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ABSTRACT

OBJECTIVES. The use of effective combinated antiretroviral therapy has significantly improved the prognosis
of patients with HIV infection. Although current antiretroviral regimens are very effective in inhibiting viral
replication, its elimination is not a viable goal of treatment. Despite cART, non—AIDS-defining bacterial
infections are still a serious problem. The spectrum of these infections, and in particular the proportion of
particular bacterial pathogens, is not sufficiently described in the scientific literature.

METHODS. In the study, HIV-infected patients followed at the HIV Out-Patient Clinic in Warsaw were registered
in the clinic from 1 January 2007 to 31 July 2016. Survival analysis included 558 patients who met the study criteria.
RESULTS. Among 251 (44.9%) of those with positive culture, the most common bacterial pathogen was
Staphylococcus aureus (33%) and Escherichia coli (11.1%). The most common bacteria in the upper respiratory
tract was Staphylococcus aureus (26.6%). In urine cultures the most common bacteria was Escherichia coli
(9.5%). Staphylococcus aureus (2.3%) and Staphylococcus epidermidis (2.3%) were the most common bacterial
cultures in the wound. In skin cultures the most common bacteria was Staphylococcus aureus (3.9%). The
highest number of positive cultures was obtained from the upper respiratory tract -166 (66.1%).
CONCLUSION. Non—AIDS-defining bacterial infections are a common clinical problem in HIV-infected patients
despite the introduction of antiretroviral therapy and the pathogens that cause these infections are a very diverse group.
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STRESZCZENIE

CELE. Zastosowanie skutecznej terapii antyretrowirusowej znaczaco poprawito rokowanie chorych zakazonych
HIV. Chociaz obecne schematy terapii antyretrowirusowej sa bardzo skuteczne w hamowaniu replikacji
wirusa, to jego eliminacja nie jest mozliwym osiggalnym celem leczenia. Pomimo cART, zakazenia bakteryjne
niedefiniujagce AIDS pozostaja powaznym problemem. Spektrum tych zakazen, a w szczegodlnosci udziat
poszczegdlnych patogenow bakteryjnych nie jest dostatecznie opisany w literaturze naukowe;.

METODY. W wykonanym badaniu obserwowano pacjentéw zakazonych HIV, znajdujacych si¢ pod opieka
specjalistyczng Poradni Profilaktyczno-Leczniczej w Warszawie, zarejestrowanych w poradni od 1 stycznia
2007 roku do 31 lipca 2016 roku. Do analizy przezycia wtaczono 558 pacjentéw spetniajacych kryteria badania.
WYNIKI. Wsrod 251 (44,9%) 0s6b z dodatnimi posiewami najbardziej powszechnym patogenem bakteryjnym byt
Staphylococcus aureus (33%,) oraz Escherichia coli (11,1%), przy czym w posiewach z gornych drég oddechowych
najczescie] hodowano Staphylococcus aureus (26,6%), w posiewach moczu najczestsza stwierdzang bakterig byta
Escherichia coli (9,5%), w posiewach z rany najczgsciej hodowana bakteria byt Staphylococcus aureus (2,3%)
1 Staphylococcus epidermidis (2,3%) a w posiewach skory w wyhodowanych bakteriach przewazat Staphylococcus
aureus (3,9%). Najwigksza ilos¢ dodatnich posiewow uzyskano z gornych drog oddechowych -166 (66,1%) posiewow.
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WNIOSKI. Zakazenia bakteryjne niedefiniujgce AIDS sg czgstym problemem klinicznym u pacjentéw z za-
kazeniem HIV mimo wprowadzenia terapii antyretrowirusowej, a patogeny wywotujace te zakazenia stanowia

bardzo réznorodna grupe.

Stowa kluczowe: HIV, zakazenia bakteryjne, cART

INTRODUCTION

The use of combination antiretroviral therapy
(cART) in HIV-infected patients has minimized
the incidence of indicator diseases, which extends
patients ‘lives, thereby improving patients’ prognosis
(1). Current antiretroviral therapy regimens are
highly effective in inhibiting viral replication, but
complete elimination is still not possible (2). A partial
reconstruction of the immune system is observed due
to the use of cART, however, a small amount of HIV
replication occurs even during effective treatment,
and it is responsible for maintaining the activation of
the immune system (3). Non-AIDS-defining diseases,
such as malignant cancers, cardiovascular diseases or
infections, are more common in HIV-infected patients
due to continuous immune activation (4). It has been
observed that in the population of patients with HIV
infection, the incidence of deaths due to non-defining
AIDS bacterial infections has not changed despite
the use of cART. Moreover, the EuroSIDA study also
showed that despite cART treatment, mortality from
non-AlIDS-related infections does not decrease (5).

HIV infection leads directly to secondary
immunodeficiencies. Loss of specific antibody
response to the antigen, moreover, the deterioration
of the cellular immune response underlie the
pathophysiology of HIV infection. As a consequence
of this process the body’s barriers weaken, leading to
frequent bacterial infections (6). Bacterial infections
are a significant clinical problem because they lead to
more frequent hospitalizations, absences from work,
and poorer quality of life. To date, scientific reports
lack structured data on the spectrum of pathogens that
cause non-AIDS-defining bacterial infections, and
their most common location (7).

