test = 8.22,
p = 0.007, Cramér’s V = 0.178]. Considering the adjusted
these
antibiotic groups were presented for drug resistance categories

standardised residual values, differences between
such as susceptible - standard dosing regimen (S; z = 2.3; p =
0.021). More precisely, Acinetobacter baumannii was more often
susceptible (standard dosing regimen) to B-Lactams than the
Fluoroquinolones antibiotics group. However, it should be
highlighted that the effect size was weak (see Table 7). The
pairwise comparisons analysis showed the difference between
Aminoglycosides and Fluoroquinolones antibiotics group in the
frequency of drug resistance to Acinetobacter baumannii [Fisher-
Freeman-Halton test = 19.39, p < 0.001, Cramér’s V = 0.240]. The
effect size was moderate. Considering the adjusted standardised

residual values, differences between these antibiotics groups were
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presented for drug resistance categories such as susceptible -
standard dosing regimen (S; z = 3.8; p < 0.001) and resistant (R;
z = 3.2; p < 0.001). More precisely, the Fluoroquinolones
antibiotics group was more often drug-resistant of Escherichia
coli than the Aminoglycosides antibiotics group (see Table 7).
The detailed results are shown in Table 7.

Discussion

The proper selection of antibiotics for the treatment of
infections is crucial for improving clinical outcomes. Any
recommendations regarding the dosing of antimicrobial drugs
should be applied with great caution, taking into account local
epidemiology and patterns of pathogen resistance. Factors such
as the severity of the disease, kidney function, coexisting
conditions, and the patient’s response to treatment must be
considered (Hoff et al., 2020).

Strains isolated from urinary tract infections in patients
treated at the Mazovian Specialist Hospital showed varying
sensitivity to the antibiotics used. One of the most frequently
isolated pathogens was Escherichia coli, which exhibited a higher
level of resistance to [-lactam antibiotics compared to
aminoglycosides. This observation was also confirmed by
other researchers. According to Akselsen et al., E. coli was
88% sensitive to ampicillin, 50% sensitive to gentamicin, and
42% sensitive to third-generation cephalosporins (Akselsen et al.,
2022). In Poland, according to data from the National Antibiotic
Protection Program (NPOA), the percentage of E. coli isolates
resistant to aminopenicillins is high, while resistance to
aminoglycosides remains at a lower level. According to NPOA
data, in 2017, the resistance of E. coli strains isolated from urinary
tract infections in Poland was 69.5% to aminopenicillins and 14%
to aminoglycosides (Zabicka, 2018). Similar observations were
made in other European countries. According to the 2022 data
from the European Antimicrobial Resistance Surveillance
Network (EARS-Net), an increase in the percentage of E. coli
strains resistant to third-generation cephalosporins was observed
in Germany and France, while resistance to aminoglycosides
remained at a lower level. In Germany, the percentage of E. coli
strains resistant to third-generation cephalosporins was around
10%, while resistance to aminoglycosides remained at about 5%.
In France, the percentage of resistance to third-generation
cephalosporins in E. coli strains was about 12%, while
resistance to aminoglycosides was around 6% (European
Centre for Disease Prevention and Control, 2023).

In Middle Eastern countries such as Saudi Arabia, a higher
of E.
aminoglycosides has also been noted. Studies conducted in

level coli resistance to [-lactams compared to
this region indicate a significant prevalence of E. coli strains
producing extended-spectrum p-lactamases (ESBL), which leads
to resistance to penicillins and cephalosporins. At the same time,

resistance to aminoglycosides, although present, is less common.
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TABLE 7 Difference between antibiotics group in drug resistance frequency for Acinetobacter baumannii.

Drug resistance Aminoglycosides B-Lactams Fluoroquinolones

N Percent N Percent N Percent
S 21 12.96% 8 5.00% 0 0.00%
1 1 0.62% 0 0.00% 2 1.92%
R 140 86.42% 152 95.00% 102 98.08%

Pairwise comparisons

Drug resistance Aminoglycosides B-Lactams
N Percent Percent
S 21 12.96% 8 5.00%
I 1 0.62% 0 0.00%
R 140 86.42% 152 95.00%
Drug resistance Fluoroquinolones B-Lactams
N Percent Percent
S 0 0.00% 8 5.00%
I 2 1.92% 0 0.00%
R 102 98.08% 152 95.00%
Drug resistance Aminoglycosides Fluoroquinolones
N Percent N Percent
S 21 12.96% 0 0.00%
I 1 0.62% 2 1.92%
R 140 86.42% 102 98.08%

Fisher-Freeman-Halton exact test

22.67

Fisher-Freeman-Halton
exact test

Fisher-Freeman-Halton
exact test

8.22

Fisher-Freeman-Halton

exact test

19.39

Note: S, Susceptible, standard dosing regimen; I, Susceptible, increased exposure; R, Resistant; V, Cramér’s V.
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A study conducted in Saudi Arabia found that approximately
30% of E. coli strains isolated from urinary tract infections were
resistant to third-generation cephalosporins, while resistance to
aminoglycosides was about 15%. These data highlight the need
for monitoring antibiotic resistance in this region and adjusting
empirical therapy for urinary tract infections (Alhazmi
et al.,, 2023).

Despite the limitations in the use of aminoglycosides, such as
their potential nephrotoxicity, the lower level of resistance to this
group of antibiotics makes them a valuable therapeutic option for
urinary tract infections caused by [-lactam-resistant strains
(Livermore, 2012).

An analysis of the available data confirms that E. coli strains
causing urinary tract infections more often exhibit resistance to
B-lactam antibiotics than to aminoglycosides, which is consistent
with the results presented in this study.

Research conducted by Ruiz-Lievano and colleagues showed
a systematic increase in resistance of Escherichia coli strains to
fluoroquinolones in the United States, reaching an alarming level,
especially in the context of hospital-acquired infections. This
attributed to  the of
fluoroquinolones in both human and veterinary medicine,

phenomenon is extensive use
creating strong selective pressure that favors the development
of resistant strains (Ruiz-Lievano et al., 2024).

Similar results were obtained in studies conducted in Europe.
In the study by Azargun et al. (2020), it was noted that E. coli
resistance to fluoroquinolones in urinary tract infections is
increasing faster than resistance to p-lactams. The main
mechanism underlying this resistance is the mutation of genes
encoding DNA gyrase (gyrA) and topoisomerase IV (parC),
which code for proteins involved in DNA replication and are
the targets of fluoroquinolones (Azargun et al., 2020).

The phenomenon of increased resistance to fluoroquinolones
may pose a therapeutic challenge, especially in regions where
these antibiotics are often used as first-line drugs for urinary tract
the data the
fluoroquinolones should be carefully considered in justified

infections.  Considering above, use of
cases, and alternative treatment strategies should be explored,
especially in situations where strains are resistant to both classes
of antibiotics.

Our own research, which indicates more frequent resistance
of E. coli to fluoroquinolones than to B-lactams, aligns with
reports from other authors, confirming the global trend of
increasing resistance to fluoroquinolones in urinary tract
infections.

