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Pragniemy podziekowac Prof. Patrice Nordmann i Dr Laurent Poirel
za tres¢ niniejszej broszury i podzielenie sig cenng wiedza na temat

opornosci na karbapenemy



WPROWADZENIE

Opornos¢ bakterii na antybiotyki stanowi powazny problem zdrowia
publicznego na catym $wiecie. Rzeczywisto$¢ tego zagrozenia
zostata niedawno potwierdzona w raporcie WHO 2014 (www.who.int/
drugresistance/en) dotyczacym opornosci na antybiotyki.

Wzrost opornosci jest szczegdlnie istotny wsrod pateczek Gram-
ujemnych takich jak Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumannii i Enterobacteriaceae, uwazanych ostatnio za najwazniejszg
grupe patogenow cztowieka. Karbapenemy sa antybiotykami ostatnie;j
szansy w leczeniu zakazen wywotywanych przez Gram-ujemne
pateczki®.

Opornos¢ na karbapenemy tych gatunkéw zwigzana jest albo z kombinacjg
mechanizmdw opornosci (nadekspresja szeroko spektralnych B-laktamaz
z aktywnym wypompowywaniem, nieprzepuszczalno$¢) lub ekspresja
B-laktamaz hydrolizujgcych karbapenemy tzw. kabapenemaz®.

U Enterobacteriaceae, karbapenemazy stanowig najwazniejszy
mechanizm opornosci, gdyz geny kodujgce karbapenemazy
najczesciej sa zlokalizowane na plazmidach, enzymy te zwigzane sg
z wielolekoopornoscig (MDR, Multi-Drug Resistance lub PDR, Pan-
Drug Resistance) i sg tatwo przekazywane, a w przypadku pateczek
jelitowych, czynig je potencjalnie odpowiedzialnymi za epidemig®'- %39,

Niniejsza broszura obejmuje zagadnienia opornosci pateczek
Gram-ujemnych na karbapenemy (gtéwnie bakterii wytwarzajgcych
karbapenemazy z rodziny Enterobacteriaceae), jak réwniez ich
znaczenie kliniczne, wykrywanie, leczenie i zapobieganie.
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OPORNOSC NA
KARBAPENEMY

Jaki jest mechanizm opornosci pateczek Gram-
ujemnych na karbapenemy?

Opornos¢ Enterobacteriaceae na karbapenemy zwigzana jest:
e albo z kombinacjg zaburzen przepuszczalnosci bfony zewnetrznej

i nadekspresji B-laktamaz o ograniczonej aktywno$ci karbapenemaz
(cefalosporynaza [AmpC] lub hamowane przez kwas klawulanowy
B-laktamazy o szerokim spektrum substratowym [ESBL, gtéwnie CTX-M])

© lub z ekspresjg prawdziwych karbapenemaz.

Mechanizm opornosci na karbapenemy niezwigzany z produkcja
karbapenemaz nie jest przekazywany ©'- %%, Dodatkowo, je$li mechanizm
oporno$ci wynika z niedoboru kanatéw porynowych, wptywa to znaczaco na
sprawno$¢ bakterii i przyczynia sie do zmniejszonej szybkosci transmisji.
Wiasciwosci te moga wyjasniac, dlaczego izolaty karbapenemooporne, ktére
nie wytwarzajg karbapenemaz, sg uwazane za mniejsze zagrozenie dla
zdrowia publicznego niz bakterie wytwarzajace karbapenemazy ©'.
Mechanizmy oporno$ci na karbapenemy niewynikajgce z produkcii
karbapenemaz sg powszechne u gatunkéw pateczek jelitowych naturalnie
wytwarzajgcych cefalosporynaze, takich jak Enterobacter sp. ©".

Natomiast, karbapenemazy warunkujace mechanizm opornosci na
karbapenemy, sg gtownie kodowane plazmidowo, co czyni je nadzwyczaj
tatwo przekazywalnymi, zwlaszcza wsrdd gatunkow pateczek jelitowych,
i dlatego tez potencjalnie sg odpowiedzialne za epidemie. Sg one réwniez
w duzym stopniu zwigzane z wielolekoopornoscia (MDR i PDR) ©.%.39,

OPORNOSC NA KARBAPEMENY

Przepuszczalnosé Nieprzekazywalna
karbapeneméw NISKIE RYZYKO transmisji miedzy pacjentami
Karbapenemazy Przekazywana plazmidowo

WYSOKIE RYZYKO transmisji miedzy pacjentami

Obecnie, rozprzestrzenianie si¢ bakterii wytwarzajacych
karbapenemazy jest najwazniejszym klinicznym problemem
opornosci na antybiotyki wsréd pateczek Gram-ujemnych,
zwlaszcza Enterobacteriaceae “\



Karbapenemazy spotykane wsrdd Enterobacteriaceae réznig sie od ESBL
zdolnoscia hydrolizy karbapenemdw®. W wiekszosci przypadkow, struktura
biatka karbapenemaz rézni sig znaczaco od ESBL, za wyjatkiem kilku
B-laktamaz typu GES i OXA-48, ktére moga zawiera¢ punktowe mutacje
analogiczne do aktywnosci ESBL ©'3.%9),

Karbapenemazy nalezg do jednej z trzech grup B-laktamaz, mianowicie klas A, B
i D wg klasyfikacji grupowej Amblera ®9. Roznice pomiedzy tymi
karbapenemowymi enzymami sg istotne Klinicznie ze wzgledu na réznice w ich
profilach hydrolitycznych (Rycina 1). Rdzne jest takze ich rozmieszczenie
gatunkowe oraz epidemiologia ogéino$wiatowa ©"-%.

Grupa ta zawiera ,penicylinazy hamowane przez kwas klawulanowy”.
Najszerzej reprezentowana jest KPC (Klebsiella pneumoniae karbapenemaza)
€29 ale zidentyfikowano takze inne, takie jak: SME, NMC, IMI, GES...¢
Enzymy te majg szerokie spektrum aktywnosci podobne do ESBL,
z rozszerzong aktywnoscig w stosunku do karbapenemow. Ich aktywnosc jest
hamowana in vitro przez dostepne kliniczne inhibitory B-laktamaz, takie jak:
kwas klawulanowy i awibaktam™ w potaczeniu z ceftazydymem Ilub
aztreonamem.

Druga grupa sa metalo-beta-laktamazy (MBL), w tym B-laktamazy IMP, VIM
and NDM®%:%4, MBL hydrolizujg wszystkie B-laktamy z wyjatkiem aztreonamu.

Trzecia grupa skfada sie z kilku (ale nie wszystkich!) pochodnych oksacylinazy
OXA-48¢2 4. Hydrolizujg one penicyliny i cefalosporyny 1 generacii.
Nieznacznie hydrolizujg cefalosporyny 2 i 3 generacii, takie jak cefotaksym
i ceftazydym. W koncu, hydrolizujg tez karbapenemy, chociaz na niskim
poziomie. Nie sg hamowane przez dostepne klinicznie inhibitory B-laktamaz,
ale sg hamowane przez awibaktam.