OBJECTIVES OF THE WORK

1. Determination of the non-AIDS-defining bacterial
infections incidence in the group of HIV-positive
patients under constant specialist medical care

2. Determination of the bacterial pathogens’ incidence
in the group of HIV-positive patients, depending on
the type and place of sampling

3. Determining the type of bacteria, depending on the
place of culture collection
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WPROWADZENIE

Zastosowanie skojarzonej terapii antyretrowiruso-
wej (combination antiretroviral therapy; cART) u pa-
cjentow zakazonych HIV zminimalizowato zapadalnos¢
na choroby wskaznikowe, wydtuzajac zycie pacjentow,
tym samym poprawiajac rokowanie chorych (1). Obec-
nie stosowane schematy terapii antyretrowirusowej
wykazuja wysoka skuteczno§¢ w hamowaniu replikacji
wirusa, jednak jego catkowita eliminacja nie jest mozli-
wa (2). Obserwuje si¢ czgsciowa odbudowe uktadu im-
munologicznego dzigki zastosowaniu cART, jednak mi-
nimalna replikacja HIV wystepuje nawet podczas sku-
tecznego leczenia, a tym samym jest odpowiedzialna
za utrzymanie si¢ aktywacji uktadu immunologicznego
(3). Choroby niedefiniujace AIDS, takie jak nowotwo-
ry ztosliwe, choroby sercowo-naczyniowe czy infekcje,
wystepuja czesciej u pacjentdw zakazonych HIV wia-
$nie z powodu ciaglej aktywacji immunologicznej (4).
Zaobserwowano, ze w populacji pacjentow z zakaze-
niem HIV czestos¢ zgonow spowodowanych zakaze-
niami bakteryjnymi niedefiniujgcymi AIDS nie zmie-
nifa si¢ pomimo stosowania cART. Ponadto, w analizie
z badania EuroSIDA wykazano, ze mimo stosowania
leczenia cART, $miertelno$¢ spowodowana zakazenia-
mi niezwigzanymi z AIDS nie spada (5).

Zakazenie HIV bezposrednio prowadzi do wtdrnych
niedoboréw odpornosci. Utrata swoistej odpowiedzi prze-
ciwciala wobec antygenu, ponadto pogorszenie komor-
kowej odpowiedzi immunologicznej leza u podstaw pa-
tofizjologii zakazenia HIV. W konsekwencji tego procesu
dochodzi do ostabienia barier organizmu prowadzac do
czestych zakazen bakteryjnych (6). Zakazenia bakteryjne
stanowig istotny problem kliniczny, gdyz prowadza do
czestszych hospitalizacji, absencji w pracy 1 gorszej jako-
sci zycia. W dotychczasowych doniesieniach naukowych
brakuje usystematyzowanych danych na temat spektrum
patogenow wywolujacych zakazenia bakteryjne niedefi-
niujgce AIDS oraz ich najczgstszej lokalizacji (7).

CELE PRACY

1. Stwierdzenie czestosci wystgpowania zakazen bak-
teryjnych niedefiniujacych AIDS w grupie pacjen-
tow zakazonych HIV bedacych pod stala opieka
specjalistyczng

2. Stwierdzenie czgstosci wystgpowania patogendw
bakteryjnych w grupie pacjentéw zakazonych HIV
w zaleznosci od rodzaju i miejsca pobrania probki
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MATERIAL AND METHODS

The study included HIV-positive patients receiving
cART, who were under specialist medical care in the
HIV Out-Patient Clinic in Warsaw, who were at least
18 years old, who reported to the clinic after January 1,
2007 as the electronic database has been in operation
from that date. Data for analysis were exported on July
31, 2016. In total 558 patients were included in the
analyses.

Patients included in the study had at least one CD4 +,
HIV RNA assay.

The endpoint of the study was the first positive
culture from the upper respiratory tract, from the
urinary tract, from the skin or wound made in the HIV
Out-Patient Clinic, allowing the diagnosis of a non-
AIDS-defining infection. Upper respiratory, urinary
tract, skin and wound infections were taken into
account. Positive results of cultures from the eye, ear,
genital tract, nail scrapings, foreskin area, genital tract,
feces were excluded from the analysis below. Cultures
stated as “‘positive”, but no specific pathogen was
found, were excluded from the study.

Due to the fact that the occurrence of two episodes
of pneumonia in no more than 12 months period is
an AIDS-defining disease, retrospective analysis
did not analyze positive sputum culture results (9).
By definition, urinary tract infection is the presence
of microbes in the urinary tract above the bladder
sphincter, which is normally sterile (8).

According to the guidelines, rhinitis and paranasal
sinusitis are inflammations of the nasal mucosa and
paranasal sinuses. Acute pharyngitis and tonsillitis
are defined as inflammation of the throat mucosa with
involvement of the lymphatic tissue of the throat (8).

In the available database of the HIV Out-Patient
Clinic in Warsaw, it was not possible to accurately
check the exact location of the swabs (throat, nose,
palatine tonsils) from the upper respiratory tract,
therefore all samples taken from this area were referred
to as upper respiratory tract cultures.

General guidelines state that the number of
microorganisms living physiologically on the skin is
within 102-10°CFU/cm? (10). If the total number of
microorganisms in 1 g of tissue > 10° CFU then we
are talking about critical colonization (11). Acute
bacterial skin and skin structure infection (ABSSSI)
was defined in 2010 as a bacterial infection of the
skin with an area of lesions of at least 75 cm? (amount
of damage to the surface being measured - redness,
swelling or induration) and includes the following
types of infection: cellulite / skin infections in the area
of wounds and abscess (12).

In this study we based on a cultured bacterial
pathogen from skin or wounds.

3. Okreslenie rodzaju bakterii w zaleznosci od miej-
sca pobrania posiewu

MATERIAL I METODY

Do badania zostali wtaczeni wszyscy pacjenci za-
kazeni HIV, przyjmujacy cART, objeci opieka specja-
listyczng w Poradni Profilaktyczno-Leczniczej Woje-
wodzkiego Szpitala Zakaznego w Warszawie, ktorzy
ukonczyli 18. rok zycia, a takze ktorzy zgtlosili si¢ do
poradni po 1 stycznia 2007 roku, ze wzgledu na pro-
spektywne prowadzenie elektronicznej bazy danych
od tej daty. Dane do analizy zostaty eksportowane 31
lipca 2016 r. Do badania zakwalifikowano 558 pacjen-
tow.

