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SŁOWA KLUCZOWE:  
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bakterie wielolekooporne 

 

Oporność na antybiotyki jest globalnym wyzwaniem zdrowotnym, mającym znaczące 

konsekwencje dla systemów opieki zdrowotnej, szczególnie w intensywnej terapii i leczeniu 

wstrząsu septycznego. Synteza trzech opublikowanych badań podkreśla skalę problemu, jego 

znaczenie kliniczne oraz potencjalne strategie zaradcze. 

W pierwszym badaniu przeanalizowano dane literaturowe w celu scharakteryzowania 

wyzwań związanych z opornością na antybiotyki na oddziałach intensywnej terapii (OIOM), 

szczególnie w leczeniu sepsy. Bakterie Gram-ujemne, takie jak Acinetobacter baumannii, 

Pseudomonas aeruginosa i Klebsiella pneumoniae, cechują się alarmująco wysokim poziomem 

oporności, co utrudnia stosowanie standardowych terapii. Infekcje wywołane przez oporne 

patogeny prowadzą do wyższej śmiertelności, wydłużonego czasu hospitalizacji i większych 

kosztów opieki zdrowotnej. Kluczowe czynniki ryzyka obejmują nadużywanie antybiotyków 

o szerokim spektrum działania, niedostateczne środki kontroli zakażeń oraz procedury 

inwazyjne. W badaniu wskazano na potrzebę wdrożenia kompleksowych programów 

zarządzania antybiotykami, rygorystycznych działań zapobiegających zakażeniom oraz 

poszukiwania alternatywnych terapii. 

Drugie badanie skupia się na postrzeganiu oporności na antybiotyki przez personel 

medyczny, wskazując, że 55% pracowników służby zdrowia uznaje ją za bardzo poważny lub 

skrajnie poważny problem globalny, przy czym świadomość ta jest szczególnie wysoka wśród 

lekarzy i pielęgniarek. Do kluczowych czynników przyczyniających się do problemu zaliczono 

nieodpowiednie stosowanie antybiotyków w rolnictwie, profilaktyczne przepisywanie leków 

oraz presję pacjentów na wypisywanie antybiotyków. Pomimo tej świadomości, wśród 

personelu medycznego wciąż występują luki w wiedzy, co podkreśla potrzebę 

ukierunkowanych inicjatyw edukacyjnych. W artykule zwrócono również uwagę na znaczenie 

programów zarządzania antybiotykami na poziomie szpitalnym w celu racjonalizacji ich 

stosowania i ograniczenia oporności. 

W trzecim badaniu skoncentrowano się na klinicznej skuteczności dwóch kombinacji 

inhibitora beta-laktamazy i antybiotyku beta-laktamowego: 

imipenemu/cilastatyny/relebaktamu (IMI/REL) oraz piperacyliny/tazobaktamu (PTZ) 

w leczeniu wstrząsu septycznego wywołanego przez patogeny MDR, wskazując na 

porównywalną skuteczność badanych leków w zmniejszaniu śmiertelności. Patogeny szpitalne, 
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takie jak Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter baumannii cechowały się znaczną 

wielolekooporność. Analizy genetyczne wskazały na produkcję karbapenemaz jako kluczowy 

mechanizm oporności, co podkreśla potrzebę wdrożenia szybkich narzędzi diagnostycznych 

i terapii dostosowanych do profilu drobnoustroju. W badaniu zwrócono uwagę na potencjał 

innowacyjnych połączeń antybiotyków w poprawie wyników leczenia wstrząsu septycznego. 

Opisane badania jednoznacznie podkreślają pilną potrzebę wieloaspektowego podejścia 

do zwalczania oporności na antybiotyki. Kluczowe zalecenia obejmują monitorowanie trendów 

oporności i profili patogenów, racjonalne praktyki przepisywania antybiotyków, podnoszenie 

świadomości wśród personelu medycznego i pacjentów na temat odpowiedzialnego stosowania 

antybiotyków, inwestycje w szybkie narzędzia diagnostyczne i programy zarządzania 

antybiotykami. Integracja tych strategii umożliwi redukcję rosnącego obciążenia systemu 

opieki zdrowotnej opornością na antybiotyki, poprawę wyników leczenia pacjentów 

i zabezpieczenie skuteczność istniejących terapii przeciwbakteryjnych. 
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Antibiotic resistance represents a critical global health challenge, with significant 

implications for healthcare systems, particularly in intensive care and septic shock 

management. A synthesis of three studies highlights the scope of the problem, its clinical 

impacts, and potential strategies for mitigation. 

In the first study the literature review was made to characterize challenges of antibiotic 

resistance in intensive care units (ICUs), particularly in the management of sepsis. Gram-

negative pathogens such as Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, and Klebsiella 

pneumoniae are highlighted for their alarmingly high resistance rates, complicating treatment 

protocols. These infections result in increased mortality, prolonged hospital stays, and higher 

healthcare costs. Key risk factors include the overuse of broad-spectrum antibiotics, inadequate 

infection control measures, and invasive procedures. The study advocates for comprehensive 

antimicrobial stewardship programs, rigorous infection control measures, and the exploration 

of alternative therapies to combat the rise of resistant strains. 

The second study focuses on medical staff perceptions of antibiotic resistance, revealing 

that 55% of healthcare professionals recognize it as a very or extremely serious global issue, 

with heightened awareness among physicians and nurses. Contributing factors include 

inappropriate antibiotic use in agriculture, prophylactic prescriptions, and patient pressure 

to prescribe antibiotics. Despite their awareness, knowledge gaps persist among medical staff, 

underscoring the need for targeted educational initiatives. The study also emphasizes 

the importance of hospital-level antibiotic stewardship programs to rationalize antibiotic use 

and reduce resistance. 

The third study focused on the clinical efficacy of two combinations of a beta-lactamase 

inhibitor and a beta-lactam antibiotic: imipenem/cilastatin/relebactam (IMI/REL) and 

piperacillin/tazobactam (PTZ) in the treatment of septic shock caused by MDR pathogens, 

indicating that the tested drugs were comparably effective in reducing mortality. Nosocomial 

pathogens, such as Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter baumannii, display significant 

multidrug resistance. Genetic analyses reveal carbapenemase production as a key resistance 

mechanism, necessitating rapid diagnostic tools and tailored therapeutic approaches. The study 
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highlights the potential of innovative antibiotic combinations to improve clinical outcomes 

in septic shock cases. 

Together, these studies underline the urgency of addressing antibiotic resistance through 

a multifaceted approach. Key recommendations include enhancing surveillance to monitor 

resistance trends, implementing rational antibiotic prescribing practices, educating medical 

staff and patients about responsible antibiotic use, and investing in infrastructure and policies 

to support antibiotic stewardship. By integrating these strategies, healthcare systems can 

mitigate the growing burden of antibiotic resistance, improve patient outcomes, and safeguard 

the efficacy of existing antimicrobial therapies.  
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Na rozprawę doktorską pt. „Antybiotykooporność: wieloaspektowe podejście do 

globalnego wyzwania współczesnej medycyny” składa się cykl trzech powiązanych ze sobą 

tematycznie artykułów opublikowanych w międzynarodowych czasopismach naukowych 

indeksowanych w bazie PubMed. Łączny Impact Factor prac wynosi 4,3, natomiast punktacja 

ministerialna to łącznie 110 punktów. 

