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1. Santrumpos
e ANS - absoliutus neutrofily skaicius

e AVKK - atsparios vienam ar keliems karbapenemams

e CoNS - plazmos nekoaguliuojantys stafilokokai (angl. Coagulase-negative
Staphylococci)

e CVK — centrinés venos kateteris

e E.coli — Escherichia coli

e ESBL - plataus spetro beta-laktamazé (angl. Extended-Spectrum Beta-Lactamase)

e JAV — Jungtinés Amerikos Valstijos

e KCTP — Kauly ¢iulpy transplantacijos poskyris

¢ NGB — nefermentuojancios gramneigiamos bakterijos

e PVK - periferinés venos kateteris

e S.aureus — Staphylococcus aureus

e ULL - Giminé limfoblastiné leukemija

e VGS - Viridans grupés streptokokai

e VOHS — Vaiky onkohematologijos skyrius

e VUL SK — Vilniaus unversiteto ligoniné¢ Santaros klinikos

2. Santrauka
IZanga. Pastaraisiais deSimtmeciais onkologinémis ligomis serganciy vaiky i§gyvenamumas

did¢ja, taciau dél gydymo salygotos neutropenijos islieka infekcijy rizika. Visi onkologiniy ligy
gydymo centrai turi stebéti vieting flora ir jos jautrumo antibakterinéms medziagoms poky¢ius. Sio

darbo tikslas — isanalizuoti bakteremijy sukéléjus ir jy in vitro jautrumga antibiotikams.

Darbo metodika. Atlikta retrospektyviné 2017-2021 mety Vilniaus unversiteto ligoninés
Santaros kliniky Vaiky onkohematologijos skyriuje ir Kauly Ciulpy transplantacijos poskyryje
nustatyty bakteremijos sukéléjy ir jy atsparumo antibiotikams in vitro duomeny apraSomoji statistiné
analizé. Gramteigiamy ir gramneigiamy bakteremijos sukéléjy pasiskirstymo ir jautrumo
antibakterinei terapijai palyginimas tarp neutropenijos grupiy ir padaliniy atliktas naudojant Pearsono

Chi-kvadrato, Fisherio tikslyjj testus.

Rezultatai. I8 isskirty 194 bakteremijos sukéléjy du tre¢daliai buvo gramteigiamos (66,5
proc.), o tre¢dalis — gramneigiamos kultairos (33,0 proc.) Dazniausiai nustatyti bakteremijos sukéléjai
buvo plazmos nekoaguliuojantys stafilokokai (37,6 proc.), Escherichia coli (10,3 proc.),
Staphylococcus aureus (7,2 proc.) ir Klebsiella (7,2 proc.) kultaros. Visos tirtos gramteigiamos

padermés buvo jautrios linezolidui (100 proc.), dauguma vankomicinui (96,4 proc.) ir teikoplaninui
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(86,2 proc.) Meropenemui buvo atsparas 3,6 proc., o imipenemui — 7,1 proc. gramneigiamy
bakteremijos sukéléjy. 50,0 proc. Pseudomonas aeruginosa kulttiry buvo atsparios karbapenemams,
0 35,7 proc. Klebsiella kulttry — piperacilinui su tazobaktamu. Tarp gramneigiamy bakteremijos
sukéléjy nustatyta 12,5 proc. plataus spektro B-laktamaze gaminanc¢iy padermiy ir 6,3 proc. atspariy
karbapenemams padermiy. Gramtegiamy ir gramneigiamy bakteremijos sukéléjy pasiskirstymas
priklausomai nuo neutrofily skai¢iaus ar tarp padaliniy reik§mingai nesiskyré (atitinkamai p=0,8065
ir p=0,1124). Tarp padaliniy nustatytas statistiSkai reik§mingas skirtingas gramteigiamy padermiy

atsparumas gentamicinui (p=0,0436) ir vankomicinui (p=0,0062).

ISvados. Nustatyta, kad du tre¢dalius bakteremijos sukéléjy sudaré gramteigiamos, o trecdalj
gramneigiamos kulttiros. Dauguma gramteigiamy kultiiry buvo jautrios glikopeptidams ir linezolidui,
didzioji dalis plazmos nekoaguliuojanéiy stafilokoky buvo atsparis meticilinui. Nustatytas
desimtadalio Enterobacter ir pusés Pseudomonas aeruginosa kultiiry atsparumas karbapenemams,
tre¢dalio Klebsiella kultiry atsparumas p-laktaminiams antibiotikams. Tarp padaliniy skyrési

gramteigiamy kultiiry jautrumas gentamicinui ir vankomicinui.

3. Summary
Introduction: In recent decades, the survival of children with oncological diseases has been

increasing, but the risk of infection due to treatment-induced neutropenia remains. All oncology
treatment centers must monitor local flora and changes in its sensitivity to antibacterial agents. The
aim of this study was to analyze the causative agents of bacteremia and their in vitro sensitivity to

antibiotics.

Methodology: A descriptive statistical analysis of data on bacteremia causative agents and
their antibiotic resistance in vitro was performed retrospectively for the years 2017-2021 at the
Children's Oncology and Hematology Department and Bone Marrow Transplantation Unit of Vilnius
University Hospital Santaros Klinikos. The distribution of Gram-positive and Gram-negative
bacteremia causative agents and their sensitivity to antibacterial therapy was compared between

neutropenia groups and departments using Pearson's Chi-square and Fisher's exact tests.

Results: Out of the 194 isolated bacteremia causative agents, two-thirds were Gram-positive
(66.5%), and one-third were Gram-negative cultures (33.0%). The most commonly identified
bacteremia causative agents were coagulase-negative staphylococci (37.6%), Escherichia coli
(10.3%), Staphylococcus aureus (7.2%), and Klebsiella (7.2%) cultures. All tested Gram-positive
strains were sensitive to linezolid (100%), most to vancomycin (96.4%), and teicoplanin (86.2%).
7.1% of Gram-negative bacteremia causative agents were resistant to imipenem, and 3.6% were

resistant to meropenem. 50.0% of Pseudomonas aeruginosa cultures were resistant to carbapenems,
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and 35.7% of Klebsiella cultures were resistant to piperacillin-tazobactam. Among Gram-negative
bacteremia causative agents, 12.5% were broad-spectrum (-lactamase-producing strains, and 6.3%
were carbapenem-resistant strains. The distribution of Gram-positive and Gram-negative bacteremia
causative agents did not significantly differ depending on the neutrophil count or between
departments (p=0.8065 and p=0.1124, respectively). A statistically significant difference in the
sensitivity of Gram-positive strains to gentamicin (p=0.0436) and vancomycin (p=0.0062) was found

between departments.

Conclusions: Two-thirds of bacteremia causative agents were Gram-positive, and one-third
were Gram-negative cultures. Most Gram-positive cultures were sensitive to glycopeptides and
linezolid, with the majority of coagulase-negative staphylococci being methicillin-resistant.
Resistance to carbapenems was found in one-tenth of Enterobacter and half of Pseudomonas
aeruginosa cultures, and one-third of Klebsiella cultures were resistant to p-lactam antibiotics.
Differences in the sensitivity of Gram-positive cultures to gentamicin and vancomycin were found

between departments.