Zaden z aktualnie dostepnych inhibitoréw B-laktamaz nie
umozliwia hamowania trzech grup karbapenemaz (A, B, D).

* wkrétce bedzie dostepny w handiu



U Pseudomonas aeruginosa oporno$¢ na kabapenemy wynika gtéwnie
z nieprzepuszczalnosci imipenemu zwigzanej z jakosciowymi i ilosciowymi
zmianami w biatkach OprD2 9. Nadekspresja biatka MexXY-OprM moze
doprowadzi¢ do obnizenia wrazliwosci na meropenem. Jednak karbapenemazy
s takze raportowane u P. aeruginosa. Gtéwnie sa to MBL (VIM, IMP)®.

U Acinetobacter baumannii, patogenu zwigzanego z opieka zdrowotng,
oporno$¢ na karbapenemy jest réwniez szeroko obserwowana zwigzana
z réznymi typami karbapenemaz, takimi jak te identyfikowane
u Enterobacteriaceae (NDM, IMP, VIM)®. Dla A. baumannii specyficznych jest
kilka karbapenemaz klasy D wg Amblera: pochodne OXA-23, OXA-40 i OXA-
58 (ale nie pochodne OXA-481)#2. Enzymy te hydrolizujg karbapenemy na
niskim poziomie i nie s3 hamowane przez dostepne w handlu inhibitory

Rycina 1: Gtéwne profile opornosci u Gram-ujemnych
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OPORNOSG NA KARBAPENEMY

B-laktamaz“?. Najczesciej, karbapenemooporne szczepy A. baumannii, ale nie
wszystkie, wytwarzajg przynajmniej jedna karbapenemaze, ktéra czesto
zwigzana jest z upo$ledzeniem przepuszczalnosci i/lub nadekspresjg

aktywnego wypompowywania .

NIEPRZEPUSZCZALNOSC
KARBAPENEMAZA e
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EPIDEMIOLOGIA

Jaki jest stopien rozprzestrzenienia na Swiecie
karbapenemoopornych pateczek?

A) Rozprzestrzenienie opornosci na karbapenemy w wyniku
nieprzepuszczalnosci

Karbapenemooporme izolaty pateczek jelitowych, ktére nie wytwarzajg
karbapenemaz, naleza gtownie do K. pneumoniae i Enterobacter sp. Wykazuja
one zazwyczaj obnizong przepuszczalno$¢ blony zewnetrznej, w powigzaniu,
odpowiednio, z enzymem typu CTX-M lub nadekspresja cefalosporynazy.
Wprawdzie dane epidemiologiczne na temat takich karbapenemoopornych
izolatow sg ograniczone, to wydaje sie, ze istniejg dos¢ znaczne roznice
w czestosci wystepowania ich w poszczegolnych krajach (1-40%) €',

NIEPRZEPUSZCZALNOSC KARBAPENEMU

K. pneumoniae ‘ Nieprzepuszczalnos¢ i CTX-M

Enterobacter sp. ‘ Nieprzepuszczalno$é i cefalosporynazy (AmpC)

B) Rozprzestrzenienie bakterii wytwarzajacych karbapenemazy

Dane na temat wystepowania na $wiecie bakterii wytwarzajacych
karbapenemazy wsréd Enterobacteriaceae s dobrze znane.

o Klasa A: penicylinazy

Enzymy KPC, w$rdd karbapenemaz klasy A, sa obecnie enzymami
0 najwiekszym znaczeniu klinicznym na $wiecie %,

Pierwszy producent KPC (KPC-2 dodatni K. pneumoniae) zostat
zidentyfikowany w 1996 roku na wschodnim wybrzezu USA®?. W ciagu kilku lat,
producenci KPC byli identyfikowani w prawie wszystkich stanach USA,
w ktdrych teraz wystepowanie ich jest do$¢ powszechne ®. Rozprzestrzenili sie
oni na calym $wiecie i byli identyfikowani w wielu gatunkach Gram-ujemnych
pateczek, chociaz enzymy KPC sg nadal w wigkszosci identyfikowane
u K. pneumoniae (Rycina 2) 232,

ol



Rycina 2: Wystepowanie geograficzne producentéw KPC

Nieznane wystepowanie producentéw KPC W Epidemie wywotane przez producentéw KPC
W Sporadyczne wystepowanie producentéw KPC - M Endemiczne wystepowanie producentéw KPC

K zaczerpnigte od Nordmann P, Poirel L. Clin Microbiol Infect. 2014,20(9):821-3 )

W Ameryce ktacinskiej producenci KPC, na niektorych obszarach takich jak
Kolumbia i Argentyna, wystepuja endemicznie®. W Europie, producenci KPC
znajdujg sig niemal wszedzie, najczesciej wigze sie to z importem z obszaréw
endemicznych®. W Izraelu, endemie producentéw KPC wykazano w wielu
raportach dotyczacych opieki zdrowotnej, lecz réwniez, zauwazane byly
przypadki pozaszpitalne (Rycina 2).

W potudniowo-wschodniej Azji, stopien rozprzestrzenienia producentow
KPC nie jest dobrze poznany, mimo, ze w Chinach mozna napotka¢ sytuacje
endemiczne. W Indiach, istnieje bardzo niewiele raportéw na temat izolatow
wytwarzajgcych KPC, najpowszechniej identyfikowanymi karbapenemazami
sg enzymy NDM i pochodne OXA-48 (patrz ponizej).

Jeden specyficzny klon K. pneumoniae wytwarzajacy KPC-2 lub KPC-3
(ST 258) zostat szeroko zidentyfikowany na caly $wiecie ©.

Aczkolwiek NmcA byta pierwsza zsekwencjonowang karbapenemaza,
zidentyfikowang w Europie w latach 90-tych, lokalnie rozpowszechnione sg
jeszcze inne typy kabapenemaz klasy A (NmcA, SME, IMI, GES), z f-laktamazg
typu GES, ktdra szczegdlnie rozpowszechniona jest w potudniowej Ameryce .

