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Stowniczek

AmpC — charakterystyczny rodzaj B-laktamaz (klasa C) o wysokiej aktywnosci wzgledem cefalosporyn (cefalosporynazy)

AUC — pole powierzchni pod krzywga w zaleznosci stezenia od czasu (ang. area under the curve)

BLBLI — antybiotyki B-laktamowe z inhibitorami beta-laktamaz

BMJ — Brytyjskie Czasopismo Medyczne (ang. British Medical Journal)

CDT - test kombinowany (ang. combined disk test)

CIM — test inaktywacji karbapenemu (ang. carbapenem inactivation method)

CPE — Enterobacterales wytwarzajgce karbapenemazy (ang. carbapenemase-producing Enterobacterales)

CRE - Enterobacterales oporne na karbapenemy (ang. carbapenem-resistant Enterobacterales)

cUTI — powiktane zakazenie uktadu moczowego (ang. complicated urinary tract infection)

DDST - test zblizeniowy, test synergii (ang. double-disk synergy test)

EARS-Net — Europejska Sie¢ Monitorowania Lekoopornosci (ang. European Antimicrobial Resistance Surveillance Network)

ECDC — Europejskie Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Chordb (ang. European Centre for Disease Prevention and Control)

EDTA — kwas etylenodiaminotetraoctowy (ang. ethylenediaminetetraacetic acid)

EMA - Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency)

ESBL — beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum substratowym (ang. extended-spectrum B-lactamases)

EUCAST — Europejski Komitet ds. Oznaczania Lekowrazliwosci (ang. European Committee on Antimicrobial Susceptibility

Testing)

FDA — Federalna Agencja Zywnosci i Lekéw, (ang. Food and Drug Administration)

FMT — Przeszczepienie mikrobioty jelitowej (ang. fecal microbiota transplantation)

GCS — skala Spigczki Glasgow (ang. Glasgow Coma Scale)

HAP — Szpitalne zapalenie ptuc (ang. hospital-acquired pneumonia)

HPLC — wysokosprawna chromatografia cieczowa (ang. high-performance liquid chromatography)

IAl — zakazenia wewnatrzbrzuszne (ang. intraabdominal infection)

IBW — nalezna masa ciata (ang. ideal body weight)

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

JAMA - czasopismo wydawane przez Amerykanskie Towarzystwo Medyczne (ang. Journal of the American Medical
Association)

KORLD — Krajowy Osrodek Referencyjny ds. Lekowrazliwosci Drobnoustrojow

KPC — karbapenemaza Klebsiella pneumoniae (ang. Klebsiella pneumoniae carbapenemase)

LCMS — chromatografia cieczowa -spektrometria mas (ang. Liquid chromatography mass spectrometry)

MBL — metalo-B-laktamaza (ang. metallo-B-lactamase)

MDR - wielolekoopornos¢, (ang. multidrug-resistance)

MDRO — mikroorganizmy (drobnoustroje) oporne na dziatanie wielu lekéw (ang. multidrug-resistant organism)

MIC — minimalne stezenie hamujace (ang. minimum inhibitory concentration)

MRSA - S. aureus oporny na metycyline (ang. methicillin-resistant S. aureus)

MSSA - S. aureus wrazliwy na metycyline (ang. methicillin-susceptible S. aureus)

NDM — metalo-B-laktamaza typu New Delhi (ang. New Delhi metallo-B-lactamase)

NPV — ujemna wartosc¢ predykcyjna testu (ang. negative predictive value)

OUN - osrodkowy uktad nerwowy

PBPs — biatka wigzgce penicyline (ang. penicillin binding proteins)

PCR —taricuchowa reakcja polimerazy (ang. polymerase chain reaction)

PDR — opornos¢ na wszystkie antybiotyki (ang. pandrug-resistant)
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PK/PD — farmakokinetyka/farmakodynamika

POChP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc

PPV — dodatnia wartos¢ predykcyjna testu (ang. positive predictive value)

gPCR — iloSciowy test tancuchowej reakcji polimerazy (ang. quantitative polymerase chain reaction)
RCT - badanie z randomizacja (ang. randomized control trial)

RT-PCR — PCR w czasie rzeczywistym (ang. real time polymerase chain reaction)

SDD - dekolonizacja przewodu pokarmowego antybiotykami (ang. Selective Decontamination of the Digestive Tract)
SSTI — zakazenie skéry i tkanki podskdrnej (ang. skin and soft tissue infection)

TDM — monitorowanie stezenia leku (ang. therapeutic drug monitoring)

TEM - test z uzyciem krazka antybiogramowego zawierajgcego temocyline

VAP — zapalenie ptuc wystepujgce u chorego wentylowanego (ang. ventilator- associated pneumonia)
XDR — ekstremalna opornosc¢ (ang. extensively drug-resistant)

ZUM - zakazenie uktadu moczowego
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1. WPROWADZENIE

Opornosc¢ na antybiotyki najczestszych, bakteryjnych patogendow cztowieka stanowi obecnie jedno z najwiekszych wyzwan
dla wspotczesnej medycyny i to zaréwno w obszarze nadzoru epidemiologicznego jak i diagnostyki mikrobiologicznej i terapii.
Dla celdw epidemiologicznych, podjeto prdbe sklasyfikowania opornych patogenéw bakteryjnych w zaleznosci od zakresu
opornosci na trzy kategorie: wielolekoopornos¢ MDR (multi drug resistant) oznacza nabytg opornos¢ na co najmniej jeden
antybiotyk w trzech lub wiecej grupach lekdw, ekstremalna opornos¢ XDR (extensively drug resistant) oznacza wrazliwos$¢
na jeden lek w jednej lub dwdéch grupach lekéw oraz catkowita opornos¢ — PDR (pandrug resistant) opornos¢ na wszystkie
mozliwe leki do zastosowania wobec danego patogenu [1]. Szczepy wytwarzajace karbapenemazy znajdujg sie w grupie XDR
i PDR i stanowig coraz czestszy problem w polskiej opiece medyczne;j.

Przedstawiamy Panstwu dokument pt. ,Rekomendacje postepowania w zakazeniach wywotywanych przez pateczki
Enterobacterales wytwarzajace karbapenemazy: epidemiologia, diagnostyka, leczenie i kontrola zakaze” opracowany przez
zespot specjalistéw zajmujacych sie zawodowo epidemiologig, diagnostyka i leczeniem zakazen wywotywanych przez pateczki
Enterobacterales wytwarzajace karbapenemazy (CPE, ang Carbapenemase Producing Enterobacterales), reprezentujgcych
zarowno osrodki akademickie, instytuty naukowe i szpitale o réznym stopniu referencyjnosci. Opornosé¢ na karbapenemy
u Enterobacterales moze by¢ wynikiem kilku mechanizméw (CRE, ang. Carbapenemase Resistant Enterobacterales)
i najczesciej zwigzana jest ona z wytwarzaniem enzymoéw - karbapenemaz hydrolizujacych karbapenemy (CPE) ale takze,
znacznie rzadziej, jako skutek wysokiej ekspresji ESBL (z ang. extended-spectrum B-lactamases, B-laktamazy o rozszerzonym
spektrum dziatania) lub cefalosporynazy AmpC, enzymoéw bardzo stabo hydrolizujgcych karbapenemy, przy jednoczesnie
silnym obnizeniu przepuszczalnosci btony zewnetrznej bakterii dla tych lekdw. Najczestszym i najbardziej niebezpiecznym
z powodow epidemiologicznych i terapeutycznych jest wystepowanie CPE (patrz rozdziat 3). Geny kodujgce karbapenemazy
zlokalizowane sg na ruchomych elementach genetycznych co umozliwia im dynamiczne rozprzestrzenianie sie miedzy
szczepami nie tylko tego samego gatunku, ale takze innych gatunkéw. Enzymy te hydrolizujg wszystkie, bgdz prawie wszystkie
antybiotyki betalaktamowe znaczgco ograniczajgc opcje terapeutyczne. Wprawdzie w ostatnim okresie zarejestrowano kilka
nowych antybiotykow, jednak swym spektrum dziatania nie pokrywajg wszystkich klas karbapenemaz, a poza tym sg czesto
zarejestrowane w bardzo waskich wskazaniach.

Z uwagi na skale problemu antybiotykoopornosci i jego charakter oraz nowos¢, nie dysponujemy wieloma badaniami
odnoszgcymi sie do leczenia, ktére spetniajg definicje wiarygodnej metodologii. Brak aktualnie w dostepnym pismiennictwie
badan z randomizacjg (z ang. randomized control trial, RCT), ktére sg podstawg do tworzenia zalecen o sile 1A i 1 B (decyzja
oparta na badaniach RCT, ktérych wyniki nie sg spdjne lub o kwestionowanej wiarygodnosci). W zwigzku z tym dokument
ten jest stanowiskiem ekspertow opartym gtdwnie na przegladzie aktualnego piSmiennictwa oraz doswiadczeniu, jednak nie
stanowi on wyczerpujgcego przegladu zagadnien.

Niniejsze Rekomendacje zostaty napisane w celu dostarczenia polskim specjalistom aktualnych informacji na temat metod
wiarygodnej identyfikacji szczepdw Enterobacterales wytwarzajgcych karbapenemazy, mozliwych na obecng chwile opcji
terapeutycznych a takze metod skutecznego zapobiegania i/lub ograniczania rozprzestrzeniania sie zakazen CPE. Ze wzgledu na
réznice w epidemiologii i dostepnosci okreslonych lekéw przeciwdrobnoustrojowych na swiecie, zalecenia dotyczace leczenia
sg ukierunkowane na zakazenia wystepujgce w Polsce. Dynamika zmian w epidemiologii CPE sprawia, ze wytyczne te beda
wymagaty aktualizacji a przedstawione w dokumencie zalecenia dotyczace leczenia odnoszg sie do aktualnej sytuacji w Polsce.

1. Magiorakos A.P.,Srinivasan A.,Carey R.B. i wsp. Multidrug - resistant, extensively drug - resistant and pan drug — resistant bacteria: an ninternational

experet proposal for interim standard definitions for acquired resistance Clin Microbiol Infect 2012;18:268-281. doi 10 1111/j.1469-0691.2011.0357.
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2. EPIDEMIOLOGIA ZAKAZEN WYWOANYCH PRZEZ CPE

Opornos¢ na karbapenemy u Enterobacterales jest jednym z gtéwnych wyzwan, przed ktdrymi stanety instytucje
opieki zdrowotnej na catym sSwiecie w ciggu ostatnich dwdch dekad [1,2]. Od pierwszego opisu Klebsiella pneumoniae
wytwarzajgcego karbapenemaze w Pétnocnej Karolinie, USA, w 1996 roku szczepy CPE rozprzestrzenity sie w wielu miejscach

na $wiecie [3,4].

Wedtug danych ECDC szacowana czesto$¢ zakazen wywotywanych przez oporne na karbapenemy szczepy K. pneumoniae
zwiekszyfa sie w Europie z 26 399 w 2016 r do 38 668 w 2020 r., co oznacza wzrost o 46%. Analogiczne dane dla Escherichia
coli wyniosty 1015 w 2016 r i 1987 w 2020, co stanowi wzrost az o0 96%. Z kolei liczba zgonéw w wyniku zakazern CPE (dla
K. pneumoniae i E. coli tacznie) w okresie w/w 4 lat zwiekszyta sie z 2849 do 4233, czyli niemal o 50% [5]. Dane Europejskiej
Sieci Monitorowania Lekoopornosci EARS-Net (ang. European Antimicrobial Resistance Surveillance Network) monitorujacej
opornos¢ na antybiotyki w zakazeniach tozyska krwi wskazuja, ze w Europie odsetki opornosci na karbapenemy u K. pneumoniae
byty w 2021 bardzo zréznicowane i w zaleznosci od kraju wynosity od 0 do 73,7% [6,7]. Dane zbierane przez Krajowy Osrodek
Referencyjny ds. Lekowrazliwosci Drobnoustrojéw (KORLD) w ramach sieci EARS-Net wskazujg, ze w Polsce w latach 2017-
2021 zaobserwowano wzrost odsetka opornosci na karbapenemy u K. pneumoniae izolowanych z posiewow krwi z 6,4%
w2017r.do 19,5% w roku 2021. Byto to gtéwnie zwigzane z rozprzestrzenianiem sie szczepdw z karbapenemazg NDM, ale réwniez
wzrostem liczby zakazerh wywotywanych przez szczepy z karbapenemaza KPC (dane KORLD, niepublikowane). W przypadku

E. coli jak na razie opornos¢ na karbapenemy jest w Polsce zjawiskiem rzadkim, na poziomie ok. 0,1% (dane EARS-Net) [7].

CPE charakteryzujg sie bardzo duzg tatwoscig rozprzestrzeniania sie i przekazywania gendw opornosci, w zwigzku
z czym posiadajg wysoki potencjat epidemiczny, co jest przyczyng wystepowania ognisk w szpitalach i osrodkach opieki
dtugoterminowe] [8-12]. W placdwkach medycznych CPE szerzg sie na drodze bezposrednich kontaktéw, czesto za
posrednictwem rak personelu lub sprzetu. Waznym rezerwuarem tych drobnoustrojéw sg toalety i umywalki [13]. W 2021
roku w Polsce zanotowano 215 szpitalnych ognisk epidemicznych wywotanych przez szczepy K. pneumoniae wytwarzajagce
karbapenemazy, w tym az 159 (74%) ognisk o etiologii K. pneumonaie MBL (+) (dla poréwnania, w 2020 roku liczba ognisk

K. pneumoniae MBL(+) wyniosta 75, aw 2014 r. — 7, co wskazuje na ogromng dynamike tego trendu [14].

Zakazenia CPE obarczone sg wysokim ryzykiem zgonu. Smiertelno$¢ w ich przebiegu waha sie od 30 do 70%, a w zakazeniach
krwi moze przekroczyé 50% [15]. Czestos¢ zgonow jest ok. dwukrotnie wyzsza niz w zakazeniach wywotywanych przez
pateczki Enterobacterales wrazliwe na karbapenemy, co wynika z duzego ryzyka nietrafienia z leczeniem empirycznym
i bardzo ograniczonych opcji terapeutycznych [16]. Niektdore przeglady pismiennictwa podajg nawet czterokrotny wzrost
Smiertelnosci [17]. W jednej z najnowszych i najwiekszych metaanaliz opublikowanych w BMJ wskazano, ze zwiekszona

Smiertelno$¢ dotyczyta znaczaco czesciej pacjentdw neurochirurgicznych [18].

Do czynnikéw ryzyka kolonizacji / zakazenia CPE nalezg [19-28]:
¢ hospitalizacja,

¢ ekspozycja na antybiotyki,

¢ pobyt w oddziale intensywnej terapii lub oparzeniowym,

e ciezka immunosupresja,

¢ chemioterapia,
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e przeszczepienie komaorek krwiotwoérczych lub narzadu,

e zabieg chirurgiczny,

* stosowanie procedur inwazyjnych (takich jak mechaniczna wentylacja, cewniki naczyniowe, cewniki moczowe),
* ciezka choroba podstawowa, w tym cukrzyca i niewydolnos¢ nerek wymagajaca dializoterapii,

e uraz,

* niepetnosprawnos¢ wymagajgca wsparcia w podstawowych czynnosciach zyciowych,

* pobyt w osrodku opieki dtugoterminowej,

» wczesniejsze zakazenie / kolonizacja CPE,

 kontakt z osobg skolonizowang / zakazong CPE,

* pobyt w kraju o duzej czestosci wystepowania CPE.

Wedtug ECDC najwieksze ryzyko kolonizacji CPE stwarza: a) pobyt co najmniej 24-godzinny w placéwce medycznej
w okresie ostatnich 12 m-cy, b) dializoterapia lub chemioterapia w okresie ostatnich 12 m-cy, c) kolonizacja CPE w okresie
ostatnich 12 m-cy, d) kontakt z osobg z potwierdzong kolonizacjg CPE [29]. W badaniu przeprowadzonym w 1800-t6zkowym
szpitalu klinicznym w Wiedniu na przestrzeni 5 lat wykazano, ze niezaleznymi czynnikami ryzyka nabycia CPE byty: przyjecie
do szpitala w ciggu ostatniego roku, pobyt w szpitalu > 20 dni, kontakt z opieka medyczng w kraju o wysokiej lub nieznanej
czestos$ci wystepowania CPE w okresie 3 m-cy przed przyjeciem do szpitala oraz antybiotykoterapia > 10 dni [30]. Ekspozycja
na antybiotyki, zwtaszcza o szerokim spektrum, w tym fluorochinolony, cefalosporyny 3 i 4 generacji, piperacyline-tazobaktam
oraz karbapenemy zostata zidentyfikowana jako czynnik ryzyka CPE w wielu niezaleznych badaniach [31-36]. W jednym z badan
zaobserwowano, ze niemal 90% pacjentdw, u ktérych wykryto KPC, przyjmowato cefalosporyny w okresie 3 poprzedzajacych
miesiecy [37]. Natomiast wsrdd pacjentdéw z obecnoscig pateczek Enterobacterales o réznych mechanizmach opornosci na

karbapenemy, znaczny odsetek (26-51%) otrzymywat wczesniej antybiotyki wtasnie z tej grupy [38].