4. Darbo tikslas
ISanalizuoti Vilniaus universitetinés ligoninés Santaros kliniky (VUL SK) Vaiky

onkohematologijos skyriaus (VOHS) ir Kauly &iulpy transplantacijos poskyrio (KCTP) kraujo
paséliy mikrobiologinius rezultatus ir i$skirty patogeny jautrumg antimikrobiniams preparatams in

vitro.

5. Darbo uZdaviniai
1. Tsanalizuoti VUL SK VOHS ir KCTP 2017-2021 metais i$skirtus kraujo infekcijy

sukéléjus.

2. Tanalizuoti VUL SK VOHS ir KCTP 2017-2021 metais isskirty kraujo infekcijy
sukéléjy in vitro atsparumg antimikrobiniams preparatams.

3. Palyginti bakteremijy sukéléjus ir jy in vitro atsparuma antibakterinei terapijai
priklausomai nuo neutrofily skaiciaus.

4. Palyginti bakteremijy sukéléjus ir jy in vitro atsparumga antibakterinei terapijai VOHS
ir KCTP.



6. Ivadas
Dél geréjanciy diagnostikos ir gydymo galimybiy pastaraisiais deSimtmeciais onkologinémis

ligomis serganc¢iy vaiky iSgyvenamumas didéja, pavyzdziui, nuo 1990 iki 2005 mety TUminés
limfoblastinés leukemijos (ULL) penkeriy mety iSgyvenamumas padidéjo nuo 83,7 proc. iki 90,4
proc. (1), sis rodiklis geréja ir Lietuvoje (2). Kita vertus, neiSvengiama komplikacijy j onkologiniy
ligy gydyma. Sergantiems onkologinémis ligomis vaikams ir dél ligos, ir dél terapijai skiriamy vaisty
iSsivysto imunosupresija. Chemoterapija gali salygoti neutropenija, kuri didina gyvybei grésmingy
infekcijy rizikg. Daugumos serganciyjy gydymui biitinas centrinés venos kateteris (CVK), kuris yra
papildomi infekcijos vartai (3). Pagal tyrimy duomenis, vienam treé¢daliui onkohematologinémis
ligomis serganciy vaiky, gydymo metu ar po kraujodaros kamieniniy lgsteliy transplantacijos esanciy
neutropenijos bukléje, iSsivysto febrili neutropenija. (4) Febrili neutropenija yra viena dazniausiy
onkologiniy ligy gydymo komplikacijy ir gyvybei gésminga buklé — nors dél Sios bukles
hospitalizuoty pacienty mir§tamumas nuosekliai mazéja (5), onkologinémis ligomis serganéiy vaiky
mirStamumas dél febrilios neutropenijos siekia 2-6 proc. (6,7) Neutropenija — tai buklé, kada
absoliutus neutrofily skai¢ius (ANS) kraujyje yra mazesnis nei 1,5x10%I. Remiantis Jungtiniy
Amerikos Valstijy (JAV) Nacionalinio Vézio Instituto rekomendacijomis, neutropenija, priklausomai
nuo ANS, skirstoma j: pirmo laipsnio (ANS yra maZesnis nei apatiné normos riba, t.y. <1,5x10%/1),
antro laipsnio (ANS lygus 1,0-1,5x10%1), tre¢io laipsnio (ANS lygus 0,5-1,0x10%1) ir ketvirto
laipsnio (ANS<0,5 x10%1), neutropenija (8).

Remiantis JAV Nacionalinio Vézio Instituto gairémis, febrili neutropenija diagnozuojama,
kai oraliné temperatiira, iSmatuota vieng karta, yra didesné¢ nei 38,3°C arba vieng valandg iSlieka
pakilusi vir$ 38,0°C, o ANS yra mazesnis nei 1,0x10%1 (8). Europos klinikinés onkologijos draugijos
rekomendacijose febrilios neutropenijos diagnostika Siek tiek skiriasi — temperatiira turéty islikti
pakilusi vir§ 38,0°C bent 2 val. ir ANS yra mazesnis arba numatoma, kad taps maZzesnis nei 0,5x10%1,
per artimiausias 48 val. (9) VUL SK VOHS febrili neutropenija patvirtinama vienkartinai iSmatavus
38,0°C ar didesne temperatiirg pacientui, kurio ANS<0,5x10%1. 2023 metais atnaujintos tarptautinés
vaiky febrilios neutropenijos gydymo gairés (10), taciau triiksta sutarimo, kaip gydyti kar§¢iuojancius
onkologinémis ligomis sergancius vaikus, kuriems neutropenija neiSsivysciusi (3). Bakteremijy
paplitimo daznis tarp onkologinémis ligomis serganc¢iy kar$¢iuojanciy vaiky be neutropenijos gali
bati 5-7 proc. (11-13)

D¢l imunosupresijos, mazo neutrofily skai¢iaus ir padidéjusio Zzarnyno gleivinés barjero
pralaidumo sisteming infekcija gali sukelti oportunistiniai mikroorganizmai, lokalizuoti paciento
virSkinamajame trakte. Chemoterapijos metu skiriami vaistai, pavyzdziui, doksorubicinas, pazeidzia
vir§kinamojo trakto gleivine ir natiirali mikroflora patenka j kraujg (14,15), todél dazni febrilios

neutropenijos sukéléjai yra Viridans grupés streptokokai (VGS), Staphylococcus aureus (S.aureus),
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enterokokai, Escherichia coli (E.coli) ir kiti nataralios mikrofloros atstovai (16). Pastebéta, kad
onkohematologinémis ligomis sergantiems vaikams be neutropenijos kraujo infekcijas taip pat
dazniau sukelia gramteigiamos nei gramneigiamos padermés (17). Kar§¢iuojantiems vaikams be
matomy infekcijos zidiniy kraujo infekcijos mikrobiologiS$kai daZznai nepatvirtinamos (11).
Rekomenduojama pacientams, kuriems jtariama febrili neutropenija, empirinj antibakterinj gydyma
skirti per pirmaja valanda nuo atvykimo j ligonin¢ nelaukiant bendrojo kraujo tyrimo rezultaty (18),
nes infekcija, ypa¢ sukelta gramneigiamy padermiy, gali Zaibiskai progresuoti iSsivystant gyvybei
pavojingai klinikinei btiklei (19).

Siais laikais taip pat stebimas iSauges antibiotikams atspariy padermiy, pavyzdziui, plataus
spektro B-laktamaz¢ (ESBL) gaminanciy gramneigiamy bakterijy, vankomicinui rezistentiSky
enterokoky ar meticilinui rezistentiSko S.aureus daznis (20,21). Vertinant kraujo infekcijy sukéléjy
jautrumg antibakterinei terapijai, svarbu teisingai interpretuoti mikrobiologinius rezultatus.
Klaidingai bakteremijos sukél¢jais palaikyta uzterStiné flora gali lemti netinkamai paskirta
antibakterinj gydyma, tai didina bakterijy atsparumo antimikrobinéms medziagoms Vystymosi,
alerginiy reakcijy, Clostridium difficile sukelty infekcijy rizikg (22). Antimikrobinéms medziagoms
atspariy bakterijy, pavyzdziui, karbapenemams atspariy Klebsiella kultiiry, sukeltos kraujo infekcijos
siejasi su didesniu mirtingumu (23). Kadangi bakterijy rezistentiSkumas antimikrobiniams
preparatams tarp ligoniniy skiriasi, kiekvienas centras, gydantis onkologinémis ligomis sergancius
vaikus ir dél gydymo iSsivystancias komplikacijas, turi reguliariai tirti vieting florg ir stebéti jos
atsparumo antibakterinei terapijai poky¢ius (10) bei turéti paséliy uzterStumo vertinimo ir

multirezistentiSky padermiy prevencijos strategija (11).