The scientific literature increasingly supports the high
sensitivity of E. coli to fosfomycin, even in strains resistant to
B-lactams. A study by Mattioni Marchetti et al. (2023) showed
that fosfomycin is effective against E. coli strains producing
extended-spectrum P-lactamases (ESBL). Fosfomycin acts on
bacteria at a different molecular level by blocking cell wall
of the UDP-N-

acetylglucosamine enolpyruvyl transferase enzyme (MurA),

biosynthesis ~ through  inhibition
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which ensures its effectiveness against strains resistant to
other classes of antibiotics (Mattioni Marchetti et al., 2023).

Studies conducted in Europe, including those by Falagas et al.
(2016), also confirm the high sensitivity of E. coli to fosfomycin in
the treatment of urinary tract infections. In regions where the
percentage of E. coli strains resistant to f-lactams is increasing,
fosfomycin is becoming an increasingly preferred therapeutic
option, especially in outpatient treatment. Moreover, the use of
fosfomycin as a single-dose drug for urinary tract infections is
considered convenient and effective, which is an additional
advantage in treating patients with uncomplicated urinary
tract infections (Falagas et al., 2016).

It is worth emphasizing that in countries where fosfomycin is
relatively rarely used, resistance to this antibiotic remains low,
which makes it still effective against B-lactam-resistant E. coli
strains. However, there are already early reports of the
development of fosfomycin resistance mechanisms, primarily
due to mutations in the murA gene or the presence of specific
fosfomycinase enzymes, indicating the need to monitor the use of
this antibiotic (Galindo-Méndez et al., 2022).

Additionally, studies by Saeed et al. (2021) also indicate that
fosfomycin has a safe profile for use in patients with glucose-6-
phosphate dehydrogenase (G6PD) deficiency because its
metabolism does not lead to oxidation of red blood cells,
which is crucial in this patient group (Saeed et al.,, 2021).

According to Falagas et al. (2016), fosfomycin can be used
in a single dose, which reduces the risk of hemolysis in patients
with G6PD deficiency, especially compared to long-term f-
lactam therapies, which can pose a challenge in this patient
population (Falagas et al., 2016). In the context of patients with
G6PD deficiency who require alternative therapies, fosfomycin
is a valuable option due to its safety profile and high
antibacterial and Canut-
Blasco, 2019).

Moreover, studies in Europe have shown that fosfomycin

activity ~ (Rodriguez-Gascon

exhibits lower levels of resistance among E. coli strains than
aminoglycosides. The study by Falagas et al. (2019) suggests that
fosfomycin maintains high efficacy, making it an important drug,
especially in the context of strains resistant to other classes of
antibiotics (Falagas et al., 2019).

Further studies by Sojo-Dorado et al. (2022) confirm the
increasing effectiveness of fosfomycin in the treatment of urinary
tract infections. The authors emphasize that despite rare cases of
fosfomycin resistance, its effectiveness in treating urinary tract
infections remains high, which may be due to lower selective
pressure compared to aminoglycosides, which are widely used in
hospital-acquired infections. This highlights the need for further
monitoring of resistance and consideration of fosfomycin as an
alternative drug (Sojo-Dorado et al., 2022).

Our own research confirms that E. coli is more often resistant
to PB-lactams and aminoglycosides than to fosfomycin, which
aligns with the literature. These findings have significant
therapeutic implications, especially in patients with G6PD
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deficiency, for whom the use of fosfomycin may be a safe and
effective alternative in treating urinary tract infections.

Studies indicate that resistance to aminoglycosides, although
observed, develops more slowly in the E. coli population
compared to fluoroquinolones. Aminoglycosides act on
bacteria by binding to the 30S ribosomal subunit. In the study
by Azargun et al. (2020) conducted in Europe, it was shown that
E. coli strains causing urinary tract infections exhibit less
resistance to aminoglycosides than to fluoroquinolones, which
the authors attribute to the lower use of aminoglycosides in
outpatient treatment (Azargun et al., 2020).

It should also be noted that the increasing resistance to
fluoroquinolones in E. coli presents a serious therapeutic

challenge, forcing clinicians to consider alternative options,

such as aminoglycosides, especially in patients with
uncomplicated urinary tract infections. However, due to
potential ~side effects of aminoglycosides, such as

nephrotoxicity and ototoxicity, their use must be carefully
considered, and their long-term effects on the patient need to
be monitored (Ruiz-Lievano et al., 2024).

The results of our own studies, which show that E. coli strains
are more frequently resistant to fluoroquinolones than to
aminoglycosides, are consistent with global trends. These
findings confirm the need for continued monitoring of
fluoroquinolone resistance and consideration of alternative
therapies, particularly in the context of urinary tract infections
caused by resistant strains.

Aminoglycosides, such as gentamicin and streptomycin, are
used to treat enterococcal infections, often in combination with
cell wall-targeting antibiotics to achieve a synergistic antibacterial
effect. However, their effectiveness is limited due to the resistance
mechanisms developed by Enterococcus faecalis. The most
common resistance mechanism to aminoglycosides is the
blocking of antibiotic binding to its target site, the 30S
ribosomal subunit, as a result of the action of aminoglycoside-
modifying enzymes (AME). Studies by Arias and Murray (2012)
confirm that resistance to aminoglycosides among E. faecalis
strains is becoming more widespread, limiting the effectiveness of
this antibiotic class in treating urinary tract infections (Arias and
Murray, 2012).

In the case of glycopeptides, such as vancomycin and
teicoplanin, resistance mechanisms develop more slowly
compared to aminoglycosides. Glycopeptides act by disrupting
bacterial cell wall synthesis, making them effective against E.
faecalis. The literature highlights that resistance to glycopeptides
occurs less frequently and is mainly associated with Enterococcus
faecium rather than E. faecalis. For this reason, glycopeptides
remain a valuable option in the treatment of urinary tract
infections caused by resistant E. faecalis strains (Guan et al., 2024).

Additionally, studies by Khalil et al. (2022) suggest that E.
faecalis resistance to aminoglycosides is associated with frequent
use of these antibiotics in the treatment of hospital-acquired

infections, which creates selective pressure favoring the
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development of resistant strains. In contrast, the use of
glycopeptides is often limited to severe infections, contributing
to the slower development of resistance to this class of antibiotics
(Khalil et al., 2022).

Fluoroquinolones, due to their broad spectrum of activity,
have been used in the treatment of urinary tract infections.
However, their effectiveness against enterococci is increasingly
limited due to rising resistance. A study by Alhhazmi et al. (2024)
showed that the use of fluoroquinolones is associated with the
selection of resistant E. faecalis strains, and their use as first-line
treatment for urinary tract infections contributes to the increase
in resistance to these antibiotics (Alhhazmi et al., 2024).

In summary, the results of our own studies, indicating higher
resistance of E. faecalis to aminoglycosides and fluoroquinolones
compared to glycopeptides, are consistent with current scientific
reports. These findings confirm the value of glycopeptides as a
therapeutic option in infections caused by multidrug-resistant
strains and emphasize the need to monitor resistance to ensure
effective treatment of urinary tract infections caused by
E. faecalis.