Kolonizacja szczepem CPE wigze sie z wysokim, siegajgcym 70% ryzykiem rozwoju zakazenia o tej etiologii, zwtfaszcza
u pacjentow hospitalizowanych i poddawanych antybiotykoterapii [33, 35]. Kolonizacja moze utrzymywac sie od kilku
miesiecy nawet do kilku lat, szczegdlnie u pacjentéw z w/w czynnikami ryzyka i narazonych na czeste pobyty w szpitalach
i/lub antybiotykoterapie [39]. U pacjentow po przeszczepieniu komédrek krwiotworczych kolonizacja drobnoustrojami
wieloopornymi (w tym CPE) jest nie tylko istotnym czynnikiem ryzyka bakteriemii / sepsy o tej etiologii, ale takze rozwoju
jelitowe]j postaci choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi [40]. Z tego powodu u pacjentow z grup wysokiego ryzyka,
w tym przed planowanym przeszczepieniem szpiku /narzadu podejmuje sie préby eradykacji tych drobnoustrojéw poprzez
przeszczepienie mikrobioty jelitowej (FMT) od zdrowych dawcéw pozbawionych drobnoustrojow wieloopornych [41].
W opublikowanym w 2019 r. przeglgdzie piSmiennictwa dotyczgcym dekolonizacji przy zastosowaniu FMT wzieto pod uwage
dostepne badania, z ktérych tylko 1 byto badaniem z randomizacjg (siedem niekontrolowanych badan klinicznych, dwa
retrospektywne badania kohortowe, dwie serie przypadkéw, dziewiec opisdw przypadkéw). Trzy badania oceniaty skutecznosc
FMT w zapobieganiu zakazeniom MDR; 16 oceniato wptyw na kolonizacje MDRO; dwa oceniaty obie te cechy. Do ostateczne;j
analizy wigczono dane od 151 pacjentéw. W badaniach z niskim lub umiarkowanym ryzykiem btedu systematycznego, odsetek
eradykacji wynosit od 37,5% do 87,5%. Skutecznos$¢ byta podobna w badaniach dotyczgcych zakazenia lub kolonizacji i nie
réznita sie w zaleznosci od dtugosci obserwacji. Nie odnotowano zadnych powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych
z FMT. Siedmiu pacjentéw zmarto z innych przyczyn [42]. Nalezy jednak podkresli¢, ze nie dysponujemy na ten moment
wystarczajgco duzg liczbg poprawnych metodologicznie badan, na podstawie ktérych mozna bytoby stworzyc silne zalecenia
dotyczace FMT w eradykacji CPE. Podobnie brakuje nadal wystarczajgcych danych do uznania dekolonizacji przewodu
pokarmowego antybiotykami (z ang.: Selective Decontamination of the Digestive Tract, SDD) jako skutecznej metody
zmniejszenia Smiertelnosci u hospitalizowanych pacjentéw skolonizowanych CPE. W 2022 roku w JAMA opublikowano
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wyniki badania z randomizacjg oceniajgcego skuteczno$¢ SDD w zmniejszeniu Smiertelnosci pacjentow hospitalizowanych

w

oddziatach intensywnej terapii. Wsrdd krytycznie chorych pacjentéw SDD, w poréwnaniu ze standardowg opiekg bez SDD,

nie zmniejszyto istotnie Smiertelnosci wewnatrzszpitalnej [43].
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3. EPIDEMIOLOGIA KARBAPENEMAZ WYTWARZANYCH PRZEZ

PALECZKI ENTEROBACTERALES

Z wielu przyczyn opornos¢ na karbapenemy pateczek Enterobacterales jest jednym z najwazniejszych zagrozen dla zdro-
wia publicznego w obszarze epidemiologii opornosci drobnoustrojéw na antybiotyki [1,2]. Na przetomie lat 1990/2000., czyli
w okresie szybkiego wzrostu opornosci pateczek jelitowych na cefalosporyny Ill i IV generacji (gt. dzieki wytwarzaniu B-laktamaz
ESBL), karbapenemy, nowe wowczas B-laktamy o najrozleglejszej aktywnosci i bardzo dobrych parametrach dziatania, staty
sie lekami ,ostatniej szansy” w terapii zakazen szpitalnych wywotywanych przez patogeny Gram-ujemne. U Enterobacterales
opornosc na karbapenemy dotyczy tez zawsze innych B-laktamow, czesto ich wiekszosci, a niekiedy wrecz wszystkich , klasycz-
nych” antybiotykdw z tej grupy. Ponadto, szczepy takie nieodmiennie okazujg sie wielooporne dzieki akumulacji mechanizmow
opornosci na inne rodzaje lekdw przeciwbakteryjnych. Coraz czestsze dzis$ karbapenemazy, czyli B-laktamazy rozktadajace kar-
bapenemy, kodowane sg przez geny obecne w ruchomych elementach genetycznych, co znakomicie zwieksza potencjat ich
rozprzestrzeniania sie w populacjach drobnoustrojow. Wreszcie, niezwykle istotne sg cechy samych pateczek Enterobacterales,
od powszechnosci ich wystepowania, jako elementu normalnej flory jelitowej cztowieka po duzg zmiennos¢ i tatwosé wymiany
materiatu genetycznego, a takze ich znaczenie kliniczne i epidemiologiczne, jako kluczowych i tatwo ulegajacych transmisji
czynnikéw etiologicznych zakazen.

Opornosé na karbapenemy u Enterobacterales pojawia sie w wyniku wysokiej ekspresji ESBL lub cefalosporynazy AmpC, en-
zymow bardzo stabo hydrolizujacych karbapenemy, przy jednoczesnie silnym obnizeniu przepuszczalnosci btony zewnetrznej
bakterii dla tych lekéw [3]. Przez pewien czas byt to podstawowy mechanizm tej opornosci, przy czym jej poziom z reguty nie
jest wysoki, a cecha nie przenosi sie miedzy komdrkami drobnoustrojow, nie stanowigc powaznego zagrozenia epidemiolo-
gicznego. Pojawia sie ono natomiast, gdy zrodtem opornosci jest wytwarzanie karbapenemazy, cho¢ warto zauwazy¢, ze sama
ekspresja pojedynczego genu takiego enzymu w komaorce bakterii, nie musi jeszcze wywotac istotnej klinicznie opornosci. Wy-
soki stopien opornosci pojawia sie wraz z podwyzszeniem produkcji karbapenemazy, przy nagromadzeniu réznych B-laktamaz,
a takze w obecnosci mechanizmdéw zmniejszajgcych stezenie antybiotykdw w komorce, zwtaszcza wspomnianej ,,impregnacji”
btony zewnetrznej wskutek defektéow kanatéw porynowych. O ile karbapenemazo-dodatnie szczepy Enterobacterales (ang.
carbapenemase-producing Enterobacterales, CPE) zachowujgce wrazliwos$¢ na karbapenemy byty stosunkowo czeste w | de-

kadzie lat 2000., to dzisiaj norma sg raczej drobnoustroje o ewidentnej opornosci.

Karbapenemazy sg niezwykle réznorodne pod wieloma wzgledami [1,2,4]. W sensie ewolucyjno-strukturalnym i, co za tym
idzie, biochemicznym, ich absolutna wiekszos$¢ dzieli sie na trzy zasadniczo odmienne grupy, czyli enzymy zaliczane do struk-
turalnych klas A, B i D B-laktamaz. W kazdej z nich obserwuje sie wydzielone ewolucyjnie typy (rodziny) karbapenemaz. Nalezy
tu podkresli¢ specyficzng pozycje catej klasy B, ktora fundamentalnie rozni sie od wszystkich pozostatych B-laktamaz, obejmu-
jac enzymy wymagajgce jondw cynku, Zn%, jako kofaktoréw, czyli tzw. metalo-B-laktamazy (MBL) [5,6]. Zdolnos¢ do hydroli-
zy karbapenemow jest naturalng cechg MBL, przez co uwaza sie je za najbardziej wyspecjalizowane karbapenemazy. Z kolei
w klasach A i D, aktywnosc te przejawiajg jedynie niektore rodziny B-laktamaz, a niekiedy tylko ich szczegdlne warianty dzieki
okreslonym mutacjom [1,2]. Pod wzgledem ,,statusu genetycznego” znane sg karbapenemazy naturalne dla danego gatunku
oraz karbapenemazy nabyte, ktdrych geny krgzg wraz z ruchomymi elementami genetycznymi w populacjach drobnoustrojéw
réznych gatunkow i wystepuja w nich z wieksza lub mniejszg czestoscig. Jak wspomniano wyzej, to te ostatnie, szerzac sie

wsrdd patogendw przystosowanych do srodowiska szpitalnego, sg dzisiaj zrédtem wielkich problemow kliniczno-epidemiolo-
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gicznych [1,2,4]. Warto podkresli¢, ze w rzedzie Enterobacterales nieznane sg gatunki posiadajgce naturalne karbapenemazy,

a dla wiekszosci nabytych karbapenemaz nie ustalono dotad ich naturalnego pochodzenia.

3.1. Karbapenemazy klasy A; KPC

Klasa A jest najwiekszg pod wzgledem liczby typow i wariantow kategorig B-laktamaz i karbapenemazy stanowig w niej
zdecydowang mniejszosc [1,2,7-9]. Sposrad okoto 10. znanych rodzin karbapenemaz klasy A, wiekszos¢ wystepuje wytacznie,
gtéwnie lub czesciowo u Enterobacterales jako B-laktamazy nabyte (NMC-A/IMI, SME, KPC, SFC, BKC, FRI, GES). W przewadze
sg to enzymy o, jak sie wydaje, naturalnej zdolnosci do hydrolizy karbapenemadw, jedynie w rodzinie GES, zasadniczo o charak-
terze ESBL, niektdre warianty nabyty te aktywnos¢ wskutek specyficznych mutacji (np. GES-2,-4,-5) [9]. W przypadku poszcze-
gblnych rodzin podstawowg lokalizacjg ich gendw jest chromosom (NMC-A/IMI, SME, SFC) lub plazmidy (KPC, BKC, FRI, GES),
a bezposrednio — rézne elementy genetyczne (transpozony proste lub ztozone, integrony, fagopodobne wyspy genomowe),

cho¢ niekiedy kontekst ten nie jest oczywisty [9].

Wsrdd karbapenemaz klasy A zdecydowanie najwieksze znaczenie kliniczne i epidemiologiczne posiadajg enzymy typu KPC,
bedace jednym z trzech najpowszechniejszych rodzajéw karbapenemaz Enterobacterales w ogéle [1,2,10]. Pierwszy szczep
wytwarzajacy B-laktamaze KPC (KPC-2) zostat wyizolowany w USA w 1996 r. [11]. Nazwe ,KPC” zaczerpnieto od gatunku Kleb-
siella pneumoniae (ang. Klebsiella pneumoniae carbapenemase) i cho¢ juz wkrétce enzymy te identyfikowano u innych Entero-
bacterales, a z czasem innych bakterii Gram-ujemnych, to zasadniczo K. pneumoniae pozostaje ich dominujgcym producentem
[1,2,10]. W pdzniejszym okresie stwierdzono pewne pokrewienstwo KPC do naturalnych B-laktamaz rodzaju Chromobacterium
[12,13], niemniej, ich bezposrednie pochodzenie nie jest znane. Zrdznicowanie sekwencji KPC byto niewielkie przez ok. dwie
dekady od pierwszej identyfikacji, ale w ciggu ostatnich 5-7 lat liczba wariantéw tych enzymow szybko wzrosta do ponad 120
[https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pathogens/refgene/]. W skali globalnej najczesciej obserwowanymi wariantami pozostajg dwa
najstarsze, KPC-2 i-3 [1,2,10].

Aktywnos¢ B-laktamaz KPC obejmuje praktycznie wszystkie klasyczne rodzaje B-laktamdw, czyli penicyliny, cefalosporyny
I-IV generacji, monobaktamy i karbapenemy [1, 2, 10]. Jedynymi ws$rdd nich stabymi substratami sg cefoksytyna i ceftazydym,
co jednak nie przektada sie na wrazliwos¢ szczepdw KPC* na te leki, a ponadto znane sg mutacje podwyzszajgce aktywnos¢
wzgledem ceftazydymu (jedna z nich obecna jest w powszechnym wariancie KPC-3) [14]. Wprowadzana obecnie do leczenia
nowa cefalosporyna, cefiderokol, wykazuje bardzo dobrg aktywnos¢ in vitro wobec szczepdw KPC*, przy czym doswiadczenie
kliniczne w jej stosowaniu jest jeszcze niewielkie [15,16]. Podobnie do innych B-laktamaz klasy A, KPC sg wydajnie hamowane
przez inhibitory B-laktamowe, czyli klawulanian, sulbaktam i tazobaktam, niemniej, szczepy KPC* sg oporne na potgczenia
penicylin z tymi zwigzkami [1, 2, 10]. Wprowadzone w ostatnich latach nowe, nie-B-laktamowe inhibitory B-laktamaz silnie
hamujg KPC i zawierajace je potgczenia: ceftazydym-awibaktam, imipenem-relebaktam i meropenem-waborbaktam dobrze
sprawdzajg sie w leczeniu zakazen wywotanych przez szczepy KPC* [17]. Najwieksze doswiadczenie dotyczy pierwszego z tych
lekéw, wprowadzonego do terapii w 2015 r., przy czym od tego czasu odnotowuje sie regularnie szczepy oporne. Opornosé
na ceftazydym-awibaktam ma rézne podtoze [18,19], a jednym z mechanizmdw sg nowe mutacje w genach kodujgcych KPC
(bla

noczesny, silny spadek zdolnosci zmutowanego enzymu do hydrolizy karbapenemdw, przez co przeksztatca sie on z karbapene-

«c) [20]. Mutacje te podnoszg aktywnos¢ KPC wzgledem ceftazydymu, ale co interesujace, cze$¢ z nich powoduje tez jed-

mazy w ESBL. W ciggu zaledwie pieciu lat liczba znanych wariantéw KPC tego rodzaju przekroczyta 30 i stanowig one obecnie

znaczacg frakcje w obrebie rodziny.
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Jak zaznaczono wyzej, sama ekspresja genu karbapenemazy nie musi warunkowac wysokiego poziomu opornosci na karba-
penemy i gwarantowac klasyfikacje szczepu do kategorii opornych na te leki. Dotyczy to rowniez KPC i juz we wczesnym okresie
szerzenia sie szczepodw KPC* stwierdzono, ze charakteryzujgce je wartosci MIC karbapenemdw mogg wahac sie w szerokim
zakresie stezen, od 0,5 do ponad 64 mg/| [3]. Nierzadkie obserwacje szczepdw o niskich warto$ciach MIC w tamtym czasie sty-
mulowaty do opracowywania skutecznych algorytmdw i metod wykrywania KPC, poniewaz byto jasne, ze takie drobnoustroje
mogg ewoluowac w strone podwyzszenia opornosci i nie mozna dopusci¢ do ich niekontrolowanego rozprzestrzenienia [3,21].
Ponadto, czesto tez donoszono o izolacji szczepdéw KPC* z tzw. heteroopornoscig, ujawniajgcg sie wzrostem licznych kolonii
rozsianych w strefach zahamowania wzrostu wokot krgzkéw lub paskéw gradientowych z karbapenemami przy oznaczaniu
wrazliwosci metodami dyfuzji antybiotyku w agarze. Wykazano, ze sg one wynikiem réznych zmian genetycznych w czesci
populacji komorek, efektywnie podnoszacych stopieri opornosci [22]. Moga to by¢ duplikacje genow bla,,. lub modyfikacje
zwiekszajgce ich ekspresje (omowione nizej), a takze wspomniane juz defekty w strukturze lub ekspresji kanatow porynowych,
warunkujgce obnizenie przepuszczalnosci komaérek dla karbapenemdw [23-26]. Ponadto, szczepy KPC* niemal zawsze wytwa-
rzajg jedng lub kilka innych B-laktamaz, w tym czesto ESBL, przez co ich opornos¢ na B-laktamy jest wypadkowa aktywnosci

i poziomu produkcji wszystkich tych enzymow.

Geny bla,,_ zlokalizowane sg w specyficznych elementach Tn4401, nalezacych do rodziny transpozonéw prostych Tn3.
Charakteryzuja sie one polimorfizmem struktury, w tym wskutek delecji fragmentow w poblizu gendw bla,,, ktére moga
zmieniac ich promotory i poziom ekspresji [24,25,27,28]. Elementy typu Tn4401 to aktywne transpozony, ktore duplikujg sie
ze stosunkowo wysoka czestoscig w obrebie lub pomiedzy nosnikowymi czgsteczkami DNA (plazmidy, chromosom) [29], co
moze prowadzi¢ do zwigkszania liczby kopii gendw bla,,. w komdrce i przenoszenia ich na coraz to nowe, w tym wysoce trans-

misyjne plazmidy. Identyfikowane sg réwniez réznorodne struktury z genami bla, ., opisywane jako elementy ,nie-Tn4401”,

KPC’
niemniej, przynajmniej czesto zawierajg one fragmenty Tn4401, otoczone innymi elementami ruchomymi lub ich pozostato-

Sciami (struktury ,wtérne”) [30,31]. Podstawowag lokalizacjg Tn4401 z genami bla .. sg plazmidy, wsréd ktorych gtdwng role

KPC
odgrywaja specyficzne czasteczki o dwach replikonach IncFll +IncFIB, [32,33], okreslane jako typ pKpQlIL, od nazwy pierwszego
egzemplarza, ktérego petng sekwencje poznano w 2010 r. w Izraelu [34]. Niemniej, znane sg tez inne plazmidy kodujgce KPC
zgrup IncR, IncX3, IncNiin. [24,26,30,35,36]. Zdolnos¢ plazmidéw z genami bla,,,. do transmisji migdzy komdrkami bakterii jest
zréznicowana, od znikomej [37-39] do wysokiej, a ich tatwe rozprzestrzenianie sie moze by¢ kluczowym czynnikiem epidemii
drobnoustrojéw KPC*, jak to miato miejsce np. w Wielkiej Brytanii [40] i amerykanskim szpitalu [41]. Podobnie réznorodna jest
zawartos$c¢ roznych genéw lekoopornosci w plazmidach z genami bla,, i niektére z nich moga warunkowac wrecz wieloopor-
nosc¢ [24,26,30,35,36]. Warto jednak nadmieni¢, ze podstawowe warianty pKpQIL majg niski potencjat transmisji i zapewniajg

opornosc jedynie na B-laktamy [32,34,39].