Siame darbe analizuojami VUL SK VOHS ir KCTP mikrobiologiskai patvirtinty bakteremijy

rezultai ir nustatyty patogeny in vitro jautrumas antibiotikams.

7. Tiriamieji ir metodai
Atlikta retrospektyviné 2017-2021 mety VUL SK, VOHS ir KCTP duomeny analizé. Buvo

1Sanalizuoti bakteremijy, nustatyty 2017-2021 metais, apibendrinti ir nuasmeninti duomenys. | tyrima
buvo jtraukti vaikai iki 18 mety amziaus, sergantys onkohematologinémis ligomis, kuriems
mikrobiologiskai buvo patvirtinta bakteremija. Buvo nagrinéjami Sie duomenys: bakteremijos
nustatymo data, pagrindinés onkohematologinés ligos diagnozé pagal Tarptautinés ligy klasifikacijos
koda, neutrofily skaicius kraujyje pirmaja bakteremijos diena, padalinio, kuriame dokumentuotas
atvejis, kodas bei kraujo paséliy mikrobiologinio tyrimo rezultatai ir i$skirty kultiiry in vitro

jautrumas antibiotikams.



Tyrime atveju vadinama nauja dokumentuota ligos istorija, t.y. nauja paciento hospitalizacija.
Epizodas — tai atvejo metu mikrobiologiSkai patvirtintas bakterijy augimas i§ kraujo pasélio, t.y.
bakteremija, apimanti 14 dieny laikotarpj. I$ vieno kraujo pasélio iSaugus kelioms kulttiroms, tai buvo
laikoma vienu keliy padermiy sukeltu epizodu. Jei per 14 dieny laikotarpj tas pats sukéléjas buvo
nustatytas pakartotinai, tai buvo laikoma tuo paciu epizodu. Epizodo metu naujy kultiry

mikrobiologinis nustatymas buvo laikomas nauju atskiru epizodu.

I$ mikrobiologiskai patvirtinty sukéléjy saraso atmesti tie, kurie buvo pakartotinai nustatyti
epizodo metu ir buvo vienodai jautriis antibiotikams. Dél informacijos apie bakteremijy kliniking eiga

trukumo paseliy rezultatai dél uzterStumo vertinami nebuvo.

Pagal neutrofily skai¢iy kraujyje kraujo pasélio émimo dieng tiriamuosius suskirstéme j labai
sunkaus ir sunkaus laipsnio neutropenijos (ANS<0,5x10%1), nesunkaus laipsnio neutropenijos
(ANS=0,5-1,5x10%1) ir ne neutropenijos (ANS>1,5x10%1) grupes. Labai sunkaus ir sunkaus laipsnio
neutropenijos grupé toliau buvo suskirstyta j sunkios (ANS=0,1-0,5x10%I) ir labai sunkios
(ANS<0,1x10%1) neutropenijos pogrupius. Pagal padalinj, kuriame bakteremijos epizodas buvo

gydomas, tiriamieji buvo suskirstyti j VOHS ir KCTP grupes.

I$ kiekvieno paciento pries skiriant empiring antibaktering terapija buvo paimti kraujo paséliai
i buteliukus su BACTEC ir BactAllert terpémis. Kraujo paséliai buvo imami per CVK. Jei pacientas
CVK neturéjo, pasélis buvo paimtas i§ periferinés venos kateterio (PVK). Jautrumo antibiotikams
testas atliktas pagal Europos antimikrobinio jautrumo tyrimy komiteto standartus, disky difuzijos
metodu. ISanalizavome teigiamy kraujo paséliy rezultatus, mikrobiologiskai nustatytus bakteremijos
sukéléjus ir jy in vitro jautrumg antibiotikams. Tyrime analizuojami antibiotikai buvo parinkti
atsizvelgiant j literatiiroje panasiuose tyrimuose parinktus antibiotikus ir ligonin¢je taikomas febrilios
neutropenijos empirinio gydymo gaires.

Duomenys buvo analizuojami naudojant MS Excel programa. Rezultaty analizei naudotos MS
Excel ir R studio programos. Aprasomajai statistinei analizei naudoti Pearsono Chi-kvadrato, Fisherio

tikslusis testai. Duomenys laikyti statistiSkai reik§Smingais, jei p-reik§mé buvo mazesné uz 0,05.

8. Rezultatai

8.1. Pacientai ir bakteremijos epizodai
2017-2021 metais VUL SK, VOHS ir KCTP buvo nustatyta 130 atvejy ir 168 bakteremijos

epizody, kuriy metu i$ kraujo paséliy mikrobiologiskai buvo patvirtinta 215 bakteremijos sukéléjy.

27 atvejais buvo nustatytas daugiau nei vienas bakteremijos epizodas (20,8 proc.) (1 paveikslas).



Atvejai, n=130

Bakteremijos epizodai, n=168

Teigiami kraujo paséliai, n=264

Atvejai, kai nustatytas 1
epizodas, n= 103

Atvejai, kai nustatyti 2
epizodai, n=19

Paséliai, i$ kuriy iSaugo
1 kulttiros, n=239

Paséliai, i$ kuriy iSaugo
2 kultiiros, n=20

Atvejai, kai nustatyti 3
epizodai, n=5

Atvejai, kai nustatyti 4
epizodai, n=3

Paséliai, i$ kuriy iSaugo
3 kultdiros, n=2

Paséliai, i$ kuriy iSaugo
4 kulturos, n=2

Mikrobiologiskai
patvirtintos kulttros, n=293

Atmestos kultliros, nustatytos
pakartotinai i tos pacios dienos
kraujo paséliy, n=78

Mikrobiologiskai
patvirtintos kulttiros, n=215

Atmestos kultiiros, pakartotinai
nustatytos epizodo metu, n=21

Analizuojamas kulttiry
pasiskirstymas, n=194

Atmestos kulttiros, kuriy jautrumas
antibakterinei terapijai netirtas, n=1

Analizuojamas kultiry jautrumas
antibakterinei terapijai, n=193

Paveikslas 1. Atvejai ir bakteremijos sukéléjai.
I§ dvidesimt penkiy (9,5 proc.) paséliy augo daugiau nei viena kultiira. I8 293 patvirtinty
kultiiry atmestos 78 kultiiros, kurios ta pacig dieng buvo pakartotinai mikrobiologiskai patvirtintos 18
skirtingy kraujo paséliy. IS 215 bakteremijos sukéléjy j tyrimg nejtraukta 20 kultiry, uzaugusiy
pakartotinai epizodo metu. Patvirtinti 194 bakteremijos sukéléjai susikirstyti j grupes (1 lentel¢). Dél
jautrumo antibakterinei terapijai tirti 193 patogenai, kadangi triko vieno patogeno jautrumo

antimikrobinéms medziagoms duomeny (1 paveikslas).