Pierwszy artykuł stanowi systematyczny przegląd literatury zatytułowany „Problems 

of antibiotic resistance in sepsis in intensive care units: A review of current research”. 

Oporność na antybiotyki jest jednym z najpoważniejszych wyzwań współczesnej medycyny, 

szczególnie w kontekście leczenia sepsy na oddziałach intensywnej terapii (OIOM). 

Rozprzestrzenianie się wielolekoopornych patogenów, takich jak Acinetobacter baumannii, 

Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae i Escherichia coli, prowadzi do znacznego 

pogorszenia wyników leczenia, zwiększając śmiertelność, długość hospitalizacji oraz koszty. 

Dlatego też w niniejszym artykule przeanalizowano i podsumowano wyniki badań dotyczących 

czynników ryzyka, klinicznych skutków oraz strategii przeciwdziałania oporności na 

antybiotyki w leczeniu sepsy. 

Przegląd oparto na systematycznej analizie literatury z lat 2018–2023, obejmującej 

artykuły oryginalne i przeglądy systematyczne dotyczące oporności na antybiotyki u pacjentów 

z sepsą hospitalizowanych na oddziałach OIOM. Kryteria włączenia uwzględniały ponadto 

publikacje w języku angielskim, oparte na danych z badań klinicznych prowadzonych na 

ludziach. Wykluczono badania ograniczone do modeli zwierzęcych oraz przeglądy bez analizy 

dowodów. Analizowano trendy w rozpowszechnieniu opornych patogenów, czynniki ryzyka 

ich rozwoju, konsekwencje kliniczne infekcji wywołanych przez oporne szczepy oraz 

skuteczność różnych strategii terapeutycznych 

Przegląd ujawnił alarmujące poziomy oporności wśród patogenów Gram-ujemnych, 

takich jak Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae 

i Escherichia coli. Odnotowano także wysoką oporność na karbapenemy, wynoszącą 

w przypadku A. baumannii ponad 70%, a na polimyksyny 30–40%. Jako główne czynniki 

ryzyka rozwoju oporności na antybiotyki wymieniono nadmierne i nieracjonalne stosowanie 

antybiotyków, niewystarczające środki kontroli zakażeń oraz wysoką intensywność 

inwazyjnych procedur medycznych oraz transfer pacjentów między oddziałami. 

Do konsekwencji klinicznych infekcji spowodowanych patogenami opornymi zaliczono 

zwiększenie ryzyka śmiertelności, wydłużenie hospitalizacji (średnio o 12 dni), wzrost kosztów 

leczenia oraz podwyższenie ryzyka powikłań, takich jak wstrząs septyczny i niewydolność 

wielonarządowa. 
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Podjęto także próbę określenia strategii przeciwdziałania oporności na antybiotyki na 

oddziałach OIOM. Za ważne aspekty tej strategii uznano rozwój badań nad nowymi 

antybiotykami, racjonalne stosowanie antybiotyków zgodne z polityką zarządzania 

antybiotykami (uznawaną za jedną z najskuteczniejszych strategii) oraz stosowanie środków 

kontroli zakażeń jak higiena rąk, izolacja pacjentów i stosowanie odpowiednich środków 

ochrony osobistej. Duże nadzieje pokładane są także w alternatywnych terapiach, takich jak 

bakteriofagi, peptydy przeciwdrobnoustrojowe czy terapie monoklonalne, które mogą stanowić 

uzupełnienie standardowego leczenia. 

Przeprowadzony przegląd systematyczny wskazuje zatem, że oporność na antybiotyki 

w leczeniu sepsy na OIOM wymaga kompleksowego podejścia, łączącego rozwój nowych 

leków, racjonalne stosowanie obecnie dostępnych antybiotyków, wzmacnianie systemów 

kontroli zakażeń oraz rozwijanie innowacyjnych terapii. Jedynie dzięki wspólnym wysiłkom 

społeczności medycznej, naukowców, przemysłu farmaceutycznego, agencji rządowych 

i społeczeństwa można osiągnąć znaczący postęp w zwalczaniu antybiotykooporności 

poprawiając wyniki leczenia i efektywność systemów ochrony zdrowia. 

 

 Celem drugiego artykułu wchodzącego w skład pracy doktorskiej 

zatytułowanego „Opinions of Medical Staff Regarding Antibiotic Resistance” było 

zweryfikowanie opinii personelu medycznego na temat zagrożeń związanych z opornością na 

antybiotyki. Antybiotykooporność stanowi poważne zagrożenie dla zdrowia publicznego, które 

może prowadzić do zmniejszenia skuteczności wielu terapii, zwiększenia zachorowalności, 

wydłużenia czasu hospitalizacji, zwiększenia liczby zgonów i dodatkowych kosztów dla 

systemów opieki zdrowotnej. Nierozsądne stosowanie antybiotyków może wynikać z braku 

odpowiedniej wiedzy na temat antybiotykoterapii oraz braku wiedzy na temat zagrożeń 

związanych z antybiotykoopornością, zarówno wśród personelu medycznego, jak i pacjentów. 

Dlatego też badanie to było ukierunkowane na zrozumienie, jak personel medyczny postrzega 

problem oporności na antybiotyki, co według nich jest głównymi przyczynami tego zjawiska 

oraz jakie działania uważają za konieczne w walce z tym problemem. Badanie zostało 

przeprowadzone w 2023 r. wśród 605 polskich pracowników sanitarnych. Wykorzystano w nim 

anonimową ankietę zaprojektowaną specjalnie na potrzeby badania. Ankieta została 

udostępniona w Internecie za pośrednictwem Związków Zawodowych Pracowników Farmacji 

oraz bezpośrednio w szpitalach przy wsparciu władz lokalnych. 
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Większość respondentów stanowiły kobiety (77,36%). Największą grupę stanowiły 

osoby powyżej 40 roku życia (55,04%). Ponad połowę respondentów stanowiły pielęgniarki 

(56,20%), a co czwarty badany był lekarzem (23,64%). 

Wyniki badania pokazują, że większość respondentów uważa oporność na antybiotyki 

za bardzo poważny (24,13%) lub bardzo poważny (30,75%) problem zdrowotny. Jest to zgodne 

z globalnymi trendami, które wskazują na rosnące zagrożenie związane z opornością bakterii 

na dostępne leki. Szczególną uwagę na ten problem zwracają lekarze oraz osoby posiadające 

specjalizację lub będące w trakcie jej zdobywania. 

Respondenci wskazali kilka głównych przyczyn narastania problemu oporności. 

Głównymi problemami związanymi z antybiotykoopornością było stosowanie antybiotyków 

u zwierząt hodowlanych (36,69%), wywieranie presji pacjentów na przyjmowanie 

antybiotyków (38,84%) oraz profilaktyczne stosowanie antybiotyków (43,15%). 