KPC
K. pneumoniae ++t
Enterobacter sp. +
Inne Enterobacteriaceae rzadko
P. aeruginosa rzadko
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e Klasa B: metalo-beta-laktamazy

MBL s3 postrzegane jako nierozerwalne z wieloma gatunkami bakterii
Srodowiskowych i oportunistycznych. Od poczatku lat 90-tych identyfikowane sg
jako enzymy nabyte zaréwno u Pseudomonas, jak i u Enterobacteriaceae ®2% 4%,

Najpowszechniej identyfikowane u Enterobacteriaceae enzymy MBL nalezg do
grup VIM i IMP oraz wschodzacej grupy NDM, natomiast inne, takie jak GIM-1,
SIM-1, SPM-1 lub KHM-1 pozostajg sporadyczne * 25:%:49),

Z danych ogdlno$wiatowych wynika, ze pateczki Enterobacteriaceae
wytwarzajgce VIM sg bardzo rozpowszechnione w pofudniowej Europie
i regionie Morza Srodziemnego, natomiast producenci IMP w wigkszosci
wystepujg w Azji®**7,

Karbapenemaza o najwiekszym znaczeniu klinicznym jest NDM-1 (New Delhi
metalo-p-laktamaza) zidentyfikowana przypadkowo w 2009 roku
w izolatach K. pneumoniae i E. coli, pochodzacych od pacjenta w Szwecji,
wczesniej hospitalizowanego w Indiach @ %), Gtéwnym zidentyfikowanym
rezerwuarem Enterobacteriaceae wytwarzajacych NDM jest subkontynent
indyjski (Pakistan, Indie, Sri Lanka) (Rycina 3) %, W krajach tych na
biezaco wystepujg nawracajace epidemie wywotywane przez réznych
producentéw NDM 9, Wystepowanie producentéw NDM zostato nie tylko
szeroko zidentyfikowane wsrod pacjentéw na subkontynencie indyjskim, ale
takze w glebie ®. Czesto$¢ przeniesienia z tego regionu szacowana jest od
5do 15 %73,

Znaczne rozprzestrzenianie producentéw NDM zidentyfikowano takze
w Wielkiej Brytanii (UK) ze wzgledu na bliskie powigzania z Indiami
i Pakistanem @' %9, Nastepnie, pojawiaty sie doniesienia 0 wykrywaniu
producentéw NDM wsrdd Enterobacteriaceae na calym $wiecie, w tym
w Azji, Afryce, Australii, Ameryce i Europie (Rycina 3)©.

Rycina 3: Geograficzne wystepowanie producentéw NDM

Nieznane wystepowanie producentéw NDM W Epidemie wywotane przez producentéw NDM
W Sporadyczne wystepowanie producentéw NDM B Endemiczne wystepowanie producentéw NDM

\ zaczerpnigte od Nordmann P, Poirel L. Clin Microbiol Infect. 2014,20(9):821-3 )




EPIDEMIOLOGIA
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Innym szczegdlnie waznym zrddtem producentéw NDM (lub jako wtérny
rezerwuar) sg kraje batkaiskie, Potwysep Arabski i Afryka Pétnocna
(Rycina 3) ©3.%),

METALO-B-LACTAMASES

Enterobacteriaceae: | VIM, IMP, NDM
K. pneumoniae

E. coli
P. aeruginosa VIM, IMP
A. baumannii IMP, NDM (rzadko)

e Klasa D: oksacylinazy

Pierwszym zidentyfikowanym producentem OXA-48 byt izolat
K. pneumoniae wyhodowany w Turcji w 2003 roku %, Od tego czasu w wielu
doniesieniach raportowano wystepowanie producentow OXA-48 w Turcji,
czesto bedacych zrédtem epidemii szpitalnych, nastepnie w krajach Afryki
Pétnocnej, a ostatnio na Srodkowym Wschodzie i w Indiach 849,

W Europie, staje sie coraz bardziej rozpowszechniong karbapenemaza
w wielu krajach, takich jak Francja i Wielka Brytania.

Producenci OXA-48 obecnie rzadko sg identyfikowani w Pétnocnej
i Potudniowej Ameryce (Rycina 4)#4),

Ciekawe, ze atypowe enzymy podobne do OXA-48, 0XA-163, zidentyfikowano
w izolatach pafeczek jelitowych wyhodowanych w Argentynie i Egipcie 9.
OXA-163 rozni sie od OXA-48 podstawieniem pojedynczego aminokwasu
tacznie z delecjg czterech aminokwasow. Aktywnos¢ tej karbapenemazy jest
prawie niewykrywalna, jej profil substratowy obejmuje szeroko spekiralne
cefalosporyny, a jej aktywnos$¢ jest czesciowo hamowana przez kwas
klawulanowy, co daje fenotyp opornosci podobny do producentéw ESBL 3,

OKSACYLINAZY
Z AKTYWNOSCIA KARBAPENEMAZY

Enterobacteriaceae: OXA-48+++,
K. pneumoniae

A. baumannii ‘ OXA-23+++
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Rycina 4: Geograficzne wystepowanie producentéw OXA-48

Nieznane wystepowanie M Epidemie wywotane przez
producentéw OXA-48 producentéw OXA-48
B Sporadyczne wystepowanie B Endemiczne wystepowanie
producentow OXA-48 producentéw OXA-48
\ Adapted from Nordmann P, Poirel L. Clin Microbiol Infect. 2014,;20(9):821-3 J

U P. aeruginosa, najwazniejszym mechanizmem oporno$ci na karbapenemy
jest ilosciowa i jakosciowa modyfikacja biatka OprD2 . Czestosé
wystepowania tej cechy opornosci jest stata, przynajmniej w Europie, i wynosi
od 15 do 20% . KPC i MBL sg raportowane u P. aeruginosa, aczkolwiek
tempo pojawiania sie wérod P. aeruginosa producentéw KPC nie jest dobrze
poznane 3. Sg one bardzo rozpowszechnione w pétnocnej czesci Afryki
Potudniowej, podczas gdy producenci VIM sg szeroko raportowani
w potudniowej Europie, a producenci IMP w Azji. Producenci NDM wsrdd
pateczek P. aeruginosa wystepuja rzadko ©.

U A. baumannii gtéwnym mechanizmem opornosci jest produkcja -laktamaz
hydrolizujacych karbapenemy. Producenci OXA-23 sg wykrywani na catym
Swiecie podczas, gdy producenci OXA-40 i OXA-58 wystepuig rzadziej 2.
Struktura tych enzyméw jest znaczaco rézna od enzyméw OXA-48
wytwarzanych przez Enterobacteriaceae *. Producenci KPC i MBL byli takze
identyfikowani. Czesto$¢ wystepowania opornosci na karbapenemy
u A. baumannii rézni sie w zaleznosci od kraju, a najwyzszy wskaznik
opornosci (40-60%) jest w potudniowej Europie, na Srodkowym
Wschodzie, Turcji, Potudniowej Ameryce i Azji .




ASPEKTY
KLINICZNE Y e

Jakie sg aspekty kliniczne zakazer wywotywanych

przez karbapenemooporne pateczki Gram-ujemne?

Do zakazen wywotywanych przez karbapenemooporne pafeczki jelitowe
nalezg zakazenia drég moczowych, zapalenie otrzewnej, posocznica,
zapalnie ptuc, zakazenia tkanek migkkich oraz zakazenia zwigzane
z aparaturg "%, Nie wystepuja preferencie zwigzane z picia, a wigkszo$¢
przypadkéw dotyczy dorostych 1549,

Zdecydowana wiekszo$¢ zakazen stanowig zakazenia uktadu moczowego,
powodowane gtéwnie przez pateczki jelitowe.