Bakteremijos sukéléjuy grupé Mikrobiologiskai patvirtintos kultiiros

Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus heamolyticus, Staphylococcus capitis,
Staphylococcus hominis, Staphylococcus lugdunensis, Staphylococcus saprophyticus,
Staphylococcus warneri kulttiros

Actinomyces odontolyticus, Arthrobacter oxydans, Bacillus, Brevibacterium, Corynebacterium
coyleae, Corynebacterium tuberculostearicum, Kocuria rhizophila, Lactococcus lactis,
Leuconostoc lactis, Leuconostoc pseudomesenteroides, Micrococcus luteus, Propionibacterium
acnes kulttiros

Streptococcus salivarius, Streptococcus mitis, Streptococcus oralis, Streptococcus
pseudoporcinus, Streptococcus salivarius kultturos

Plazmos nekoaguliuojantys
stafilokokai

Kitos gramteigiamos kulttiros

Viridans grupés streptokokai

Nefermentuojancios

L . Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa ir Stenotrophomonas maltophilia kultaros
gramneigiamos bakterijos

Capnocytophaga sputigena, Moraxella, Neisseria flavescens, Neisseria mucosa, Raoultella

Kitos gramneigiamos kultiiros L . i .
£ & ornithinolytica, Raoultella planticola, Serratia marcescens kulttiros

Lentelé 1. Bakteremijos sukéléjy grupés.



8.2. Klinikiné charakteristika
Tarp tiriamyjy daugiausiai serganéiyjy buvo ULL ir Gimine mieloblastine leukemija, 0

maziausiai kitomis ligomis, t.y. mielodizplazminiu sindromu (2 paveikslas)

2; 1%
. 0 1 =
6; 5% —, = Uminé limfoblastiné

leukemija, n=77

Uminé mieloblastiné
leukemija, n=23

= Solidiniai navikai, n=22

23; 18%
= Limfoma, n=6

= Kitos, n=2

Paveikslas 2. Pagrindinés ligy grupés. Solidiniai navikai — kauly, jungiamojo ir minkstyjy audiniy, centrinés nervy
sistemos piktybiniai navikai. Limfoma — nodulinés sklerozés Hodzkino limfoma, limfoblastiné limfoma, Berkito limfoma, anaplaziné
dideliy lIgsteliy limfoma. Kitos — mielodisplazinis sindromas.

8.3. Bakteremijos sukéléjai
I i8skirty 194 bakteremijos sukéléjy du trecdaliai (66,5 proc.) buvo gramteigiamos, o trec¢dalis

(33,0 proc.) — gramneigiamos kultliros. Dazniausiai nustatyti bakteremijos sukéléjai buvo plazmos
nekoaguliuojantys stafilokokai (CoNS) (37,6 proc.), E.coli (10,3 proc.), S.aureus (7,2 proc.) ir
Klebsiella (7,2 proc.) padermés (3 paveikslas).

Viridans grupés streptokokai [N 9
Enterococcus kultiros I 10
Plazmos nekoaguliuojantys stafilokokai I 73
Streptococcus pneumoniae [l 5
Staphylococcus aureus . 14
Kitos gramteigiamos kultiros NN 18
Klebsiella kultiiros . 14
Enterobacter kultiros I 10
Escherichia coli N 20
Nefermentuojancios gramneigiamos bakterijos [N 11

Gramteigiamos
kultiiros

Gramneigiamos
kultiiros

Kitos gramneigiamos kultaros [ 9
Candida albicans 1 1

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Paveikslas 3. Bakteremijos sukéléjy pasiskirstymas. Kitos gramteigiamos kultaros — Actinomyces, Arthrobacter, Bacillus,
Brevibacterium, Corynebacterium, Kocuria, Lactococcus, Leuconostoc, Micrococcus, Propionibacterium kultaros. Kitos
gramneigiamos kultiiros — Capnocytophaga, Moraxella, Neisseria, Raoultella, Serratia kultiros.

Daugelio ligy grupiy atveju vyravo gramteigiami bakteremijos sukéléjai (4 paveikslas).
StatistiSkai reikSmingas skirtumas tarp ligy grupés ir gramteigiamo ar gramneigiamo bakteremijos

sukéléjy pasiskirstymo nenustatytas (p=0,5790).
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Paveikslas 4. Gramteigiamy ir gramneigiamy bakteremijos sukéléjy pasiskirstymas pagal onkohematologing ligg. Solidiniai navikai —
kauly, jungiamojo ir mink$tyjy audiniy, centrinés nervy sistemos piktybiniai navikai. Limfoma — nodulinés sklerozés Hodzkino
limfoma, limfoblastine limfoma, Berkito limfoma, anaplaziné dideliy lasteliy limfoma. Kitos — mielodisplazinis sindromas.

8.4. Atsparumas antimikrobiniams preparatams

8.4.1. Gramneigiamos Kkultiiros
Dalis gramneigiamy kultiiry buvo atsparios imipenemui (n=4/56, 7,1 proc.), meropenemui

(n=2/56, 3,6 proc.), aStuntadalis — piperacilinui su tazobaktamu (7/54, 13,0 proc.) ir cefepimui
(n=7/54, 13,0 proc.) Daugiau nei pusé visy gramneigiamy kultiry buvo atsparios amoksicilinui su

klavulano ragstimi (n=28/53, 52,8 proc.)

Visos E.coli kultiiros buvo jautrios imipenemui, meropenemui ir piperacilinui su tazobaktamu
(n=19/19, 100 proc.) Trec¢dalis eSerichijy kultiiry buvo atsparios amoksicilinui su klavulano riig§timi
(n=7/20, 35,0 proc.), ciprofloksacinui (n=6/19, 31,6 proc.), trys ketvirtadaliai — ampicilinui (n=15/20,
75,0 proc.) Visos Enterobacter kultiiros buvo atsparios amoksicilinui su klavulano ragstimi (n=10/10,
100 proc.), 0 viena padermé — meropenemui ir imipenemui (n=1/10, 10 proc.) Visos Klebsiella
kulttiros taip pat buvo jautrios imipenemui ir meropenemui (n=14/14, 100 proc.), dauguma atsparios
amoksicilinui su klavulano riigs§timi (n=8/14, 57,1 proc.), pus¢ atsparios ar mazai jautrios cefepimui
(atitinkamai n=4/14, 28,6 proc. ir n=3/14, 21,4 proc.) ir piperacilinui su tazobaktamu (atitinkamai
n=5/14, 35,7 proc. ir n=2/14, 14,3 proc.). Viena Pseudomonas aeruginosa padermé piperacilinui su
tazobaktamu buvo atspari (n=1/6, 16,7 proc.), o dauguma Siam antibiotikui jautrios vidutiniskai
(n=4/6, 66,7 proc.) (5 paveikslas).
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Escherichia coli, Klebsiella, Enterobacter ir Pseudomonas aeruginosa kulttiros

Paveikslas 5. E.coli, Enterobacter, Klebsiella ir Pseudomonas aeruginosa kultiiry jautrumas antibakterinei terapijai.