Pacjenci wilaczeni do badania mieli wykonane
przynajmniej jedno oznaczenie CD4+, HIV RNA.

Punktem koncowym badania byt pierwszy dodatni
wynik posiewu z gornych droég oddechowych, z drog
moczowych, ze skory lub rany wykonanego w poradni
pozwalajacy na rozpoznanie zakazenia bakteryjnego,
niedefiniujacego AIDS.

Wzieto pod uwage zakazenia gornych drog odde-
chowych, drog moczowych, skory oraz ran. Wyklu-
czono w ponizszej analizie dodatnie wyniki posiewow
z oka, ucha, drog rodnych, zeskrobin paznokci, okolic
napletka, drog rodnych, katu. Wykluczono réwniez
wyniki posiewow okreslone jako ,,dodatnie”, ale bez
stwierdzenia konkretnego patogenu. Z uwagi na to, ze
wystapienie dwoch epizodéw zapalenia ptuc w czasie
nie dluzszym niz 12 miesigcy jest choroba definiujaca
AIDS, w wykonanej analizie retrospektywnej nie ana-
lizowano dodatnich wynikow posiewow plwociny (9).

Zgodnie z definicjg zakazenie ukladu moczowego
to obecno$¢ drobnoustrojow w drogach moczowych
powyzej zwieracza pecherza moczowego, ktore w wa-
runkach prawidtowych sg jatowe (8) .

Zgodnie z wytycznymi niezyt nosa i zatok przy-
nosowych to stan zapalny blony §luzowej jamy no-
sowej i zatok przynosowych. Ostre zapalenie gardia
i migdatkow podniebiennych definiuje si¢ jako stan
zapalny btony $luzowej gardta wraz z zajeciem tkanki
limfatycznej gardta (8).

W dostepnej bazie danych Poradni Profilaktycz-
no-Leczniczej Wojewddzkiego Szpitala Zakaznego
w Warszawie nie byto mozliwos$ci doktadnego spraw-
dzenia doktadnej lokalizacji wymazow (gardto, nos,
migdatki podniebienne) z gérnych drog oddechowych,
dlatego tez wszystkie probki pobrane z tej okolicy
okreslono jako posiewy z gornych drog oddechowych.

Ogdlne wytyczne podaja, iz liczba drobnoustrojow
bytujaca fizjologicznie na skorze miesci si¢ w gra-
nicach 10%-10°CFU/cm? (10) . Jesli catkowita liczba
drobnoustrojéow w 1 g tkanki > 10° CFU, to moéwimy
wowczas o krytycznej kolonizacji (11). Ostre bakteryj-
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The results of the culture were verified based on the
results of the Clinical Microbiology Laboratory in the
Hospital for Infectious Diseases in Warsaw.

We didn’t include into analyses patients with
pathogens others than bacterial.

For the purposes of the study, the Hoeprich method
was used to identify pathogens in the urinary tract,
in which MacConkey and CLED media were used to
grow pathogens from the urine sample (10).

For detection of pathogens from the upper respiratory
tract, the study used culture media enriched with sheep
blood agar and Schaedler media and isolation culture
media: Chapman and MacConkey media (10).

For the purposes of the test, culture media enriched
with sheep blood agar and Schaedler medium and
isolation culture media with Chapman and MacConkey
media were used to detect pathogens from the skin and
wound materials(10). Abbott Real Time HIV-1 serum
test result was used to identify HIV-positive patients.

Statistical analysis:

In the statistical analysis, nonparametric tests, Chi2
test for categorized data and Kruskal-Wallis test for
comparing continuous data were used. In accordance
with the convention adopted for medical research,
a 95% confidence interval and a significance level of
p-value at 0.05 were adopted.

To compare the risk of bacterial infection, survival
analysis was performed using Cox’s proportional
hazard model.

Ethical approvals:

Research project “Bacterial infections in patients
with acquired immunodeficiencies in the course of
HIV infection, with particular emphasis on the effect
of combination antiretroviral therapy” received
a positive opinion of the Bioethics Committee of the
Medical University of Warsaw on September 8, 2015
stating that the study is acceptable and complies with
scientific principles ethical. Reference number of the
opinion mentioned above: AUBE / 102/15.

RESULTS

Median follow-up was 4.9 years (Interquartile
range, Interquartile range IQR: 3.3-7.1). Among the
patients registered in the HIV Out-Patient Clinic, 486
(87%) were male, 394 (70.5%) were infected with the
homosexual route, 110 (19.7%) with the heterosexual
route, 38 (6.8%) persons by intravenous drug use
(IVDU), while 17 (3%) people could not determine
the route of infection. The median age of patients at
registration to the specialist clinic was 31 years (IQR:
26.8-37.2), while the median BMI (Body Mass Index)
was 22.7 (IQR: 20.8-25.2) kg/m? (Table I and Table ITI).
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ne zakazenie skory i tkanki podskornej (Acute bacte-
rial skin and skin structure infection - ABSSSI) zosta-
to zdefiniowane w 2010 r. jako zakazenie bakteryjne
skory o powierzchni wielko$ci zmian co najmniej 75
cm? (wielko$¢ uszkodzenia mierzonej powierzchni -
zaczerwienienie, obrzgk lub stwardnienie) i obejmuje
nastepujace rodzaje zakazenia: cellulit / zakazenia sko-
ry w okolicy ran i ropien (12).

W niniejszym badaniu bazowano na wyhodowa-
nym patogenie bakteryjnym ze skory lub rany.