Pomimo wspomnianych mozliwosci rozprzestrzeniania sie genow bla,,. w populacjach bakterii, dominujgcym sposobem
szerzenia sie KPC w skali globalnej jest ekspansja klonalna, tzn. transmisja drobnoustrojow posiadajgcych geny bla,,. w swo-
ich komodrkach. Przez wiele lat olbrzymia role odgrywaty w tym szczepy K. pneumoniae okreslonego klonu, ST258, z czasem
,rozrosnietego” do grupy klonalnej CG258, skupiajgcej takze zespot blisko spokrewnionych genotypdéw (np. ST512, ST437)
[42,43]. Klony CG258 odpowiedzialne byty za ogdlnokrajowe epidemie, przeksztatcajgce sie w stan endemii o wysokiej czesto-
$ci wystepowania drobnoustrojéw KPC* w USA, Izraelu, Grecji, Wtoszech, Kolumbii, Brazylii i innych krajach [10,42], natomiast
w Chinach dominowaty szczepy pokrewnego klonu K. pneumoniae ST11 [44,45], znacznie jednak stabiej korelujgcego z KPC.
Juz na wczesnym etapie ekspansji, gdy obserwowano ja gtéwnie w USA i Izraelu (potowa | dekady lat 2000.), ST258 nazwano

klonem ,hiperepidemicznym” i stwierdzono jego scisty zwigzek z plazmidami typu pKpQlIL, zawierajgcymi transpozony Tn4401
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[35,46]. W przypadku szczepdw ST258 dostrzegano czesto omdéwiony wyzej fenotyp heteroopornosci na karbapenemy oraz ich
ewolucje w strone niezwykle wéwczas ,zaawansowanych” profili lekoopornosci, obejmujgcych wrazliwos¢ jedynie na niektére
aminoglikozydy (zwtaszcza amikacyne), tigecykline i kolistyne, a coraz czesciej utrate nawet tych opcji terapeutycznych [42,47].
W ciggu ostatnich 10. lat w réznych krajach, np. Francji, Wtoszech i Polsce, odnotowuje sie znaczgce zmiany w populacjach K.
pneumoniae KPC*, polegajgce na zastepowaniu klonéw CG258 przez inne, np. ST147 i ST307 [48-51]. S to tzw. ,wschodzgce”
(ang. emerging) klony o wybitnej ekspansywnosci, ktére w odréznieniu od CG258, a podobnie do ST11, nie sg $cisle zwigzane

z KPC, natomiast czesto obserwuje sie tez ich warianty wytwarzajgce ESBL lub inne karbapenemazy.

3.2. KPC w Polsce

W Polsce monitorowaniem szczepdw CPE zajmuje sie Krajowy Osrodek Referencyjny ds. Lekowrazliwosci Drobnoustrojow
(KORLD) w Zaktadzie Epidemiologii i Mikrobiologii Klinicznej Narodowego Instytutu Lekdw w Warszawie we wspétpracy z Za-
ktadem Mikrobiologii Molekularnej. Pierwszy przypadek KPC potwierdzono w maju 2008 r. i byt to pacjent w jednym ze szpitali
warszawskich bez historii podrdzy, z zakazeniem drég moczowych wywotanym przez K. pneumoniae ST258 KPC-2 [52]. Wkrotce
potem, w okresie 2008-2009, doszto do szybkiego rozprzestrzenienia tych drobnoustrojéw w Warszawie i woj. mazowieckim
[39], natomiast od 2010 r. odnotowywano pojawianie sie kolejnych, nowych ognisk regionalnych w woj. swietokrzyskim, lubel-
skim, podlaskim i $lgskim, ktérym towarzyszyty tez pojedyncze przypadki w innych regionach [53]. W latach 2010 i 2012 zare-
jestrowano najwieksze, liczgce ponad 150, liczby przypadkéw zakazen lub kolonizacji drobnoustrojami KPC*, po czym w okresie
2013-2016 zaobserwowano ich spadek i stabilizacje na poziomie ok. 100 przypadkdéw rocznie. W zdecydowane]j wiekszosci
wystgpity one w wymienionych wyzej wojewddztwach, z wyjatkiem Swietokrzyskiego, gdzie ognisko zostato wygaszone do
2014 r. Szczegbtowe badania epidemiologiczne reprezentatywnych grup szczepow z lat 2008-2014 wykazaty wsrdd nich silng
dominacje gatunku K. pneumoniae (>98%), ktory z kolei w podobnym stopniu zdominowany byt przez klony CG258. Uzycie wy-
soko rozdzielczej analizy molekularnej pozwolito wykazac, ze wszystkie ogniska regionalne zostaty spowodowane przez blisko
spokrewnione, ale jednak wyraznie odmienne genotypy klonéw K. pneumoniae ST258 lub ST512, wytwarzajgce enzymy KPC-2
lub KPC-3, ktorych geny znajdowaty sie na dwdch réznych wariantach Tn4401 w obrebie plazmidéw IncFll +IncFIB, (pKpQlL),
Incl2, IncX3 iin. [53]. Wykazano, ze w woj. podlaskim wystgpity dwa odrebne ogniska, oraz ze jedynie miedzy wojewddztwami
lubelskim i swietokrzyskim mogto dojs¢ do transmisji drobnoustroju. Dane te uwidocznity niejednorodne pochodzenie serii
epidemii regionalnych KPC w Polsce w latach 2008-2014, bedacych efektem niezaleznych zdarzen wprowadzenia do kraju
szczepow K. pneumoniae nalezgcych do ,hiperepidemicznej” grupy klonalnej CG258. W niewielu sytuacjach, w tym przypad-

kach sporadycznych, udato sie potwierdzi¢ pochodzenie geograficzne szczepdw KPC* (USA, Grecja, Wtochy).

Ponowny, istotny wzrost wystepowania drobnoustrojéw KPC* w Polsce obserwuje sie od 2017 ., kiedy to KORLD potwierdzit
148, a w latach 2018-2019 odpowiednio 291 i 247 przypadkow, co wyraznie przekroczyto liczby odnotowane kiedykolwiek
poprzednio. Szczepy KPC* pochodzity gtéwnie z wojewddztw, w ktdrych wystgpity wczesne epidemie: slgskiego, lubelskie-
go, podlaskiego i mazowieckiego, ale tez regionalne ognisko pojawito sie w Matopolskiem. Wstepne badania molekularne
zasugerowaty, ze byty to nowe epidemie, w zdecydowane]j wiekszosci wywotane przez inne niz CG258 klony K. pneumoniae,
w tym ST11 [54], ST101, ST147 i ST307 i czesto o charakterze mieszanym, tzn. polegajgce na rownolegtym szerzeniu sie réz-
nych klonéw w danym regionie (A. Baraniak, M. Gniadkowski; dane niepublikowane). Zastepowanie klonalne w populacjach
K. pneumoniae KPC* (i jednoczesnie wzrost obecnosci innych gatunkdéw Enterobacterales) postepowato stopniowo od 2015 r.
i w 2018 byto juz mocno zaawansowane; istnieje mozliwosc¢, ze wspomniany wyzej wzrost liczby przypadkéw KPC w Polsce od

2017 r. wynikat z wysokiej ekspansywnosci nowych klondw, znanej z innych krajow. Jednoczednie dat sie zaobserwowac¢ zna-
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czacy wzrost obecnosci innych gatunkdéw wsrdd drobnoustrojéow KPC* (Escherichia coli, kompleks Enterobacter cloacae, grupa
Citrobacter freundii iin.), co spowodowato ogdlny spadek udziatu K. pneumoniae do ok. 87% w latach 2017-2018. W 2020 r.
KORLD potwierdzit 251 przypadkdéw KPC, co mogtoby sugerowac nowy okres stabilizacji (cho¢ na znacznie wyzszym poziomie
niz w latach 2013-2016), ale nalezy zaznaczy¢, ze byt to | rok pandemii wirusa SARS-CoV2, ktéra w gwattowny i gteboki sposob
wptyneta na funkcjonowanie systemu ochrony zdrowia. Wsréd wielu probleméw doszto réwniez do zaburzen w zarzadzaniu
zakazeniami bakteryjnymi w szpitalach, w tym ich diagnostyce i kontroli, a takze w kontaktach laboratoriéw mikrobiologicznych
z KORLD, ktory otrzymat o ok. 35% mniej materiatéw niz w 2019 r. To oznacza, ze dane z monitorowania CPE za rok 2020 po-
winno sie traktowac jako znaczgco zanizone w stosunku do faktycznej sytuacji epidemiologicznej. Nalezy podkresli¢, ze wybuch
i przebieg pierwszych faz pandemii COVID-19 wywotat na swiecie wielki niepokdj o jej mozliwy, wieloczynnikowy, negatywny
wptyw na ,pandemie lekoopornosci” patogendw bakteryjnych, zwtaszcza w zakazeniach szpitalnych [55-57]. Obawy te zna-
lazty potwierdzenie w czesto jeszcze fragmentarycznych danych z réznych krajow, w tym USA, gdzie opublikowany w 2022 r.
specjalny raport CDC wykazat, ze juz w 2020 r. czestos¢ wystepowania zakazen szpitalnych wywotanych przez rézne rodzaje
lekoopornych drobnoustrojéw wzrosta o co najmniej 15%, w tym az o 78% w przypadku opornych na karbapenemy szczepéw

Acinetobacter spp. i 35% Enterobacterales [www.cdc.gov/drugresistance/pdf/covid19-impact-report-508.pdf].

W Polsce ten wptyw wida¢ jest dopiero w danych KORLD za 2021 r., ktére wykazaty ok. 100% wzrost liczby potwierdzonych
przypadkow wszystkich rodzajéw CPE tgcznie w poréwnaniu z 2019 r. (odpowiednio 4172 i 2064 przypadki). Powazny udziat (18%)
w tym miaty przypadki KPC, ktérych odnotowano az 741, co oznaczato ok. 200% wzrost, najszybszy wsrdd CPE. Regionem najbar-
dziej , dotknietym” problemem byto woj. $lgskie, ktdre jeszcze przed pandemig SARS-CoV2 odnotowywato najwiecej przypadkow
KPC w kraju i gdzie w 2021 r. doszto do niemal ich potrojenia w poréwnaniu z 2019 r. (odpowiednio 342 i 125). Na Slask przypadto
~46% wszystkich przypadkow KPC w kraju w 2021 r., a ponadto region ten okazat sie tez jedynym obszarem, gdzie drobnoustroje
KPC* dominowaty wsréd potwierdzonych przez KORLD szczepdw CPE (67%). Kolejnymi wojewddztwami, gdzie zarejestrowano
wyrazne wzrosty i ponad 50 przypadkow byty lubelskie (n=105), matopolskie (n=75), mazowieckie (n=71) i pomorskie (n=56),
w ktorym wczesniej KPC odnotowywano wytgcznie incydentalnie. Dane te wyraznie wskazujg, ze pandemia COVID-19 nadata
nowg dynamike tendencji wzrostowej wystepowania szczepow KPC* w Polsce, zaobserwowanej juz w 2017 r. Pogtebita problem
w wiekszosci wojewddztw, w ktorych szerzyty sie one wczesniej, ale tez w jej trakcie prawdopodobne ogniska KPC pojawity sie

w regionach, gdzie drobnoustroje te nigdy wczesniej nie stanowity wiekszego zagrozenia epidemiologicznego.

3.3. Karbapenemazy klasy B — MBL; IMP, VIM i NDM

Jak juz wyzej wspomniano, klasa B B-laktamaz (MBL) stanowi najbardziej odrebng linie ewolucyjno-strukturalng tych en-
zymoéw, a w jej specyfice funkcjonalnej najbardziej wyrdzniajg sie zaleznos¢ od jondw cynku i naturalna zdolnos¢ do hydrolizy
karbapenemow [5, 6]. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze spektrum substratowe zdecydowanej wiekszosci MBL jest w istocie bardzo
obszerne i obejmuje tez penicyliny i cefalosporyny I-IV generacji, a jedyng grupg klasycznych B-laktamodw, ktére z definicji nie
ulegajg hydrolizie s3 monobaktamy, czyli aztreonam. MBL nie sg w zadnym stopniu hamowane przez inhibitory B-laktamowe
(klawulanian, sulbaktam i tazobaktam). Sposrod wprowadzonych ostatnio, nowych cefalosporyn V generacji, jedynie cefide-
rokol wykazuje aktywnosc¢ in vitro w stosunku do szczepdw MBL*, niemniej, doswiadczenie ptynace z zastosowan klinicznych
tego leku jest jeszcze niewielkie [15,16], a wérdd szczepdw opornych na nowy antybiotyk stosunkowo czesto pojawiaja sie
producenci waznego rodzaju MBL, NDM [58-60]. Swiezo zarejestrowane leki zawierajace nowe inhibitory B-laktamaz: ceftazy-
dym-awibaktam, imipenem-relebaktam i meropenem-waborbaktam, nie wykazujg aktywnosci wobec drobnoustrojow MBL*,

natomiast pewne nadzieje wigze sie ze znajdujgcymi sie w zaawansowanych fazach badan klinicznych potgczeniami z kolejnymi
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diazabicyklooktanami (zidebaktam i nakubaktam; aktywnos¢ niewynikajgca z inhibicji MBL) lub cyklicznymi kwasami borono-
wymi (taniborbaktam; inhibicja MBL) [17,61]. Ponadto, badane s3 tez innego rodzaju substancje, ktére wykazujg zdolno$¢ do

hamowania metalo-B-laktamaz [62].

Lista drobnoustrojéw, u ktérych znaleziono naturalne MBL stale sie wydtuza i obejmuje ona m.in. Bacillus cereus oraz,
czesciej, bakterie Gram-ujemne, np. Stenotrophomonas maltophilia, Elisabethkingia meningoseptica, czy gatunki z rodzajéw
Chryseobacterium, Myroides i Aeromonas [6]. Sg to gtéwnie drobnoustroje srodowiskowe o zadnym lub niewielkim znaczeniu
klinicznym, cho¢ pateczka S. maltophilia stata sie w ostatnich latach istotnym patogenem pacjentéw z obnizong odpornoscia
[63]. Nieporownanie wiecej problemoéw nastreczajg wytwarzajgce nabyte MBL szczepy typowych patogendw zakazen szpi-
talnych, gtéwnie pateczek Enterobacterales, Pseudomonas aeruginosa i, w znacznie mniejszym stopniu, Acinetobacter spp.
[1,2,4,6]. Wsrdd ok. 20 poznanych do dzisiaj rodzin nabytych MBL, zdecydowanie najwazniejsze pod wzgledem klinicznym
i epidemiologicznym u Enterobacterales sg enzymy NDM [64,65]. Kolejne dwa z trzech ,,globalnych” typow metalo-B-laktamaz,
IMP i VIM, wystepuja regularnie u pateczek jelitowych, niemniej, ich istotniejszym producentem w $rodowiskach szpitalnych
jest P. aeruginosa [5,6]. Ponadto, w szczepach Enterobacterales zaobserwowano dotad przedstawicieli 10 innych rodzin na-
bytych MBL, przy czym s3 to enzymy wystepujace gtéwnie u gatunkow niefermentujgcych (SPM, SIM, AIM, TMB), podobnie
w obu rodzajach mikroorganizmoéw (GIM), lub jak dotad wytgcznie u pateczek jelitowych (KHM, SMB, LMB, GMB, SFH) [9]. Spo-
$rod nich wiekszego znaczenia nabraty jedynie metalo-B-laktamazy SPM (u P. aeruginosa w Brazylii) i SIM (u Acinetobacter spp.

i P aeruginosa w Korei i Chinach); drobnoustroje GIM* powtarzalnie, cho¢ z niewielka czestoscig, izolowane sg w Niemczech.