8.4.1.1. MultirezistentiSkos gramneigiamos Kkultiiros
Dvi E.coli (10 proc.), viena Enterobacter (10 proc.) ir penkios Klebsiella (35,7 proc.)

padermés buvo ESBL produkuojancios kultiiros, tarp visy gramneigiamy padermiy jos sudaré 12,5
proc. (n=8/64). Né viena i§ visy ESBL gaminan¢iy padermiy nebuvo atspari amikacinui. Tarp
gramneigiamy padermiy atsparios vienam ar keliems karbapenenams (AVKK) kultiiros sudaré 6,3
proc. (n=4/64). Viena Pseudomonas aeruginosa kultira buvo atspari meropenemui (n=1/6, 16,7
proc.), trys — imipenemui (n=3/6, 50,0 proc.), dvi kultiros Siems antibiotikams buvo jautrios
vidutiniskai (atitinkamai n=2/6, 33,3 proc. ir n=2/6, 33,3 proc.) Viena AVKK Pseudomonas
aeruginosa kultiira buvo jautri tik amikacinui, kolistinui ir vidutiniskai jautri ciprofloksacinui. Viena
AVKKK Enterobacter padermé buvo jautri tik ciprofloksacinui bei trimetoprimui su

sulfametoksazoliu (6 paveikslas).
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Amoksicilinas/klavulaniné r.
Amoksicilinas/klavulaniné r.

Plataus spektro B-laktamazg¢ gaminancios kultiiros | Atspari vienam arba keliems karbapenemams
padermé

Paveikslas 6. Gramneigiamy multirezistentisky kultiry jautrumas antibakterinei terapijai.
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8.4.2. Gramteigiamos kultiiros
Visos gramteigiamos bakteremijos sukéléjy kultiiros buvo jautrios linezolidui, o astuntadalis

kultiiry buvo atsparios teikoplaninui (13,8 proc.) Visos keturios vankomicinui atsparios padermés
buvo Leuconostoc kultiiros, pasizymincios prigimtiniu atsparumu Siam antibiotikui (7 paveikslas).
Visi CoNS buvo jautriis linezolidui ir vankomicinui (n=61/61, 100 proc.), penktadalis — atsparts
teikoplaninui (n=4/20, 20,0 proc). Du trec¢daliai CoNS buvo atspariis amoksicilinui su klavulano
ragstimi (n=10/15, 66,7 proc.) ir ciprofloksacinui (n=21/35, 60,0 proc.) Trys ketvirtadaliai CONS
buvo atspartis meticilinui (n=56/72, 76,7 proc.) Visos S.aureus kultiros buvo jautrios daugeliui
antibiotiky, nustatyta viena klindamicinui atspari paderme (n=1/14, 7,1 proc.) Visos Enterococcus

padermés buvo jautrios linezolidui, teikoplaninui ir vankomicinui.

100% ,
90% 2
80% 10 3, 23 ; 28 3
70% = 1 58
60%
50% 3 2
40% !
30%
20%
10%
0%

Gramteigiamos kultiiros

=
=

[

Linezolidas

Amoksicilinas/klavulaniné r. _

Ampicilinas
Ceftazidimas
Ceftriaksonas
Ciprofloksacinas
Eritromicinas
Gentamicinas
Imipenemas
Klindamicinas
Meropenemas
Teikoplaninas
Vankomicinas

Piperacilinas/tazobaktamas
Trimetoprim/sulfametoksazolis

| Jautrios kulttiros Vidutiniskai jautrios kultiiros Mazai jautrios kultiiros Atsparios kulttiros

Paveikslas 7. Gramteigiamy kultiiry jautrumas antibakterinei terapijai.

8.5. Neutropenija ir ne neutropenija

8.5.1. Neutropenijos ir ne neutropenijos biiklé
Tur¢jome 92 epizody ANS reikSmes kraujo pasélio émimo dieng. Trecdaliui tiriamyjy

(38,0 proc.) buvo issivysciusi labai sunkaus laipsnio neutropenija, 0 penktadaliui (22,8 proc.) —
sunkaus laipsnio neutropenija. Nesunkaus laipsnio neutropenijos grupei priskirta aStuntadalis epizody
(12,0 proc.), ne neutropenijos grupei — ketvirtadalis (27,1 proc.) (8 paveikslas).
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ANS=1,0-1,5x10e9/1 _ 11
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Labai sunkaus ir
sunkaus laipsnio
neutropenija

Nesunkaus
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Ne
neutropenijaneutropenija

o
al

Paveikslas 8. Grupés pagal skirtingg neutrofily skaiciy kraujyje.

8.5.2. Bakteremijos sukéléjai tarp skirtingo neutrofily skaiciaus grupiy
Labai sunkaus ir sunkaus laipsnio neutropenijos grupéje gramteigiamos kultiros buvo nustatytos

tris ketvirtadalius karty (74,6 proc.), nesunkaus laipsnio neutropenijos grupéje keturis penktadalius
karty (81,8 proc.), o ne neutropenijos grup¢je du tre¢dalius karty (69,0 proc.). CONS buvo dazniausi
kraujo infekcijy sukéléjai visose grupése (atitinkamai 41,3 proc., 54,5 proc. ir 31,0 proc.) Labai
sunkaus ir sunkaus laipsnio neutropenijos grupéje i$ gramneigiamy padermiy daZniausiai kraujo
infekcija sukélé nefermentuojanéios gramneigiamos bakterijos (NGB) (31,3 proc.), o nesunkaus
laipsnio neutropenijos ir ne neutropenijos grupése dazniausiai Klebsiella padermés (atitinkamai 50,0
proc. ir 55,6 proc.) (9 paveikslas). StatistiSkai reik§mingas skirtingas gramteigiamy ir gramneigiamy
bakteremijos sukéléjy pasiskirstymas tarp skirtingo neutrofily skaiCiaus grupiy nenustatytas
(p=0,6907).

Viridans grupés streptokokai w1 4

Streptococcus pneumoniae o 7

Staphylococcus aureus Sl 5 6
* 4

Enterococcus kultiiros

Gamteigiamos
kulttros

Plazmos nekoaguliuojantys stafilokokai 3 26

Kitos gramteigiamos Kultiros [l ﬂ
Nefermentuojancios gramneigiamos bakterijos

I
Klebsiella kultiiros 13 5
Enterobacter Kultiros s 2
Escherichia coli |
Kitos gramneigiamos kultiiros g8’

0 5 10 15 20 25 30
B [ abai sunkaus ir sunkaus laipsnio neutropenija, ANS<0,5x10e9/1

o

Gramneigiamos
kulttros

Nesunkaus laipsnio neutropenija, ANS=0,5-1,5x10e9/I
® Ne neutropenija, ANS>1,5x10e9/I

Paveikslas 9. Kraujo infekcijy sukéléjy pasiskirstymas tarp neutropenijos grupiy. Kitos gramneigiamos kultiros: Moraxella,
Raoultella, Capnocytophaga, Serratia kulttros. Kitos gramteigiamos kulttros: Brevibacterium, Micrococcus, Arthrobacter, Bacillus,
Brevibacterium, Lactococcus, Leuconostoc, Kocuria kultiiros.
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8.5.3. Jautrumas antibakterinei terapijai tarp skirtingo neutrofily skaiciaus grupiy

8.5.3.1. Gramneigiamos kultiiros
Viena imipenemui atspari kultiira nustatyta labai sunkaus ir sunkaus laipsnio neutropenijos

grupéje (7,1 proc.), o meropenemui atspari kultiira nustatyta ne neutropenijos grupéje (11,1 proc.)
Piperacilinui su tazobaktamu labai sunkaus ir sunkaus, nesunkaus laipsnio ir ne neutropenijos grupése
buvo nustatyta po vieng atsparig kulttirg (atitinkamai 7,7 proc., 100 proc. ir 12,5 proc.) (10
paveikslas). Tarp skirtingo neutrofily skaiciaus grupiy reikSmingai skirtingo gramneigiamy kultiiry

jautrumo antibakterinei terapijai nenustatyta.
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Gramneigiamos kultiiros Gramneigiamos kulttiros Gramneigiamos kultiiros
Labai sunkaus ir sunkaus laipsnio Nesunkaus laipsnio neutropenija, Ne neutropenija,
neutropenija, ANS<0,5x10e9/1 ANS=0,5-1,5x10e9/I ANS>1,5x10e9/1

Paveikslas 10. Gramneigiamy padermiy jautrumas antibakterinei terapijai neutropenijos grupése.