Większość respondentów zgodziła się ze stwierdzeniami, że "niewłaściwe stosowanie 

antybiotyków może pogorszyć stan zdrowia pacjenta" oraz "przepisywanie antybiotyków bez 

wskazań jest uważane za nieprofesjonalne postępowanie". Zgadzają się również, że "racjonalne 

stosowanie antybiotyków zmniejszy problem związany z antybiotykoopornością" oraz 

"ograniczenie przepisywania antybiotyków wyłącznie do leczenia szpitalnego pomoże 

zmniejszyć problem antybiotykooporności". Zgoda jest jednak bardziej wyraźna w przypadku 

dwóch pierwszych stwierdzeń. Podobny odsetek pacjentów zgadza się i nie zgadza ze 

stwierdzeniem, że "kwestia antybiotykooporności wpływa na pacjentów znajdujących się pod 

moją opieką" (41,2% vs. 43,74%). 

Jednym z najważniejszych wniosków z badania jest potrzeba rozszerzenia edukacji na 

temat oporności na antybiotyki wśród personelu medycznego. Wiedza na temat prawidłowego 

stosowania antybiotyków i skutków ich nadużywania powinna być szeroko propagowana. 

Odpowiednie szkolenia mogą pomóc lekarzom i pielęgniarkom lepiej zrozumieć problem 

i wprowadzać odpowiednie praktyki w swojej pracy. 

Aby skutecznie walczyć z problemem oporności na antybiotyki, konieczne jest podjęcie 

kilku kluczowych działań, takich jak kontrola przepisywania antybiotyków, monitorowanie 

stosowania antybiotyków w hodowli zwierząt czy prowadzenie kampanii edukacyjnych. 

Badanie pokazało, że problem oporności na antybiotyki jest szeroko rozpoznawany przez 

personel medyczny jako poważne zagrożenie zdrowia publicznego. Istnieje pilna potrzeba 

wprowadzenia skutecznych strategii edukacyjnych i regulacyjnych, aby zapobiec dalszemu 

rozwojowi opornych szczepów bakterii. Współpraca między różnymi grupami zawodowymi 

oraz zwiększenie świadomości wśród pacjentów są kluczowe dla osiągnięcia tego celu. 



Strona 19 z 81 
 

Trzeci z artykułów zatytułowany „Protected beta-lactam prescription for patients 

with septic shock” jest pracą oryginalną. Celem badania była ocena skuteczności leczenia 

wstrząsu septycznego za pomocą imipenemu/cylastatyny/relebaktamu (IMI/REL) 

w porównaniu z preparatem złożonym zawierającym piperacylinę/tazobaktam (PTZ). 

Połączenie inhibitora beta-laktamaz z antybiotykiem β-laktamowym o szerokim spektrum 

działania przeciwbakteryjnego jest szeroko stosowane we współczesnej praktyce klinicznej. 

Jest to zgodne z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Mikrobiologii Klinicznej 

dotyczącymi leczenia zakażeń szpitalnych zalecającymi stosowanie kombinacji leków 

imipenem/cylastyna/relebaktam lub piperacylina/tazobaktam [1]. Skuteczność leków 

przeciwko bakteriom Gram-ujemnym stanowiącym główną przyczynę zakażeń szpitalnych 

została wykazana in vitro [2], jednakże brakuje danych dotyczących efektywności takiego 

postępowania terapeutycznego u pacjentów z posocznicą i wstrząsem septycznym. Niniejsza 

praca stanowi próbę zapełnienia tej luki.  

Przedstawione retrospektywne, niekontrolowane, nierandomizowane badanie 

obserwacyjne objęło 17 pacjentów z wstrząsem septycznym leczonych w latach 2021-2022 na 

Oddziale Intensywnej Terapii (OIT) Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. Włączeni do 

badania pacjenci zostali podzieleni losowo na dwie grupy: grupa 1 otrzymywała dożylnie 500 

mg imipenemu/cylastatyny i 250 mg relebaktamu co 6 godzin (IMI/REL) (w przypadku 

pacjentów z prawidłowym klirensem kreatyniny) (n=9), natomiast grupa 2 leczona była za 

pomocą dożylnego preparatu zawierającego 4,5 g piperacyliny i 0,5 g tazobaktamu (PTZ) 

podawanego co 6 godzin, w długich infuzjach, przez okres 3-4 godzin (n=8). Ponadto 

u wszystkich chorych zastosowano odpowiednią terapię przeciwwstrząsową, obejmującą 

preparaty noradrenaliny oraz wlewy roztworów krystaloidów i albumin. U 5 chorych 

rozpoznano zespół ostrej niewydolności oddechowej (ARDS), w związku z czym zastosowano 

sztuczną wentylację płuc. U 7 chorych stwierdzono objawy ostrej niewydolności nerek (ARF), 

w związku z czym poddani oni zostali terapii nerkozastępczej. U wszystkich pacjentów 

przeprowadzono ogólne badanie krwi, badanie poziomu mleczanów, prokalcytoniny, klirensu 

kreatyniny oraz oznaczono MIC, wrażliwość i oporność patogenów zakaźnych na antybiotyki 

(za pomocą metody dyfuzyjno-krążkowej), a także przy użyciu testów E w świeżych kulturach 

izolatów. Do fenotypowania stosowano zmodyfikowany test CarbaNP, natomiast 

genotypowanie izolatów opornych wielolekowo przeprowadzono za pomocą metody multiplex 

real-time PCR. 

Badanie bakteriologiczne wykazało obecność czterech patogenów Gram-ujemnych 

w materiale biologicznym pacjentów, w tym wielolekoopornego szczepu Acinetobacter 
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baumanii charakteryzującego się wysoką opornością zarówno na badane antybiotyki, oraz 

Pseudomonas aeruginosae. Wyniki fenotypowania i genotypowania potwierdziły wytwarzanie 

metalo-β-laktamaz przez oba drobnoustroje oraz oksacylinazy hydrolizującej karbapenemy 

klasy D przez Acinetobacter baumanii. Leczenie pacjentów ze wstrząsem septycznym 

wywołanym przez wspomniane szczepy było równie mało skuteczne w przypadku stosowania 

IMI/REL (45% pozytywnych odpowiedzi klinicznych i mikrobiologicznych), jak i PTZ (50% 

pozytywnych odpowiedzi) i zakończyło się w śmiercią 50% pacjentów.  