Weryfikacje wynikéw wykonanych posiewow wy-
konano opierajac si¢ na wynikach wydanych z Labo-
ratorium Mikrobiologii Klinicznej Wojewodzkiego
Szpitala Zakaznego w Warszawie.

Nie wilgczano do analizy pacjentow, u ktorych
w wykonanych posiewach wyhodowano patogeny
inne niz bakteryjne.

Na potrzeby badania do identyfikacji patogenow
w drogach moczowych stosowano metod¢ Hoepri-
cha, w ktorej do hodowania patogenéw chorobotwor-
czych z probki moczu uzywano podtozy MacConkeya
i CLED (10).

Do wykrywania patogenow z gornych drog odde-
chowych w badaniu uzywano podtozy hodowlanych
wzbogaconych: agar z krwig baranig oraz podloza
Schaedlera oraz podtozy hodowlanych izolacyjnych:
podtoza Chapmana i podtoza MacConkeya (10).

Na potrzeby badania do wykrywania patogenoéw ze
skory oraz materiatéw z ran uzywano podtozy hodow-
lanych wzbogaconych: agar z krwig baranig oraz pod-
toza Schaedlera oraz podtozy hodowlanych izolacyj-
nych: podtoza Chapmana i podtoza MacConkeya (10).

Do identyfikacji pacjentéw zakazonych HIV uzyto
wyniku testu okreslajagcego wiremig Abbott Real Time
HIV-1 z surowicy krwi.

Analiza statystyczna:

W analizie statystycznej do poréwnania grup stoso-
wano testy nieparametryczne, odpowiednio test Chi2
do danych skategoryzowanych i test Kruskal-Wallisa
do porownania danych ciagtych. Zgodnie z konwencja
przyjeta dla badan medycznych przyjeto 95% przedziat
ufno$ci oraz poziom istotnosci p na poziomie 0.05.

W celu poréwnania ryzyka wystapienia zakazenia
bakteryjnego zastosowano analize przezycia wykorzy-
stujac model proporcjonalnego hazardu Cox’a.

Zgoda Komisji Bioetycznej.

Projekt badawczy pt. ,,Zakazenia bakteryjne u pa-
cjentdw z nabytymi niedoborami odpornosci w prze-
biegu zakazenia wirusem HIV, ze szczegdlnym
uwzglednieniem wptywu skojarzonej terapii anty-
retrowirusowej” uzyskal pozytywna opinie Komisji
Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Warszawie
w dniu 8 wrzesnia 2015 roku stwierdzajaca, ze bada-
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Among 558 patients, positive culture results were
obtained in 251 (44.9%) people.

The most common bacteria in all positive samples
was Staphylococcus aureus 33%. All isolated strains
were methicillin sensitive. Other frequently isolated
pathogens were Escherichia coli 11.1%, Streptococcus
pyogenes 9.5%, Staphylococcus epidermidis 5.1%,
Klebsiella pneumoniae 4.3% (Table I1I).

In the cultures of the upper respiratory tract,
Staphylococcus aureus 26.6%, Streptococcus pyogenes
9.1%, Haemophilus influenzae 4.3%, Klebsiella
pneumoniae 3.9% were cultured most frequently in the
study population (Table III).

In urine cultures, Escherichia coli 9.5%, Enterococcus
faecalis 1.2% and Pseudomonas aeruginosa 1.2% were
the most frequently found bacteria (Table III).

In wound cultures, relative to the total population
discussed, the most frequently cultured bacteria were
Staphylococcus aureus 2.3% and Staphylococcus
epidermidis 2.3% (Table I1I).

nie jest dopuszczalne i zgodne z zasadami naukowo-
-etycznymi. Numer wyzej wymienionej opinii: AUBE
/102/15.

WYNIKI

Mediana czasu obserwacji pacjentow wyniosta 4,9
roku (Odstep interkwartylny, Interquartile range IQR:
3,3-7,1). Wsrdd pacjentow zarejestrowanych w porad-
ni 486 (87%) 0sob byto ptci meskiej, u 394 (70,5%)
0s6b do zakazenia doszto droga homoseksualna, u 110
(19,7%) 0s6b droga heteroseksualna, u 38 (6,8%) osob
droga zazywania narkotykow dozylnych, natomiast
17 (3%) osdb nie umiato okresli¢ drogi zakazenia. Me-
diana wieku chorych przy rejestracji do poradni spe-
cjalistycznej wynosita 31 lat (IQR: 26,8-37,2), nato-
miast mediana BMI (Body Mass Index) wyniosta 22,7
(IQR: 20,8-25,2) kg/m? (Tabela I i Tabela II).

Table 1. Baseline characteristics in patients with positive and negative cultures (continuous data, lower and upper quartiles)
Tabela 1. Charakterystyki podstawowe w grupie pacjentow z dodatnimi i ujemnymi wynikami posiewow (dane ciagte,

dolny i gérny kwartyl)
Variable Patients with positive cultures Patients with negative cultures
N=251 N=307

g k= 5 = 8 52 5 = 3

E z 5 £5 E z 5 £ E g

= 3 & o & > 3 & o & &
zz:gftclzfet(‘;g;l; specialist 5.3 3.4 7.2 4.6 33 7 0.189
Age at enrollment (years) 30.2 25.8 354 322 27.6 38.8 0.001
BMI 22.5 20.7 24.9 22.9 20.9 25.6 0.352
Parameters during including to specialist medical care
CD4+count /pl 384 238 591 402 252.5 540.5 0.927
CD8+count /pl 848 591 1253 897 656 1318 0.148
CD4+/CD8+ 0.4 0.2 0.6 0.3 0.2 0.6 0.437
CD4+ count (nadir)/pl 293 179 384 284 178.5 368 0.877
HIV RNA (copies/ml) 42 498 5515 153999 | 29773.5 6 000 138 730 0.383
Last available parameters before cultures
CD4+count /pl 461 338 595 559.5 435 716 <0.0001
CD8+ count/pl 905 591 1253 809 600 1051 0.003
CD4+/CD8+ 0.4 0.3 0.7 0.6 0.5 0.9 0.0001
CD4+ percent 28 19 36 26 17 36 0.246
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Table II. Comparison of patient groups with positive and negative cultures for categorized data (number, percentage)
Tabela II. Poréwnanie grup pacjentow z dodatnimi i uyjemnymi posiewami dla danych skategoryzowanych (liczba, procent)