Zgtaszane byly zaréwno zakazenia szpitalne, jak i pozaszpitalne. Nie
zaobserwowano specyficznych objawow klinicznych zakazen bakteriami
wytwarzajacymi karbapenemazy, w poréwnaniu do zakazen wywotanych
wrazliwymi szczepami dzikimi 549,

W zakazenia zaangazowane sg rozne gatunki pateczek jelitowych wytwarzajacych
wszystkie typy karbapenemaz, jednak gtéwng przyczyne zakazen szpitalnych
i pozaszpitalnych stanowig odpowiednio K. pneumoniae i E. coli.

ZRODLA ZAKAZEN SZPITALNYCH | POZASZPITALNYCH ©®

KPC, IMP, VIM Zakazenia szpitaine

OXA-48, NDM Zakazenia szpitalne i pozaszpitalne

Izolaty karbapenemoopornych pateczek jelitowych, ktdre nie wytwarzajg
karbapenemaz byly identyfikowane jako Zrddta zakazen szpitalnych (gtownie
K. pneumoniae i Enterobacter sp.) .

Podobnie jak izolaty wrazliwe na karbapenemy, izolaty P. aeruginosa
i A. baumannii oporne na karbapenemy, sa czesto Zrodtem zakazen
szpitalnych takich jak posocznica, zakazenia odcewnikowe, zapalenie ptuc,
zakazenia ran, zakazenia drég moczowych.

Zadne specyficzne czynniki wirulencji nie wydaja sie byé zwiazane
z bakteriami wytwarzajacymi karbapenemazy.

GLOWNE RODZAJE ZAKAZENIA (5.4

Drogi moczowe Zapalenie otrzewnej Posocznica

Drogi oddechowe ‘ Tkanki miekkie/rany ‘ Zwigzane z aparaturg



LECZENIE

Jak leczy¢ zakazenia wywotane pateczkami
Gram-ujemnymi opornymi na karbapenemy?

Wiekszos¢ Gram-ujemnych pateczek opornych na karbapenemy jest takze
wieloopornych na inne antybiotyki nie-f-laktamowe, z wyjatkiem opornych na
imipenem izolatéw P. aeruginosa (modyfikacja OprD2), ktére moga byé
wrazliwe na kilka szeroko spektralnych antybiotykow.

Nie osiagnieto jeszcze porozumienia co do optymalnego zestawu
antybiotykdw do leczenia zakazen wywotanych przez bakterie wytwarzajace
karbapenemazy z rodziny Enterobacteriaceae > 119,

Leczony powinien by¢ zakazony pacjent, ale nie nosiciel. Szereg badan
wskazuje na intensywne stosowanie karbapenemow i innych antybiotykow
o szerokim spektrum dziatania, takich jak trzecia lub czwarta generacja
cefalosporyn i fluorochinolony, jako na przyczyne selekcji karbapenemoopornych
pateczek Gram-ujemnych (' 4. Wykazano zwigkszong $miertelnosc
w zakazeniach wywotanych przez bakterie wytwarzajace karbapenemazy
W poréwnaniu z wywolywanymi przez szczepy wrazliwe 9.

Wybér optymalnej terapii antybiotykowej opiera sie gtéwnie na szczegbtowe;
analizie wynikow testéw wrazliwosci na antybiotyki. W wielu przypadkach,
wybor antybiotyku ogranicza si¢ do kolistyny, pozajelitowej fosfomycyny,
gentamycyny, amikacyny i tigecykliny (% 27 % % Miejsce zakazenia
i penetracja antybiotykéw do miejsca zakazenia sg takze czynnikami branymi
pod uwage podczas wyboru optymalnego antybiotyku. W leczeniu zakazen
wywotanych przez bakterie wytwarzajace karbapenemazy antybiotyki nie
powinny by¢ stosowane w monoterapii, w celu zapobiezenia dalszej selekcji
opornosci na antybiotyki i, teoretycznie, poprawy skutecznosci klinicznej.

e Leczenie zakazen wywotywanych przez bakterie wytwarzajace
karbapenemazy z rodziny Enterobacteriaceae

Ostatnio zaproponowano, ze karbapenemy, pod warunkiem, ze wykazujg niskie

wartosci MIC, moga by¢ podawane w leczeniu zakazen wywotanych bakteriami

wytwarzajacymi karbapenemazy w wysokich dawkach, we wlewach ciggtych

i najlepiej, w potaczeniu z aminoglikozydem Iub kolistyng 427,



Wszakze, wiekszo$¢ obecnych zalecen opartych jest na wynikach badan
przeprowadzonych dla producentéw KPC i VIM, a nie producentéw OXA-48
i NDM. Ponadto, okoto 20% producentéw OXA-48 nie wytwarza ESBL i moze
pozosta¢ wrazliwa na cefalosporyny o szerokim spektrum ©.

e Leczenie zakazen wywotywanych przez izolaty P. aeruginosa
oporne na karbapenemy z modyfikacjg OprD2

Leczenie alternatywne moze obejmowac szeroko spektralne cefalosporyny,
aminoglikozydy i fluorochinolony - antybiotyki, na ktdre wiele szczepdw
pozostaje wrazliwych. Kombinacje antybiotykow nalezy przedktada¢ nad
monoterapie, cho¢ w ostatnim czasie jest to dyskutowane #%2. Nie ogloszono
jeszcze zadnych wynikow badan oceniajgcych terapie zakazen wywotywanych
P. aeruginosa wytwarzajace karbapenemazy. Wybdr najlepszej kombinacji
antybiotykéw powinien by¢ dokonany na podstawie analizy wynikow testow
lekowrazliwosci. Meropenem, kolistyna i pozajelitowa fosfomycyna, lub
pozajelitowa rifampicyna, moga by¢ wiaczone do kombinacji antybiotykowej,
pod warunkiem, ze P. aeruginosa jest naturalnie oporny na tigecykling 5 %2,

e Leczenie zakazen wywotywanych przez A. baumannii oporne

na karbapenemy
Zaproponowano tigecykling i kolistyne, ale optymalna terapia
antybiotykowa tych zakazen wciaz pozostaje nieznana 449,

MOZLIWE POLACZENIA ANTYBIOTYKOW,

W ZALEZNOSCI OD WYNIKOW TESTOW LEKOWRAZLIWOSCI
1 0ZNACZANIA MIC

Enterobacteriaceae * Kolistyna, pozajelitowa fosfomycyna, gentamycyna
i tigecyklina w dwu- lub tréj-terapii

 Karbapenem (jesli niskie MIC), w wysokich dawkach
i wlewie ciggtym + aminoglikozyd lub kolistyna

P. aeruginosa  Nieprzepuszczalno$¢:
szeroko spektralne cefalosporyny, aminoglikozydy
lub fluorochinolony

o Karbapenemazy:
Meropenem, kolistyna, pozajelitowa fosfomycyna
lub rifampicyna

A. baumannii * Tigecyklina i kolistyna
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Jakie sg kryteria okreslajgce opornosé
na karbapenemy?