For Enterococcus faecium, the level of resistance to
aminoglycosides is often lower than to fluoroquinolones.
Studies by Arias and Murray (2012) indicate that resistance to
aminoglycosides in E. faecium strains remains stable, partly due
to the lower use of aminoglycosides in outpatient treatment
(Arias and Murray, 2012).

Further research confirms that in the hospital environment,
the use of fluoroquinolones promotes the selection of E. faecium
strains resistant to these antibiotics, while aminoglycosides, due
to their toxicological limitations, are used more sparingly.
Mattioni Marchetti et al. (2023) note that the limited use of
aminoglycosides may reduce selective pressure on the
development of resistance, thus preserving their efficacy against
certain E. faecium strains (Mattioni Marchetti et al., 2023).

The results of our own research, indicating higher resistance
of E. faecium to fluoroquinolones than to aminoglycosides, are
consistent with current literature reports. They confirm the need
for careful use of fluoroquinolones in the treatment of infections
caused by E. faecium and emphasize the importance of
monitoring  resistance, particularly in the context of
multidrug-resistant strains.

In contrast to fluoroquinolones and aminoglycosides,
resistance to glycopeptides in E. faecium develops much more
slowly. The mechanism of glycopeptide resistance is mainly
associated with the presence of the vanA and vanB genes,
which alter the bacterial cell wall structure, preventing the
binding of glycopeptides. In the studies by Arias and Murray
(2012), resistance to glycopeptides in E. faecium was clearly lower
compared to fluoroquinolones, indicating that the spread of
vancomycin-resistant strains is more limited compared to
resistance to fluoroquinolones (Arias and Murray, 2012).
However, studies by Guan et al. (2024) suggest that while
resistance to glycopeptides is significant, it is less common
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than resistance to aminoglycosides in E. faecium strains (Guan
et al.,, 2024).

In summary, our results indicate that E. faecium strains are
more often resistant to fluoroquinolones and aminoglycosides
than to glycopeptides, which aligns with findings from other
studies. The low levels of resistance to glycopeptides may be due
to the more selective use of these antibiotics, especially in severe
clinical cases and hospital-acquired infections. Belay et al. (2024)
suggest that the controlled use of glycopeptides, limited mainly to
cases of multidrug-resistant infections, helps slow the
development of resistance among enterococci (Belay et al., 2024).

Resistance of Klebsiella pneumoniae to -lactams is primarily
associated with the production of extended-spectrum -
lactamases (ESBLs) and carbapenemases, which hydrolyze the
B-lactam ring, rendering these antibiotics ineffective. Studies by
Ramatla et al. (2023) confirm that ESBL- and carbapenemase-
producing K. pneumoniae strains are increasingly prevalent in
hospital settings, significantly limiting therapeutic options for
treating hospital-acquired infections caused by these bacteria
(Ramatla et al., 2023).

Further research suggests that the high rates of p-lactam
resistance among K. pneumoniae strains result from selective
pressure due to the frequent use of -lactam antibiotics, both in
hospitals and outpatient settings. Studies analyzing resistance in
different regions of the world highlight that p-lactams remain
one of the most commonly prescribed classes of antibiotics for
the

development of resistance (Mouanga-Ndzime et al., 2024).

treating bacterial infections, contributing to rapid

Compared to p-lactams, aminoglycosides, such as amikacin
and gentamicin, show higher effectiveness against K. pneumoniae
strains. Although resistance to aminoglycosides does occur, it is
less frequent and is often the result of enzymatic modification of
the antibiotic or changes to the target site. Studies by Yang et al.
(2023) demonstrated that in hospital-acquired K. pneumoniae
strains, resistance to aminoglycosides is present but develops
more slowly than resistance to p-lactams, which may be due to
the more restricted use of aminoglycosides (Yang et al., 2023).
Additionally, studies by Maraki et al. (2024) indicate that
aminoglycosides maintain higher effectiveness against K.
pneumoniae compared to fluoroquinolones (Maraki et al., 2024).

The results of our own studies, which show more frequent
resistance of K. pneumoniae to B-lactams and fluoroquinolones
than to aminoglycosides, align with the latest scientific reports.
These findings confirm that the limited use of aminoglycosides
may help preserve their effectiveness, making them an important
therapeutic alternative, particularly in the context of infections
caused by B-lactam-resistant strains. These results emphasize the
need for continued research into resistance and the monitoring of
antibiotic usage to optimize treatment strategies and reduce the
growing resistance.

Studies by Rezaei et al. (2024) and Geetha et al. (2020)
showed that resistance to fluoroquinolones is becoming more
common in K. pneumoniae strains, especially in hospital settings
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(Rezaei et al., 2024; Geetha et al., 2020). This increase may be
linked to the widespread use of fluoroquinolones as first-line
treatments for urinary tract infections and other bacterial
Further that
resistance is more common and develops faster compared to

infections. studies show fluoroquinolone
B-lactams, which may result from selective pressure caused by
frequent use of fluoroquinolones. Studies by Maraki et al. (2024)
suggest that the widespread use of fluoroquinolones, especially in
outpatient settings, promotes the selection of fluoroquinolone-
resistant strains, while resistance to P-lactams, although
significant, develops more slowly (Maraki et al., 2024).

An analysis by Ramatla et al. (2023) suggests that reducing
the frequency of fluoroquinolone use in cases where they are not
essential could help limit the growing resistance to this drug class
(Ramatla et al., 2023).

Fosfomycin remains effective against many K. pneumoniae
strains, even those resistant to B-lactams or fluoroquinolones. Its
unique mechanism of action makes it a valuable alternative for
treating wurinary tract infections, particularly in cases of
multidrug resistance. In contrast to fluoroquinolones,
fosfomycin is less commonly used, resulting in less selective
pressure, which helps preserve the drug’s effectiveness. Studies by
Leelawattanachai et al. (2020) indicate that fosfomycin remains
effective against K. pneumoniae strains producing extended-
spectrum [-lactamases (Leelawattanachai et al., 2020).

In summary, our results indicate that K. pneumoniae is more
frequently resistant to fluoroquinolones than to P-lactams or
fosfomycin, which aligns with the latest scientific reports. These
findings emphasize the need for the restricted use of
fluoroquinolones and highlight the value of fosfomycin as an
effective therapeutic alternative in cases of infections caused by

multidrug-resistant strains.

Among  Proteus  mirabilis  strains, resistance  to
aminoglycosides is primarily due to the presence of
aminoglycoside-modifying enzymes (AMEs). These

mechanisms lead to the rapid development of resistance to
drugs such as gentamicin and amikacin. Studies by Vaez et al.
(2022) show that AME enzymes are frequently found in P.
mirabilis strains, contributing to the high level of resistance to
aminoglycosides in this population (Vaez et al.,, 2022).