Characteristic Positive culture Negative culture Total population p-value
N=251 (100%) N =307 (100%) N=558 (100%)

Gender N (%) 0.257
Female 28 (11.2) 45 (14.6) 73 (13)
Male 223 (88.8) 263 (85.4) 486 (87)

Route of HIV infection 0.097
Heterosexual 40 (16) 70 (22.8) 110 (19.7)
Homosexual 183 (72.9) 211 (68.5) 394 (70.5)
VDU 17 (6.8) 21(6.9) 38 (6.8)
Unknown / Other 11 (4.4) 6(2) 17 (3.0)

Status of cART treatment 1.00
No cART 117 (46.6) 143 (46.5) 260 (46.5)
cART 134 (53.4) 165 (53.6) 299 (53.5)

Last detectable HIV viral load > 50 copies / ml <0.0001
No 106 (42.3) 271 (88) 377 (67.5)
Yes 145 (57.8) 37 (12) 182 (32.5)

Table III. Distribution of cultured bacterial pathogens including location of collected cultures
Tabela III. Liczba i odsetek wyhodowanych patogenéw bakteryjnych z uwzglednieniem lokalizacji pobranych posiewow

Place of sampling
Bacteria A N A
Upper respiratory track urine wound skin Total
N(%) N(%) N(%) N(%) N(%)
2 types of bacteria 10(6) 2(5.1) 2(8) 1(4.7) 15(5.9)
3 types of bacteria 1(0.6) 0(0) 0(0) 0(0) 1(0.4)
Acinetobacter baumanii 0(0) 1(2.5) 2(8) 0(0) 3(1.2)
Brevibacterium spp 0(0) 0(0) 0(0) 1(4.7) 1(0.4)
Citrobacter spp 1(0.6) 0(0) 0(0) 0(0) 1(0.4)
Enterobacter aerogenes 1(0.6) 0(0) 1(4) 0(0) 2(0.8)
Enterobacter cloace 2(1.2) 1(2.5) 1(4) 0(0) 4(1.6)
Enterococcus faecalis 0(0) 3(7.6) 0(0) 0(0) 3(1.2)
Enterrococcus agglomerens 1(0.6) 0(0) 0(0) 0(0) 1(0.4)
Escherichia coli 2(1.2) 24(61.5) 0(0) 2(9.5) 28(11.1)
Haemofilus influenzae 11(6.6) 0(0) 0(0) 0(0) 11(4.4)
Haemofilus parainfluenzae 6(3.6) 0(0) 0(0) 0(0) 6(2.4)
Klebsiella pneumoniae 10(6) 0(0) 1(4) 0(0) 11(4.4)
Moraxella catarhalis 1(0.6) 0(0) 0(0) 0(0) 1(0.4)
Proteus mirabilis 1(0.6) 1(2.5) 0(0) 0(0) 2(0.8)
Pseudomonas aeruginosa 0(0) 3(7.6) 1(4) 0(0) 4(1.6)
Serratia marcescens 1(0.6) 0(0) 0(0) 0(0) 1(0.4)
Staphylococcuc epidermidis 1(0.6) 0(0) 0(0) 0(0) 1(0.4)
Staphylococcus aureus 67(40.3) 0(0) 6(15.3) 10(47.6) 83(33.1)
Staphylococcus epidermidis 0(0) 1(2.5) 6(15.3) 6(28.5) 13(5.2)
Staphylococcus haemolyticus 1(0.6) 0(0) 2(8) 0(0) 3(1.2)
Staphylococcus koagulazoujemny 0(0) 0(0) 1(4) 0(0) 1(0.4)
Staphylococcus saprophyticus 0(0) 1(2.5) 0(0) 0(0) 1(0.4)
Stenotrophomonas maltophilia 0(0) 1(2.5) 0(0) 0(0) 1(0.4)
Streptococcus agalactiae 1(0.6) 1(2.5) 0(0) 0(0) 2(0.8)
Streptococcus group 3(1.8) 0(0) 0(0) 0(0) 3(1.2)
Streptococcus group C 9(5.4) 0(0) 0(0) 0(0) 9(3.6)
Streptococcus group F 1(0.6) 0(0) 0(0) 0(0) 1(0.4)
Streptococcus group G 2(1.2) 0(0) 0(0) 1(4.7) 3(1.2)
Streptococcus pneumoniae 9(5.4) 0(0) 0(0) 0(0) 9(3.6)
Streptococcus pyogenes 23(13.8) 0(0) 1(4) 0(0) 24(9.5)
Streptococcus spp 0(0) 0(0) 1(4) 0(0) 1(0.4)
Streptococcus viridans 1(0.6) 0(0) 0(0) 0(0) 1(0.4)
Total 166(100) 39(100) 25(100) 21(100) 251(100)
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In skin cultures, in relation to the whole of the
discussed group, the most frequently found bacteria
were Staphylococcus aureus 3.9% and Staphylococcus
epidermidis 2.3% (Table I1I).

The highest number of positive cultures was
obtained from the upper respiratory tract - 166 (66.1%).
Subsequently, quantitatively many positive cultures
were obtained from the urinary tract - 39 (15.5%), then
from the wounds - 25 (9.9%) and from the skin 21
(8.3%) (Table 1V).