Pierwsze Enterobacterales MBL* identyfikowano od 1993 r. w Japonii i innych krajach Dalekiego Wschodu, i byty to szczepy
z enzymami IMP [5,6]. W Europie z kolei obserwuje sie je od izolacji szczepu E. coli z VIM-1 w Grecji w 2001 r. [66]. W obu
sytuacjach pateczki jelitowe MBL* pojawity sie kilka lat po pierwszych raportach na temat szczepdw P. aeruginosa z tymi sa-
mymi wariantami metalo-B-laktamaz. Z kolei pierwszymi drobnoustrojami NDM* byty izolaty K. pneumoniae i E. coli z 2008
r. od pacjenta w Szwecji, ktory wrdcit po hospitalizacji w Indiach [67]. Wkrdtce potem nastgpity kolejne identyfikacje takich
szczepow z Indii, Pakistanu i Bangladeszu, oraz Wielkiej Brytanii, gtdwnie od pacjentéw powracajgcych lub przybywajgcych
z Subkontynentu Indyjskiego [68]. Wzory opornosci na B-laktamy szczepow IMP*, VIM*i NDM* w petni odpowiadajg aktywnosci
MBL, przy czym wrazliwos¢ na aztreonam pojawia sie wsrod nich stosunkowo rzadko z powodu czestej, dodatkowej obecnosci
B-laktamaz typu ESBL lub AmpC [1, 2, 4, 6]. Oznacza to, ze szczepy MBL* z reguty wykazujg opornos¢ na wszystkie antybiotyki
B-laktamowe z wyjatkiem cefiderokolu oraz kombinacji aztreonam-ceftazydym-awibaktam, w ktorej awibaktam stuzy do in-
hibicji ESBL lub AmpC, chronigc w ten sposdb aztreonam [69]. Nalezy nadmieni¢, ze w réznych krajach taka kombinacja jest
stosowana w celu ratowania zycia. Podobnie do KPC*, oporno$¢ na karbapenemy szczepow IMP* lub VIM* moze by¢ niskiego
stopnia (wartosci MIC, 0,5- >64 mg/|) i wéwczas mogg one by¢ klasyfikowane jako wrazliwe na te leki (a takze na niektére inne
B-laktamy) [3,21]. Takie szczepy stosunkowo czesto identyfikowano w poczatkowej fazie ich rozprzestrzeniania, podobnie jak
zjawisko heteroopornosci, omdéwione wyzej, w czesci poswieconej enzymom KPC [70]. Jednoczesnie jednak obserwowano
ewolucje szczepdw w strone ewidentnej opornosci wskutek defektow kanatéw porynowych, duplikacji lub rearanzacji promo-

torow gendw MBL (bla,, ), czy nabywania kolejnych, innych B-laktamaz [71]. W przypadku szczepdw NDM* reguta jest wysoka

VIM
opornosc na wszystkie klasyczne B-laktamy [64,65]. Praktycznie wszystkie szczepy MBL* okazujg sie wielooporne, pozostawia-

jac nieliczne opcje terapeutyczne sposrdd innych klas lekow [1,2,4,6].

Podobnie jak KPC, MBL stale ewoluujg, generujgc coraz to nowe warianty enzymow [https://www.ncbi.nlm.nih.gov/patho-

gens/refgene/]. Obecnie znanych jest ok. 100 wariantéw IMP i ponad 80 VIM, przy czym znaczna ich cze$¢ wystapita jak dotad
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tylko u P aeruginosa. W rodzinie VIM wyrdznia sie cztery linie ewolucyjne, wérdd ktérych najczestsze i najbardziej zréznicowa-
ne sg linie VIM-1iVIM-2, nazwane od pierwszych i powszechnie wystepujgcych wariantow [5,6]. O ile enzymy typu VIM-2 prze-
wazajg wsrod P. aeruginosa, to linia VIM-1 (VIM-1, VIM-4 i inne warianty) dominuje u pateczek Enterobacterales, $wiadczac
o czesciowo niezaleznej ewolucji tych enzymdw w obu grupach drobnoustrojow. W przypadku NDM jak dotagd odnotowano ok.
45 wariantdéw, przy czym w populacjach drobnoustrojéw ogromng przewage posiada NDM-1 [64,65], ale tez w ostatnim czasie
odnotowuje sie rosnacg role NDM-5, wariantu, ktéry przynajmniej w laboratoryjnym uktadzie doswiadczalnym warunkuje

wyzsze wartosci MIC karbapenemoéw niz NDM-1 [72].

MBL z rodzin IMP i VIM kodowane sg zawsze przez tzw. kasety genowe, lokujace sie w obrebie integrondw, czyli elementow
genetycznych zdolnych do ,wytapywania” i akumulacji kaset oraz ich ekspresji [5,6,73]. Poniewaz wiekszos$¢ znanych kaset wa-
runkuje opornos¢ na antybiotyki, pojedyncze integrony, zawierajgce czesto kilka ich sztuk, zapewniajg opornosé na rézne grupy
lekow, a niekiedy wrecz wieloopornosc. Kasety genowe bla, i bla,,, najczesciej wystepujg w integronach klasy 1, czyli elemen-
tach o specyficznej strukturze, pochodnych transpozonu Tn402, w zdecydowane] wiekszosci nieposiadajgcych jednak zdolno-
$ci do samodzielnego przenoszenia sie miedzy czgsteczkami DNA [74]. Funkcje te moze im zapewni¢ obecnos¢ w strukturze
innych (,wtérnych”), aktywnych elementéw transpozycyjnych [75], a lokalizacja w obrebie plazmidéw lub wysp genomowych
z kolei, tworzy potencjat ich transmisji miedzy szczepami i gatunkami bakterii. U Enterobacterales integrony z kasetami bla,
i bla,,, 7 reguty leza na réznorodnych plazmidach, gtéwnie z grup IncA, IncFll, IncHI2, Incl1, IncN lub IncR, z ktérych wiekszosc
posiada zdolnos¢ do koniugacyjnego transferu [76-80]. Genetyka MBL typu NDM jest catkowicie odmienna; gen bla,, tworzy

operon wraz z genem opornosci na bleomycyne (ble i wraz z grupg innych genéw wchodzi w sktad ztozonego transpozonu

MBL)’
Tn125 [81-83]. Poniewaz kompletne elementy Tn125 obserwuje sie w szczepach Acinetobacter spp., za$ u Enterobacterales
jedynie ich wieksze lub mniejsze fragmenty (niekiedy w sgsiedztwie lub obrebie innych elementdéw ruchomych) sadzi sie, ze
w epidemiologii ewolucyjnej NDM pateczki Acinetobacter odegraty role posrednika miedzy naturalnym (nieznanym) gospoda-
rzem tej rodziny enzymow a Enterobacterales [81,82]. Obecno$¢ gendw bla,,, na plazmidach wielu grup, takich jak IncF, IncC,
IncH, IncM, IncN, IncR lub IncX, i ich réznych podgrup oznacza wysokg aktywno$¢ transpozycyjng lub rekombinacyjng Tn125 i/
lub innych, ,wtdrnych” elementéw zawierajgcych fragmenty Tn125 [84-92].

Roznorodno$¢ plazmidéw zawierajacych geny bla, , bla, i bla,,, powoduje, ze globalnie i w réznych krajach rozkfady ga-

IMP
tunkéw i klonédw wsrdd Enterobacterales MBL* sg bardziej zréznicowane niz w przypadku szczepow KPC*[1,2,4,6,66]. K. pneu-
moniae pozostaje bardzo istotng grupg gatunkow, ale wazng role odgrywajg tez E. coli, gatunki z kompleksu E. cloacae i inne
drobnoustroje. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze w okreslonych regionach lub krajach, niekontrolowane rozprzestrzenienie sie
danego klonu (genotypu) moze doprowadzi¢ do jego dominacji i najczesciej dotyczy to K. pneumoniae. W Europie Enterobac-
terales MBL* to najczesciej mikroorganizmy wytwarzajgce enzymy NDM lub VIM [6]. Jak wspomniano wyzej, pierwszych izolacji
Enterobacterales VIM* dokonano w Grecji w latach 2001-2002 [66], i kraj ten stat sie jak dotad jedynym, gdzie ekspansja tych
patogendw osiggneta stan endemii ,na wysokim poziomie” [79,93]. Cho¢ od poczatku rozwoju sytuacji epidemiologicznej
byty one zréznicowane taksonomicznie i klonalnie, to znaczgcg pozycje zajeta K. pneumoniae ST147 (z charakterystyczng ro-
dzing integrondéw) [79,94], klon o wysokim potencjale epidemicznym, przenikajacy z basenu Morza Srédziemnego do innych
czesci Europy i Swiata z genami réznych B-laktamaz, w tym karbapenemaz [48,95]. Od lat pateczki Enterobacterales VIM* re-
gularnie obserwuje sie réwniez w Hiszpanii, Wtoszech, Polsce i innych krajach, cho¢ ze znacznie nizsza czestosciag niz w Grecji
[37,76,77,96]. Jak zaznaczono wyzej, pierwotnym i gtdwnym rezerwuarem drobnoustrojéw z enzymami NDM (ang. New Delhi
metallo-B-lactamase) jest Subkontynent Indyjski, gdzie sg one obecne w szeroko rozumianym Srodowisku [68,86], a wsrdd

patogenodw szpitalnych szerzg sie od co najmniej 2006 r. [97] i skad rozprzestrzenity sie praktycznie na caty swiat [64,65]. Sto-
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sunkowo szybko doszto do wytworzenia sie stanu endemii NDM w innych regionach, takich jak kraje Zatoki Perskiej, pdtnocnej
Afryki lub potudniowo-zachodnich Batkandw [1,64,65,98]. Od 2008 r. szczepy NDM* stale sg izolowane w catej Europie [99]
i pomimo odnotowywania szpitalnych ognisk epidemicznych [100], przez szereg lat w réznych krajach udawato sie sytuacje
kontrolowa¢, a populacje drobnoustrojéw pozostawaty zréznicowane taksonomicznie i klonalnie [101]. Z czasem jednak w nie-
ktérych krajach doszto do rozprzestrzenienia pateczek Enterobacterales NDM* na skale regionalng, miedzyregionalng lub kra-
jowa, w tym w Polsce, Butgarii, Grecji, Wtoszech i Niemczech, gtéwnie za sprawg epidemicznych klonéw K. pneumoniae (ST11,
ST147i/lub ST307) [102-107].

3.4. VIM i NDM w Polsce

K. pneumoniae z enzymem VIM-1 byta pierwszym drobnoustrojem typu CPE, jaki kiedykolwiek zidentyfikowano w Polsce,
a do jego izolacji doszto w jednym ze szpitali w Bydgoszczy w 2006 r. [108]. Cho¢ nie dysponowano danymi o ewentualnych
podrézach pacjenta, cechy szczepu, w tym przynaleznos¢ do kompleksu klonalnego CC147 oraz typ integronu, jednoznacznie
wskazywaty na jego greckie pochodzenie [80]. Réwniez w 2006 r. w szpitalu w Nowej Soli odnotowano z kolei izolat Enterobac-
ter hormaechei (kompleks E. cloacae) wytwarzajgcy MBL VIM-20, i juz wkrotce szczepy Enterobacter staty sie przewazajgcym
rodzajem Enterobacterales VIM* w Polsce (53% do 2012 r., 47% do 2016 1., 40% do 2019 r.) (R. Izdebski, M. Gniadkowski; manu-
skrypt w przygotowaniu) [80]. Na przestrzeni lat 2009-2019 liczba potwierdzonych przez KORLD przypadkdéw Enterobacterales
VIM* konsekwentnie rosta, przekraczajgc 100 w 2017 r. i 240 w 2019 . Ich réznorodnosc¢ taksonomiczna, klonalna i genetyczna
(warianty VIM i kodujace je integrony) byta wysoka, przy czym analizy molekularne i genomiczne pozwolity wyrdzni¢ grupe
patogenodw, ktdre odegraty szczegdlng role w epidemiologii VIM. Najwazniejszym z nich byt £. hormaechei subsp. steigerwaltii
ST90 VIM-4 (linia VIM-1), ktorego integrony najprawdopodobniej pochodzg od krajowych szczepow P. aeruginosa VIM-4 (ob-
serwowanych od 1998 r.). W latach 2009-2019 E. hormaechei ST90 VIM-4 rozprzestrzenit sie do licznych szpitali wielu miast,
gtéwnie w potudniowej czeéci Polski (m. in. Lubelskie, Podkarpackie, Matopolskie, Slaskie i Dolnoélaskie). Z kolei E. hormaechei
subsp. steigerwaltii ST89 we wczesnych latach (2006, 2011) wydzielit dwa genotypy z VIM-20 (linia VIM-2) lub VIM-40 (linia
VIM-1), kodowanymi przez integrony réwniez nabyte od P aeruginosa, ktore wywotaty dwa ogniska regionalne (Lubuskie
i Wielkopolskie oraz Kujawsko-Pomorskie) [80]. Od 2016 r. w tddzkiem rozwija sie najwieksza jak dotagd epidemia E. horma-
echei ST89, wywotana przez jego trzeci genotyp z enzymem VIM-1, posiadajgcy integron najprawdopodobniej pochodzenia
$rodziemnomorskiego (R. Izdebski, M. Gniadkowski; manuskrypt w przygotowaniu). W okresie do przetomu lat 2012/2013
drugim najwazniejszym w Polsce taksonem Enterobacterales VIM* byta grupa Klebsiella oxytoca (19%), w tym zwtaszcza klon K.
oxytoca sensu stricto ST145 VIM-1 [80]. Pewne cechy tego drobnoustroju mogg wskazywac na przeniesienie z Grecji, a Polsce
rozprzestrzenit sie on gtéwnie w woj. mazowieckim i lubuskim. W pdzniejszych latach przewage nad K. oxytoca zyskaty inne
gatunki, zwtaszcza K. pneumoniae, ktérej udziat rosnie radykalnie od 2016/2017 r. (9% do 2012 r., 18% do 2016 ., 23% do 2019
r.) za sprawag kilku ognisk regionalnych (R. Izdebski, M. Gniadkowski; manuskrypt w przygotowaniu). Najwieksze z nich wywo-
tane zostato przez klon K. pneumoniae ST437 VIM-4 w Lubelskiem, a trzy mniejsze przez genotypy ST147 z enzymami VIM-1,
VIM-4 lub VIM-2 odpowiednio na Slasku, w Matopolsce i takze na Lubelszczyznie. Enterobacterales VIM* sg jedynym rodzajem
CPE, dla ktérego KORLD nie odnotowat wzrostu wystepowania w skali krajowej w czasie pandemii COVID-19 (2020-2021), cho¢

w niektérych wojewddztwach (matopolskie, swietokrzyskie, Slgskie) taki wzrost nastgpit.

Pierwszym drobnoustrojem NDM* w Polsce byt szczep E. coli ST410 wyizolowany w Warszawie od pacjenta przewiezionego
ze szpitala w Kongo, ktory nie ulegt transmisji [89]. Jednak poczatkiem najpowazniejszego jak dotgd problemu w epidemio-

logii CPE w Polsce byta identyfikacja pod koniec 2012 r. w szpitalu w Poznaniu pierwszych zakazen wywotanych przez szczep
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K. pneumoniae NDM*, ktéry w 2013 r. szybko rozprzestrzenit sie w szpitalach poznanskich i przeniknat do innych osrodkéw
w woj. wielkopolskim i sgsiednich, wywotujgc kolejne ogniska [92]. W potowie 2013 r. trafit on do szpitala w Warszawie, co
zapoczatkowato nowg faze epidemii, ktéra nadzwyczaj efektywnie rozlata sie na miasto i woj. mazowieckie [92,109]. O ile
w Wielkopolsce intensywne i skoordynowane na szczeblu wojewddzkim wysitki doprowadzity do opanowania sytuacji w 2014
r. (T. Ozorowski; nieublikowane dane), to w Warszawie i na Mazowszu wymkneta sie ona spod kontroli i dzieki pdzniejszym
staraniom dopiero od 2016/2017 r. mozna byto méwic o jej stabilizacji, jednak na wysokim poziomie endemicznego wystepo-
wania K. pneumoniae NDM* (ok. 400-550 przypadkéw zakazen rocznie). Mniej wiecej od tego czasu zaczeto tez rejestrowac
ogniska w niemal wszystkich wojewddztwach, ktore w Podlaskiem, Warminsko-Mazurskiem, Lubelskiem i todzkiem przybraty
wieksze rozmiary i kolejno przeksztatcaty sie w sytuacje endemiczng [109]. Wzrost liczby szczepdw potwierdzanych rocznie
przez KORLD byt tak szybki (103 w 2013 r., 247 w 2014 ., 470 w 2015 .1 1780 w 2016 r.), ze w potowie 2017 r. osrodek przestat
przyjmowac izolaty K. pneumoniae MBL* z nosicielstwa jelitowego z terenu Mazowsza, a od 2019 r. — z catego kraju. W 2019 .
liczba potwierdzonych szczepdw NDM* z materiatéw innych niz typowe dla nosicielstwa jelitowego wyniosta 1527. W pierw-
szym roku pandemii SARS-CoV2, 2020, wyniosfa ona 1613, przy czym, jak wspomniano wyzej, KORLD otrzymat wdwczas o ok.
35% mniej materiatéw. W 2021 r. zidentyfikowano 3036 izolatéw NDM*, co oznaczato ok. 99% wzrost w stosunku do 2019 r.
Byta to z jednej strony nizsza dynamika, niz w przypadku szczepéw KPC*, niemniej, drobnoustroje NDM* stanowity ok. 73%
wszystkich CPE w roku pandemicznym i nalezy stale mie¢ na wzgledzie ich gtebokie niedoszacowanie z powodu braku izolatéw
z nosicielstwa w analizie. Regionem najbardziej dotknietym pozostato Mazowsze, gdzie liczba szczepdw NDM* niemal sie po-
dwoita w stosunku do 2019 r. (1031 i 542 odpowiednio) i stanowita ok. 34% tych drobnoustrojéow w skali kraju. Szczepy NDM*
byty najliczniejszg grupa CPE we wszystkich wojewddztwach z wyjatkiem Slaska, Wielkopolski i Podkarpacia, a w czeéci z nich
zdecydowanie dominowaty, stanowigc ok. 85-98% wszystkich CPE (woj. mazowieckie, podlaskie, dolnoslaskie, tédzkie, kujaw-
sko-pomorskie, lubuskie, zachodniopomorskie). Powazne wzrosty liczby drobnoustrojéw NDM* w stosunku do 2019 r. odnoto-
wano w kazdym wojewddztwie z wyjgtkiem podlaskiego, warminisko-mazurskiego, todzkiego i sSwietokrzyskiego, przy czym, jak
wspomniano wyzej, w trzech pierwszych z nich juz w okresie przedpandemicznym sytuacja epidemiologiczna byta powazna.
Duzy niepokdj wzbudzito szybkie rozprzestrzenianie sie szczepdw NDM* w regionach, w ktérych przed COVID-19 zdawato sie
by¢ ono pod kontrolg (mniej niz 50 przypadkdw w 2019 r.), a szczegdlnie na Dolnym Slasku, w Kujawsko-Pomorskiem, na Pomo-
rzu, czy w Lubuskiem. Niewatpliwie pandemia SARS-CoV2 spowodowata wielkie pogorszenie sytuacji epidemiologicznej CPE

typu NDM w Polsce, i tak bardzo niepokojgcej w okresie jg poprzedzajgcym.