8.5.3.2. Gramteigiamos Kultiiros
Labai sunkaus ir sunkaus, nesunkaus laipsnio ir ne neutropenijos grupése visos gramteigiamos

kultoros buvo jautrios linezolidui (atitinkamai n=37/37, 100 proc., n=8/8, 100 proc., n=16/16, 100
proc). Teikoplaninui atspari kultiira nustatyta tik nesunkaus laipsnio neutropenijos grupéje (n=1/3,
33,3 proc.) Tik labai sunkaus ir sunkaus laipsnio neutropenijos grupéje nustatyta ampicilinui atspariy
kultary (n=7/12, 58,3 proc.) Vankomicinui atsparios kultiiros nustatytos labai sunkaus ir sunkaus
laipsnio ir ne neutropenijos (atitinkamai n=1/41, 2,4 proc. ir n=1/18, 3,7 proc.) grupése. Tarp skirtingo
neutrofily skaiCiaus grupiy statistiSkai reikSmingas skirtingas gramteigiamy kultliry jautrumas
antibakterinei terapijai nenustatytas.

8.6. Vaiky onkohematologijos skyrius ir Kauly ¢iulpy transplantacijos poskyris

8.6.1. Pasiskirstymas padaliniuose pagal neutrofily skaiciy
VOHS labai sunkaus laipsnio neutropenijai priskirta 44,2 proc. epizody, i§ viso VOHS dviem

trecdaliams epizody (67,1 proc.) bakteremijos pirmaja dieng nustatyta labai sunkaus arba sunkaus
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laipsnio neutropenija. KCTP du penktadaliai epizody (40,9 proc.) priskirti ne neutropenijos grupei

(11 paveikslas).
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® Vaiky onkohematologijos skyrius m Kauly ¢iulpy transplantacijos poskyris

Paveikslas 11. Atvejy pasiskirstymas pagal skirtingg neutrofily skaiciy padaliniuose.

8.6.2. Bakteremijos sukéléjai tarp padaliniy
Ir VOHS, ir KCTP mikrobiologiskai dazniausiai patvirtintos buvo gramteigiamos kultiiros

(atitinkamai n=39/131, 29,8 proc. ir n=26/64, 40,6 proc.). Tarp gramteigiamy kulttry vyravo CoNS
(atitinkamai 64,9 proc. ir 53,3 proc.) VOHS dazniausios gramneigiamos padermés buvo E.coli (38,5
proc.), 0 KCTP daZniausiai patvirtintos gramneigiamos padermés — NGB (30,8 proc.) kultiiros (12
paveikslas). Statistiskai reikSmingas skirtumas tarp gramteigiamy ir gramneigiamy padermiy

pasiskirstymo padaliniuose nenustatytas (p=0,1124).

Viridans grupés streptokokai
Enterococcus kultiiros

Plazmos nekoaguliuojantys stafilokokali
Streptococcus pneumoniae

49

Gramteigiamos
kulttiros

Staphylococcus aureus

Kitos gramteigiamos kultiiros
Klebsiella kulttiros
Enterobacter kultiiros
Escherichia coli

il Tﬁ

Gramneigiamos
kultiiros

Nefermentuojanéios gramneigiamos bakterijos [l 7
Kitos gramneigiamos kultiros [ 45
Candida albicans g 1
0 20 40 60
® Vaiky onkohematologijos skyrius ® Kauly ¢iulpy transplantacijos poskyris

Paveikslas 12. Kraujo infekcijy sukéléjai pagal padalinius. Kitos gramteigiamos kultiiros — Actinomyces, Arthrobacter, Bacillus,
Brevibacterium, Corynebacterium, Kocuria, Lactococcus, Leuconostoc, Micrococcus, Propionibacterium kultaros. Kitos
gramneigiamos kultiiros — Capnocytophaga, Moraxella, Neisseria, Raoultella, Serratia kultiros.
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8.6.3. Jautrumas antibakterinei terapijai tarp padaliniy

8.6.3.1. Gramneigiamos kultiiros
VOHS ir KCTP dauguma gramneigiamy bakterijy buvo atsparios amoksicilinui su klavulano

ragstimi (51,4 proc. ir 55,6 proc.) VOHS imipenemui atspari buvo viena kultiira (2,9 proc.), o KCTP
— trys kultiiros (15,0 proc.) VOHS ir KCTP meropenemui atspari buvo viena kultiira (atitinkamai 2,9
proc. ir 4,8 proc.) VOHS piperacilinui su tazobaktamu atsparios buvo desimtadalis (9,1 proc.), 0
KCTP — penktadalis (21,1 proc.) gramneigiamy padermiy (13 paveikslas). Gramneigiamy kultiiry

jautrumas antibakterinei terapijai tarp padaliniy reikSmingai nesiskyré.
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Paveikslas 13. Gramneigiamy padermiy jautrumas antibakterinei terapijai tarp padaliniy.

8.6.3.2. Gramteigiamos kultiiros
VOHS ir KCTP dauguma gramteigiamy kultiry buvo atsparios trimetoprimui su

sulfametoksazoliu (55,7 proc. ir 67,9 proc.) bei eritromicinui (49,2 proc. ir 68,0 proc.). DeSimtadalis
VOHS ir KCTP kultiiry buvo atsparios teikoplaninui (13,6 proc. ir 14,3 proc.) (14 paveikslas). Tarp
padaliniy nustatytas statistiSkai reikSmingas skirtingas gramteigiamy padermiy atsparumas

gentamicinui (p=0,0436) ir vankomicinui (p=0,0062).
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Paveikslas 14. Gramteigiamy padermiy jautrumas antibakterinei terapijai tarp padaliniy.

9. Rezultaty aptarimas
Si studija analizuoja 2017-2021 metais VUL SK, VOHS ir KCTP gydyty pacienty kraujo

infekcijy sukéléjus, jy pasiskirstymg. Taip pat iSanalizuotas mikrobiologiskai patvirtinty patogeny
atsparumas in vitro antimikrobiniams preparatams. Nustatyta, kad bakteremijos dazniausiai buvo
sukeltos gramteigiamy mikroorganizmy, o sukéléjy pasiskirstymas tarp VOHS ir KCTP ar tarp

skirtingy neutrofily skai¢iaus kraujyje grupiy nebuvo statistiskai reik§mingas.