Zasadnicze znaczenie dla identyfikacji izolatdw opornych na karbapenemy ma
odpowiednia selekcja izolatow z obnizong wrazliwoscig na karbapenemy @4,

Wykrywanie w materiatach klinicznych izolatow wytwarzajacych
karbapenemazy wynika przede wszystkim z uwaznej analizy wynikéw testow
wrazliwosci. Stosunkowo niedawno, CLSI (US) i EUCAST (Europa) obnizyly
w znacznym stopniu warto$ci graniczne breakpoints dla karbapeneméw w
celu lepszego wykrywania izolatéw opornych na karbapenemy
(www.clsi.org; www.eucast.org).

EUCAST zaleca badanie przesiewowe (skrining) do okreslenia wartosci
odciecia (cut-off) karbapenemdw dla producentéw karbapenemaz (Rycina 5),
w ktérym meropenem zostat zaproponowany jako antybiotyk wskaznikowy
o najlepszej czutosci i swoistosci @,

Rycina 5: Wartosci graniczne, wartosci MIC i badania przesiewowe
w kierunku okreslenia wartosci odciecia (cut-off) karbapeneméw
dla Enterobacteriaceae i A. baumannii (aktualizacja 2014)

SKRINING WARTOSCI
(BREAKPOINTS) ODCIECIA (CUT-OFF)
CEUCAST  CLs
-
o KNI HHR
meropenem [IEN T EM
ertapene (RN [IEMCE
e B0 HH

R - oporny; | - $redniowrazliwy; S - wrazliwy

P. Nordmann, uzgodnienie osobiste
kzaczerpniete od Wayne, PA, M100-S24, CLSI, 2014 / www.eucast.org /




Jest wiele powodéw wykrywania nabytych genow karbapenemaz.

e Poniewaz sg one gtéwnie zlokalizowane na plazmidach, w szczegélnosci
u Enterobacteriaceae, duzo fatwiej sie rozprzestrzeniaja ©.

o Wszystkie trzy geny kodujace gtéwne typy karbapenemaz, tzw. blaKPC,
blaNDM i blaOXA-48 maja zdolno$¢ rozprzestrzeniania pomiedzy
gatunkami pateczek jelitowych.

 Geny blaKPC i blaNDM zidentyfikowano u Enterobacteriaceae, P. aeruginosa
i A. baumannii ze wskazaniem ich zdolnosci do pokonywania barier
gatunkowych.

¢ Bakterie wytwarzajace karbapenemazy wykazuja takze inne,
niepowigzane strukturalnie cechy opornosci.

Dlatego tez wykrywanie szczepdw wielolekoopornych (MDR, a nawet PDR)
jest wazne dla zapobiegania ich rozprzestrzeniania oraz do ustalania strategii
terapii antybiotykowej.

Dla odrdznienia, opornosé¢ wynikajaca z nieprzepuszczalnosci nie jest
przekazywana i nie ma mozliwo$ci rozprzestrzenienia jej wérdd pacjentow.
Dlatego tez nie wymaga podjecia tak rygorystycznych srodkéw kontroli
zakazen. Ponadto, opornos¢ z powodu nieprzepuszczalnosci moze ulec
zmianie na wrazliwo$é, poprzez zaprzestanie stosowania presji
antybiotykowej, podczas gdy nie jest to mozliwe w przypadku karbapenemaz.

Podstawa podejrzenia dziatania karbapenemazy jest analiza wynikéw testow
lekowrazliwosci 9. W laboratorium klinicznym, wykrywanie aktywnosci
karbapenemazy w wyhodowanym izolacie mozna przeprowadzi¢ przy uzyciu
jednej z nastepujacych dwoch metod:

Podstawg wykrycia aktywno$ci karbapenemazy jest okre$lenie widma
karbapenemu zmodyfikowanego w wyniku kontaktu z lizatem hodowli
bakteryjnej 1* 39, Technika ta wymaga opracowania i walidacji okreslonego
protokotu, odpowiedniego czasu inkubacji (od 3 do 5 godz.), kolejnych etapéw
wirowania, urzgdzenia MALDI-TOF oraz przeszkolonych pracownikéw 9,



e Szybkie kolorymetryczne wykrywanie zmian pH (0,5 do 1 godz.)
(RAPIDEC® CARBA NP lub ,opracowany w laboratorium” test CARBA NP)

Podstawa tego testu jest wykrywanie hydrolizy pierscienia -laktamowego
czasteczki karbapenemu (imipenem). Podczas hydrolizy dochodzi do
zakwaszenia podtoza, zmiany zabarwienia wskaznika pH czerwieni fenolowej.
Do odczytu nie jest konieczne urzadzenie - wynik mozna odczytaé
bezposrednio z paska testowego. (Figure 6).

Obie techniki charakteryzuje wysoka czutos¢ i swoistos¢, obie wykrywajg
hydrolize karbapenemu a nie specyficzng i ograniczong liczbe genéw. Moga
one wykry¢ kazdy rodzaj aktywnosci karbapenemazy, w tym aktywnos$c¢
wynikajaca z rozprzestrzenienia i ekspresji nowych genoéw karbapenemaz,
a wyniki uzyskiwane sa szybko (3. Technika ta wykrywa aktywnosé¢
karbapenemaz u Enterobacteriaceae, P. aeruginosa i A. baumannii "3,

Zmodyfikowany test Hodge’a do wykrywania in vivo wytwarzania
karbapenemaz byt stosowany od wielu lat “. Metoda ta powinna by¢
porzucona, poniewaz jest czasochtonna (wyniki uzyskiwane w ciagu 72 godz.),
jak réwniez pozbawiona swoistosci i czutosci.

Rycina 6: Zasada kolorymetrycznego wykrywania
aktywnosci karbapenemaz

"
OH :
S-HN-NH a Ho
A n 0y W S-HN-NH
CooH CooH
Imipenem ) Wytwarzanie kwasu
WIZUALNY ODCZYT ZMIAN ZABARWIENIA '
sdon  Buln  Buon  ulon
Imipenem Imipenem
Brak wytwarzania Wytwarzanie
karbapensmazy karbapenemazy




Ustalenie doktadnego typu karbapenemazy (identyfikacja gendw) wymagane
jest obecnie w dwoch sytuacjach klinicznych.

e W czasie trwania epidemii: wykonanie badan przesiewowych u pacjentow
z kontaktu, bliskich pacjentowi zrédtowemu, w celu szybkiego wykrycia
nosicieli tych samych producentdw karbapenemaz i zapobiezenia dalszego
rozprzestrzeniania sie tych izolatow.

Do celéw epidemiologicznych: w celu monitorowania rozprzestrzeniania
producentéw karbapenemaz na poziomie lokalnym, regionalnym oraz
ogdlnokrajowym.

Wykrywanie fenotypowe enzyméw KPC opiera si¢ na dziataniu hamujgcym
kwasu boronowego i jego pochodnych (kwas fenyloboronowy oraz kwas
3-aminofenyloboronowy) ® 9. Hamowanie aktywnosci KPC przez kwas
boronowy jest wiarygodne co najmniej dla K. pneumoniae, dla ktdrej zostato to
doktadnie ocenione, pod warunkiem, ze KPC jest jedyng karbapenemaza
wytwarzang przez dany izolat kliniczny.