Pierwsza analiza molekularna szczepow Enterobacterales NDM* z lat 2012-2014 bezspornie wykazata klonalny charakter
epidemii ,,poznansko-warszawskiej” i pozwolita zidentyfikowac epidemiczny drobnoustrdéj jako genotyp K. pneumoniae ST11

NDM-1 z charakterystycznym fragmentem transpozonu Tn125 zawierajgcym gen bla 92]. Nalezy jednak nadmieni¢, ze

nowr |
od 2013 r. rejestrowano takze przypadki ,,importéw” szczepdw NDM* réznych gatunkdw, w tym K. pneumoniae, izolowanych
od pacjentéw przybywajacych z innych krajéw, czesto po hospitalizacji (Indie, Afganistan, Czarnogdra). Najbardziej , spekta-
kularnym” przyktadem takiej sytuacji byty ofiary zamachu terrorystycznego w Tunezji w marcu 2015 r., ktére przewieziono
do szpitala w Warszawie w stanie kolonizacji genotypem K. pneumoniae ST147 NDM-1 z innym wariantem elementu Tn125
[110]. W zwiazku z tym stale istnieje pytanie, czy populacja K. pneumoniae NDM* w Polsce w danym czasie zachowuje swojg
jednolitos¢ z dominacjg genotypu ST11 NDM-1, czy tez ma coraz bardziej charakter poliklonalny. Probg odpowiedzi na to pyta-
nie byty dwa wielkoskalowe badania epidemiologiczno-molekularne. Pierwsze z nich objeto 2136 szczepdw Enterobacterales
NDM* potwierdzonych przez KORLD od kwietnia 2015 do kornica 2016 r., czyli od czasu zamachu w Tunezji do korica okresu, gdy
analizowano wszystkie otrzymane izolaty z zakazen i nosicielstwa [109]. Praca ta wykazata utrzymujaca sie dominacje genoty-

pu K. pneumoniae NDM* ST11 NDM-1, do ktérego nalezato ok. 98% szczepdw (n=2094). Jednoczesnie pewng grupe izolatéw
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(n=18; ~0,8%), pochodzaca z kilku szpitali w Warszawie i okolicach oraz trzech odleglejszych miastach, zaklasyfikowano do
linii K. pneumoniae ST147 NDM-1. Oznaczato to, ze mimo Srodkdw ostroznosci podjetych w czasie hospitalizacji ofiar ataku
terrorystycznego, genotyp ten utrzymat sie i przenidst do kilku innych o$rodkow (m. in. wraz z pacjentami ,zero”, ktorzy byli
ponownie hospitalizowani w innych miejscach). Jednak pewne subtelne cechy niektérych izolatow ST147 sugerowaty ich od-
rebnos¢ epidemiologiczng (omowione nizej). Drugie badanie dotyczyto 6789 szczepdw K. pneumoniae NDM* wyizolowanych
w latach 2017-2019 [111]. Wykazato ono ciaggtg, zdecydowang przewage K. pneumoniae ST11 NDM-1, ale tez wzrost liczby
szczepow K. pneumoniae ST147 NDM-1, ktorych po zsumowaniu danych za caty okres 2015-2019, zidentyfikowano facznie
126 w coraz liczniejszych szpitalach 20 miast szesciu wojewddztw. Dane te jednoznacznie wskazujg, ze w tle wielkiej epidemii
K. pneumoniae ST11 NDM-1, przeksztatcajgcej sie w endemie w kolejnych regionach Polski, rozwija sie stopniowo nastepna,

wywotana przez K. pneumoniae ST147 NDM-1.

W slad za omoéwionymi badaniami molekularno-przesiewowymi wykonane zostaty obszerne charakterystyki genomiczne
obu genotypdw. Pierwsza z nich objeta 67 izolatow K. pneumoniae NDM* ST11 NDM-1, od pierwszego z korica 2012 po ko-
niec 2018 r., pochodzacych z ponad 40 miast w 14 wojewddztwach [112]. Wykazata ona $cisle klonalny charakter ekspansji
tego drobnoustroju w catym kraju, w trakcie ktorej doszto do jego stopniowego rdéznicowania sie na poziomie genetycznym

(zwtaszcza w obrebie plazmidéw z bla i innymi genami lekoopornosci). Analiza filogenetyczna polskich izolatéw w kontek-

NDM-1
Scie wszystkich znanych w tamtym czasie genoméw klonu K. pneumoniae ST11 (n=934) pozwolita zidentyfikowac 20 blisko
spokrewnionych szczepdw wytwarzajgcych NDM-1 kodowang przez ten sam element Tn125. Pochodzity one z Grecji (szczepy
z epidemii szpitalnych), Butgarii (orawdopodobnie ogniska szpitalne), Wtoch i Wielkiej Brytanii, a ponadto, najprawdopodob-
niej pokrewny szczep izolowany byt réwniez w Czechach. To oznacza, ze za ekspansje NDM w Polsce odpowiada stricte ,mie-
dzynarodowy” wariant K. pneumoniae ST11 o zapewne podwyzszonym potencjale epidemicznym, przy czym dynamika jego
rozprzestrzeniania sie w naszym kraju wydaje sie nie miec¢ jednak precedensu. W drugiej pracy analizie poddano 47 izolatéw
K. pneumoniae ST147 NDM-1 z okresu 2015-2019 i pochodzgcych z 19 miast w 6 wojewddztwach [111]. Badania te pozwolity
wyodrebni¢ $cisle spokrewniong ze sobg grupe szczepdow, reprezentujgcg epidemie rozwijajaca sie w kraju po przeniesieniu
drobnoustroju z Tunezji po zamachu w 2015 r. (Warszawa, woj. mazowieckie, warminsko-mazurskie, podlaskie i $lgskie). Jedno-
czesnie kilka innych szczepdw z réznych miast wykazato rowne pokrewienstwo do wymienionych wyzej, jak i drobnoustrojéow
wyizolowanych w Egipcie, Tunezji i Francji. Dane te wykazaty, ze w obszarze basenu Morza Srédziemnego istnieje znaczacy re-
zerwuar wariantu K. pneumoniae ST147 NDM-1, ktéry powtarzalnie przenikat do Europy, w tym kilkakrotnie do Polski. Oprocz
omowionych, uwage zwrdcito rowniez niewielkie ognisko szpitalne K. pneumoniae w jednym ze szpitali na Slasku, wywotane
w 2018 r. przez wytwarzajacy jednoczesnie karbapenemazy NDM i KPC szczep typu ST23, najbardziej zjadliwego klonu w tym
gatunku [113]. tgczenie w sobie cech rozszerzonej wielolekoopornosci i podwyzszonej zjadliwosci przez pojedyncze szczepy
patogenodw, zwtaszcza tak tatwo ulegajgcych transmisji w srodowiskach szpitalnych jak K. pneumoniae, budzi obecnie wielki
niepokdj [114,115]. W sytuacji wspomnianego ogniska, zjadliwos¢ izolatdéw nie byta potwierdzana, a dane epidemiologiczne

wskazujg na jego opanowanie [113].

Epidemiczna ekspansja zwtaszcza genotypu K. pneumoniae ST11 NDM-1 powoduje, ze wsrdd drobnoustrojéw NDM* w Pol-
sce stale utrzymuje sie przyttaczajgca dominacja tego gatunku (¥99% do 2016 r.). Przez kilka lat szczepy innych gatunkéw repre-

zentowaty przeniesienia z zagranicy lub przypadki przekazania plazmidu z genem bla _ przez K. pneumoniae do E. coli w prze-

NDM
biegu zakazenia/kolonizacji pojedynczego pacjenta. Jednak od 2017 r. zaczety wystepowa¢ w réznych lokalizacjach w Polsce
niezalezne ogniska epidemiczne szczepdw Enterobacter hormaechei NDM-1, ktdre, jak okazato sie w analizie molekularno-

-genomicznej 160 szczepdw, pozyskaty geny bla wraz z plazmidami od wspomnianych wyzej K. pneumoniae ST11 NDM-1

NDM-1
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lub ST147 NDM-1 [116]. Szczepy E. hormaechei subsp. steigerwaltii ST146 i E. hormaechei subsp. oharae ST198 szerzyty sie
gtéwnie w Poznaniu, cztery warianty klonu E. hormaechei subsp. steigerwaltii ST89 wywotaty ogniska regionalne na Mazowszu
(dwa ogniska), Slasku i Dolnym Slasku, a szczep E. hormaechei subsp. xiangfangensis ST1303 w woj. warmirisko-mazurskim
i pomorskim. Jedna z mazowieckich epidemii E. hormaechei ST89 przybrata niepokojgco duze rozmiary, zaréwno w sensie

liczby przypadkdw, jak i rozprzestrzenienia geograficznego.

3.5. Karbapenemazy klasy D; typ OXA-48

Klasa D jest najbardziej zréznicowang kategorig B-laktamaz pod wzgledem ewolucyjno-strukturalnym, a poniewaz wiek-
szos¢ tych enzymow najlepiej hydrolizuje penicyliny izoksazolilowe (oksacyline i kloksacyline), przyjeto sie je nazywaé oksa-
cylinazami (OXA) [117,118]. Podobnie jak w klasie A, karbapenemazy (ang. carbapenem-hydrolyzing Class D B-lactamases,
CHDL) s mniejszoscig wsrod oksacylinaz i jest to naturalna cecha pewnych linii ewolucyjnych w obrebie klasy. CHDL zidenty-
fikowano jako enzymy wtasne niektérych drobnoustrojéw i sg to przede wszystkim gatunki z rodzajow Acinetobacter, Shewa-
nella i Aeromonas. Niektdre z nich daty poczatek rodzinom nabytych CHDL, z ktérych czes¢ stanowi gtéwne zrédto opornosci
na karbapenemy Acinetobacter spp. (zwtaszcza A. baumannii), inne zas sg bardzo wazne u Enterobacterales. Dla pateczek
jelitowych charakterystyczna jest rodzina OXA-48 (wywodzgca sie od Shewanella spp.) [119-121], a ponadto enzymy typow
OXA-372 (przodek nieznany) [122] i OXA-427 (prawdopodobnie pochodzace od oksacylinazy Aeromonas media) [123], ktére
cho¢ wystepuja rzadko, to jak dotad wytacznie lub przede wszystkim u Enterobacterales. Nalezy nadmienic, ze cho¢ rowniez
sporadycznie, to jednak typowe dla A. baumannii nabyte CHDL z rodzin OXA-23, OXA-24/-40 i OXA-58 sg odnotowywane u pa-
teczek jelitowych, podobnie jak naturalny u A. baumannii enzym OXA-51, czy nabyta i najpierw zidentyfikowana u P. aeruginosa
oksacylinaza OXA-198 [9,124-127].

Jak wspomniano wyzej, zdecydowanie najwazniejszymi CHDL u Enterobacterales sg enzymy typu OXA-48, a zwtaszcza ich
pierwszy poznany wariant, ktory nadat nazwe catej rodzinie [119-121]. Pierwszy szczep K. pneumoniae wytwarzajgcy OXA-48
wyizolowano w Turcji w 2001 r. [128], a wkrétce nastgpit wysyp informacji o kolejnych identyfikacjach tego enzymu w izolatach
réznych gatunkéw Enterobacterales, zwtaszcza K. pneumoniae, E. coli i kompleksu E. cloacae, z Turcji, krajéw Afryki pétnocnej
i Europy zachodniej [119-121,129]. Podobnie do VIM* i NDM*, drobnoustroje OXA-48* charakteryzujg sie duzg réznorodnoscig
gatunkowa, przy czym rola K. pneumoniae jest wsrdd nich bardzo istotna, zwtaszcza w sytuacjach epidemicznych (omoéwione
nizej). Zréznicowanie sekwencji rodziny OXA-48 jest wieksze od KPC, VIM i NDM, poniewaz zawiera ona B-laktamazy naturalne
kilku blisko spokrewnionych gatunkdéw z rodzaju Shewanella (S. algae, S. bicestrii, S. oneidensis, S. putrefaciens, S. xiamenensis iin.)
oraz enzymy nabyte, wywodzace sie od czesci z nich, tgcznie tworzace szereg podrodzin [130,131]. Najliczniejszg i najwazniejsza
zZ nich jest podrodzina S. xiamenensis, grupujgca obecnie do 50 enzymow [https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pathogens/refgene/],
ktora zawiera najbardziej rozprzestrzenione na swiecie nabyte warianty OXA-48 i OXA-181, ale tez stosunkowo czeste OXA-232
i OXA-244, czy charakterystyczny OXA-163 (omowiony nizej) [119-121]. Innymi grupami sktadajgcymi sie z enzymdw nabytych
i ich naturalnych przodkdéw sg podrodziny S. bicestrii (z nabytg CHDL OXA-436) [132] i S. putrefaciens (z OXA-900) [131].

Aktywnosc¢ oksacylinaz typu OXA-48 (jak i innych CHDL) jest wysoce specyficzna wsrdd karbapenemaz, poniewaz obejmuje
ona tylko penicyliny, cefalosporyny | generacji i karbapenemy, a wydajnos¢ hydrolizy karbapenemow jest stosunkowo niewiel-
ka [119-121]. Waznymi lekami, ktorych CHDL praktycznie nie inaktywuja sa cefalosporyny Il i IV generacji, monobaktamy, jak
réwniez nowa cefalosporyna, cefiderokol [15,16,119-121]. Podobnie do pozostatych B-laktamaz klasy D, OXA-48 i inne CHDL

nie s3 dobrze hamowane przez klawulanian, sulbaktam i tazobaktam, przez co zawierajgce je potgczenia nie znajdujg zasto-
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sowania, a sposrdd nowych inhibitorow nie-p-laktamowych jedynie awibaktam jest skuteczny, cho¢ w mniejszym stopniu niz
wobec KPC [17]. W zwigzku z tym, o ile potgczenie ceftazydym-awibaktam jest zalecane do leczenia zakazen wywotanych przez
szczepy OXA-48*, to juz imipenem-relebaktam i meropenem-waborbaktam pozostajg nieaktywne [17,133]. Interesujgcym wy-
jatkiem funkcjonalnym wsrod omawianych oksacylinaz jest OXA-163 i jej bezposrednie pochodne (m.in. OXA-247 i OXA-405),
ktére wskutek okreslonej zmiany w sekwencji utracity zdolnos¢ do hydrolizy karbapenemadw, a nabyty jg wzgledem cefalospo-

ryn, stajac sie praktycznie enzymami przypominajgcymi ESBL [134,135].

Réznorodnoséfenotypowaszczepdw Enterobacterales OXA-48*jest jeszcze wiekszanizKPC*, VIM*iNDM*[3,119,120,136,137].
Zwtaszcza we wczesnym okresie rozprzestrzeniania, ale tez nadal pojawiajg sie szczepy wykazujgce opornosc zaledwie na pe-
nicyliny i ich potaczenia z inhibitorami B-laktamowymi i jedynie obnizong wrazliwos¢ na karbapenemy, z wartosciami MIC
w okolicach 0,25-0,5 mg/l. Leczenie zakazerh wywotywanych przez takie szczepy teoretycznie nie powinno sprawiac trudno-
Sci. Jednak u drobnoustrojow OXA-48*, podobnie do innych CPE, nagminnie wystepujg ESBL (lub, niekiedy, cefalosporynazy
AmpC), co eliminuje z uzycia cefalosporyny Il i IV generacji oraz aztreonam. Co interesujgce, w 2013 r. ukazato sie donie-
sienie o modyfikacji elementu genetycznego zawierajgcego gen bla
bla

syczne B-laktamy [138]. Ponadto, defekty kanatdow porynowych, rearanzacje promotoréw gendw bla

oxass 1Ak, € nabyt on dodatkowo powszechny gen ESBL

ey CO Benetycznie uwarunkowato jednoczesne wytwarzanie dwoch B-laktamaz hydrolizujacych razem wszystkie kla-

oxaas | WZrost ich ekspresji
oraz nagromadzenie B-laktamaz w szczepach OXA-48* podnosi opornosé na karbapenemy do wysokich pozioméw (>64 mg/l)
[134,136,137,139,140]. Jak wykazano laboratoryjnie, szczegdlnie wydajny jest tu efekt utraty poryn [134,140], podobnie jak
ESBL, czesto obserwowany u drobnoustrojow OXA-48*, przez co, zwtaszcza w obecnych czasach szczepy tego rodzaju, wykazu-
jgce wysokg opornosé na wszystkie tradycyjne antybiotyki B-laktamowe izolowane sg rutynowo. Nadal jednak podkresla sie,
ze z powodu czestszej wrazliwosci Enterobacterales OXA-48* na karbapenemy, mogg one tatwiej umykac¢ uwadze diagnostéow

i zwraca sie uwage na potrzebe szczegdlnej starannosci przy ich wykrywaniu [3,119-121,141].