In contrast, f-lactams, which act by inhibiting bacterial cell wall
synthesis, remain more effective against P. mirabilis. In this species,
B-lactamases are less common or exhibit lower activity compared to
the mechanisms responsible for aminoglycoside resistance. Research
by ElTaweel et al. (2024) showed that P. mirabilis is more sensitive to
B-lactams, especially cephalosporins, suggesting that antibiotics in
this class are a more effective treatment option for infections caused
by this pathogen (ElTaweel et al., 2024).

It is important to note that the use of B-lactams as first-line
antibiotics for treating P. mirabilis infections is supported by
their
aminoglycosides, which are prone to enzymatic resistance, p-

relatively low resistance levels. In contrast to

lactams remain effective in a wide range of infections caused by
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this species. At the same time, studies highlight the need for
cautious use of aminoglycosides in treating P. mirabilis infections
and recommend monitoring their effectiveness.

Compared to fluoroquinolones, B-lactams have diverse
mechanisms of action and are not subject to mutations in the
same target genes. Resistance to B-lactams in P. mirabilis is
primarily associated with the production of B-lactamases, but
these enzymes are less prevalent in hospital strains than
mutations leading to resistance to fluoroquinolones. Research
by Rubic et al. (2021) confirms that P. mirabilis exhibits lower
levels of resistance to P-lactam antibiotics, making them an
effective option for treating infections caused by this pathogen
(Rubic et al., 2021).

Our own study results show that P. mirabilis is more
frequently resistant to aminoglycosides and fluoroquinolones
than to P-lactams, which is consistent with the scientific
literature. These findings underscore the importance of using
B-lactams as the preferred therapeutic option for treating P.
mirabilis infections and the need to monitor resistance to
aminoglycosides and fluoroquinolones to prevent the
development of multidrug-resistant strains.

Pseudomonas aeruginosa strains, due to the extensive use
of fluoroquinolones, quickly develop resistance to this class of
drugs. In addition to mutations in the gyrA and parC genes, P.
aeruginosa may also develop resistance to fluoroquinolones
through the activation of efflux pumps, such as MexAB-
OprM, which actively expel the drug from the cell, and by
reducing the permeability of the outer membrane, limiting the
entry of the antibiotic into the cell. Studies by Thompson et al.
(2024) and Shariati et al. (2022) demonstrated that these
mechanisms are common in P. aeruginosa strains resistant
to fluoroquinolones, making this drug class less effective in
urinary tract infections (Thompson et al, 2024; Shariati
et al., 2022).

The high resistance to fluoroquinolones in P. aeruginosa is of
clinical importance because it limits the effectiveness of this drug
class in treating infections, especially hospital-acquired ones,
which are often caused by multidrug-resistant strains.
Therefore, cautious use of fluoroquinolones is recommended,
and alternative options, such as p-lactams or their combinations
with inhibitors, should be considered to slow the development of
resistance.

In the case of P-lactams, such as piperacillin/tazobactam,
ceftazidime, or meropenem, resistance in P. aeruginosa develops
more slowly and to a lesser extent. The mechanisms of resistance
to B-lactams include the production of B-lactamases, such as
carbapenemases (e.g., OXA and VIM enzymes), which hydrolyze
the B-lactam ring and inactivate the antibiotic. Nevertheless, {-
lactams often remain effective against P. aeruginosa, especially
when used in combinations that may include (-lactamase
inhibitors. Studies by Schwartz et al. (2024) showed that {-
lactams retain higher effectiveness against P. aeruginosa
compared to fluoroquinolones, making them a valuable
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therapeutic option for treating infections caused by this
pathogen (Schwartz et al., 2024).

Our own research findings, which show that P. aeruginosa is
more frequently resistant to fluoroquinolones than to p-lactams,
are consistent with other studies. These findings highlight the
need for the rational use of fluoroquinolones and continued
monitoring of resistance to ensure the effectiveness of therapy
against infections caused by P. aeruginosa.

Pseudomonas  aeruginosa  develops  resistance  to
aminoglycosides through aminoglycoside-modifying enzymes
(AMEs); however, the level of this resistance is generally lower
compared to fluoroquinolones. Studies by Lopez Montesinos
et al. (2022) showed that aminoglycosides, especially amikacin,
retain higher effectiveness against P. aeruginosa strains in urinary
tract infections. This may be due to the more limited use of these
antibiotics and less selective pressure (Lopez Montesinos
et al, 2022).

Resistance of Acinetobacter baumannii to p-lactams,
including penicillins and carbapenems, is the result of
complex mechanisms such as the production of -lactamases
(e.g., OXA carbapenemases), reduced membrane permeability,
and activation of efflux pumps. In particular, the production of
OXA-type carbapenemases, such as OXA-23 and OXA-58, is
commonly found in A. baumannii strains and contributes to high
levels of carbapenem resistance, making carbapenems, among
the most effective p-lactams for treating multidrug-resistant
infections, less useful. Research by Castanheira et al. (2023)
showed that A. baumannii strains causing urinary tract
infections often exhibit resistance to P-lactams, significantly
limiting therapeutic options (Castanheira et al., 2023).

Although A. baumannii can also show resistance to
aminoglycosides, especially through enzymatic modification of
the antibiotics, the level of this resistance is often lower than that
seen with B-lactams or fluoroquinolones. Studies conducted by
that

particularly amikacin, maintain relatively high effectiveness

various research groups suggest aminoglycosides,
against A. baumannii strains isolated from urinary tract
infections. This may be due to the more limited use of
aminoglycosides and less selective pressure compared to
fluoroquinolones (Zohar et al., 2024; Gharaibeh et al., 2024;
Rafailidis et al., 2024).

In the context of treating A. baumannii infections, especially
urinary tract infections, the choice of antibiotics should be based
on the results of susceptibility testing. High resistance to -
lactams indicates the need for cautious use of this antibiotic class
and consideration of aminoglycosides or combination therapy to
enhance treatment effectiveness and prevent further
development of resistance.

Resistance of A. baumannii to fluoroquinolones, such as
ciprofloxacin and levofloxacin, is the result of several
mechanisms. Primarily, this involves mutations in the gyrA
and parC genes. Additionally, A. baumannii possesses efflux
pumps such as AdeABC, which

effectively  expel
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fluoroquinolones from the bacterial cell, contributing to their
reduced efficacy. Studies by Aboelenin et al. (2024) and
Kherroubi et al. (2024) show that these
mechanisms are widely spread among A. baumannii

resistance

strains, limiting the effectiveness of fluoroquinolones,
especially in hospital settings (Aboelenin et al, 2024;
Kherroubi et al., 2024).

Research by Scoffone et al. (2025) confirms that in some
cases, B-lactams are more effective than fluoroquinolones for
treating A. baumannii-caused infections, making them an
important therapeutic tool (Scoffone et al., 2025).

In conclusion, the selection of antibiotic therapy in urinary
tract infections depends on the specific resistance profile of the
pathogen involved. For infections caused by Escherichia coli,
Klebsiella

aeruginosa, and Acinetobacter baumannii, resistance to various

pneumoniae, Proteus  mirabilis, Pseudomonas
antibiotic groups, such as P-lactams, aminoglycosides, and
fluoroquinolones, poses a significant clinical challenge
(Abayneh et al., 2023; Nelson et al., 2024; Murray et al., 2022).

For Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae strains, 3-lactam
antibiotics, particularly cephalosporins and carbapenems,
often remain effective, although widespread use of these
drugs contributes to increasing resistance, primarily due
to B-lactamase production. In strains resistant to P-lactams,
fosfomycin demonstrates high efficacy, especially in outpatient
treatment and in patients with G6PD deficiency who
are at risk of hemolytic reactions from other antibiotics
(Romyasamit et al., 2024).

In the treatment of infections caused by Pseudomonas
aeruginosa and Acinetobacter baumannii, often multidrug-
resistant pathogens, the choice of antibiotics is more limited.
P. aeruginosa shows higher resistance to fluoroquinolones
compared to B-lactams, making carbapenems and B-lactam
combinations with p-lactamase inhibitors more effective
therapeutic options (Morris et al., 2019; Zheng et al,
2022).

resistance to fluoroquinolones and p-lactams than to

Similarly, A. baumannii demonstrates higher
aminoglycosides, making the latter a useful alternative,
although their use is limited due to potential toxicity
(Jeong et al., 2024).

Aminoglycosides such as amikacin and gentamicin remain
effective options in the treatment of infections caused by strains
resistant to fluoroquinolones and [-lactams, especially
Acinetobacter baumannii. However, their use requires caution
and monitoring due to the potential nephrotoxic and ototoxic
effects (Adeniji et al., 2022; Alqurashi et al., 2022; Rafailidis et al.,
2024; Thy et al., 2023).

These data highlight the importance of individualizing
therapy based on the results of susceptibility testing,
particularly in hospital settings, where there is significant
selective pressure that favors the development of resistant
strains. Proper antibiotic use, resistance monitoring, and a

rational approach to antibiotic therapy can help limit the
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development of resistance and improve the effectiveness of
treatment for urinary tract infections caused by multidrug-
resistant pathogens.

Conclusion

In conclusion, the problem of antibiotic resistance in
urinary tract infections treated in hospital settings requires
a multifaceted approach, resistance

including regular

monitoring,  responsible  antibiotic = use,  therapy
individualization, and the search for and use of alternative
drugs. These actions are crucial for ensuring the effectiveness
of treatment and preventing the further development of

resistant pathogens.
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[3] Mendrycka M, Trzesniewska-Ofiara Z, Wozniak-Kosek A. Zakazenia wywotane

przez Streptococcus pyogenes — obraz kliniczny, diagnostyka i terapie. W: Strynski
R, red. Kalejdoskop naukowy II. Wyd. 1. Warszawa: Wydawnictwo Naukowe FNCE;
2023.s. 158-189.

Wozniak-Kosek A, Mendrycka M, TrzeSniewska-Ofiara Z. Rola wybranych
zespotow interdyscyplinarnych w systemie ochrony zdrowia ze szczegdlnym
uwzglednieniem medycznego laboratorium diagnostycznego. W: Danielewska A,
Chodzko E, red. Zdrowie i jakos¢ zycia: wielowymiarowe podejscia w nowoczesnej

medycynie. Lublin: Wydawnictwo Naukowe TYGIEL; 2024. s. §7-99.

TrzeSniewska-Ofiara Z, Mendrycka M, Wozniak-Kosek A. Diagnostyka
i klasyfikacja zakazen ukladu moczowego u pacjentdow hospitalizowanych.
W: Danielewska A, Chodzko E, red. Zdrowie i jakos¢ zycia: wielowymiarowe

podejscia w nowoczesnej medycynie. Lublin: Wydawnictwo Naukowe TYGIEL;

2024.s. 207-218.

[6] Kuszewska K., TrzeSniewska-Ofiara Z., Mendrycka M., Wozniak-Kosek A. Drozdze

1 plesnie odpowiedzialne za choroby grzybicze czlowieka. Praca otrzymala
pozytywna opini¢ recenzenta i zostata przyjeta do publikacji jako rozdziat
w monografii wydawanej przez Fundacj¢ na rzecz promocji nauki 1 rozwoju

TYGIEL, 2025 (w druku).

1.2.2. Rozdzialy w monografiach zagranicznych

[1] Trzesniewska-Ofiara Z, Mendrycka M, Wozniak-Kosek A. Urinary tract infections

among hospitalized patients with a urinary catheter. In: The Ist International
Scientific Conference: Quality of Health Care and Patient Safety. Conference
Proceedings and Selected Contributions. Bratislava: Slovak Medical University;

2022. p. 153-166.

[2] Mendrycka M, Trze$niewska-Ofiara Z, Ura LA, Wysienski L., Wozniak-Kosek A.

Nosocomial infections caused by Clostridioides difficile — monitoring the

epidemiological situation. In: The Ist International Scientific Conference: Quality of



Health Care and Patient Safety. Conference Proceedings and Selected Contributions.
Bratislava: Slovak Medical University; 2022. p. 59-69.

[3] Wozniak-Kosek A, Trzesniewska-Ofiara Z, Mendrycka M, Musiat A. Organisation
of an analytical and microbiology laboratory in a Polish multispeciality hospital in
the era of the COVID-19 pandemic — own experience. In: The Ist International
Scientific Conference: Quality of Health Care and Patient Safety. Conference
Proceedings and Selected Contributions. Bratislava: Slovak Medical University;

2022. p. 175-182.

[4] Mendrycka M, Wysienski L, Bernat E, Trze$Sniewska-Ofiara Z, Wozniak-Kosek A.
Prevention methods and the role of medical personnel in preventing surgical site
infections. In: The Ist International Scientific Conference: Quality of Health Care
and Patient Safety. Conference Proceedings and Selected Contributions. Bratislava:

Slovak Medical University; 2022. p. 43-58.
1.3. Abstrakty w materialach konferencyjnych
1.3.1. Abstrakty w materialach konferencyjnych krajowych

[1] Mendrycka M, Trzesniewska-Ofiara Z, Wozniak-Kosek A. Aktywno$¢ ekstraktow
roslinnych wobec wybranych szczepoéw bakterii. Il Ogolnopolska Konferencja
Naukowa: Perspektywy wykorzystania roslin w nauce i przemysle. Lublin: Fundacja

TYGIEL; 2021. Ksigzka streszczen. s. 15-16.

[2] Wozniak-Kosek A, Jeznach J, Murawski P, Mendrycka M, Trzesniewska-Ofiara Z.
Wykorzystanie laboratoryjnych systeméw informatycznych w opiece nad pacjentem
przebywajacym w szpitalu. Ogdlnopolska Konferencja Naukowo-Szkoleniowa:
Zespot interprofesjonalny w opiece nad pacjentem. Chelm, 30 stycznia 2024.

Program: s. 9; ksigzka streszczen: s. 54-55.