Wykrywanie aktywnosci MBL polega na hamowaniu MBL przez inhibitory:
EDTA, kwas dipikolinowy, 1.10-fenantroling, kwas 2-merkaptopropionowy
i kwas merkaptooctowy. MBL ulegajg inaktywacji pod wptywem dziatania tych
zwigzkow chelatujgcych, poprzez pozbawienie dwuwartosciowych jondw
cynku (Zn++).

Zasada testu dwach krazkow i paskow Etest® MBL z lub bez EDTA jest taka
sama"®25:%9, Czutos¢ wykrywania MBL zostata poprawiona przez dodanie do
podtozy hodowlanych cynku. Metoda fenotypowa wykrywania MBL jest
niezawodna dla Enterobacteriaceae, lecz nie dla A. baumannii, dla ktérych
obserwuije sie wyniki falszywie-dodatnie.

Zaden z wyzej wymienionych testéw nie wykrywa karbapenemaz typu OXA
w szczepach Enterobacteriaceae lub A. baumannii, poniewaz aktywno$¢
karbapenemazy typu OXA nie jest hamowana przez kwas klawulanowy,
tazobaktam, sulbaktam i inne zwigzki chelatujgce cynk.

Wysoki poziom oporno$ci na temocyline i piperacyline z tazobaktamem
szczepow Enterobacteriaceae wykazujacych opornos$c lub obnizong wrazliwosé
na karbapenem moze $wiadczy¢ o wytwarzaniu karbapenemaz OXA-48.

Wstepna identyfikacja wytwarzania karbapenemaz
(klasy A, B, D wg Amblera) moze by¢ szybko przeprowadzona
przy uzyciu RAPIDEC® CARBA NP lub ,opracowanego
w laboratorium” testu CARBA NP (1,



MOLEKULARNA CHARAKTERYSTYKA GENOW KARBAPENEMAZ #5239

Techniki molekularne oparte sg gtdwnie na technologii PCR i moga by¢
stosowane do sekwencjonowania catego regionu kodujacego (Rycina 7).
Metody oparte na PCR obejmujg reakcje proste, reakcje ztozone, a takze testy
w czasie rzeczywistym. Mozna takze wykorzystywaé hybrydyzacje
i mikromacierze.

Wyniki uzyskane technikami biologii molekularnej sa niezawodne. Do badan
bezposrednio w materiale Klinicznym takim jak kat, mozna wykorzystaé rézne
metody biologii molekularnej, aczkolwiek korelacja pomiedzy molekularng
identyfikacjg genu, a ekspresja karbapenemazy w odpowiedzialnym klinicznie
szczepie bakteryjnym nie zostata dotychczas poddana ocenie.

Techniki molekularne jako metody przesiewowe posiadajg wiele ograniczen:
wysoki koszt badania, drogie wyposazenie, potrzeba zatrudnienia
wykwalifikowanego i doswiadczonego mikrobiologa 3.

Ponadto, dla niektorych gendw kodujacych karbapenemazy konieczne jest
sekwencjonowanie cafych gendw, takich jak: pochodnych OXA-48, w celu
odrdznienia np. OXA-163 - ktéra jest tak naprawde ESBL bez istotnej aktywnosci
karbapenemazy - od OXA-48, ktdra jest prawdziwa karbapenemaza *3.

Ostatecznie, catkowicie nowe grozne geny kodujace karbapenemazy moga
pozostac niewykryte w komercyjnych testach molekularych, ktérych zasada
dziatania polega na badaniu dobrze poznanych gendw.

Zatem, stosowanie w pierwszej kolejnosci metod biologii molekularmej jako
badan przesiewowych do wykrywania karbapenemaz moze by¢ obecnie
ograniczone do:

- wykrywania nosicieli w sytuaciji epidemii poprzez badanie przesiewowe
bezposrednio w kale

- do celéw epidemiologicznych (Rycina 9).




ROZPOZNANIE

Rycina 7: Strategia wykrywania i identyfikowania bakterii

wytwarzajacych karbapenemazy w hodowli Enterobacteriaceae

Oznaczanie MIC: wykrywanie obnizonej
wrazliwosci na karbapenemy

SZYBKI TEST DIAGNOSTYCZNY*
(LUB MALDI-TOF)

Dostosowanie terapii
NIE WYTWARZA WYTWARZA

KARBAPENEMAZ KARBAPENEMAZY Wdrozenie $rodkow
higieny

v v

zaczerpnigto od Dorted Dortet L, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2014;58(4):2441-5.

*Ten szybki test diagnostyczny moze by¢ wykonany bezposrednio z materiatu Klinicznego.



BADANIE ,
PRZESIEWOWE E 158

U ktérych pacjentéw nalezy wykonaé badanie
przesiewowe w kierunku nosicielstwa bakterii
wytwarzajacych karbapenemazy?

Wykrywanie nosicielstwa jest obowiazkowe, poniewaz stanowi ono Zrodto
dla dalszego rozprzestrzeniania sie producentéw karbapenemaz. Brak
uzgodnien w skali catego $Swiata, ktorzy pacjenci powinni by¢ poddawani
badaniom przesiewowym.

Rekomendacje dotyczace badan przesiewowych w kierunku nosicielstwa
pateczek Enterobacteriaceae wytwarzajacych karbapenemazy "% 47;

e W czasie trwania epidemii, badania przesiewowe powinny byé
wykonane u pacjentéw z kontaktu z pacjentem (tzw. ,pacjentem
wskaznikowym”), od ktérego izolowano szczep wytwarzajacy
karbapenemazy. W wielu przypadkach, badanie przesiewowe obejmie
przynajmniej pacjentow hospitalizowanych w tym samym oddziale
szpitalnym. Pacjenci powracajacy z dowolnych paistw na $wiecie oraz
pacjenci hospitalizowani za granicg w ciggu roku przed przyjeciem do
szpitala powinni takze podlega¢ badaniu przesiewowemu.

e \V zaleznosci od wystepowania producentéw karbapenemaz w danym kraju,
zalecane jest regularne przeprowadzanie badan przesiewowych
pacjentéw z czynnikami ryzyka, takimi jak hospitalizacja w OIT, oddziafach
transplantologii oraz pacjentow z zaburzeniami odpornosci (3% 47,

Badania przesiewowe w kierunku pateczek P. aeruginosa i A. baumannii
wytwarzajgcych karbapenemazy powinny obejmowac co najmniej
pacjentéw hospitalizowanych w tym samym oddziale szpitalnym, w ktérym
wystapita epidemia. Ciekawe, ze wytwarzanie karbapenemaz przez A.
baumannii zawsze wigze si¢ z wielolekooporno$cig. Wytwarzanie
karbapenemaz moze wigc stanowi¢ posredni marker wielolekoopornosci
(P. Nordmann, L. Poirel, uzgodnienie osobiste).