Geny typu bla wystepujg w réznych ruchomych elementach genetycznych, co wyraznie wskazuje na ich kilkukrotne

OXA-48
mobilizacje z genomow Shewanella spp. i moze to dotyczy¢ nawet tego samego genu i tego samego zrédtowego gatunku. Geny

bla i ich bezposrednie pochodne (np. bla

oxas najczesciej znajdujg sie w transpozonach ztozonych typu Tn1999, ale znana

)
OXA-244
jest tez (m.in. ze szczepdw wyizolowanych w Polsce) ich lokalizacja w obrebie modutdow transpozycyjnych ISEcp1, okreslonych
jako elementy typu Tn2016 [142-144]. Z kolei gen bla

ISEcp1, opisywanych jako elementy typu Tn2013 [145,146]. Wymienione transpozony najczesciej lezg na plazmidach, przy

i jego mutanty (np. bla obserwuje sie w innych modutach

OXA-181 OXA*232)

czym ich réznorodnos¢ zdaje sie nizsza niz w przypadku gendw bla,,, i zwtaszcza bla, i bla, ., .. Elementy typu Tn1999 z reguty

KPC’

lezg na plazmidach z grupy IncL i ich linia ewolucyjna pOXA-48a, charakteryzujgca sie wyjgtkowo wysokim potencjatem koniu-
gacyjnego transferu dzieki pewnej zmianie strukturalnej [136, 147], jest w wielkiej mierze odpowiedzialna za rozprzestrzenia-

nie sie gendéw bla i ich pochodnych w populacjach Enterobacterales w skali pojedynczych szpitali, krajow i $wiata. Z kolei

OXA-48

moduty Tn2013 z genem bla lub jego wariantami czesto korelujg z plazmidami z grupy IncX3 [143,148,149], ale inne

OXA-181
rodzaje plazmiddw (np. IncM, IncT, ColE), czy to z Tn1999, czy Tn2013, rowniez byty obserwowane [143,150,151]. Interesuja-
cym przyktadem odmiennosci w genetyce CHDL typu OXA-48 sg szczepy E. coli klonu ST38 z chromosomalng lokalizacjg genu

bla lub jego bezposredniego mutanta bla

x4 oxaaas | 152-154]. Badania genomiczne licznych przyktadéw tych drobnoustrojow

z krajow Bliskiego Wschodu i Europy wykazaty, ze éw szczegdlny uktad genetyczny powstat co najmniej kilkukrotnie w wyniku
powstania ,wtérnych” ztozonych transpozonodw, ktore wigczyty fragmenty plazmidéw pOXA-48a z elementami Tn1999 do

chromosomow E. coli ST38.
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Podobnie jak KPC*i NDM*, Enterobacterales OXA-48* rozprzestrzenity sie na wielkg skale geograficzng w ciggu ostatnich dwoéch
dekad [1,2,119-121]. Analogicznie do NDM*, na Swiecie istniejg olbrzymie, Srodowiskowe rezerwuary endemicznego wystepowa-
nia tych drobnoustrojow i sg to z jednej strony kraje Bliskiego Wschodu (z wyjatkiem Izraela) i Afryki pdtnocnej, w ktérych szerzg
sie szczepy z OXA-48 i jej wariantami, oraz Subkontynent Indyjski, gdzie z kolei powszechnie wystepuje OXA-181 i jej pochod-
ne [119-121,129,155]. Drobnoustroje z OXA-48 i innymi enzymami tej rodziny stanowig pierwszy rodzaj CPE w réznych krajach
Europy zachodniej [101,119-121,156-158], a rozne dane sugerujg ich powazne rozprzestrzenienie takze w Europie wschodniej
[143,159]. Szczepy ze wspomniang wyzej oksacylinazg OXA-163 i jej mutantami czesto obserwowane sg w Argentynie, ale spotyka
sie je tez w innych czesciach $wiata [160,161]. Jak juz zaznaczono, cechg charakterystyczng Enterobacterales OXA-48* w skali glo-
balnej oraz roznych krajow jest ich réznorodnosc gatunkowa i klonalna, czemu wybitnie sprzyja potencjat transmisji horyzontalnej

elementéw z genami typu bla zwtaszcza plazmiddw linii pOXA-48a, ale tez w Europie zachodniej sprawne systemy prewencji

OXA-48’
zakazen, kontrolujgce pojawiajgce sie epidemie klonalne [119-121]. Niemniej, element klonalny odgrywa w epidemiologii OXA-
48 wazna role, zardbwno poprzez lokalne i regionalne ogniska, jak i ekspansje wytwarzajgcych te enzymy genotypow na wiekszg
skale geograficzng [119-121,129,155]. Oprdcz wspomnianego wyzej, specyficznego, ,,cichego” szerzenia sie licznych wariantéw
klonu E. coli ST38 OXA-48/0XA-244 [152-154], bardzo istotne w rozprzestrzenianiu CHDL typu OXA-48 sg wspominane juz klony
K. pneumoniae ST11, ST101 lub ST147, ale tez pojawiajacy sie w tym kontekscie ST395, ktdry identyfikowano w Maroku, a ktéry

odpowiedzialny byt tez chociazby za ogniska we Francji, czy na Wegrzech [129,159,162-166].

3.6. OXA-48 w Polsce

W Polsce pierwsze izolaty Enterobacterales OXA-48* zidentyfikowano w 2012 r. i byty to szczepy E. hormaechei subsp. steigerwaltii
ST89 w Biatymstoku [167] i Warszawie (od pacjenta z Biategostoku) [143]. Do przetomu 2016/2017 byt to problem marginalny w epide-
miologii CPE w naszym kraju, z kilku-kilkunastoma przypadkami zakazen lub kolonizacji rocznie, wywotanymi gtéwnie przez réznorodne
gatunki i szczepy, ktére mozna byto powigzac z powrotem lub przybyciem pacjentdw z réznych krajow (Turcja, Egipt, Tunezja, Oman,
Kambodza, Rumunia, Rosja, Ukraina, Gruzja) [110,143]. Czes¢ z nich nie byta znana w dwczesnej literaturze (lub nadal nie jest) jako
miejsca szczegdlnego wystepowania Enterobacterales OXA-48*. Do poczagtku 2017 r., wsrdd 54 zebranych izolatow najliczniejszg grupa
gatunkowg byta K. pneumoniae (68,5%), a znaczaco liczna byta tez E. coli (~26%). Obie grupy byty zréznicowane klonalnie (K. pneu-
moniae, gtdwnie ST11, ST15, ST23, ST101, ST395; E. coli, gtéwnie ST38, ST410, ST648) i w wiekszosci wytwarzaty enzym OXA-48, choc
zdarzaty sie tez szczepy z OXA-181 lub OXA-232 [143]. Powazniejszy problem epidemiologiczny rozpoczat sie w potowie 2016 r. wraz
z epidemig w Krakowie i Matopolsce, ktérg wywotat jeden z czterech zidentyfikowanych tam wariantow klonu K. pneumoniae ST395
z oksacylinazg OXA-48, kodowang przez element Tn1999 na plazmidzie typu pOXA-48a (nieznanego pochodzenia). Od tego czasu licz-
ba przypadkéw OXA-48* szybko rosta, do 133 w 2018 r.i 170 w 2019 ., zas w okresie pandemii COVID-19, po niedoszacowanej liczbie
129 przypadkéw w 2020 r., w 2021 odnotowano ich 285, co oznaczato ok. 70% wzrost w stosunku do roku 2019. Na caty ten obraz
ztozyty sie przede wszystkim kolejno wybuchajgce ogniska, w tym wywotane przez rézne warianty K. pneumoniae ST395 w Matopolsce
(gtéwnie w Krakowie), na Podkarpaciu (w Przemyslu), na Pomorzu i w Wielkopolsce (gtéwnie w Poznaniu). To ostatnie, bardzo dyna-
miczne, byto jednym z najbardziej charakterystycznych zjawisk w epidemiologii CPE w Polsce w toku pandemii SARS-CoV2, odpowia-
dajgc za ok. 55% wszystkich przypadkow OXA-48 w Polsce w 2021 r. i powodujac, ze Wielkopolska byta jedynym wojewddztwem, gdzie
te drobnoustroje staty sie najwazniejszym rodzajem CPE (~77%). Waznym wydarzeniem byt takze wybuch ogniska K. pneumoniae
ST147 OXA-48 na Slasku (w Sosnowcu) w 2018 r., ktdre w 2019 r. stato sie najwieksza epidemia regionalng Enterobacterales OXA-48*
w Polsce. Nalezy zaznaczy¢, ze w $wietle danych KORLD, ognisko pomorskie wygasto juz w 2019 r., epidemie w Matopolsce i na Slasku
zmniejszaty sie stopniowo, ustepujac miejsca drobnoustrojom KPC* i NDM* w czasie pandemii COVID-19. Jednoczesnie w niektdrych

regionach Polski szczepy OXA-48* pojawity sie w tym okresie po raz pierwszy, jak chocby w Dolnoslgskiem, Lubuskiem, Opolskiem, czy
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Zachodniopomorskiem. Warto réwniez nadmienic, ze w tle wspomnianych wyzej ognisk wywotanych przez kilka epidemicznych geno-

typdw K. pneumoniae, w ostatnich latach znacznie wzrosta réznorodnos¢ gatunkowa CPE typu OXA-48 ogdtem w kraju.

3.7. Uwagi koricowe

Jak wielokrotnie zaznaczono wyzej, drobnoustroje CPE odniosty olbrzymi, wielowymiarowy ,sukces” ekologiczno-epidemio-
logiczny w ciggu ostatnich 20 lat w skali globu, ktéremu w literaturze fachowe]j poswiecono wiele uwagi. Niewatpliwie nalezg
one do czotéwki patogendw stojgcych za kryzysem antybiotykoterapii, ktory zalicza sie do najwiekszych zagrozen, trapigcych
obecnie ludzkos¢. Zdumiewa réoznorodnosé nabytych karbapenemaz, ktérych coraz to nowe typy identyfikowane sg przez
specjalistdw na catym Swiecie, Swiadczaca o istnieniu szerokiej palety czesto jeszcze nieznanych, sSrodowiskowych gatunkdw,
stanowigcych zrodto ich gendw dla szczepdw bakterii chorobotwdrczych. Zaskakuje tez wielos¢ i efektywnosé elementdw oraz
mechanizmdw molekularnych, odpowiedzialnych za mobilizacje i transfer gendw karbapenemaz od naturalnych producentéw
do patogendw cztowieka, a nastepnie wsrdd tych drugich. W przypadku nawet pojedynczej rodziny enzymow OXA-48 elemen-
ty te dokonaty kilkakrotnych mobilizacji ich genéw z genomdéw S. xiamenensis, co juz na wstepie zwielokrotnito pule genéw
gotowych do rozprzestrzeniania wsérdd pateczek Enterobacterales. Inne elementy genetyczne z kolei, na nowo lub dodatkowo
zwiekszaty mobilnosé gendw wszystkich rodzajow karbapenemaz oraz podwyzszaty ich ekspresje, czesto w kluczowy sposéb
wptywajac na poziom lekoopornosci szczepdw. Poszczegdlne rodziny nabytych karbapenemaz stale i szybko ewoluujg w $rodo-
wiskach szpitalnych, czesto niejako ,w odpowiedzi” na leki najnowszych generacji, z wielkim trudem wprowadzane w ostatnich
latach do uzycia. Nie nalezy rowniez zapominac o licznych cechach biologicznych pateczek jelitowych, predysponujacych je do
tatwej transmisji wsrod zdrowych, a zwtaszcza hospitalizowanych osoéb, ktére sg dodatkowo ,wzmacniane” przez najczesciej

nieznane jeszcze funkcje nadajgce niektdrym szczepom ponadprzecietny potencjat epidemiczny (lub wrecz pandemiczny).

Czynnikami o krytycznym znaczeniu dla epidemiologii CPE sg takze z jednej strony istnienie olbrzymich rezerwuaréw srodowisko-
wych tych drobnoustrojow na ogromnych terenach ich endemicznego wystepowania, z drugiej zas, masowe podrdze i migracje ludno-
Sci. Ewidentng kwestig byta i nadal pozostaje presja selekcyjna stosowania karbapenemdw w lecznictwie szpitalnym, przez szereg lat
traktowanych jako antybiotyki ,z wyboru” w przypadku zakazen wywotywanych przez Gram-ujemne pateczki oporne na cefalosporyny
I1I/IV generacji. Charakter i czesto$¢ bezobjawowego nosicielstwa szczepdw CPE jest powaznym zrédtem problemdéw w zakresie kon-
troli ich zakazen, podobnie jak trudnosci diagnostyczne, wynikajgce z ich réznorodnosci fenotypowej i, pomimo olbrzymiego postepu
ostatnich lat, ciggle pewnych ograniczert metodycznych w wykrywaniu karbapenemaz. Na kazdym poziomie i w wielu obszarach nale-

2y podejmowac wszelkie wysitki, aby ograniczy¢ dalsze szerzenie sie tych wyjgtkowo niebezpiecznych patogendw.

Tabela 1. Liczby unikatowych przypadkow wystgpienia drobnoustrojow z karbapenemazami typu KPC, VIM, NDM i OXA-48,
oraz ogdtem szczepdw CPE w Polsce w latach 2019-2021, potwierdzonych przez KORLD.

Szczepy | 2019 | 2020 | 2021
KPC 247 251 741
VIM* 120 142 110
NDM* 1527 1613 3036
OXA-48 170 129 285
Ogdfem CPE 2064 2135 a7

*- wsrod wykazanych szczepdw VIM* i NDM* nie byto szczepdw z materiatow wskazujgcych na nosicielstwo jelitowe
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Tabela 2. Liczby unikatowych przypadkéw wystgpienia drobnoustrojéw KPC* w poszczegdlnych wojewddztwach w latach
2019-2021, potwierdzonych przez KORLD.

Wojewédztwo 2019 | 2020 | 2021
Slaskie 125 122 342
lubelskie 45 34 105
matopolskie 21 35 75
mazowieckie 13 32 71
pomorskie 4 11 56
todzkie 7 24
warmirnisko-mazurskie 0 0 23
podlaskie 32 3 14
opolskie 1 3 13
podkarpackie 1 2 6
Swietokrzyskie 1 0 4
dolnoslaskie 0 1 3
zachodniopomorskie 0 0 3
wielkopolskie 2 1 1
lubuskie 0 0 1
kujawsko-pomorskie 0 0 0

Tabela 3. Liczby unikatowych przypadkéw wystapienia drobnoustrojéw VIM* (bez przypadkdw wytacznie nosicielstwa jelitowe-

go) w poszczegdlnych wojewddztwach w latach 2019-2021, potwierdzonych przez KORLD.

Wojewddztwo 2019 | 2020 | 2021
lubelskie 26 17 23
dolnoslaskie 16 29 18
matopolskie 9 14 15
mazowieckie 16 19 13
Swietokrzyskie 6 12
Slaskie 10
tédzkie 15 8 6
pomorskie 17 4
wielkopolskie 4 5 3
warminsko-mazurskie 12 11 2
opolskie 1 3 1
podkarpackie 4 6 1
podlaskie 0 0 1
zachodniopomorskie 1 1 1
kujawsko-pomorskie 0 1 0
lubuskie 1 0 0
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Tabela 4. Liczby unikatowych przypadkéw wystgpienia drobnoustrojow NDM* (bez przypadkdéw wytgcznie nosicielstwa jelito-

wego) w poszczegdlnych wojewddztwach w latach 2019-2021, potwierdzonych przez KORLD.

Wojewédztwo 2019 | 2020 | 2021
mazowieckie 542 484 1031
lubelskie 199 210 365
podlaskie 300 241 330
dolnoslaskie 20 94 309
tédzkie 178 192 222
kujawsko-pomorskie 41 54 130
matopolskie 31 46 120
pomorskie 9 37 106
Slaskie 23 68 106
warmirnsko-mazurskie 108 80 94
lubuskie 22 33 75
wielkopolskie 7 16 43
zachodniopomorskie 14 17 43
Swietokrzyskie 29 27 28
opolskie 1 11 23
podkarpackie 3 3 11

Tabela 5. Liczby unikatowych przypadkéw wystgpienia drobnoustrojéw OXA-48* w poszczegdlnych wojewddztwach w latach
2019-2021, potwierdzonych przez KORLD.

Wojewddztwo 2019 | 2020 | 2021
wielkopolskie 2 9 156
$laskie 99 66 56
dolnoslaskie 15
podkarpackie 6 13
lubuskie 5 15 11
matopolskie 37 13 11
mazowieckie 6 5 11
podlaskie 2 6 5
zachodniopomorskie 1 6 3
kujawsko-pomorskie 3 1 2
opolskie 0 0 1
pomorskie 2 0 1
lubelskie 2 0 0
todzkie 1 1 0
Swietokrzyskie 0 0 0
warminsko-mazurskie 1 0 0
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Tabela 6. Liczby unikatowych przypadkéw wystgpienia drobnoustrojow CPE w poszczegdlnych wojewddztwach w latach 2019-

2021, potwierdzonych przez KORLD.