[3] Trzesniewska-Ofiara Z, Mendrycka M, Wozniak-Kosek A. Swiadomosé personelu
pielggniarskiego dotyczaca odcewnikowego zakazenia ukladu moczowego.
Ogolnopolska Konferencja Naukowo-Szkoleniowa: Zespol interprofesjonalny
w opiece nad pacjentem. Chetm, 30 stycznia 2024. Program: s. 9; ksigzka streszczen:

s. 51.

[4] Mendrycka M, Trzesniewska-Ofiara Z, Wozniak-Kosek A. Clostridium difficile jako

narastajacy problem kliniczny. XVI Interdyscyplinarna Konferencjia Naukowa



[8]

TYGIEL 2024: Interdyscyplinarnos¢ kluczem do rozwoju. Lublin, 21-24 marca 2024.

Ksigzka streszczen: s. 30.

Trzesniewska-Ofiara Z, Mendrycka M, Wozniak-Kosek A. Diagnostyka
1 klasyfikacja zakazen uktadu moczowego u pacjentow hospitalizowanych. XV/
Interdyscyplinarna Konferencja Naukowa TYGIEL 2024: Interdyscyplinarnosé

kluczem do rozwoju. Lublin, 21-24 marca 2024. Ksigzka streszczen: s. 31.

Wozniak-Kosek A, Trzesniewska-Ofiara Z, Mendrycka M. Dos$wiadczenia
laboratoryjne zwigzane z wprowadzeniem testow molekularnych do wykrywania
patogendw. Ogolnopolska Konferencja Naukowo-Szkoleniowa: Wspolczesne
pielegniarstwo — nauka i praktyka. Lublin, 27 marca 2024. Ksigzka streszczen:
s. 251.

Wozniak-Kosek A, Mendrycka M, Trze$niewska-Ofiara Z. Rola wybranych
zespotoéw interdyscyplinarnych w systemie ochrony zdrowia. XVI Interdyscyplinarna
Konferencja Naukowa TYGIEL 2024: Interdyscyplinarnosé¢ kluczem do rozwoju.
Lublin, 21-24 marca 2024. Ksigzka streszczen: s. 50-51.

Wozniak-Kosek A, Trzesniewska-Ofiara Z, Mendrycka M. Wplyw zabiegow
pielegnacyjnych na stan skory narazonej na czeste stosowanie Srodkow
dezynfekujacych. Ogolnopolska Konferencja Naukowo-Szkoleniowa: Wspolczesne
pielegniarstwo — nauka i praktyka. Lublin, 27 marca 2024. Ksigzka streszczen:
s. 250.

Trzesniewska-Ofiara Z, Mendrycka M, Wozniak-Kosek A. Zasady pobierania
materiatu do badan mikrobiologicznych w przypadku podejrzenia u pacjentow
zakazenia uktadu moczowego. Ogolnopolska Konferencja Naukowo-Szkoleniowa:
Wspolczesne pielegniarstwo — nauka i praktyka. Lublin, 27 marca 2024. Ksigzka

streszczen: s. 231.

[10] Kuszewska K, Trzesniewska-Ofiara Z, Mendrycka M, Wozniak-Kosek A. Drozdze

1 plesnie odpowiedzialne za choroby grzybicze cztowieka. XVII Interdyscyplinarna
Konferencja Naukowa TYGIEL 2025: Interdyscyplinarnos¢ kluczem do rozwoju.
Lublin, 20-22 marca 2025. Ksigzka streszczen: s. 39-40.



1.3.2. Abstrakty w materialach konferencyjnych zagranicznych

[1] Trzesniewska-Ofiara Z, Mendrycka M, Wozniak-Kosek A. Urinary tract infections

among hospitalized patients with a urinary catheter. The Ist International Scientific
Conference: Quality of Health Care and Patient Safety. Bratislava, Slovak Republic,
29 November 2022. Abstract book: p. 80. ISBN: 978-80-8278-009-6.

[2] Mendrycka M, Trze$niewska-Ofiara Z, Ura LA, Wysienski L., Wozniak-Kosek A.

Nosocomial infections caused by Clostridioides difficile — monitoring the
epidemiological situation. The Ist International Scientific Conference: Quality of
Health Care and Patient Safety. Bratislava, Slovak Republic, 29 November 2022.
Abstract book: p. 8-9. ISBN: 978-80-8278-009-6.

[3] Wozniak-Kosek A, TrzeSniewska-Ofiara Z, Mendrycka M, Musiat A. Organisation

of analytical and microbiology laboratory in a Polish multispeciality hospital in the
era of the COVID-19 pandemic — own experience. The Ist International Scientific
Conference: Quality of Health Care and Patient Safety. Bratislava, Slovak Republic,
29 November 2022. Abstract book: p. 18. ISBN: 978-80-8278-009-6.

[4] Mendrycka M, Wysienski L, Bernat E, TrzeSniewska-Ofiara Z, Wozniak-Kosek A.

[6]

Prevention methods and the role of medical personnel in preventing surgical site
infections. The Ist International Scientific Conference: Quality of Health Care and
Patient Safety. Bratislava, Slovak Republic, 29 November 2022. Abstract book:
p. 62. ISBN: 978-80-8278-009-6.

Trzesniewska-Ofiara Z, Mendrycka M, Wozniak-Kosek A. Treating urinary
incontinence with physiotherapeutic methods. VI Piestanské Fyzioterapeutické Dni.

Piestany, Slovakia, 9—10 November 2023. Abstract book: p. 20. www.idl.sk.

Mendrycka M, Trzesniewska-Ofiara Z, Wozniak-Kosek A. Physiotherapy of
patients with COVID-19. VI Piestanské Fyzioterapeutické Dni. Piestany, Slovakia,
9-10 November 2023. Abstract book: p. 19. www.idl.sk.

[7] Wozniak-Kosek A, Trzesniewska-Ofiara Z, Mendrycka M. The application of

respiratory physiotherapy methods in the treatment of patients after experiencing
viral or bacterial upper respiratory tract infections. VI Piestanské Fyzioterapeutické
Dni. Piestany, Slovakia, 9-10 November 2023. Abstract book: p. 24. www.idl.sk.
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[8]

Wozniak-Kosek A., TrzeSniewska Z. Modern tools for the rapid detection of
microorganisms and their resistance mechanisms in patients samples. Medical
Biodefense Conference 2025, Abstract book, p. 30. Munich, Germany, April 8-10,
2025.

2. Konferencje krajowe

2.1. Wygloszone referaty

[1] Mendrycka M, Trzesniewska-Ofiara Z, Wozniak-Kosek A. Aktywnos¢ ekstraktow

ro$linnych wobec wybranych szczepow bakterii. Il Ogdlnopolska Konferencja
Naukowa: Perspektywy wykorzystania roslin w nauce i przemysle. Lublin, 18
listopada 2021. Fundacja na rzecz Promocji Nauki i Rozwoju TYGIEL. Referat
wygloszony przez: Mariolg Mendrycka.