Table IV. Distribution of positive cultures by location
Tabela IV. Liczba dodatnich wynikow posiewow w zalezno
$ci od lokalizacji

The place/substance Frequency Percent
Upper respiratory track 166 66.1
Urine 39 15.54
Wound 25 9.96
Skin 21 8.37
DISCUSSION
Non-AIDS-defining  bacterial infections are

a common clinical problem in HIV-positive patients
despite the widespread introduction of antiretroviral
therapy. Based on the positive culture observed in
this study, it was found that bacterial infections in
this group of patients were frequent. The etiological
factors causing bacterial infections constitute a very
diverse group within this population. Staphylococcus
aureus turned out to be the most commonly found
pathogen, and was isolated from the culture of every
third patient. Escherichia coli, which occurred in every
tenth patient, was the next most common bacterium,
although much less common. Streptococcus pyogenes
was also often isolated from cultures. Staphylococcus
epidermidis was cultured in every twentieth patient,
while 4.3% of the examined patients had positive
cultures of Klebsiella pneumoniae etiology.

In our study, the highest number of positive
cultures was obtained from the upper respiratory tract
(166-66.1%). Moreover, many positive cultures were
obtained from the urinary tract, 39 (15.5%); followed
by wounds, 25 (9.9%); and from skin, 21 (8.3%).

In this study, Staphylococcus aureus was the most
common bacteria both in cultures from the upper
respiratory tract (40.4%), and in cultures from the
skin (24%) and wounds (47.6%). The most cultured
pathogenic bacterium from the upper respiratory tract,
in the general population, is Streptococcus pyogenes
and is an etiological factor of about 90% of bacterial
pharyngitis cases. In other cases, group C and D
streptococci cause pharyngitis most frequently (15).

Wsrdd 558 pacjentow, wynik dodatni posiewu uzy-
skano u 251 (44,9%) osob.

Najczesciej hodowang bakterig we wszystkich po-
branych posiewach okazat si¢ Staphylococcus aureus
33%. Wszystkie izolowane szczepy byly metycyli-
nowrazliwe. Pozostale czesto izolowane patogeny to
Escherichia coli 11,1%, Streptococcus pyogenes 9,5%,
Staphylococcus epidermidis 5,1%, Klebsiella pneumo-
niae 4,3% (Tabela III).

W posiewach z gornych drog oddechowych w popula-
cji badanej najczesciej hodowano Staphylococcus aureus
26,6%, Streptococcus pyogenes 9,1%, Haemophilus influ-
enzae 4,3%, Klebsiella pneumoniae 3,9% (Tabela I1I).

W posiewach moczu, wzgledem catosci bada-
nej populacji, najczesciej stwierdzang bakterig byla
Escherichia coli 9,5%, Enterococcus faecalis 1,2%
i Pseudomonas aeruginosa 1,2% (Tabela I11).

W posiewach z rany, wzgledem calosci omawianej
populacji, najczesciej hodowana bakterig byt Staphy-
lococcus aureus 2,3% 1 Staphylococcus epidermidis
2,3% (Tabela I1I).

W posiewach skory, wzgledem cato$ci omawianej
grupy, najczesciej stwierdzang bakterig byl Staphy-
lococcus aureus 3,9% 1 Staphylococcus epidermidis
2,3% (Tabela III).

Najwieksza liczbe dodatnich wynikow posiewdw uzy-
skano z gornych drog oddechowych - 166 (66,1%). W dal-
szej kolejnoscei ilosciowo duzo posiewow dodatnich uzy-
skano z drog moczowych - 39 (15,5%), nastepnie kolejno
zran - 25 (9,9%) 1 ze skory 21 (8,3 %) (Tabela [V).

DYSKUSJA

Zakazenia bakteryjne niedefiniujace AIDS sa cze-
stym problemem klinicznym u pacjentow z zakaze-
niem HIV mimo powszechnego wprowadzenia terapii
antyretrowirusowej. Na podstawie dodatniego wy-
niku posiewu w niniejszym badaniu stwierdzono, iz
zakazenia bakteryjne w tej grupie chorych sa czeste.
Czynniki etiologiczne wywotujace zakazenia bakte-
ryjne stanowiag bardzo réznorodng grupg w tej popu-
lacji pacjentow. Najczesciej stwierdzanym patogenem
okazal si¢ Staphylococcus aureus, ktory byt izolowany
Z posiewu u co trzeciego pacjenta. Kolejna co do czg-
stosci bakterig, cho¢ juz znacznie rzadsza byta Esche-
richia coli, ktora hodowano u co dziesigtego pacjenta.
Streptococcus pyogenes byt rbwniez czgsto izolowany
z posiewow. Staphylococcus epidermidis byt hodowa-
ny u co dwudziestego pacjenta, natomiast u 4,3% ba-
danych pacjentéw stwierdzano dodatni posiew o etio-
logii Klebsiella pneumoniae.

W naszym badaniu najwigksza liczbg¢ dodatnich po-
siewOw uzyskano z gornych drog oddechowych (166-
66,1%). Ponadto duzo posiewoéw dodatnich uzyskano
z drog moczowych - 39 (15,5%), a nastepnie kolejno
zran - 25 (9,9%) i ze skory 21 (8,3 %).
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People who are not infected with HIV often carry S.
aureus in their throat, gastrointestinal tract, urogenital
tract and skin. About 30% of healthy people are
carriers of Staphylococcus aureus in the nasopharynx,
the transient carrier covers about 50-60% of the
population. Increased carriage of Staphylococcus
aureus has been reported in patients with type 1
diabetes, in hemodialysed patients, in HIV-positive
patients, in intravenus drug users, as well as in those
undergoing peritoneal dialysis (13,14).