Badania przesiewowe w kierunku Gram-ujemnych pateczek opornych na
karbapenemy niewytwarzajacych karbapenemaz: nie sg znane szczegélne
rekomendacje w tym zakresie, aczkolwiek, wydaje sie logiczne, aby bada¢
pacjentéw hospitalizowanych w tym samym oddziale, w ktérym wystapito
ognisko epidemiczne.

PACJENCI Z GRUP RYZYKA (WYKAZ MINIMUM) UZASADNIAJACYCH

BADANIA PRZESIEWOWE W KIERUNKU KARBAPENEMAZ
(Enterobacteriaceae, P. aeruginosa, A. baumannii)
B Pacjenci z kontaktu w przypadku ogniska epidemicznego
M Pacjenci bezposrednio przeniesieni z innego szpitala
M Pacjenci hospitalizowani za granicg w ciggu roku przed przyjeciem do szpitala




Jak wykrywa¢ nosicielstwo pateczek Gram-
ujemnych wytwarzajgcych karbapenemazy?

Poniewaz flora jelitowa jest gtownym rezerwuarem pateczek
Enterobacteriaceae, wymazy z odbytu oraz kat sg najodpowiedniejszymi
klinicznymi probkami do wykonywania badan przesiewowych w kierunku
izolatow wytwarzajacych karbapenemazy i izolatéw opornych na karbapenemy
(Rycina 8). W przypadku P. aeruginosa do $rodowiskowych badan
przesiewowych przydatna moze by¢ takze woda z uje¢, ktdra czesto
identyfikowana jest jako Zrodto epidemii. W przypadku A. baumannii
dodatkowo wymazy ze skory lub nosa mogg by¢ uzyte do wykrywania
izolatow oporych na karbapenemy ¢,

IDENTYFIKACJA KARBAPENEMAZ BEZPOSREDNIO W MATERIALACH
KLINICZNYCH

METODY MOLEKULARNE

Mozliwa jest bezposrednia identyfikacja poszczegélinych gendw kodujgcych
karbapenemazy z wykorzystaniem technik biologii molekularnej (patrz str. 19).
Obechie, techniki molekularmne sg najbardziej zalecane w opracowywaniu ognisk
epidemicznych, ze wzgledu na ich koszt (Rycina 9). Jesli stosowane sg techniki
molekularne, to wykrywanie bakterii wytwarzajacych karbapenemazy lub
izolatdw opornych na karbapenemy metodami hodowlanymi pozostaje
obowigzkowe w celu pordéwnania genotypdw szczepow wykrytych w ognisku,
oraz okre$lenia wzoru wrazliwosci na antybiotyki nie-p-laktamowe (Rycina 8, 9).

IDENTYFIKACJA FENOTYPOWA

Mozna zastosowac technike MALDI-TOF lub testy enzymatyczne, ale nie jest
mozliwe zastosowanie ich bezposrednio w kale, ze wzgledu na niski poziom
aktywnosci karbapenemazy.

METODY HODOWLANE

Materiaty kliniczne moga by¢ posiane na podtoza przesiewowe bezposrednio,
badz po zastosowaniu bulionowego podtoza wzbogaconego zawierajgcego
imipenem w stezeniu 0,5-1 ug/mL lub ertapenem w stezeniu 0,5 ug/mL.

Etap wzbogacajacy jest w szczegdnosci zalecany w czasie trwania epidemii
(Rycina 9) 9. Moze zwiekszy¢ czutos¢, a w konsekwencii, obnizy¢ liczbe
potencjalnie fatszywie-ujemnych wynikéw poprzez zwiekszenie inokulum
badanego izolatu. Wykazano juz poprawe wykrywania producentow KPC
wérdd Enterobacteriaceae 7.

Wada tej metody jest dodatkowy czas (12-24 godz.) potrzebny do wykrycia
wytwarzania karbapenemaz. Wydajno$¢ etapu wzbogacania zostata oceniona
w odniesieniu do Enterobacteriaceae wytwarzajacych NDM i enzymy typu
OXA-48, natomiast nie dla opornych na karbapenemy izolatéw P. aeruginosa
i A. baumannii.



BADANIA PRZESIEWOWE

Materiaty powinny by¢ posiane na podtoza wybidrcze, najlepiej na podtoza
chromogenne fatwe do zastosowania i 0 najlepszej specyficznosci('6 17:19:26.%3),
Na niektdrych z tych podtozy rosng izolaty karbapenemooporne, ale nie sg one
swoiste dla producentéw karbapenemaz, dlatego tez sg mniej precyzyjne
i mniej dostosowane do potrzeb kontroli zakazenh. Bardzo wazne jest moc
wykry¢é w badaniu przesiewowym wszystkie karbapenemazy, facznie
z typem OXA-48, ktéry obecnie rozprzestrzenia sie coraz szybciej 16 1719.26.39,

W konsekwencji, stosowanie podtozy chromogennych do badan
przesiewowych w celu wykrycia karbapenemaz, a nastgpnie
potwierdzenie fenotypowe (test kolorymetryczny) stanowi obecnie
najlepsza strategie badania przesiewowego dla Enterobacteriaceae.

Do chwili obecnej, zadne podtoze przesiewowe nie byto poddawane ocenie
poréwnawczej do wykrywania izolatow P. aeruginosa i A. baumannii
wytwarzajacych karbapenemazy lub opornych na karbapenemy.

Rycina 8: Strategia wykrywania nosicielstwa Enterobacteriaceae
wytwarzajacych karbapenemazy POZA ogniskiem epidemicznym

Identyfikacja
szczepow
bakteryjnych
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Rycina 9: Strategia wykrywania nosicielstwa Enterobacteriaceae
wytwarzajacych karbapenemazy W ognisku epidemicznym

Wykrywanie genéw opornosci
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Jakie Srodki kontroli zakazen sg zalecane?

Realizacja badan przesiewowych i zastosowanie izolacji sg bardziej
skuteczne, jesli rozpoznanie kolonizacji jest na wczesnym etapie.
Biezace zalecenia CDC dotyczace zapobiegania rozprzestrzenianiu bakterii
wytwarzajgcych karbapenemazy w zaktadach opieki zdrowotnej zostaty
opublikowane na podstawie zebranych doswiadczen w ogniskach
epidemicznych wywotanych pateczkami Enterobacteriaceae wytwarzajgcymi
KPC (www.cdc.gov).

Zalecenia te moga by¢ takze zastosowane do zapobiegania rozprzestrzenianiu
Enterobacteriaceae wytwarzajacych NDM i OXA-48, poniewaz transmisja
z osoby na osobe poprzez rece pielegniarek i innego personelu medycznego
stanowi gtéwng droge rozsiewania tych opornych bakterii. Rola
zanieczyszczonego $rodowiska jest prawdopodobnie mnigj wazna.

Do podstawowych Srodkéw zapobiegawczych naleza
standardowe srodki ostroznosci
(higiena rak), jak réwniez srodki ochrony kontaktowej,
ktére maja zastosowanie
do wszystkich wielolekoopornych bakterii “7.