Wyniki te nie potwierdzają korzyści ze stosowania imipenemu, cylastatyny, 

relebaktamu lub piperacyliny i tazobaktamu u pacjentów ze wstrząsem septycznym 

przebywających na OIT. Zastosowane terapie okazały się wysoce skuteczne w leczeniu 

pacjentów, u których stwierdzono bakterie z rodzaju Escherichia coli, Staphylococcus aureus, 

Klebsiella pneumonia i Streptococcus pneumonia. Wyraźna oporność P. aeruginosae na leki 

IMI/REL wynika z wytwarzania przez bakterie metalo-β-laktamaz, których relbaktam nie 

hamuje. Tazobaktam podawany w grupie 2 jest skuteczny przeciwko tym enzymom, jednakże 

u części pacjentów z tej grupy wykryto również typ MDR A. baumannii wytwarzający 

oksacylinazy hydrolizujące karbapenemy klasy D. Tazobaktam nie jest inhibitorem tego typu 

enzymów bakteryjnych i z tego powodu u pacjentów z potwierdzonym zakażeniem 

A. baumannii podawanie PTZ nie przyniosło pożądanych rezultatów. 

Wielooporne szczepy wywołujące zakażenia szpitalne stanowią nadal główne 

wyzwanie w antybiotykoterapii wstrząsu septycznego i są jedną z głównych przyczyn zgonów 

w przebiegu sepsy. Mutacje w genomie prowadzące do zmniejszonej lub zwiększonej ekspresji 

genów, a także zdolność do horyzontalnego transferu genów, zapewniają bakteriom 

A. baumannii zdolność do syntezy β-laktamaz, metalo-β-laktamaz i beta-laktamaz 

o rozszerzonym spektrum (ESBL), beta-laktamazy AmpC oraz oksacylinazy hydrolizującej 

karbapenemy klasy D. Z tego powodu zastosowanie antybiotyków beta-laktamowych jedynie 

częściowo rozwiązuje problem. Liczba opornych szczepów mikroorganizmów wytwarzających 

karbapenemazy wzrasta na całym świecie. Przyczyną tego zjawiska może być rosnąca 

popularność turystyki medycznej, a także niekontrolowane stosowanie antybiotyków 

w niektórych krajach. 
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according to B. Nowaczyk et al. [7], was 
observed with K. pneumoniae, for which the 

proportion of invasive isolates was 8.2% in 

2020 compared to 2.1% in 2016, and 

Acinetobacter species – 78.2% in 2020 
compared to 66% in 2016. 

For the differential diagnosis of sepsis and 

individual selection of antibiotic therapy, S. 
Dhaese et al. [8] recommend bacteriological 

examination of Intensive Care Unit (ICU) 

patient samples. However, the 
implementation of traditional cultural 

methods takes 1-2 days, and the determi-

nation of antigens by the enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA) method and 
the genetic material of the pathogen by 

Polymerase Chain Reaction (PCR) takes 

several hours. An analytical study of 
published work by J.R. Strich et al. [9] 

proves that every hour of delaying septic 

shock antibiotic therapy increases the 

chances for the lethal outcome 
proportionately. In these cases, ICU doctors 

are forced to prescribe antimicrobic 

medications empirically, based on their 
experience and intuition. 

Modern pharmaceuticals offer combined 

protected antibiotic medications, which 
include beta-lactam and bacterial beta-

lactamase inhibitors. R.P. Veiga and J.A. 

Paiva [10], in their analysis, highlight 

relebactam and tazobactam as microorganism 
ferment inhibitors, which are, currently, wi-

dely used. 

The research aims to evaluate the 
effectiveness of septic shock treatment with 

imipenem/cilastin/relebactam (IMI/REL) in 

comparison to piperacillin/tazobactam (PTZ) 
complex protected medications. 

Materials and methods 

A retrospective, uncontrolled, non-
randomized, observational study in the ICU 

at the University Hospital in Krakow, Poland. 

The protocol was approved by the 
institution's ethics committee. Each patient or 

his relative signed an informed consent to 

participate. 
At the preparatory stage, the study 

included 17 patients with septic shock who 

were treated during 2021-2022 in the ICU. 

The exclusion criteria were: age less than 18 
years, pregnancy or lactation, previous use of 

any of the prescribed drugs, allergy to any of 

the components of these drugs, meningitis or 
cystic fibrosis, inability to sign informed 

consent or absence of relatives, dementia, 

participation in clinical trials in the previous 
six months. 

The stage of material collection and 

observation was concluded 96 hours from the 

estimated moment of septic shock 
development after the patient's admission to 

the ICU. Demographic characteristics were 

collected: age, gender, weight, body mass 
index, comorbidities, main disease, and treat-

ment methods for the main disease.  

Patients were randomly divided into two 
groups: group 1 received imipenem/cilastin/-

relebactam (n=9), group 2 received piperacil-

lin/tazobactam (n=8). Moreover, all patients 

underwent appropriate anti-shock therapy, 
which included noradrenaline preparations, 

and infusions of crystalloid and albumin 

solutions. Acute respiratory distress 
syndrome (ARDS) was diagnosed among 5 

patients, as a result of which artificial lung 

ventilation was employed. Among 7 patients, 

symptoms of acute renal failure (ARF) were 
found, in connection with which they were 

prescribed renal replacement therapy, which 

is a procedure of venous hemofiltration. Also 
at this stage, data on the number of lethal and 

positive outcomes of the septic shock 

treatment, and the causes of mortality was 
collected. 

Initial imipenem/cilastin/relebactam 

infusion was administered each 6 hours with 

500mg of imipenem/cilastin and 250 mg of 
the relebactam for patients with normal 

creatinine clearance. Piperacillin/tazobactam 

infusion was administered in a concentration 
of 4.5 g piperacillin and 0.5 g of tazobactam 

every 6 hours with lengthy infusions, for a 

period of 3-4 hours. A. Henderson et al. [11] 
have published the results of the clinical test, 

which yet again proved the need for the 

medication dose estimation to overcome 

minimum inhibiting concentration (MIC) in 
blood by 4 times. 

The biomaterial was taken from all 

patients for a general blood test, the study of 
the level of lactate, procalcitonin, and 

creatinine clearance. Determination of MIC, 

sensitivity, and antibiotic resistance of 

infectious pathogens was carried out by 
unified cultural and disk diffusion methods, 

as well as using E-tests in fresh cultures of 

isolates. For phenotyping, the CarbaNP test 
was used in various modifications. 

Genotyping of multidrug-resistant isolates 

was performed using real-time multiplex 
PCR. 
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At the stage of statistical processing of the 

material, the STATISTICA 10.0 program by 

StatSoft was used. For each quantitative 

indicator, the median and the interquartile 

range were determined. 

Results 

The majority of those examined were 
males (Table 1) over the age of 60 who were 

transferred to the ICU after surgery. The 

cause of surgery were cardiovascular 
pathologies, injuries of soft tissues and 

organs of the chest, and cirrhosis of the liver. 

The most common comorbidities were type II 

diabetes mellitus (in 3 patients, 18%) and al-
coholism (in 2 patients, 12%). 

Only one patient from the research basis 

(6%) has a BMI index, that corresponds to 
the normal body weight. Among 8 patients 

(47%), BMI varied from 25 to 29, which 

indicated excessive weight, while among the 
remaining 8 patients (47%), BMI ranged 

from 30 to 33, which is typical for grade I 

obesity. 

During observation in the ICU, all 
examined patients showed an increase in the 

level of plasma lactate by 1.5-2 times 

compared with the norm (0.5-2.2 µmol/l). 
The median content of procalcitonin in group 

1 was 21.4 ng/ml, which is 40 times higher 
than the normal value (<0.5 ng/ml). In Group 

2, the median value was 60 times higher than 

normal and was equal to 31.9 ng/ml. 

The septic shock diagnosis was 
established using the qSOFA scale: among 

16 patients, there was a sharp decrease in 

systolic blood pressure to 65-70 mm hg, 15 
patients had an increase in respiratory rate, 

12 patients had a Glasgow Coma Scale score 

of fewer than 15 points. The most common 
complications were ARDS and ARF. 