Previous scientific reports show that colonization
of the mucous membranes and skin of MRSA is
a predisposing factor for symptomatic infection with
this pathogen (16,17). It also seems that in HIV-positive
people, in the case of the S. aureus carrier, infection
develops more often, which may explain the advantage
of this pathogen in bacterial upper respiratory tract
infections in our study.

For example, in the Shet et al study they compared
colonization and MRSA etiology infections among
107 HIV-positive people and 52 people not infected
with HIV. The analysis of the total frequency of MRSA
colonization showed that the frequency of MRSA
colonization was significantly higher in HIV infected
patients than in healthy patients (58.9% and 34.6%).
During the study, 10 HIV-positive patients developed
an MRSA skin and soft tissue infection. It is important
information to note that none of the non-HIV infected
people were reported to have such an event during
the same period. All people who were diagnosed with
MRSA infection were also carriers of MRSA (14).

The particular susceptibility of HIV infected patients
to Staphylococcus aureus infections depends on the
stage of HIV infection, and individual susceptibility
to infection, but also on behavioral, demographic and
socioeconomic factors; frequent exposure to healthcare
infections is also an important factor (18,19).

The most common bacterium found in positive urine
cultures in our study was Escherichia coli, found in
61.5% of patients with positive urine culture, followed
by Enterococcus faecalis 7.6%, and Pseudomonas
aeruginosa 7.6%. Urinary tract infections are
the most common group of community-acquired
bacterial infections in the general population and are
a significant cause of the morbidity among women of
all ages and older men (20,21). Both Gram-negative
and Gram-positive bacteria can cause these infections.
Escherichia coli is the main etiological factor of
urinary tract infections, Klebsiella pneumoniae,
rarely Staphylococcus saprophyticus, Enterococcus
faecalis, Group B Streptococcus, Proteus mirabilis,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus
are also a common cause of these infections (22,23).
Frequent urinary tract infections have been proven in
HIV-positive patients, but the number of publications
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Staphylococcus aureus w niniejszym badaniu byt naj-
czesciej hodowang bakterig zardbwno w posiewach z gor-
nych drog oddechowych (40,4%), jak 1 w posiewach ze
skory (24%) i ran (47,6%). Najczesciej hodowana bakteria
chorobotworcza z gornych drog oddechowych w populacji
ogolnej jest Streptococcus pyogenes i jest czynnikiem etio-
logicznym ok. 90% przypadkéw bakteryjnego zapalenia
gardta. W pozostatych przypadkach w wigkszos$ci pacior-
kowce grupy C i D wywoluja zapalenie gardia (15).

U ludzi niezakazonych HIV do$¢ czgsto wystepuje
nosicielstwo S. aureus w gardle, przewodzie pokarmo-
wym, drogach moczowo-ptciowych oraz na skorze.
Nosicielami Staphylococcus aureus w nosogardzieli
jest okoto 30% ludzi zdrowych, przejsciowe nosiciel-
stwo obejmuje okoto 50-60% populacji. U pacjentow
chorych na cukrzyce typu 1, u pacjentow hemodiali-
zowanych, a takze poddanych dializie otrzewnowej,
u o0séb przyjmujacych dozylne $rodki odurzajace,
a takze u chorych zakazonych HIV stwierdzono zwick-
szone nosicielstwo Staphylococcus aureus (13, 14).

Z dotychczasowych doniesien naukowych wynika,
iz kolonizacja bton sluzowych i skory MRSA jest czyn-
nikiem predysponujacym do peloobjawowej infekcji
tym patogenem (16) (17). Wydaje si¢ rbwniez, ze u 0sob
zakazonych HIV, w przypadku nosicielstwa S. aureus
czesciej dochodzi do rozwoju zakazenia, co moze thi-
maczy¢ przewage tego patogenu w bakteryjnych zapa-
leniach gornych drég oddechowych w naszym badaniu.
Przyktadowo w badaniu Shet i wsp. porownano kolo-
nizacje, a nastgpnie zakazenia o etiologii MRSA wsérod
107 os6b zakazonych HIV i1 52 oséb niezakazonych
HIV. W analizie catkowitej czestosci kolonizacji MRSA
wykazano, ze czgstos¢ kolonizacji MRSA byta znacz-
nie wyzsza u pacjentow zakazonych HIV niz u pacjen-
tow zdrowych (58,9% i1 34,6%). W trakcie badania u 10
0s6b zakazonych HIV wystapila infekcja skory i tkanek
miekkich o etiologii MRSA. Wazna informacje stanowi
fakt, iz u zadnej z 0so6b niezakazonych HIV nie opisa-
no takiego zdarzenia w tym samym okresie. Wszystkie
osoby, u ktérych stwierdzono infekcje MRSA, byly
réwniez nosiciclami MRSA (14).

Szczegodlna podatnos¢ pacjentéw zakazonych HIV
na zakazenia Staphylococcus aureus zalezy to od sta-
dium zakazenia HIV, indywidualnej podatnosci na
infekcje, ale rowniez od czynnikoéw behawioralnych,
demograficznnych i spoteczno-ekonomicznych; istot-
nym czynnikiem sg tez czeste ekspozycje na zakazenia
w opiece zdrowotnej (18, 19).

Najczgstsza stwierdzang bakterig w dodatnich posie-
wach moczu w naszym badaniu byta Escherichia coli,
stwierdzana u 61,5% pacjentéw z dodatnimi wynikami
posiewu moczu, nastgpne bakterie w kolejnosci to Ente-
rococcus faecalis 7,6 % 1 Pseudomonas aeruginosa 7,6%.
Zakazenia uktadu moczowego stanowia najczgstsza gru-
pe pozaszpitalnych zakazen bakteryjnych w populacji
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on urinary tract infection in HIV-positive patients
is still limited (26,27,28). In addition, in the HIV-
positive population, most studies on the relationship
between urinary tract infections and HIV infection are
conducted in the male population (26,30).