Wojewédztwo 2019 | 2020 | 2021
mazowieckie 577 540 1126
$lgskie 250 261 514
lubelskie 272 261 493
podlaskie 334 250 350
dolnoslaskie 37 125 345
tédzkie 196 208 252
matopolskie 98 108 221
wielkopolskie 15 31 203
pomorskie 21 65 167
kujawsko-pomorskie 44 56 132
warminsko-mazurskie 121 91 119
lubuskie 28 48 87
zachodniopomorskie 16 24 50
Swietokrzyskie 36 33 44
opolskie 3 17 38
podkarpackie 16 17 31
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4. Metody wykrywania karbapenemaz u pateczek Enterobacterales

4.1. Wynik oznaczenia lekowrazliwosci — znaczenie w badaniach przesiewowych

Szczepy Enterobacterales wytwarzajace karbapenemazy najczesciej charakteryzujg sie wysokim poziomem opornosci na
karbapenemy, ale wystepuja takze szczepy produkujgce karbapenemazy, dla ktérych MIC karbapenemdw miesci sie w zakresie
ustalonym dla szczepdw wrazliwych [1-5]. Opornos¢ na karbapenemy nie zawsze jest wynikiem aktywnosci karbapenemazy,
lecz moze by¢ spowodowana zwiekszong ekspresjg B-laktamaz ESBL i/lub AmpC oraz zmianami w przepuszczalnosci
oston komorkowych. Na podstawie wyniku lekowrazliwos$ci nie mozna jednoznacznie wnioskowa¢ odnosnie wytwarzania
karbapenemazy przez badany szczep bakterii. Oznaczenie lekowrazliwosci drobnoustroju wykonuje sie przede wszystkim
w celach terapeutycznych, niemniej jednak wynik wrazliwosci szczepu na karbapenemy wykorzystuje sie takze w badaniach

przesiewowych, w celu wytypowania szczepéw podejrzanych o wytwarzanie karbapenemazy.

Zgodnie z informacjami zawartymi w rekomendacjach EUCAST [5], sposrdd wszystkich karbapenemdw stosowanych
w lecznictwie, najwiekszg role w badaniach przesiewowych odgrywa meropenem, bowiem zaobserwowano, iz obnizona
wrazliwos¢ szczepu na meropenem najlepiej koreluje z obecnoscig karbapenemazy. EUCAST zaproponowat, tak zwane,
kryteria przesiewowe dla meropenemu (MIC >0,125 mg/L; $rednica strefy zahamowania wzrostu <28 mm wokoét krazka
zawierajgcego 10 pug meropenemu), na podstawie ktérych nalezy kierowac szczepy do badan na obecnos¢ karbapenemazy
(Tabela 7). Zgodnie z tymi zaleceniami, diagnostyke w kierunku karbapenemaz nalezy wykonywac¢ dla wszystkich szczepow,
dla ktérych MIC meropenemu wynosi >0,125 mg/L lub strefa zahamowania wzrostu wynosi <28 mm, w tym dla wszystkich
szczepow ze strefg zahamowania wzrostu <25 mm, natomiast jesli strefa zahamowania wzrostu wynosi 25-27 mm, wowczas
do badania nalezy kierowac szczepy wykazujgce oporno$é na piperacyline-tazobaktam i/lub temocyline. Warto nadmienic,
iz opornos¢ na temocyline ma znaczenie wytacznie diagnostyczne, poniewaz antybiotyk ten nie jest zarejestrowany w Polsce
do stosowania w lecznictwie. Nalezy podkresli¢, iz wartosci przesiewowe zaproponowane przez EUCAST s3 nizsze, anizeli
wartosci graniczne przyjete dla kategoryzacji szczepéw na wrazliwe (W) i oporne (0), poza tym nie wszystkie szczepy
spetniajagce kryteria przesiewowe dla meropenemu sg producentami karbapenemazy, albowiem jak wspomniano wczesniej,

za obnizong wrazliwos¢ bakterii na ten antybiotyk, mogg odpowiadac¢ inne mechanizmy opornosci.

Drugim antybiotykiem, ktéry wedtug EUCAST moze by¢ stosowany w badaniach przesiewowych jest ertapenem. Dla tego
antybiotyku EUCAST takze zaproponowat wartosci przesiewowe. Wykorzystanie ertapenemu w badaniach przesiewowych
charakteryzuje sie bardzo duzg czutoscig, ale niestety bardzo niska swoistoscig. Dlatego, zastosowanie ertapenemu jako testu
przesiewowego, w opinii KORLD, nie jest najlepszym wyborem, poniewaz u pewnego odsetka szczepow, gtdwnie Klebsiella
spp. i Enterobacter spp., obnizona wrazliwos¢ lub opornosé na ertapenem, przy zachowaniu wrazliwosci na imipenem
i meropenem, nie jest spowodowana dziataniem karbapenemazy, ale jest wynikiem obecnosci innych mechanizméw

opornosci.

Stosowanie imipenemu nie jest zalecane w badaniach przesiewowych ze wzgledu na brak wyraznej granicy pomiedzy

wartosciami MIC/strefy zahamowania wzrostu dla szczepéw dzikich i szczepdw wytwarzajgcych karbapenemazy [5].
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Tabela 7. Kliniczne wartosci graniczne oraz wartosci przesiewowe meropenemu oraz ertapenemu na podstawie
rekomendacji EUCAST [5]

strefa zahamowania wzrostu (mm);

MIC (mg/L)

krazek 10 ug
Karbapenem Wartogt -
e gran,lczna Wartos¢ Wartos¢ graniczna dla .. .
dla szczepow s p " Wartos¢ przesiewowa
. przesiewowa szczepow wrazliwych
wrazliwych
<25
Meropenem <2 >0,125 222
25-27"
Ertapenem <0,5 >0,125 225 <25

1w przypadku, gdy Srednica strefy zahamowania wzrostu wynosi 25-27 (mm) do badan w kierunku CPE nalezy kierowa¢ szczepy oporne na

piperacyline-tazobaktam i/lub temocyline.

Jednym z podstawowych zadan, niezwykle ztozonej i trudnej diagnostyki mikrobiologicznej, jest jak najszybsze wykrycie
i identyfikacja rodzaju karbapenemazy w szczepach bakteryjnych wyizolowanych z zakazen lub nosicielstwa jelitowego
lub bezposrednio w materiale pobranym od pacjenta. W przypadku pateczek Enterobacterales, rutynowa diagnostyka
mikrobiologiczna koncentruje sie gtéwnie na wykryciu i identyfikacji kilku nabytych karbapenemaz, takich jak: NDM, VIM,
IMP, KPC oraz OXA-48, tzw. ,,big five”, ktére u tych bakterii wykrywane sg najczesciej [1-3].

W ciggu ostatniej dekady opracowano i wprowadzono do diagnostyki mikrobiologicznej wiele réznych metod, testéw
oraz systemdéw automatycznych, umozliwiajgcych wiarygodne wykrywanie karbapenemaz. W rutynowych laboratoriach
mikrobiologicznych najwieksze znaczenie majg szybkie testy oraz systemy automatyczne, dzieki ktorym w krotkim czasie
i w tatwy sposdb mozna otrzymac wiarygodny wynik. Aktualnie dostepne metody umozliwiajg diagnostyke karbapenemaz na
réznym poziomie doktadnosci/ogdlnosci i pozwalajg na opracowanie schematu diagnostycznego dostosowanego do potrzeb
i mozliwosci kazdego laboratorium mikrobiologicznego. Optymalny schemat diagnostyczny powinien obejmowac izolacje
iidentyfikacje gatunkowa szczepu bakteryjnego oraz okreslenie rodzaju wykrytej karbapenemazy. Niezwykle istotne znaczenie
ma czas trwania badania, poniewaz szybkie wykrycie szczepu wytwarzajgcego karbapenemaze lub stwierdzenie obecnosci
karbapenemazy w materiale pobranym od pacjenta ma ogromne znaczenie zaréwno w postepowaniu terapeutycznym, jak
rowniez w podejmowaniu witasciwych dziatan prewencyjnych, majgcych na celu ograniczenie rozprzestrzeniania sie tych
niezwykle niebezpiecznych szczepdéw bakterii. Dostepne s metody, na przyktad kasetkowy test immunochromatograficzny
oraz niektére metody molekularne, ktére umozliwiajg jednoznaczne okreslenie rodzaju karbapenemazy, nawet w ciggu
kilkunastu lub kilkudziesieciu minut. Nie zawsze jednak zastosowanie wspomnianych testéw jest mozliwe, chociazby z przyczyn
ekonomicznych danego laboratorium, szczegdlnie w badaniach przesiewowych, w ktérych zazwyczaj badaniu podlega duza
liczba prébek. Dlatego, we wstepnych badaniach przesiewowych bardzo wazng role odgrywajg testy skriningowe, takie jak
CIM (Carbapenem Inactivation Method) oraz CarbaNP, ktére przy niewielkich naktadach finansowych, zapewniajg wiarygodng
identyfikacje szczepdw wytwarzajgcych karbapenemazy. Dobrym uzupetnieniem badan wstepnych wykonanych z uzyciem
wspomnianych dwdéch testéw skriningowych moze by¢ jednoczesne wykonanie badania metoda dyfuzyjno-krazkowa, ktdra
wskaze, jaki rodzaj karbapenemazy prawdopodobnie wystepuje w badanym szczepie bakterii. Jesli laboratorium dysponuje

odpowiednimi srodkami, juz na etapie badania przesiewowego, moze zastosowa¢ metode immunochromatograficzng lub
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molekularng, co niewatpliwie skréci tok diagnostyczny, a tym samym czas oczekiwania na ostateczny wynik. Mimo, iz testy
immunochromatograficzne i molekularne charakteryzujg sie wysoka czutoscig i, generalnie, umozliwiajg one wykrywanie
najczestszych karbapenemaz wystepujacych u pateczek Enterobacterales, nalezy mie¢ Swiadomos¢, iz nie wykrywajg one
wszystkich wariantéw tych enzymow. Z reguty, nie wykrywajg one takze karbapenemaz, nalezacych do innych, rzadziej
wystepujgcych rodzin, np. GES, IMI, FRI. W zwigzku z tym, uzyskanie wyniku ujemnego, przy uzyciu owych metod, nie jest

definitywnym wykluczeniem obecnosci karbapenemazy w badanej prébce.

Wszystkie metody zaproponowane w niniejszym opracowaniu zajmujg wazne miejsce w diagnostyce karbapenemaz,
nalezy jednak mie¢ na uwadze i kazdorazowo uwzglednia¢ mozliwosci i ograniczenia stosowanych metod. Ostateczny wynik

badania wymaga krytycznej oceny i weryfikacji przez wykwalifikowanego diagnoste laboratoryjnego.

W niniejszym opracowaniu zaproponowano kilka algorytméw wykrywania karbapenemaz, ktére przygotowano w oparciu
o aktualnie dostepne metody i testy diagnostyczne. Jednakze, ze wzgledu na pojawianie sie coraz to nowych mozliwosci,
kazde laboratorium zobowigzane jest do aktualizowania zaréwno wiedzy w tym zakresie, jak i stosowanego schematu

diagnostycznego.

4.2. Metoda dyfuzyjno-krazkowa z uzyciem krgzkéw antybiogramowych oraz inhibitoréw karbapenemaz

Metoda dyfuzyjno-krgzowa obejmuje trzy testy, umozliwiajace jednoczesne badanie w kierunku karbapenemaz MBL, KPC
i OXA-48:
o DDST-EDTA — double-disk synergy test, tzw. test zblizeniowy z wykorzystaniem EDTA, wykonywany w kierunku
karbapenemazy MBL [6]
® CDT - combined disk test, tzw. test kombinowany, wykonywany w kierunku karbapenemazy KPC [7]
o TEM - test z uzyciem krazka antybiogramowego, zawierajgcego temocyline wykonywany w kierunku karbapenemazy
OXA-48 [8, 9].

Ogodlne zasady wykonania i interpretacji testow w metodzie dyfuzyjno-krazkowej

® \Wszystkie trzy testy: DDST-EDTA, CDT oraz TEM wykonuje sie na jednej szalce Petriego, zawierajgcej podtoze Mueller-
Hinton agar posiane swiezg zawiesing szczepu badanego o gestosci 0,5 McF. Posiew wykonuje sie przy uzyciu wymazowki
bawetnianej, analogicznie jak przy wykonywaniu antybiogramu.

e Na powierzchni posianego agaru nalezy utozyé¢, w okreslonej konfiguracji, krazki antybiogramowe zawierajgce: imipenem
(10 ug), ceftazydym (30 pg), meropenem (10 ug) i temocyline (30 ug) oraz krazki zawierajace inhibitory karbapenemaz:
kwas fenyloboronowy (20 pl, roztwér o stezeniu 15 mg/L) oraz EDTA ( 10 ul, roztwor o stezeniu 0,5M, pH 7,3-7,5) (Ryc. 1).

e Ptytke nalezy inkubowac przez noc w cieplarce laboratoryjnej, w temp. 35°C + 2°C.

e Odczyt i interpretacja wynikdw odbywa sie na podstawie pomiaru stref zahamowania wzrostu wokét krazkéw
antybiogramowych (CDT, TEM), natomiast w przypadku DDST-EDTA na podstawie wykazania wptywu inhibitora na wielkos¢

stref zahamowania wzrostu wokét imipenemu i ceftazydymu.
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4.2.1. DDST-EDTA (double-disk synergy test, test zblizeniowy, test synergii) - badanie w kierunku MBL [6]

W tesdcie wykorzystuje sie krazki zawierajgce imipenem (10 pg), ceftazydym (30 pg) oraz krazek zawierajacy 10 pl EDTA
(roztwor o stezeniu 0,5M, pH 7,3-7,5). Wszystkie krgzki uktada sie w jednej linii w odlegtosci 2 cm pomiedzy Srodkami krazkow,
przy czym krazek z EDTA zajmuje pozycje centralng (Ryc. 1). EDTA wigze jony cynku, znajdujace sie w centrum aktywnym
metalo-B-laktamaz, ktére sg niezbedne do hydrolizy pierscienia B-laktamowego, co w efekcie prowadzi do zahamowania

aktywnosci hydrolitycznej karbapenemazy.

Podczas odczytutestu nalezy zwrdci¢ uwage na wielkos¢iksztatt strefzahamowania wzrostu wokétkrazkdw zawierajacychimipenem
i ceftazydym. Wyrazne powiekszenie strefy zahamowania wzrostu widoczne od strony inhibitora, czesto wraz z charakterystycznym
jej rozszerzeniem, jest fenotypem typowym dla szczepdw wytwarzajgcych MBL (Ryc. 1). Taki fenotyp jednoznacznie potwierdza
obecnos$¢ metaloenzymu w badanym szczepie bakterii. Jednakze, dla szczepdw wytwarzajgcych MBL obserwuje sie bardzo duza
réznorodnos¢ fenotypdw, niekiedy sg one trudne do jednoznacznej interpretacji. W niektérych szczepach MBL-dodatnich, wptyw
inhibitora na aktywnos¢ metaloenzymu bakteryjnego moze by¢ bardzo delikatny, widoczny tylko jako dyskretne przejasnienie,
wystepujgce pomiedzy kragzkiem zawierajgcym antybiotyk, a krgzkiem nasgczonym EDTA. W przypadku szczepdw bardzo opornych
lub w szczepach wytwarzajacych takze inny rodzaj karbapenemazy, fenotyp MBL moze nie by¢ widoczny, wéwczas zaleca sie
powtdrzenie testu z krazkami utozonymi w odlegtosci 1,5 cm, pomiedzy srodkami krazkdw, co niekiedy pozwala uzyskaé fenotyp
typowy dla producentéw MBL. W niektérych szczepach, strefy zahamowania wzrostu wokét kragzkéw z antybiotykami mogg by¢

stosunkowo duze, a ewentualne powiekszenie i rozszerzenie strefy od strony inhibitora ledwo zauwazalne.

W zdecydowanej wiekszosci przypadkow, prawidtowa interpretacja otrzymanego fenotypu MBL nie nastrecza trudnosci.
Typowy fenotyp MBL jednoznacznie wskazuje na obecnos¢ karbapenemazy MBL w badanym szczepie. Niemniej jednak,
dla wszystkich szczepow, dla ktérych uzyskano fenotyp watpliwy, trudny do jednoznacznej interpretacji, nalezy wykona¢
badanie przy uzyciu innej metody. W przypadku wynikéw watpliwych wynik testu nalezy interpretowac jako podejrzenie
karbapenemazy MBL, a w celu ostatecznego wnioskowania odnosnie wystepowania karbapenemazy lub jej braku w badanym

szczepie bakterii nalezy wykona¢ badanie inng metoda.