All patients with acute respiratory distress 

syndrome underwent mechanical ventilation. 

Among 3 patients, mild ARDS was 
diagnosed, and non-invasive mechanical 

ventilation was employed as respiratory 

therapy. Among 2 patients, ARDS of 
moderate severity was noted, and the value of 

the PaO2/FiO2 oxygenation index was 

approximately 150 mm hg. For those 

patients, invasive mechanical ventilation with 
lung protection, including the prone position 

for at least 16 hours was performed. The 

target tidal volume was 6-8 ml/kg of body 
weight. In approximately half of the patients, 

bacillaemia was found.

Table 1.Clinical and demographic characteristics of patients 

Characteristic 

n, (% ) or median (interquartile diapason) 

Group 1, (IMI /REL), n=9 Group 2, (PTZ) n=8 

Males 6 (67) 6 (75) 

Age, years 66 (54-70) 71 (62-79) 

Weight, kg 91 (81-95) 88 (74-104) 

BMI 29 (26-31) 30 (26-31) 

qSOFA 3 (2-3) 3 (2-3) 

Lactate, mmol/L 3.1 (2.8-4.1) 3.6 (3.3-4.0) 

Procalcitonin, ng/ml 21.4 (9.7-55.1) 31.9 (11.6-57.8) 

Bacillaemia 4 (44.44) 4 (50) 

ARDS 3 (33.33) 2 (25) 

AKI 3 (33.33) 4 (50) 

Lethaloutcome 5 (55) 4 (50) 

Note: BMI – body mass index, qSOFA – quick sequential organ failure assessment, ARDS – acute 

respiratory distress syndrome, AKI – acute kidney failure. 

 
The formation of acute renal failure was 

evaluated by the level of creatinine in the 

blood serum and the glomerular filtration rate 
(creatinine clearance) in the first few hours 

after the expected development of septic 

shock (Table 2). AKI was diagnosed among 

3 patients in Group 1. Among them, the me-

dian content of creatinine exceeded the nor-

mal values by more than 3 times, while the 

creatinine clearance decreased by almost 2 
times. In group 2, acute renal failure was di-

agnosed among 4 patients, the creatinine 

concentration in these patients was also 3 

times higher than normal, and the clearance 
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fell by 2 times. Among 1 patient in Group 1 
and 2 patients in Group 2, acute renal failure 

developed against the background of ARDS. 

In Group 1, the patient had ARDS of mode-

rate severity, in Group 2: 1 patient had mod-
erate severity, and 1 patient had mild severi-

ty. 

All patients with acute renal failure were 
prescribed renal replacement therapy (RRT), 

a procedure of venous hemofiltration. Since 6 

out of 7 examined patients had elevated body 
mass index values, they underwent prolonged 

high-volume hemofiltration for 48 hours, 

with a filtration dose of 50 ml/kg/h. Along-

side RRT, for patients in group 1, a concen-
tration of the antibiotic IMI/REL was re-

duced to 400 mg of imipenem/cilastin and 

200 mg of relebactam due to confirmed ne-
phrotoxicity. 

 

 Table 2.Evaluation of kidney functionality amongst patients  
with septic shock development (median, (interquartile diapason))

Group 1, (IMI /REL), n=9 Group 2, (PTZ) n=8 

AKI isabsent, n=6 
(66.66%) 

AKI ispresent, n=3 
(33.33%) 

AKI isabsent, n=4 
(50% ) 

AKI ispresent, n=4 
(50% ) 

Creati

nine, 

mmol/

L 

Creatininecle

arance, 

ml/min 

Creati

nine, 

mmol/

L 

Creatininecle

arance, 

ml/min 

Creati

nine, 

mmol/

L 

Creatininecle

arance, 

ml/min 

Creati

nine, 

mmol/

L 

Creatininecle

arance, 

ml/min 

78 

(75-

81) 

116  

(106-120) 

266  

(241-

275) 60 (55-62) 

77  

(71.5-

81) 

111  

(94-123.5) 

270  

(257-

285) 

51.5  

(49-57) 

Before the initiation of antibiotic therapy 
in patients of both groups, biomaterial was 

collected for bacteriological studies. Since 

delaying antibiotic therapy substantially in-
creases the likelihood of death, IMI/REL or 

PTZ infusions were started as soon as the 

diagnosis of septic shock was made. 

Nosocomial infections were found among 
all examined patients. Among 4 patients in 

Group 1, and 3 patients in Group 2 more than 

one infectious agent was present (Table 3). 
Gram-negative bacteria predominated in the 

spectrum of pathogens. One type of gram-

positive bacteria was present in patients in 
group 1 and group 2. 

Identification of Pseudomonas aeru-
ginosae and Acinetobacter baumanii in puru-

lent tracheabronchial secretions in patients, 

who are undergoing mechanical ventilation 
indicated the development of ventilator-

associated pneumonia. After abdominal sur-

gery, Escherichia coli was isolated in 1 pa-

tient, and Klebsiella pneumoniae was isolated 
in 1 patient, which confirms the development 

of intra-abdominal infection. 

In patients with Bacillaemia, Klebsiella 
pneumonia was observed in 4 cases, Esche-
richia coli in 2 cases, and acinetobacteria in 2 

cases, which further aggravated the severity 
of the condition. 

Table 3.The spectrum of invasive isolates among patients with septic shock 

Pathogen Group 1, (IMI /REL), n=9 Group 2, (IMI /REL) n=8 
Pseudomonasaeruginosae,  

n (%) 2 (22.2) 2 (25) 

Klebsiella pneumoniae + Aci-
netobacter baumanii, n (%) 1 (11.15) 1 (12.5) 

Pseudomonas aeruginosae + 
Acinetobacter baumanii, n (%) 3 (33.3) 2 (25) 

Escherichiacoli, n (%) 2 (22.2) 2 (25) 

Streptococcuspneumoniae, n 
(%) - 1 (12.5) 

Staphylococcusaureus, n (%) 1 (11.15) - 

 

As described in E. Matuschek, D.F.J. 
Brown and G. Kahlmeter [12] work, testing 

of detected infectious agents was under the 

EUCAST guidelines. Serial dilution MIC 
values were used to determine breakpoint  

 

cut-off points for wild-type organisms (or-
ganisms without phenotypically detectable 

resistance) and to calculate sensitivity. The 

MIC for IMI/REL ranged from 0.125 mg/L 
for Staphylococcus aureus to 2 mg/L for 
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Pseudomonas aeruginosae. In the case of 
PTZ, breakpoint cut-off points for the Aci-
netobacter baumanii were not defined, and 

the disk diffusion method according to CLSI 

standards with a PTZ content per disk of 100 
µg was used to study resistance. For other 

pathogens, the piperacillin/tazobactam MIC 

ranged from 0.064 mg/L for Streptococcus 
pneumoniae to 16 mg/L for Pseudomonas 
aeruginosae.A. baumanniistrain with high 

resistance to the first-generation antibiotics, 
the protected imipenem, and to the compara-

tive medication, as well as to the inhibitor-

protected piperacillin and the amoxicil-

lin/clavulanate and the ceftriaxone (Table 4). 