Trzesniewska-Ofiara Z, Mendrycka M, Wozniak-Kosek A. Zakazenia uktadu
moczowego wywolane przez Escherichia coli w Mazowieckim Szpitalu
Specjalistycznym. Ogolnopolska Studencka Konferencja Naukowo-Szkoleniowa:
Pacjent podmiotem opieki zespotu terapeutycznego. Chelm, 14 grudnia 2022.
Instytut Nauk Medycznych, Panstwowa Akademia Nauk Stosowanych w Chelmie.

Referat wygloszony przez: Zuzanne TrzeSniewska - Ofiare.

Trzesniewska-Ofiara Z, Mendrycka M, Wozniak-Kosek A. Zasady pobierania
materialu do badan mikrobiologicznych w przypadku podejrzenia u pacjentéw
zakazenia uktadu moczowego. Ogdlnopolska Konferencja Naukowo-Szkoleniowa:
Wspolczesne pielggniarstwo — nauka i praktyka. Lublin, 27 marca 2024. Referat

wygloszony przez Zuzanne¢ TrzeSniewska - Ofiare.

Wozniak-Kosek A, Trze$niewska-Ofiara Z, Mendrycka M. Wplyw zabiegow
pielegnacyjnych na stan skory narazone] na czgste stosowanie S$rodkow
dezynfekujacych. Ogolnopolska Konferencja Naukowo-Szkoleniowa: Wspoiczesne
pielegniarstwo — nauka i praktyka. Lublin, 27 marca 2024. Referat wygloszony przez
Agnieszke Wozniak-Kosek.

Wozniak-Kosek A, Mendrycka M, Trzesniewska-Ofiara Z. Rola wybranych
zespotdéw interdyscyplinarnych w systemie ochrony zdrowia. XVI Interdyscyplinarna
Konferencja Naukowa TYGIEL 2024.: Interdyscyplinarnos¢ kluczem do rozwoju.
Lublin, 21-24 marca 2024. Referat wygloszony przez Agnieszke Wozniak-Kosek.



[6] Wozniak-Kosek A, Trze$niewska-Ofiara Z, Mendrycka M. Doswiadczenia
laboratoryjne zwigzane z wprowadzeniem testow molekularnych do wykrywania
patogenow. Ogolnopolska Konferencjia Naukowo-Szkoleniowa: Wspolczesne
pielegniarstwo — nauka i praktyka. Lublin, 27 marca 2024. Referat wygloszony przez
Agnieszke Wozniak-Kosek.

[7] TrzeSniewska-Ofiara Z, Mendrycka M, Wozniak-Kosek A. Diagnostyka i
klasyfikacja zakazen uktadu moczowego u pacjentéw hospitalizowanych. XV7
Interdyscyplinarna Konferencja Naukowa TYGIEL 2024: Interdyscyplinarnosé¢
kluczem do rozwoju. Lublin, 21-24 marca 2024. Referat wygloszony przez

Zuzanne TrzeSniewska-Ofiare.

[8] Mendrycka M, Trze$niewska-Ofiara Z, Wozniak-Kosek A. Clostridium difficile jako
narastajacy problem kliniczny. XVI Interdyscyplinarna Konferencja Naukowa
TYGIEL 2024 Interdyscyplinarnosc kluczem do rozwoju. Lublin, 21-24 marca 2024.
Referat wygloszony przez Mariolg¢ Mendrycka.

[9] Trzesniewska-Ofiara Z, Mendrycka M, Wozniak-Kosek A. Swiadomogé personelu
pielegniarskiego dotyczaca odcewnikowego zakazenia uktadu moczowego.
Ogolnopolska Konferencja Naukowo-Szkoleniowa: Zespol interprofesjonalny
w opiece nad pacjentem. Chelm, 30 stycznia 2024. Referat wygloszony przez

Zuzanng Trzesniewska - Ofiare.

[10] Wozniak-Kosek A, Jeznach J, Murawski P, Mendrycka M, TrzeSniewska-Ofiara Z.
Wykorzystanie laboratoryjnych systeméw informatycznych w opiece nad pacjentem
przebywajacym w szpitalu. Ogdlnopolska Konferencja Naukowo-Szkoleniowa:
Zespot interprofesjonalny w opiece nad pacjentem. Chelm, 30 stycznia 2024. Referat
wygloszony przez Agnieszke Wozniak-Kosek.

[11] Kuszewska K, Trzesniewska-Ofiara Z, Mendrycka M, Wozniak-Kosek A. Drozdze
1 plesnie odpowiedzialne za choroby grzybicze cztowieka. XVII Interdyscyplinarna
Konferencja Naukowa TYGIEL 2025: Interdyscyplinarnos¢ kluczem do rozwoju.
Lublin, 20-22 marca 2025. Referat wygloszony przez Mariole Mendrycka.

[12] Mendrycka M., TrzeSniewska-Ofiara Z., Kuszewska K., Wozniak-Kosek A.
Zakazenia krwiopochodne o etiologii wirusowe] — wyzwanie dla wspotczesne]

medycyny. IV Ogdlnopolska Konferencja Naukowo-Szkoleniowa ,,Nasze



Pielegniarki. Nasza przysztos¢. Troska o pielegniarki wzmacnia gospodarke”.

Glogoéw, 17 kwietnia 2025. Referat wygloszony przez Mariole Mendrycka.

[13] Mariola Mendrycka, Zuzanna TrzeSniewska-Ofiara, Renata Serafin, Katarzyna
Kuszewska, Agnieszka Wozniak-Kosek. Zakazenia Clostridioides difficile obecny
stan wiedzy. IV Ogolnopolska Konferencjia Naukowo-Szkoleniowa ,, Nasze
Pielegniarki. Nasza przysztos¢. Troska o pielegniarki wzmacnia gospodarke”.

Glogdéw, 17 kwietnia 2025. Referat wygloszony przez Mariole Mendrycka.
2.2. Sesja posterowa

[1] Mendrycka M, TrzeSniewska-Ofiara Z, Wozniak-Kosek A. Diagnostyka
laboratoryjna Streptococcus pyogenes. Interdyscyplinarna Konferencja Naukowa

ROGO I1I. Olsztyn, 12 lutego 2022. Centrum Konferencji Naukowych CEKONA.

[2] Mendrycka M, TrzeSniewska-Ofiara Z, WozZniak-Kosek A. Zakazenia wywolane
przez Streptococcus pyogenes — obraz kliniczny, diagnostyka 1 terapie.
Interdyscyplinarna Konferencja Naukowa ROGO 1V. Olsztyn, 26 marca 2022.
Centrum Konferencji Naukowych CEKONA.

2. Konferencje zagraniczne

2.1. Wygloszone referaty

[1] Trzesniewska-Ofiara Z, Mendrycka M, Wozniak-Kosek A. Urinary tract infections
among hospitalized patients with a urinary catheter. The Ist International Scientific
Conference: Quality of Health Care and Patient Safety. Bratislava, Slovak Republic,
29 November 2022. Slovak Medical University in Bratislava. Oral presentation

delivered by Zuzanna Trze$niewska-Ofiara.