Celem ochrony kontaktowej jest zapobieganie transmisji poprzez
zminimalizowanie kontaminacji pracownikéw ochrony zdrowia podczas
kontaktu pacjentem oraz Srodowiskiem pacjenta.

Qchrona kontaktowa wymaga:

e Uzycia odpowiednich fartuchéw i rekawic przez pracownikow opieki
zdrowotnej do wszystkich czynnosci wymagajacych kontaktu z pacjentem
oraz otoczeniem pacjenta.

® |zolacji pacjentow bedacych nosicielami w pojedynczych pokojach, a jesli nie
sg dostepne, kohortacji pacjentow ze zidentyfikowanymi takimi samymi
bakteriami wytwarzajacymi karbapenemazy.

e Stosowania dla indywidualnego pacjenta przeznaczonego wytacznie dla niego
sprzetu medycznego (nie-krytycznego) lub sprzetu jednorazowego uzytku (np.
cisnieniomierzy, jednorazowych stetoskopow).

W oddziatach z krétkim czasem pobytu lub oddziatach z diugim czasem

hospitalizacji pacjenci skolonizowani lub zakazeni szczepami wytwarzajgcymi

karbapenemazy powinni by¢ zabezpieczeni w $rodki ochrony kontaktowej.



KONTROLA ZAKAZEN | ZAPOBIEGANIE

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

W miejscach diugoterminowej opieki (np. wyspecjalizowane os$rodki
opiekunicze, domy opieki), stosowanie ochrony kontaktowej dla rezydentow
jest bardziej ztozone i wymaga uwzglednienia potencjalnego wptywu
podejmowanych dziatan na ich samopoczucie i mozliwo$é rehabilitacji 7.

W obydwu jednostkach, z krétkim i diugoterminowym pobytem

e W celu utatwienia szybkiego wdrozenia $rodkéw ochrony kontaktowej,
powinna by¢ na miejscu mozliwo$¢ monitorowania komputerowego
w celu identyfikacji pacjentow z historig kolonizacji lub zakazenia bakteriami
wytwarzajacymi karbapenemazy przy powtérym przyjeciu do osrodka.

e Oprocz umieszczenia pacjenta skolonizowanego lub zakazonego szczepem
wytwarzajacym karbapenemazy w pojedynczym pokoju, nalezy rozwazy¢
kohortacje pacjentéw w tym samym oddziale.

o Jedli jest to mozliwe, nalezy wskaza¢ personel wytacznie do zapewnienia
opieki pacjentom, u ktérych wykryto bakterie wytwarzajgce karbapenemazy,
w celu minimalizacji ryzyka ich transmisji 9.

Podobne zalecenia moga by¢ zastosowane do karbapenemoopornych

Enterobacteriaceae, P. aeruginosa i A. baumannii“®,

Rola kapieli z uzyciem chlorheksydyny w celu przerwania transmisji bakterii
wytwarzajgcych karbapenemazy nie zostata ustalona. Podobnie
dekontaminacja flory jelitowej z bakterii wytwarzajacych karbapenemazy
pozostaje wysoce sporna.

Chociaz wydaje sie logiczne, ze zmniejszenie zuzycia karbapenemu moze
prowadzi¢ do zmniejszenia selekcji karbapenemoopornych bakterii,
zarzadzanie zuzyciem innych antybiotykéw o szerokim spektrum dziafania,
moze rowniez odegrac znaczaca role w obnizeniu presji selekcyjnej .

SZESC PODSTAWOWYCH SRODKOW ZAPOBIEGAJACYCH

ROZPRZESTRZENIANIU KARBAPENEMOOPORNYCH ENTEROBACTEROACEAE
W OSRODKACH KROTKO- | DLUGOTERMINOWEJ OPIEKI

1. Higiena Rak

2. Ochrona Kontaktowa

3. Kohortacja pacjentéw i personelu

4. Ograniczenie stosowania procedur inwazyjnych
5. Promowanie polityki antybiotykowej

6. Badania przesiewowe

Wigcej informacii:
CDC 2012 CRE Toolkit: http://www.cdc.gov/hai/organisms/cre/cre-toolkit/



PODSUMOWANIE

Chociaz dziesie¢ lat temu byty rzadko raportowane, Gram-ujemne pateczki
coraz czesciej sg identyfikowane na catym $wiecie. Zagrozeniem dla
przysztosci jest ewolucja opornosci tych Gram-ujemnych drobnoustrojow
z MDR (multiple-resistance) do PDR (pan-drug resistance).

Zalezno$¢ pomigdzy opornoscia na antybiotyki a zwigkszong $miertelnoscig
z powodu zakazen zostafa dobrze udokumentowana'. Co wiecej, starzenie
sie populacji, rozwoj inwazyjnej opieki, przeszczepianie narzadow, terapie
przeciwnowotworowe, jak rdwniez powszechne stosowanie antybiotykow
0 szerokim spektrum dziatania, to czynniki prowadzace do zwigkszonej
liczby pacjentow z obnizong odpomoscia, ktdrzy stanowig doskonaty cel dla
zakazen wywotanych przez patogeny opome na karbapenemy .

Patogeny te obecnie zmieniajg swoj profil, ewoluujg ze $cisle szpitalnych
do statusu bakterii pozaszpitalnych. Biorac pod uwage zmiany
rezerwuaru bakterii opornych na karbapenemy i ich ogdlno$wiatowe
wystepowanie, powrot izolatow z karbapenemoopornych do wrazliwych
nie nastapi, przynajmniej w rodzinie Enterobacteriaceae.

Jest zatem niezbedne objecie testami przesiewowymi
zaréwno nosicieli, jak i pacjentow zakazonych bakteriami
opornymi na karbapenemy.

Jest to jedyny sposob na zachowanie skuteczno$ci ostatniej grupy
antybiotykéw, karbapenemow, i jedyne rozwigzanie podczas oczekiwania
na wyprodukowanie nowego antybiotyku o szerokim spektrum dziafania.
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SKROTOW

CcDC Centrum Kontroli i Zapobiegania Chorobom

CLSI Instytut ds. Standardéw Laboratoryjnych i Klinicznych

EDTA kwas etylenodiaminotetraoctowy

EUCAST Europejski Komitet ds. Oznaczania Lekowrazliwosci

IMP imipenemaza

KPC Klebsiella Pneumoniae Karbapenemaza

MALDI-TOF spektrometria masowa z uzyciem desorpciji / jonizacii
laserowej wspomaganej matrycg z analizatorem czasu
przelotu

MBL metalo-p-laktamaza

MIC najmniejsze stezenie hamujace

NDM New Dehli metalo-B-laktamaza

OXA-48 oksacylinaza typu OXA-48

PCR reakcja taricuchowa polimerazy

VIM Verona Integron kodujacy metalo-f-laktamaze

WHO Swiatowa Organizacia Zdrowia
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