Particularly high resistance to β-lactams was 
prominent in the invasive P. aeruginosae 

isolates. The acquired data allowed us to 

conclude the presence of multidrug resistance 

(MDR) in Acinetobacterium and Pseudomo-
nas aeruginosa, the pathogens of nosocomial 

infections, which was present amongst the 

examined patients with septic shock. 
And on the contrary, for Escherichia coli, 

Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumo-
nia, and Streptococcus pneumonia, high sen-
sitivity to the studied combined antibiotic 

medications was prominent. Those were pre-

sent in Group 1. 

Table 4. Antibiotic resistance of invasive isolates among patients with septic shock 
 

Pathogen 

Р. 
aeruginos

ae 

A. 
bauman

nii 

E. 
col
i 

K. 
рneumoni

ae 

S. 
aureu

s 

S. 
pneumoni

ae 

Group 1, 

(IMI/REL
), n=9 

Sensitivity (S), % 51 6.5 96 90 97 98 

Intermediateresista
nce (I), % 19 10.5 4 2.5 3 2 

Resistance (R), % 30 83 0 7.5 0 0 

Group 2, 

(PTZ) 
n=8 

Sensitivity (S), % 45.5 10 97 89 97 97.5 

Intermediateresista
nce (I), % 22 9.5 3 2 3 2.5 

Resistance (R), % 32.5 80.5 0 9 0 0 

 

Based on acquired data, the production of 
the carbapenemase for the multiresistant 

strains Р. аeruginosae and A. baumannii was 

suggested. Phenotypic research of invasive 

isolates was carried out to determine what 
type of β-lactamase they produce. Since the 

studied strains, during the evaluation of anti-

biotic resistance, have shown insensitivity to 
amoxicillin/clavulonate, phenotyping of ex-

tended-spectrum β-lactamase (ESBL) was 

not performed. Additional bacterial enzyme 

detection was employed with the use of a 
modified Carba NP II test with specific inhi-

bition. As such, the use of tazobactam in the 

test made it possible to assess the activity of 
class A β-lactamases, KRS-type, and the use 

of EDTA allowed the assession of the activi-

ty of metallo-β-lactamases (MBL). As a re-
sult, the production of two types of enzymes, 

those being bovine and MBL, was confirmed 

in the analyzed P. aeruginosae strains. 

During the analysis of A. baumannii, the 
CarbAcineto NP test, specially designed for 

the phenotyping of this pathogen, was used. 

As such, the production of OXA-23-like car-
bapenemase was noted in the analyzed iso-

lates. All detected strains were analyzed to  

 

identify the genes, which cause the ferment 
synthesis. Amongst 3 (43%) studied strains 

of Acinetobacterium, 2 families of genes en-

coding different series of enzymes were 

found. Genotyping indicated the presence of 
the OXA-23-like gene, which causes the syn-

thesis of carbapenem-hydrolyzing class D 
oxacillinase, and VIM-1 (Verona integron-
encoded metallo-beta-lactamases), encoding 

metallo-β-lactamases. In 2 cases, only OXA-

23-like genes were identified, in one case, the 

VIM-1 gene, and in another, the IMP-1 gene 
responsible for imipenemase synthesis. 

During the genotyping of the P. аerugino-
sa, 3 (30%) strains had IMP-1 gene, while in 
2 other cases a VIM-1 gene was found. The 

number of fatal outcomes in both groups after 

96 hours of observation was approximately 
the same, about 50% of cases. Among pa-

tients with septic shock, complicated by ven-

tilator-associated pneumonia, the mortality 

rate was 40% (2 patients). Among patients 
with acute renal failure, despite ongoing renal 

replacement therapy, the mortality rate was 

29% (2 patients). Among 5 examined pa-
tients, the development of multiple organ 

failure syndromes (MOS) was noted, which 
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resulted in a fatal outcome. All of the exam-
ined patients had cardiovascular insufficien-

cy. In 1 patient, it was accompanied by liver 

failure. In another patient, bowel dysfunction 

progressed. Among 3 cases, there was severe 
cerebral dysfunction and the occurrence of 

secondary cerebral disorders. Among 7 cases 

of lethal outcomes in patients, strains of mul-
tiresistantAcinetobacter baumanii were de-

tected, and in 2 cases – Pseudomonas aeru-
ginosae. 

Discussion 

Inhibitor-protected beta-lactams are wide-

ly used in modern clinical practice. Accord-
ing to the recommendations of the European 

Society for Clinical Microbiology for the 

treatment of nosocomial infections, compiled 
by M. Paul et al. [13], it is offered to use the 

combination of imipenem/cilastin/relebactam 

or piperacillin/tazobactam medications. Ac-
cording to Y.A. Heo [14], these medications 

have shown high efficacy against the main 

pathogens of nosocomial infections – gram-

negative bacteria in vitro. However, the suc-
cess of their clinical use in the treatment of 

severe infectious diseases such as sepsis and 

septic shock remains insufficiently studied. 
An attempt to evaluate the benefits of pre-

scribing these antibiotics to ICU patients was 

concluded. Patients were randomly divided 

into two groups, while randomization and 
blind placebo control was not carried out. 

The obtained clinical and demographic char-

acteristics of the patients indicated that the 
formation of two homogeneous groups in 

terms of age, sex, laboratory parameters, and 

severity of the condition was achieved. Ac-
cordingly, we consider it quite reasonable to 

compare the effectiveness of antibiotics in 

patients in these groups. 

It should also be noted that all patients re-
ceived adequate anti-shock therapy, which 

included crystalloid, albumin solution, prepa-

rations of norepinephrine, dobutamine, and 
hydrocortisone infusions following individu-

al prescribed needs. 

Changes in the level of procalcitonin in 
the blood are known to be an independent 

prognostic marker for the development of 

sepsis and septic shock. The conclusions of 

Q. Hu and Y. Zhang [15] confirm that an in-
crease in the content of the marker above 10 

ng/ml indicates not only a severe case of sep-

tic shock but also a high probability of devel-
oping complications, including acute renal 

failure. Among our patients, the values of the 

median concentration of procalcitonin from 
21.4 ng/ml to 31.9 ng/ml were observed, 

which is 2 and 3 times higher than the prog-

nosis value. 

As renal replacement therapy, a venous 
hemofiltration procedure was prescribed with 

an increase in serum creatinine by more than 

3 times and a simultaneous decrease in glo-
merular filtration rate. Bacteriological exam-

ination revealed E. coli in the urine of 4 pa-

tients and the blood of 2 patients. The high 
sensitivity of this pathogen to the analyzed 

drugs and the rapid initiation of treatment had 

a positive effect on the outcome of patients 

with septic shock complicated by acute renal 
failure. Mortality was 29%, which correlates 

with data from other studies, such as D.N. 