The etiological factors of urinary tract infections
in HIV-positive patients may differ significantly from
the etiological factors of these infections in the general
population. This is very important in clinical practice.
In a retrospective analysis, Schonwald et al. observed
that enterococci were the most common pathogen
cultured from the urine cultures of HIV-positive
patients (96 people). In this study, £. coli was the most
common cultured bacterium in the control group (314
people) (27). The population of HIV-positive patients
is particularly vulnerable to infections due to secondary
immunodeficiency, which is why this type of research
and consideration of the etiology of urinary tract
infections as well as other bacterial infections in the
group of HIV-positive patients is an important element
in the search for standards of care for these patients.

In our study, the most common urinary cultured
pathogen was also E. coli (61.5%), and enterococci
were only isolated in 7.6% of urinary tract infections.
However, urinary tract infections were not the most
common group of bacterial infections. Of the 251
positive cultures, a positive urine culture result was
found 39 times, representing 15.54% of all positive
cultures.

Limitations:

1. Lack of detailed clinical data - the data were
exported from the electronic database of HIV Out-
Patient Clinic in Warsaw and only information that
was available there was used for the analysis. The
decision to perform the culture was the individual
decision of the physician, therefore the inability to
verify the clinical indications for performing the
culture could significantly affect the results of this
study.

2. HIV infection belongs to secondary immunodefi-
ciencies in addition to other diseases causing sec-
ondary immunodeficiencies such as cancer and
metabolic diseases (e.g. diabetes) as well as some
therapies: chronic glucocorticoid therapy and other
immunomodulatory drugs. These conditions also
predispose to an increased number of bacterial infec-
tions and were no information about them included
in the available database (6).

Non-AIDS-defining bacterial infections among

HIV-positive patients are the subject of research, still

not sufficiently understood.

0golnej 1 sg istotng przyczyng zachorowalnosci kobiet
w kazdym wieku oraz starszych mezczyzn (20) (21). Za-
réwno bakterie Gram-ujemne, jak i Gram-dodatnie moga
powodowac te infekcje. Escherichia coli jest gtdwnym
czynnikiem etiologicznym zakazen uktadu moczowego,
Klebsiella pneumoniae, rzadziej Staphylococcus sapro-
phyticus, Enterococcus faecalis, Streptococcus grupy B,
Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Staphy-
lococcus aureus tez stanowig czestg przyczyne tych za-
kazen (22, 23). Udowodniono czeste zakazenia uktadu
moczowego u pacjentow zakazonych HIV, jednak nadal
liczba publikacji dotyczacych zakazenia drog moczo-
wych u pacjentow zakazonych HIV jest ograniczona (26,
27) (28). Dodatkowo w populacji pacjentow zakazonych
HIV wigkszo$¢ badan poswigconych zwigzkowi zakazen
drég moczowych i zakazeniem HIV jest prowadzona na
populacji meskiej (26, 30).

Czynniki etiologiczne zakazen ukladu moczowego
u pacjentow zakazonych HIV mogg znaczaco r6zni¢ si¢
od czynnikow etiologicznych tych zakazen w populacji
ogolnej. Ma to duze znaczenie w praktyce kliniczne;.
W przeprowadzonej analizie retrospektywnej, Schon-
wald 1 wsp. zaobserwowali, ze enterokoki byly najczest-
szym patogenem wyhodowanym z posiewOw moczu
pacjentow zakazonych HIV (96 osob). W tym badaniu,
w grupie kontrolnej (314 o0sob) najczestsza hodowanag
bakterig byla E. coli (27). Populacja pacjentow zakazo-
nych HIV jest szczeg6lnie narazona na infekcje z uwagi
na wtorny niedobor odpornosci, dlatego tego typu bada-
nia i rozwazania nad etiologig zakazen drog moczowych,
jak i rowniez innych zakazen bakteryjnych w grupie cho-
rych zakazonych HIV sg waznym elementem poszukiwa-
nia standardow opieki nad tymi pacjentami.

W naszym badaniu najczestszym patogenem hodo-
wanym z moczu rowniez byta E. coli (61,5%), a ente-
rokoki wyizolowano jedynie w 7,6 % zakazen uktadu
moczowego. Jednak zakazenia uktadu moczowego nie
byly najczestsza grupa zakazen bakteryjnych. Wsrod
251 posiewow dodatnich dodatni wynik posiewu mo-
czu stwierdzono 39 razy co stanowi 15,54% wszyst-
kich dodatnich posiewow.

Ograniczenia badawcze niniejszej pracy

1. Brak szczegétowych danych klinicznych - dane byly
eksportowane z elektronicznej bazy danych Poradni

Profilaktycznej w Warszawie i do analiz uzyto tylko
takich informacji, ktore byty tam dostgpne. Decyzja
o wykonaniu posiewu byta indywidualng decyzja le-
karza prowadzacego danego pacjenta, dlatego brak
mozliwosci weryfikacji klinicznych wskazan do wy-
konania posiewu mogt znaczaco wptynaé na wyniki
niniejszej pracy

519



Agata Skrzat-Klapaczynska, Justyna D Kowalska i inni

CONCLUSIONS

1. Non-AIDS-defining bacterial infections occur in
HIV-positive patients often despite the introduction
of antiretroviral therapy

2. Bacteria, which are the etiological factors of these
infections, constitute a very diverse group, which
indicates a high diagnostic value of microbiological
cultures in this population

3. Staphylococcus aureus was the most frequently
found bacterium from all collected sites, however,
methodological limitations of the work (no detailed
clinical data) does not allow us to clearly determine
its pathogenicity
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