ULL buvo dazniausia pagrindiné onkohematologiné liga Siame tyrime, tokie rezultatai vyravo
ir publikuotose studijose, nors nebuvo nustatytas statistiskai reik§mingas rySys tarp diagnozés ir
gramteigiamo ar gramneigiamo bakteremijos sukéléjo (24,25). ULL yra dazniausia vaiky ir paaugliy
vézio forma, 2014mety JAV duomenimis sudariusi penktadalj visy vaiky onkologiniy susirgimy (26).
Miisy tyrime gramteigiami bakteremijos sukéléjai buvo nustatyti dazniau negu gramneigiami. Sie
rezultatai atitinka ir kitose studijose pastebétas tendencijas — pastaraisiais deSimtmeciais stebimas
pasikeites febrilios neutropenijos sukéléjy pasiskirstymas: apie 70 proc. mikrobiologiskai patvirtinty
paseliy i§ kraujo siejami su gramteigiamais bakteremijos sukéléjais ir tik 30 proc. — su
gramneigiamomis padermémis (16,21,24,25,27). Didéjantis gramteigiamy padermiy sukelty kraujo
infekcijy daznis gali biiti susijes su onkologinémis ligomis sergantiems profilaktiskai skiriamais
antibiotikais, ilgalaikiy iSoriniy CVK naudojimu, dideliy doziy chemoterapijos indukuotu gleiviniy

pazeidimu, didéjanciu antacidiniy vaisty ir histamino blokatoriy vartojimu (28). Indijoje 2020 metais
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atliktoje studijoje tarp aplastine anemija serganc¢iy vaiky du trec¢daliai kraujo infekcijy epizody buvo
sukelti gramneigiamy kultiry, tokie rezultatai galimi dél besivystanciose Salyse profilaktiskai
neskiriamy antibiotiky ir rutiniSkai nenaudojamy CVK (29). Gramneigiamos bakterijos CVK
susijusig kraujo infekcija sukelia 20-27 proc. atvejy (30)

Sioje studijoje $esi dazniausi mikrobiologiskai patvirtinti bakteremijos sukéléjy grupés, tai
yra CoNS, E.coli, S.aureus, Enterobacter, Klebsiella bei Enterococcus kultaros, atitiko ir 2021 mety
studijos rezultatus (16), o Kroatijoje atliktame tyrime daZniausiy patogeny sarasg papildé
Acinetobacter kulttiros ir Pseudomonas aeruginosa (25). Pastarojoje studijoje taip pat nustatyta, kad
neutropenijos bikléje esantiems pacientams bakteremijg dazniau sukelia Klebsiella kultaros, o
pacientams be neutropenijos — CoNS (25). 2018 mety studijoje ne neutropenijos grupéje taip pat

vyravo CoNS ir S.aureus sukeltos kraujo infekcijos (24).

Prie$ daugiau nei du deSimtmecius pacienty su gramneigiamy padermiy sukelta bakteremija
mirStamumas sieké net 18 proc., o su gramteigiamy mikroorganizmy salygota bakteremija — 5 proc.
(20) 2019 mety tyrime kraujodaros kamieniniy lasteliy transplantacija pacienty gydyty mirtingumas
dél gramneigiamy padermiy sukelty kraujo infekcijy buvo didesnis nei pacienty, gydyty
chemoterapija (31). Nepaisant didéjancio gramteigiamy kultiry sukelty kraujo infekcijy daznio,
febrilios neutropenijos atveju dél greitai besivystanéios ir gyvybei grésmingos gramneigiamy
padermiy sukeltos infekcijos rekomenduojama empiriskai skirti plataus veikimo spektro
antibaktering terapija. Dél mazo toksiSkumo bei vaisto skyrimo galimybiy rekomenduojama

monoterapija antipseudomoniniu B-laktaminiu antibiotiku arba karbapenemu (10).

Diskutuota, ar j studijag turéty biiti jtraukiami CoNS ir kitos gramteigiamos mikroorganizmy
kultairos, priklausancios nataraliai zmogaus odos mikrobiotai, kadangi kraujo paséliy rezultatuose Sie
patogenai galéty biiti vertinami kaip uzterstiné flora (32). Kai kuriose studijose (25) CoNS kraujo
infekcijos sukéléjais buvo laikomi atsizvelgiant j kliniking bukle ir infekcijos eigg, arba jei vieno
bakteremijos epizodo metu buvo mikrobiologiskai patvirtinami bent du kartus (27). VOHS ir KCTP
jprastai kraujo paséliai imami vieng kartg prie§ skiriant empiring antibiotikoterapija, 0 pakartotinai
atliekami tik paciento biklei negeréjant. Kadangi CoNS yra ypa¢ patogeniski imunosupresijos
buikléje esanciai populiacijai (33), o Sioje analizéje triikko j tyrimg jtraukty atvejy klinikinés eigos
duomeny ir negalé¢jome aiskiai jvardinti uzterStumo sukelto bakterijy augimo, todél | misy tyrimo
rezultatus minétos gramteigiamos kultiiros buvo jtrauktos.

Pagal febrilios neutropenijos gaires, rekomenduojama pasélj imti i§ CVK ir i§ esamy PVK,
taciau patikimy jrodymy, kad PVK paséliai suteikia papildomos informacijos, nepakanka (10).
Kraujo pasélis i§ PVK vaikams taip pat kelia didelj diskomfortg. Lietuvoje 2017 metais VUL SK
buvo atlikta vaiky sepsio epidemiologijos ir i$eiCiy analiz¢, o ketvirtadalis Sios studijos pacienty buvo

19



.....

susijusios su hospitaline infekcija ir onkohematologinémis ligomis (34). Kaip ir miisy tyrime,

minétoje studijoje pagrindiniai sepsio sukéléjai buvo Staphylococcus kultaros (34).