Fish, I. Teitelbaumamd E. Abraham [16]. 
Fatal outcomes were observed in patients 

with confirmed Pseudomonas aeruginosa 

and acinetobacteria with a high level of 

polyresistance. 
Another common complication during 

septic shock is acute respiratory distress syn-

drome. The presence of ARDS is one of the 
risk factors for the development of ventilator-

associated pneumonia (VAP). In our case, 

VAP was induced by multiresistant strains of 
Acinetobacter baumannii and Pseudomonas 

aeruginosae. The pronounced resistance of 

pathogens to the studied antimicrobial drugs 

led to a lethal outcome among two patients 
with VAP. According to C.V. Guillamet et al. 

[17], the reason for the development of 

polyresistance in Pseudomonas aeruginosa 
and Acinetobacteria, which results in high 

mortality in patients with bacterial pneumo-

nia, may be inadequate antibiotic therapy at 
the initial stages of the disease. However, 

patients who had previously taken the studied 

drugs (the IMI/REL and PTZ), were not in-

cluded in the research. 
As a result of MDR-type infectious path-

ogens phenotyping, the production of class A 

and MVL-type β-lactamases in P. aeru-
ginosae, and OXA-23-like type car-

bapenemase in A. baumannii was confirmed. 

According to P.D. Tamma and P.J. Simner 

[18], currently used methods for β-lactamase 
phenotyping production in Acinetobacterium 

have several significant drawbacks, including 

unsatisfactory sensitivity and specificity, that 
bein the test used in our study as well. There-

fore, we decided to carry out the genotyping 

procedure for isolated invasive isolates. 
The result of the procedure was the detec-
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tion of genes, which cause the synthesis of 
metallo-β-lactamases in P. aeruginosae. An 

even greater diversity emerged as a result of 

the genotyping of A. baumannii. Some of its 

strains have demonstrated the ability to sim-
ultaneously synthesize both metallo-β-

lactamases and oxacillinases. A pharmaceuti-

cal review by H. Mansour et al. [19] de-
scribes imipenem/cilastin/relebactam as a 

combination drug containing imipenem, an 

antibiotic of the β-lactam group, cilastatin, an 
inhibitor of dehydropeptidase-I in the kid-

neys, and relebactam, an inhibitor of class A 

and C bacterial β-lactamases. A decrease in 

the activity of imipenem metabolism in the 
kidneys prolongs the duration of its action. 

S.H. Lob et al. [20] studied the inhibitory 

effect of relbactam in vitro and in vivo and 
showed that it is not effective against metal-

lo-β-lactamases and oxacillinases. But the 

genes of just these enzymes were discovered 

during the genotyping of Acinetobacter bau-
manii and Pseudomonas aeruginosae. 

S. García-Fernández et al. [21] conducted 

a multicenter sensitivity assessment of P. 
aeruginosae and A. baumannii to the com-

bined reference medication piperacil-

lin/tazobactam, which contains a semi-
synthetic ureidopenicillin, piperacillin, and 

several types of β-lactamase inhibitor, tazo-

bactam. It is known that tazobactam exhibits 

high activity against class A β-lactamases 
and class D metallo-β-lactamases. However, 

A. Lukić-Grlić et al. [22], who have investi-

gated strains of bacteria producing car-
bapenem-hydrolyzing class D oxacillinases, 
PTZ activity in vivo has not been confirmed. 

During genotyping of Acinetobacter bau-
manii strains, genes encoding these enzymes 

were identified in 5 cases. 

S. Coyne et al. [23] attribute the high re-

sistance of A. baumannii to protected car-
bapenems attributed to additional manifesta-

tions of resistance, such as the activation of 

genes encoding efflux pumps. Among them, 
the expression of genes of the superfamily of 

RND pump proteins plays the greatest role 

since they can pump antibiotics through both 

the internal and external membranes of the 
microorganism. In a review by S. Lambden et 

al. [24], it is noted that high mortality due to 

septic shock remains one of the main prob-
lems in the management of patients in inten-

sive care units. The rapid development of 

multiple organ failure syndrome (MOS) in 
immunocompromised patients is still ahead 

of the ability of physicians to counteract such 
consequences. During the analysis of causes 

of MODS in the patients, attention was 

drawn to the fact that cerebral disorders (3 

cases, 30%) are in second place in frequency 
after the development of cardiovascular in-

sufficiency (5 patients, 50%). According to 

M.C. Quinton et al. [25], high doses of pipe-
racillin/tazobactam in the blood of patients 

can lead to neurological complications 

among patients with septic shock due to the 
proven toxicity of this medication. The re-

sults do not allow us to either confirm or re-

fute this conclusion, since the examined pa-

tients had impaired consciousness according 
to the Glasgow Coma Scale even before the 

start of antibiotic therapy. 

The main challenge for septic shock anti-
biotic therapy, caused by the nosocomial in-

fection, remains to be the multi-resistance of 

Acinetobacter baumannii. Mutations in the 

genome leading to reduced or increased gene 
expression, as well as the ability for horizon-

tal gene transfer, provide A. baumannii the 

ability to synthesize β-lactamases, metallo-β-
lactamases, and extended-spectrum beta-

lactamase (ESBL), plasmid-mediated AmpC 

beta-lactamases, carbapenem-hydrolyzing 
class D oxacillinases. In their review, R.A. 

Bonnin, P. Noedmann and L. Poirel [26] note 

that such a variety of enzymes leads to the 

formation of pathogen resistance to amino-
glycosides, broad-spectrum cephalosporins, 

carbapenems, tigecycline, and colistin, which 

are antibiotics of last resort. 
Unfortunately, the number of resistant 

strains of microorganisms producing car-

bapenemase, which are not inhibited by em-
ployment medications, is increasing in the 

world. This phenomenon is explained by the 

growing popularity of medical tourism and 

the uncontrolled use of antibiotics in some 
countries. 

Conclusions 

The number of positive clinical and mi-

crobiological responses in groups 1 and 2 did 

not differ significantly and amounted to 45% 
(4 outcomes) and 50% (4 outcomes), respec-

tively. Therefore, our data do not support the 

benefit of imipenem/cilastin/relebactam or 

piperacillin/tazobactam in patients with sep-
tic shock in the ICU. Inhibitor-protected beta-

lactams showed high efficacy in the treat-

ment of sepsis caused by Escherichia coli 
and Klebsiella pneumoniae, moderate effica-

cy against Pseudomonas aeruginosae, and 
82 



Strona 55 z 81 
 

 

Azərbaycan Əczaçılıq və Farmakoterapiya Jurnalı / Azerbaijan Pharmaceutical & Pharmacotherapy Journal / 23 (1): 76-85, 2023 / ISSN 1994-1951 
 

 

 

insignificant efficacy against multidrug-
resistant Acinetobacter baumannii. As some 

patients had more than one MDR-type infec-

tious agent, the use of IMI/REL and PTZ also 

did not lead to a positive result in such cases. 
The pronounced resistance of P. aeru-

ginosae to the IMI/REL medications is 

caused by the presence of a phenotype in it, 
which is characterized by the production of 

metallo-β-lactamases, which are not inhibited 

by relbactam. Tazobactam, which is part of 
PTZ, is effective against these enzymes. A 

higher degree of a positive outcome in group 

2 was expected, yet, among some patients of 

this group, alongside the multidrug-resistant 
strain of Pseudomonas aeruginosa, A. bau-
mannii MDR-type was detected. A feature of 

the genotype of the established strain was the 
existence of OXA-23-like genes for car-

bapenem-hydrolyzing class D oxacillinases. 
Tazobactam is not an inhibitor for this type 

of bacterial enzyme, therefore, in patients 
with confirmed A. baumannii, the administra-

tion of PTZ did not achieve desired results. 