[2] Mendrycka M, Trze$niewska-Ofiara Z, Ura LA, Wysienski L., Wozniak-Kosek A.
Nosocomial infections caused by Clostridioides difficile — monitoring the
epidemiological situation. The Ist International Scientific Conference: Quality of
Health Care and Patient Safety. Bratislava, Slovak Republic, 29 November 2022.
Slovak Medical University in Bratislava. Oral presentation delivered by Mariola

Mendrycka.

[3] Wozniak-Kosek A, Trzesniewska-Ofiara Z, Mendrycka M, Musial A. Organisation
of analytical and microbiology laboratory in a Polish multispeciality hospital in the

era of the COVID-19 pandemic — own experience. The Ist International Scientific



Conference: Quality of Health Care and Patient Safety. Bratislava, Slovak Republic,
29 November 2022. Slovak Medical University in Bratislava. Oral presentation
delivered by Agnieszka Wozniak-Kosek.

[4] Mendrycka M, Wysienski L., Bernat E, TrzeSniewska-Ofiara Z, Wozniak-Kosek A.

Prevention methods and the role of medical personnel in preventing surgical site
infections. The Ist International Scientific Conference: Quality of Health Care and
Patient Safety. Bratislava, Slovak Republic, 29 November 2022. Slovak Medical

University in Bratislava. Oral presentation delivered by Mariola Mendrycka.

Trzesniewska-Ofiara Z, Mendrycka M, Wozniak-Kosek A. Treating urinary
incontinence with physiotherapeutic methods. VI Piestanské Fyzioterapeutické Dni.
Piestany, Slovakia, 9-10 November 2023. Oral presentation delivered by

Zuzanna TrzeSniewska-Ofiara.

[6] Mendrycka M, TrzeSniewska-Ofiara Z, Wozniak-Kosek A. Physiotherapy of patients

with COVID-19. VI Piestanské Fyzioterapeutické Dni. Piestany, Slovakia, 9-10
November 2023. Oral presentation delivered by Mariola Mendrycka.

[7] WozZniak-Kosek A, TrzeSniewska-Ofiara Z, Mendrycka M. The application of

respiratory physiotherapy methods in the treatment of patients after experiencing
viral or bacterial upper respiratory tract infections. VI Piestanské Fyzioterapeutické
Dni. Piestany, Slovakia, 9-10 November 2023. Oral presentation delivered by
Agnieszka Wozniak-Kosek.

[8] Wozniak-Kosek A., Trzesniewska Z. Modern tools for the rapid detection of

microorganisms and their resistance mechanisms in patients samples. Medical
Biodefense Conference 2025, Munich, Germany, April 8-10, 2025. Oral presentation
delivered by Agnieszka Wozniak-Kosek.

2.2. Sesja posterowa

[1] Trzesniewska-Ofiara Z, Mendrycka M, Wozniak-Kosek A. Urinary tract infections

among hospitalized patients with a urinary catheter. The Ist International Scientific
Conference: Quality of Health Care and Patient Safety. Bratislava, Slovak Republic,
29 November 2022. Slovak Medical University in Bratislava. Poster presentation

delivered by Zuzanna Trze$niewska-Ofiara.



[2] Mendrycka M, Wysienski L, Bernat E, Trze$Sniewska-Ofiara Z, Wozniak-Kosek A.
Prevention methods and the role of medical personnel in preventing surgical site
infections. The Ist International Scientific Conference: Quality of Health Care and
Patient Safety. Bratislava, Slovak Republic, 29 November 2022. Poster presentation
delivered by Mariola Mendrycka.
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KOMisjA BIOETYCZNA

UNIWERSYTETU

TECHNOLOGICZNO-HUMANISTYCZNEGO
im. Kazimierza Pulaskiego w Radomiu | c HWALA NR KB / 17 / p 0 22

ul. Chrobrego 27, 26530 Radom

z dnia 10.05.2022 roku
Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Technologiczno-Humanistycznego

w Radomiu

Na podstawie:
- art. 29 ustawy z dnia 05.12.1996 r. o zawodzie lekarza (Dz.U. z 2021r. poz. 790);

- przepisow ustawy Prawo farmaceutyczne z dnia 6 wrzesnia 2001 r. (Dz.U. z 2020r. poz. 944
z péin. zm.);

- rozporzadzenia Ministerstwa Zdrowia i Opieki Spotecznej z dnia 11 maja 1999 r. w sprawie
szczegotowych zasad powotywania i finansowania oraz trybu dziatania komisji bioetycznych
(Dz. U. 21999 r. poz. 480);

- zarzadzenia nr R-2/2019 Rektora Uniwersytetu Technologiczno Humanistycznego
im. Kazimierza Pulaskiego w Radomiu z dnia 21 lutego 2019r. w sprawie: wprowadzenia
Regulaminu  Dzialania Komisji  Bioetycznej Uniwersytetu  Technologiczno-
Humanistycznego im. Kazimierza Pulaskiego w Radomiu.

- zarzadzenia nr R-71/2020 Rektora Uniwersytetu Technologiczno Humanistycznego
im. Kazimierza Pulaskiego w Radomiu z dnia 29 grudnia 2020r. w sprawie: powolania
Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Technologiczno-Humanistycznego im. Kazimierza
Pulaskiego w Radomiu na okres kadencji 2021-2023.

Komisja Bioetyczna Uniwersytetu Technologiczno-Humanistycznego w  Radomiu
po zapoznaniu sie z wnioskiem /wymieni¢ wnioskodawce/ mgr Zuzanna Trze$niewska-

Ofiara - Wydziat Nauk Medycznych i Nauk o Zdrowiu, UTH Radom w dniu 10 maja 2022 r.

W sprawie: pt. ,,Dynamika zmian w sktadzie flory bakteryjnej oraz zjawiska zakazen szpitalnych
oraz opornosci drobnoustrojow na leki przeciwinfekcyjne”.

Uwagi Komisji:

wyraza nastepujaca

opinie

e stwierdza, ze sg one dopuszczalne i zgodne z zasadami naukowo-etycznymi *
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Pouczenie — w ciggu 14 dni od otrzymania decyzji wnioskodawcy przystuguje Prawo

odwotania do Komisji Odwotawczej za posrednictwem Komisji Bioetycznej Uniwersytetu

Technologiczno-Humanistycznego w Radomiu.

Wynik glosowania jawnego:

Liczba uprawnionych do glosowania — 14
Obecnych w czasie glosowania - 8

Za wnioskiem gtosowato — 8

Przeciw wnioskowi gtosowato - 0
Wstrzymujacych sie — 0

Gloséw niewainych - 0

W wyniku glosowania jawnego Komisja Bioetyczna Uniwersytetu Technologiczno-

Humanistycznego przyjeta ww. uchwate.

C!"? EWODNICZACY KOMISII BIOETYCZNE!
Uniwersytetu Techhol "canc—]-!wnsnistwmago

» - i ol
im. Kaz:mzerza. taskiego w Radomiy

dr hab. n. med. Zoran Stojcev, prof. UTH Rad.