Pasaulyje nerimg kelia didéjantis multirezistentisky, ypa¢ gramneigiamy, padermiy daznis
(35). Literaturoje ESBL gaminantys gramneigiami kraujo infekcijy sukéléjai statistiSskai reikSmingai
susij¢ su didesniu mirtingumu nei ESBL negaminancios kulttros (35-38), ir su didesnémis sveikatos
sistemos iSlaidomis (35). Multirezistentisky padermiy sukeltos infekcijos pasizymi blogesne
prognoze dél véliau pradedamo tinkamo antibakterinio gydymo ir dazno gydymo alternatyviais,
taCiau kliniSkai maziau efektyviais antibiotikais (39). Ispanijoje, Madride atliktoje studijoje
rezistentiski bakteremijy sukéléjai, ypa¢ Enterobactales kultiiros, buvo dazniau nustatomi
onkohematologinémis ligomis sergantiems vaikams, ir pastebétas didéjantis atspariy Klebsiella,
Enterobacter ir Serratia kultiiry paplitimas (40). Didéjantis Enterobactales atsparumas apraSytas ir
JAV atliktame tyrime (41). 2018 mety studijoje nustatyta, kad Enterobactales atsparumas
antibiotikams buvo reikSmingai didesnis neutropenijos biikléje esantiems pacientams, o vaikams be
neutropenijos stebétas didesnis GNB atsparumas (42). Misy atliktoje analizéje tarp visy
gramneigiamy sukéléjy nustatyta 12,5 proc. ESBL produkuojanciy patogeny, o tarp Klebsiella
kultary tokiy buvo beveik 40 proc. Dauguma multirezistentisky Klebsiella padermiy buvo atsparios
peniciliny grupés antibiotikams su B-laktamazés inhibitoriumi, trys padermés buvo atsparios
fluorchinolonams, ta¢iau né viena i§ padermiy nebuvo atspari amikacinui ar AVVK. Kitose studijose
buvo multirezistentiskos ESBL gaminancios padermés buvo nustatytos 10 proc. atvejy, beveik 10
proc. Klebsiella kultiiry buvo atsparios AVKK (40), arba jautrios tik kolistinui (29). Miisy tyrime
analizuotos dvi multirezistentiskos E.coli padermés buvo atsparios tik ampicilinui ir trimetoprimui su
sulfametoksaliu, ir jautrios amoksicilinui su klavulano riigstimi. Indijoje tarp analizuoty E.coli
kultairy buvo is$skirtos AVKK padermés, i$ kuriy viena jautri tik amikacinui, o kita — atspari visiems
tirtiems antibiotikams, ir nustatyta, kad besivystanciose Salyse AVKK padermiy sukelta kraujo
infekcija siejasi su didesne Soko ir mirties rizika (43). Tokios tendencijos pastebimos ir Vakary Salyse
— pagal bakteremijos sukéléja kraujo infekcijy iSeitis galima suskirstyti  tris grupes: palankias, kai
kraujo infekcijos sukeltos Escherichia ir streptokoky kultiry, vidutines, jei sukéléjai yra
Enterococcus, vankomicinui rezistentiSkos Enterococcus ar multirezistentiskos gramneigiamos
padermés, ir nepalankias, jei infekcijos priezastis — multirezistentiskos AVKK gramneigiamos
bakterijos (44). 2019 mety tyrime nustatyta, kad 10 proc. visy gramneigiamy bakteremijos sukéléjy
buvo AVKK (31), o misy analizéje Sis rodiklis lygus 6,3 proc. — rastos keturios AVKK kultiiros.
Viena Enterobacter padermé buvo AVKK ir daugeliui kity antibiotiky, o jautri tik ciprofloksacinui
bei trimetoprimui su sulfametoksazoliu. Kaip ir minétame tyrime (31), atsparumas karbapenemams

dazniau stebétas NGB grupéje — trys AVKK kultiiros buvo Pseudomonas aeruginosa, jautrios tik
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kolistinui ir amikacinui. Literattiroje nurodoma, kad Pseudomonas aeruginosa sukeltas bakteremijas
gydyti gali buti sudétingiau nei Ssukeltas Enterobactales kultary (40). Europos atsparumo
antimikrobiniams vaistams stebésenos sistema nurodo, kad 2022 metais Lietuvoje multirezistentisky
E.coli kultary atsparumas III kartos cefalosporinams, fluorchinolononams ir aminoglikozidams vaiky
populiacijoje bendrai stebétas 6,5 proc. atvejy, vaikams iki ketveriy mety procentaliai daznai buvo
nustatytos vankomicinui atspariy enterekoky ir S.aureus, atitinkamai 50 proc. ir 21 proc., sukeltos
infekcijos (45).

Onkohematologinés ligos taip pat yra vankomicinui atspariy enterokoky bakteremijos rizikos
veiksnys (46), o Siy padermiy sukeltos kraujo infekcijos pasizymi aukstesniu mirtingumo rodikliu nei
vankomicinui jautriy enterokoky kultiiry sukeltos infekcijos (47). 2020 mety Izraelyje atliktoje
studijoje, kurioje analizuotos enterokokinés bakteremijos, penktadalis Enterococcus kultiiry, dazniau
Enterococcus faecium, buvo atsparios vankomicinui ir daugiau nei penktadalis ampicilinui (48), o
Piety Koréjoje, Saule atliktoje studijoje tokiy Enterococcus padermiy buvo treédalis (49). Miisy
analizéje vankomicinui atspariy Enterococcus kultiiry nenustatyta, nors ampicilinui atspariy kultiiry
dalis sieké 50 proc. Rastos tik prigimtinai vankomicinui atsparios keturios Leuconostoc padermés,
tod¢l statistiskai reikSmingas atsparumo vankomicinui skirtumas tarp padaliniy turéty biiti vertinamas
kritiSkai. Ivairiose studijose VGS sukelty bakteremijy dalis vyravo nuo 3,7 proc. iki 25 proc.
(25,27,50). Miisy analizéje VGS buvo isskirti 5,1 proc. karty, daZniausias i$ jy — Streptococcus mitis,
kaip ir 2021 mety studijoje (50). Literatiiroje taip pat apraSomas augantis Candida padermiy,
pavyzdziui, Candida krusei ir Candida glabrata, atspariy flukonazoliui, paplitimas (20), ta¢iau misy
studijoje nustatyta Candida albicans padermé buvo jautri visiems tirtiems antigrybeliniams
preparatams.

Misy tyrimas turi trikumy — tirta tik onkohematologinémis ligomis serganéiy vaiky
populiacija, tad rezultatai gali biti pritaikomi tik maZzai visuomenés daliai. Taip pat rezultatams jtakos
galéjo turéti ribotos paséliy uZterStumo vertinimo galimybés. Sioje studijoje neanalizuojami
demografiniai duomenys, kraujo infekcijy klinikiné eiga, taikytas gydymas ir ligos iseitys. Sis tyrimas
yra retrospektyvus, dél to truksta kai kuriy duomeny, pavyzdziui, visy epizody pirmaja bakteremijos
dieng ANS duomeny. Prospektyvus tyrimas galéty suteikti daugiau patikimos informacijos. Sios
studijos privalumas — surinkti duomenys gali biiti naudojami bakteremijos sukéléjy pasiskirstymo ir
ju jautrumo antimikrobinéms medziagoms tolimesnei stebésenai ir VOHS empirinés

antibiotikoterapijos gairiy korekcijai.
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10. ISvados ir pasiulymai
1. Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky Vaiky onkohematologijos skyriuje 2017-2021

metais du tre¢dalius bakteremijos sukéléjy sudaré gramteigiamos, o tre¢dalj — gramneigiamos
kultaros. Dazniausiai buvo nustatyti plazmos nekoaguliuojantys stafilokokai, Escherichia coli,

Klebsiella, Staphylococcus aureus ir Enterobacter padermés.

. Visos gramteigiamos Kkultiiros buvo jautrios linezolidui, dauguma glikopeptidams. 93,7 proc.

gramneigiamy padermiy buvo jautrios karbapenemams. 13,0 proc. gramneigiamy padermiy buvo
atsparios [B-laktaminiams antibiotikams ir IV Kkartos cefalosporinams. Tarp atspariausiy
gramneigiamy kultdry nustatytos Pseudomonas aeruginosa (50 proc. padermiy atsparios
karbapenemams) ir Klebsiella (35,7 proc. padermiy atsparios p-laktaminiams antibiotikams)
kulttros.

Bakteremijy sukéléjai ir jy in vitro atsparumas antibakterinei terapijai tarp skirtingy neutrofily
skaiCiaus grupiy reikSmingai nesiskyré.

Bakteremijy sukél¢jai Vaiky onkohematologijos skyriuje ir Kauly ciulpy transplantacijos
poskyryje reikSmingai nesiskyré, iSskyrus didesnj atsparumg vankomicinui ir gentamicinui

Kauly ¢iulpy transplantacijos poskyryje.
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