The problem of early detection of infec-

tious pathogens in patients with septic shock 
is currently of substantial actuality. Modern 

methods of genotyping using real-time multi-

plex PCR make it possible to obtain a de-
tailed characterization of the causes of multi-

resistance in the identified strains. Proper 

provision of such information would enable 
the anesthesiologist-resuscitator to prescribe 

antibiotic therapy not empirically, but pur-

posefully, taking into account the characteris-

tics of the detected microorganisms. 
Multi-resistance strains of nosocomial in-

fections are still one of the primary causes of 

lethal outcomes during sepsis. Employment 
of protected beta-lactams only partially 

solves the problem. 
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НАЗНАЧЕНИЕ ЗАЩИЩЕННЫХ БЕТА-ЛАКТАМОВ БОЛЬНЫМ С 

СЕПТИЧЕСКИМ ШОКОМ 
Анета Кролак-Улинска1, Олександр Доброванов2 
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Братислава, Словацкая Республика 
 

Ключевые слова: внутрибольничный возбудитель, имипенем/циластин/релебактам, 
пиперациллин/тазобактам 

 

Целью данного ретроспективного исследования является оценка клинической 

эффективности двух защищенных бета-лактамов имипенем/циластин/релебактам и 

пиперациллин/тазобактам при лечении септического шока. Материал исследования и 

наблюдения составили 17 больных с септическим шоком, из них 9 (1-я группа) получали 
лечение имипенемом/циластином/релебактамом, 8 (2-я группа) получали лечение 

пиперациллином/тазобактамом. Все пациенты получали адекватную противошоковую 

терапию, инвазивную или неинвазивную вентиляцию легких, заместительную почечную 
терапию. Бактериологическое исследование показало наличие в биологическом материале 
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четырех больных грамотрицательных возбудителей. Мультирезистентный штамм Acineto-
bacterbaumanii с высокой устойчивостью как к изучаемым антибиотикам, так и к Pseudomo-

nasaeruginosae. Дальнейшее фенотипирование и генотипирование подтвердили продукцию у 

Acinetobacterbaumaniiметалло-β-лактамаз и гидролизующуюоксациллиназукарбапенема 

класса D в обоих случаях. Лечение пациентов с септическим шоком, вызванным этими 
штаммами, было одинаково неэффективно как с помощью ИМИ/ЦИС/РЭЛ, так и с помощью 

ПИП/ТАЗ и приводило к летальному исходу. Полученные результаты могут быть 

использованы при проведении мета-анализа и планировании дальнейших клинических 
испытаний защищенных бета-лактамов. 
 

SEPTİK ŞOK KEÇİRƏN XƏSTƏLƏRƏ MÜDAFİƏ OLUNMUŞ BETA-
LAKTAMLARIN TƏYİNİ 

 

Aneta Krolak-Ulinska1, Oleksandr Dobrovanov2 
1Venqruv xəstəxanasının anesteziologiya və intensiv terapiya şöbəsi, Venqruv, Polşa 
2A.Getlik adına uşaq və yeniyetmə klinikası, Bratislavadakı Slovakiya Tibb Universiteti, 

Bratislava, Slovak Respublikası  
 

Açar sözlər:  xəstəxanadaxili törədici, imipenem/silastatin/relebaktam, piperasillin/tazobaktam 

 

Bu retrospektiv tədqiqatın məqsədi septik şokun müalicəsində iki müdafiə olunmuş beta-

laktamın imipenem/silastin/relebaktam və piperasillin/tazobaktam klinik effektivliyini 
qiymətləndirməkdir. Tədqiqat və müşahidə materialı septik şok keçirən 17 xəstədən ibarət olub ki, 

onlardan 9-u (1-ci qrup) imipenem/silastin/relebaktam, 8-i (qrup 2) piperasilin/tazobaktam ilə 

müalicə alıb. Bütün xəstələrə adekvat şokəleyhinə terapiya, invaziv və ya qeyri-invaziv 

ventilyasiya, böyrək əvəzedici terapiyası aparılıb. Bakterioloji tədqiqat dörd xəstənin bioloji 
materialında qram-mənfi patogenin olduğunu müəyyən etmişdir. Acinetobacter baumanii həm 

tədqiq edilən antibiotiklərə, həm də Pseudomonas aeruginosae-yə qarşı davamlı ştammdır. Sonrakı 

fenotipləşdirmə və genotipləmə Acinetobacter baumanii-nin hər iki halda metallo-β-laktamazaların 
və oksasilinazanı hidroliz edən D sinfini karbapenemi hasıl etdiyini təsdiqləmişdir. Bu ştammların 

yaratdığı septik şok olan xəstələrin müalicəsi həm IMI/CIS/REL, həm də PIP/TAZ ilə eyni 

dərəcədə effektsiz olub və ölümlə nəticələnib. Alınan nəticələr meta-analizlərin aparılması və 
müdafiə olunmuş beta-laktamların sonrakı klinik sınaqlarının planlaşdırılmasında istifadə edilə 

bilər. 

 
PROTECTED BETA-LACTAM PRESCRIPTION FOR PATIENTS WITH SEPTIC SHOCK 
Aneta Królak-Ulińska1, Oleksandr Dobrovanov2 
 

1Anaesthesiology and Intensive Care Unit, Hospital Węgrów, Węgrów, Poland 
2A. Getlik Clinic for Children and Adolescents, Slovak Medical University in Bratislava, Bratislava, Slo-

vak Republic 
 

Keywords: nosocomial pathogen, imipenem/cilastin/relebactam, piperacillin/tazobactam 

 

The purpose of this retrospective study is to evaluate the clinical efficacy of two protected drugs, 
imipenem/cilastine/relebactam and piperacillin/tazobactam, in the treatment of septic shock. The material of 

the study and observation included 17 patients with septic shock, 9 of them (Group 1) were treated with 

imipenem/cilastin/Relebactam, 8 of them (Group 2) were treated with piperacillin/tazobactam. All patients 

received adequate anti-shock therapy, invasive or non-invasive ventilation, and renal replacement therapy. 

Bacteriological examination showed the presence of four gram-negative pathogens in the biological material 

of patients. A multidrug-resistant strain of Acinetobacter baumanii with high resistance to both the studied 

antibiotics and Pseudomonas aeruginosae. Further phenotyping and genotyping confirmed the production of 

metallo-β-lactamases in both cases and class D carbapenem hydrolyzing oxacillinase in Acinetobacter bau-

manii. Treatment of patients with septic shock caused by these strains was equally ineffective with both 

IMI/REL and PTZ and resulted in death. The results obtained can be used in the meta-analysis and planning 

of further clinical trials of inhibitor-protected beta-lactams. 
Redaksiyaya daxil olub:  09.02.2023 
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