4.2.2. CDT (combined disk test, tzw. test kombinowany) - badanie w kierunku KPC

W tescie CDT wykorzystuje sie dwa krazki antybiogramowe, zawierajagce meropenem (MEM, 10 pug), przy czym na
jeden z nich nalezy nanies¢ 20 pl kwasu fenyloboronowego o stezeniu 15 mg/L (MEM/K). Krazki mozna utozy¢ w dowolnej
odlegtosci od siebie, nie mniejszej jednak niz 3 cm pomiedzy srodkami kragzkéw (Ryc. 1). Po catonocnej inkubacji dokonuje
sie odczytu i interpretacji uzyskanych wynikéw. Odczyt testu polega na zmierzeniu stref zahamowania wzrostu wokot obu
krgzkéw. Dla pateczek Enterobacterales test CDT interpretuje sie jako dodatni, gdy srednica strefy zahamowania wzrostu
wokot krgzka zawierajgcego meropenem i inhibitor jest przynajmniej o 4 mm wieksza od strefy wokét krgzka zawierajgcego
sam meropenem. W przypadku pateczek niefermentujacych, Pseudomonas spp. i Acinetobacter spp., test CDT interpretuje sie
jako dodatni, gdy srednica strefy zahamowania wzrostu wokot krazka zawierajgcego meropenem i inhibitor jest przynajmniej
o 7 mm wieksza od strefy wokot krgzka zawierajgcego sam meropenem. Nalezy pamietaé, iz kwas fenyloboronowy jest
nie tylko inhibitorem karbapenemazy KPC, ale takze cefalosporynaz AmpC, z tego powodu pozytywny wynik testu nie jest
jednoznacznym stwierdzeniem wystepowania karbapenemazy KPC w badanym szczepie, a jedynie sugeruje jej wystepowanie,
co ostatecznie nalezy zweryfikowa¢ inng metoda.
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4.2.3. TEM - test z uzyciem krazka antybiogramowego zawierajacego temocyline - badanie w kierunku OXA-48, test

stosowany wytgcznie dla pateczek Enterobacterales

Cechg charakterystyczng wszystkich szczepow Enterobacterales, wytwarzajgcych karbapenemaze OXA-48, jest wysoki
poziom opornosci na temocyline, co jest wykorzystywane w badaniach przesiewowych. Wszystkie szczepy Enterobacterales,
dla ktérych MIC temocyliny wynosi >128 mg/L lub strefa zahamowania wzrostu wokét krgzka antybiogramowego,
zawierajgcego temocyline (30 pg) wynosi <11 mm, nalezy traktowac jako szczepy podejrzane o wytwarzanie karbapenemazy
OXA-48 (Ryc. 1). Warto podkreslié, iz odnosi sie to przede wszystkim do szczepow, w ktérych nie obserwuje sie fenotypu
typowego dla MBL lub KPC, poniewaz w szczepach wytwarzajgcych te karbapenemazy opornos¢ na temocyline wystepuje
bardzo czesto, podobnie jak u producentéw ESBL i/lub AmpC, natomiast pateczki Pseudomonas spp. i Acinetobacter spp.
wykazujg naturalng opornosé na ten antybiotyk. Z tego powodu, zastosowanie temocyliny jako testu przesiewowego,
w celu wytypowania szczepdw podejrzanych o wytwarzanie karbapenemazy OXA-48, charakteryzuje sie wysoka czutoscia
lecz bardzo niskg swoistoscig. Ostatecznie, wykazanie opornosci szczepu bakteryjnego na temocyline jedynie wskazuje
na koniecznos¢ wykonania dalszej diagnostyki w celu potwierdzenia lub wykluczenia karbapenemazy OXA-48, nie jest

natomiast ostatecznym potwierdzeniem jej wystepowania w badanym szczepie.

4.2.4. Testy komercyjne wykorzystujgce efekt zahamowania aktywnosci karbapenemazy przez inhibitor

Dostepne sg komercyjne testy (MAST Diagnostica, Germany; Rosco Diagnostica A/S, Denmark; Liofilchem, Italy),
zawierajgce odpowiednie zestawy krgzkéw z antybiotykiem i/lub inhibitorem, ktére umozliwiajg wykonanie oznaczenia
w kierunku karbapenemaz KPC, MBL oraz OXA-48. Szczegdtowe wskazowki dotyczgce wykonania testu oraz interpretacji
wynikow sg zawarte w ulotkach informacyjnych dotgczonych do testéw. Ogdlnie, odczyt wyniku polega na pomiarze stref
zahamowania wzrostu wokét poszczegdlnych krazkéw, a interpretacji dokonuje sie poprzez poréwnanie wielkosci stref
zahamowania wzrostu wokot krgzkéow zawierajgcych karbapenem oraz karbapenem wraz z inhibitorem. O obecnosci
karbapenemazy w badanym szczepie bakterii $wiadczy odpowiednio wieksza strefa zahamowania wzrostu wokét krazka
zawierajgcego karbapenem i inhibitor w poréwnaniu do krgzka zawierajgcego sam karbapenem. Jak wykazano, testy
komercyjne Rosco i Mast charakteryzowaty sie niemal 100% czutoscig i bardzo wysoka swoistoscig (93%) w wykrywaniu
karbapenemaz KPC i NDM, chociaz dla kilku szczepdw otrzymano wyniki, ktére nieprawidtowo wskazywaty na jednoczesne
wystepowanie obu tych karbapenemaz. W przypadku karbapenemaz VIM oraz IMP czutos$¢ testow byta znacznie nizsza
i wynosita 50-58% [10]. W innych badaniach, czutos¢ testéw firmy Mast i Rosco wynosita 86%, natomiast testu Liofilchem
- 96%, jednakze w przypadku testu firmy Liofilchem najczesciej obserwowano takze wyniki fatszywie dodatnie. Najwiecej

problemoéw nastreczato wykrycie producentéw karbapenemazy OXA-48 [10, 11].

Wykrywanie karbapenemaz KPC oraz MBL w oparciu o wykazanie wptywu inhibitora na obnizenie MIC karbapenemu jest
mozliwe takze poprzez zastosowanie odpowiednio opracowanych paskéw z gradientem stezen karbapenemu, ktére dodatko-
wo zawierajg inhibitor, najczesciej EDTA lub kwas boronowy. Poprzez obliczenie stosunku wartosci MIC uzyskanej po stronie
paska zawierajgcego karbapenem do wartosci MIC uzyskanej po stronie paska zawierajacego karbapenem i inhibitor wniosku-
je sie o obecnosci karbapenemazy. Na obecnos$¢ MBL wskazuje takze obecnos¢ tak zwanej strefy fantomowej, czyli charaktery-
stycznego znieksztatcenia elipsy zahamowania wzrostu. Czuto$¢ i swoistos¢ paskow gradientowych (AB Biodisk, Sweden, obec-
nie bioMérieux) do wykrywania karbapenemazy KPC wynosity odpowiednio 92% i 100%, natomiast paskéw do wykrywania
MBL - 94% i95% [12, 71]. Zaobserwowano jednak, iz mozliwe jest otrzymanie wynikow fatszywie MBL-dodatnich w szczepach
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wytwarzajgcych niektére warianty karbapenemazy typu OXA, na przyktad OXA-10 i OXA-14 u Enterobacterales lub OXA-23-like
u A. baumannii. Jak wykazano, wyniki fatszywie MBL-dodatnie byty spowodowane wptywem inhibitora (EDTA), w obecnosci

ktérego enzymy klasy D ulegaty przeksztatceniu do mniej aktywnych form monomerycznych [12].

4.3. Systemy automatyczne

Od wielu lat w rutynowej diagnostyce mikrobiologicznej powszechnie wykorzystywane sg systemy automatyczne, takie
jak Phoenix BD (Becton Dickinson), Vitek 2 (bioMérieux) i MicroScan (Beckman Coulter), ktére przy uzyciu kompatybilnych
testow umozliwiajg zaréwno identyfikacje drobnoustrojow, jak i oznaczenie lekowrazliwosci [13, 14]. Wspodtdziatajg one
z programami eksperckimi, ktére na podstawie wynikéw lekowrazliwosci generujg informacje o mozliwosci wystepowania
karbapenemazy w badanym izolacie bakterii. Wydane ostrzezenie wskazuje na konieczno$¢ wykonania dalszej diagnostyki
w kierunku ostatecznego potwierdzenia lub wykluczenia wystepowania karbapenemazy w badanym szczepie bakterii.
W przypadku systemu Phoenix BD, opracowane w ostatnim czasie panele CPO detect, oprocz zestawu antybiotykéw do
oznaczenia lekowrazliwosci, dodatkowo zawierajg studzienki z antybiotykami B-laktamowymi z/bez inhibitoréw B-laktamaz,
ktore umozliwiaja wykrycie karbapenemazy oraz okreslenie klasy karbapenemazy. W badaniach KORLD wykonanych dla
pateczek Enterobacterales, czuto$é/swoistos¢ paneli CPO detect - NMIC-502 wynosita: w zakresie wykrywania karbapenemaz
- 99%/97%, natomiast w zakresie identyfikacji klasy karbapenemazy - 63%/99% (KPC), 89%/99% (MBL), 100%/97% (OXA-48).

4.4. Spektrometria mas

Wykrycie aktywnosci hydrolitycznej wszystkich najczestszych karbapenemaz klasy A, B oraz D wystepujgcych u pateczek
Enterobacterales mozliwe jest réwniez przy wykorzystaniu spektrometrii mas, [71]. Dostepny jest komercyjny test MBT STAR-
Carba IVD Kit kompatybilny z platformg Biotyper MALDI Bruker. Umozliwia on wykonanie badania odpowiednio z czystej
hodowli bakteryjnej lub z dodatniej butelki do posiewow krwi. W czasie inkubacji materiatu badanego z odczynnikiem
zawierajgcym karbapenem, piersciert B-laktamowy antybiotyku ulega hydrolizie pod wptywem karbapenemazy obecnej
w probce badanej. Efekt hydrolizy karbapenemu jest analizowany i oceniany przez modut MBT STAR ° - BL IVD na podstawie
widm masowych uzyskanych dla prébki badaneji kontrolnej. W literaturze opisano doskonatg czutosc i swoistos¢ wykrywania
karbapenemaz przy wykorzystaniu spekrometrii mas, niemniej jednak, uzyskane wyniki wymagajg dodatkowych badan
w celu ostatecznego potwierdzenia rodzaju wykrytej karbapenemazy [15, 16]. W ostatnim czasie podejmowane sg
proby wykorzystania spektrometrii mas do identyfikacji klasy wykrytej karbapenemazy. Aktualnie dostepny jest modut
oprogramowania, ktéry na podstawie obecnosci piku 11,109 m/z, wskazuje na obecno$¢ karbapenemazy KPC w szczepach
K. pneumoniae i E. coli, u ktérych gen karbapenemazy zlokalizowany jest na plazmidzie pKpQIL. Producent informuje, iz
rodzaj uzytego podtoza hodowlanego oraz warunki hodowli majg wptyw na ostateczny wynik, a takze, iz wynik ujemny nie
wyklucza obecnosci karbapenemazy w badanym szczepie. W badaniach Gaibani i wsp. [17], wystepowanie piku 11,109 m/z
stwierdzono u 88,2% producentéw KPC. W innych badaniach specyficznos¢ wykrywania KPC poprzez identyfikacje biatka
o masie 11,109-Da wynosita 100%, natomiast czutos¢ — 85,1% [18, 71].

Ze spektrometrig mas wigzane sg duze nadzieje i oczekiwania dotyczace wykorzystania tej technologii w wykrywaniu
karbapenemaz w rutynowych laboratoriach mikrobiologicznych, w ktérych platformy MALDI-TOF MS coraz czesciej stanowig

element podstawowego wyposazenia.
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4.5. Test CarbaNP

Test CarbaNP zostat opracowany przez zespét uczonych francuskich (Patrice Nordmann & Laurent Poirell) i opublikowany
w 2012 r. [19-21]. Byt to pierwszy test niemolekularny, ktéry umozliwiat wiarygodne wykrywanie karbapenemaz MBL (NDM,
VIM, IMP), OXA-48 i KPC w szczepach Enterobacterales i Pseudomonas spp. oraz MBL u Acinetobacter spp. Test CarbaNP
nie wykrywat jednak najczesciej wystepujgcych u Acinetobacter spp. karbapenemaz z rodziny OXA (warianty inne niz OXA-
48-like). Dopiero modyfikacja testu CarbaNP, ktorg zespdt francuski opublikowat w 2014 r. (test CarbAcineto) umozliwita
wykrywanie zaréwno karbapenemaz OXA, jaki MBL u Acinetobacter spp. [22, 71]. Jak dotychczas, test CarbAcineto jest jednym
z nielicznych testéw umozliwiajgcych szybkg identyfikacje szczepdw Acinetobacter spp., wytwarzajgcych karbapenemazy

z grupy OXA.

Test CarbaNP jest testem kolorymetrycznym, probéwkowym, polegajgcym na hydrolizie karbapenemu (imipenemu) przez
karbapenemaze uwolniong z komdrek bakteryjnych zawieszonych w buforze lizujgcym. W wyniku hydrolizy imipenemu
nastepuje zakwaszenie srodowiska reakcji, 0 czym $wiadczy zmiana barwy zastosowanego w tescie wskaznika zmiany pH
(czerwieni fenolowej) na kolor zétty/pomarariczowy. Niewatpliwg zaleta testu jest uzyskanie wyniku w bardzo krétkim czasie,
nawet w ciggu kilku minut, maksymalnie w ciggu 2 godzin. Pomimo wielu zalet i waznego miejsca jakie test CarbaNP zajmuje w
diagnostyce karbapenemaz nalezy podkresli¢, iz daje on jedynie ogdlng informacje odnosnie wystepowania karbapenemazy
w badanym szczepie lub jej braku, nie identyfikuje natomiast rodzaju karbapenemazy. Test CarbaNP zostat wprowadzony do

diagnostyki referencyjnej w KORLD w 2013 r., co znacznie utatwito i skrécito tok diagnostyczny.

Pewnym ograniczeniem w powszechnym zastosowaniu testu CarbaNP jest konieczno$¢ wstepnego przygotowania
niektorych odczynnikéw przy uzyciu pH-metru i wagi analitycznej, ktére nie sg czestym wyposazeniem w polskich rutynowych
laboratoriach mikrobiologicznych. Problem ten nie dotyczy dostepnych na rynku polskim testow komercyjnych takich jak: test
paskowy Rapidec® Carba NP (bioMérieux), probédwkowy test Carba (Diagnostics, dystrybutor firma Argenta) oraz test 3-Carba
(BioRad), ktdre opracowano w oparciu o zasade dziatania testu CarbaNP. Z informacji przedstawionych przez producentow,
testy komercyjne charakteryzujg sie wysoka czutoscig i swoistoscig przy wykrywaniu gtéwnych typéw karbapenemaz NDM,
VIM, KPC, IMP oraz OXA-48. Ponadto, wynik otrzymywany jest w ciggu okoto 30 min. Test Carba (Diagnostics, Argenta)
oraz test -Carba (BioRad) zostaty zwalidowane do wykrywania karbapenemaz u Enterobacterales, natomiast Rapidec®
Carba NP (bioMérieux) dla Enterobacterales, Pseudomonas spp. i Acinetobacter spp. W KORLD przeprowadzono badania
walidacyjne dla testu Carba (Diagnostics, Argenta) oraz Rapidec® Carba NP (bioMérieux) z wykorzystaniem puli 100
szczepow z kolekcji referencyjnej, wytwarzajacych gtéwne rodzaje karbapenemaz. Badania te potwierdzity wysokg czuto$¢
i swoistos¢ obu testéw. Pewne uwagi wysunieto jednak w stosunku do testu Rapidec® Carba NP (bioMérieux). W tescie
tym, dla szczepow wytwarzajgcych karbapenemaze OXA-48, czesto obserwowano wyniki niejednoznaczne. Ponadto, dla
wszystkich badanych szczepdw Acinetobacter spp. wytwarzajacych nabyte karbapenemazy z rodziny OXA uzyskano wyniki
fatszywie ujemne, co jednoznacznie wskazywato na brak mozliwosci wykorzystania testu Rapidec® Carba NP (bioMérieux)
w celu potwierdzenia obecnosci tego rodzaju karbapenemaz u pateczek Acinetobacter spp. Doktadna procedura wykonania

i interpretacji testu Carba NP/CarbAcineto znajduje sie na stronie internetowej KORLD www.korld.edu.pl, natomiast wyniki

prac eksperymentalnych w publikacji [21].
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4.6. TestCIM

Jedng z metod umozliwiajgcych wykrywanie karbapenemaz u pateczek Enterobacterales jest test CIM (Carbapenem
Inactivation Method), ktéry zostat opisany w 2015 r. przez zespdt holenderski [23]. Test polega na inkubacji krazka
antybiogramowego, zawierajgcego meropenem (10 pg) z zawiesing badanego szczepu bakterii przygotowang w wodzie.
W czasie inkubacji, karbapenemaza uwolniona z komérek badanego szczepu bakterii powoduje hydrolize/inaktywacje
meropenemu do nieaktywnych produktow. Aktywnosé krazka antybiogramowego, wyjetego z zawiesiny bakteryjnej ocenia
sie wobec szczepu wskaznikowego E. coli ATCC 25922, wrazliwego na meropenem. W przypadku, gdy badany izolat bakterii
wytwarza karbapenemaze, meropenem zawarty w krgzku antybiogramowym ulega hydrolizie i w rezultacie, nie wykazuje
zdolnosci do hamowania wzrostu szczepu wskaznikowego. Wynik dodatni testu, potwierdzajgcy obecnos¢ karbapenemazy
w badanym szczepie, widoczny jest najczesciej jako catkowity podrost szczepu wskaznikowego pod krazek z meropenemem,
natomiast w przypadku szczepu niewytwarzajgcego karbapenemazy, widoczna jest duza strefa zahamowania wzrostu
wokét kragzka z meropenemem (Ryc. 2). W nielicznych przypadkach otrzymuje sie wynik watpliwy, na podstawie ktérego
niemozliwa jest jednoznaczna interpretacja odnosnie wystepowania karbapenemazy lub jej braku. Na podstawie badan
przeprowadzonych w KORLD, ustalono kryteria interpretacji wynikéw uzyskanych w tescie CIM (Tabela 8). Doktadny opis
wykonania testu oraz szczegéty interpretacji réznych fenotypéw mozliwych do uzyskanych w tescie CIM przedstawione
zostaty na stronie internetowej KORLD www.korld.edu.pl.

Test CIM jest bardzo fatwy do wykonania oraz interpretacji, nie wymaga takze zadnego specjalnego, ani kosztownego
wyposazenia i te cechy sprawiajg, ze test moze by¢ z tatwoscig zastosowany w kazdym laboratorium mikrobiologicznym. Test
CIM zostat zwalidowany w KORLD dla 560 szczepdw Enteraobacterales, Pseudomonas spp. oraz Acinetobacter spp., w tym dla
436 szczepdw wytwarzajacych nastepujgce karbapenemazy: KPC (n=45), NDM (n=227), OXA-48 (n=43), VIM (n=62), OXA-23
(n=20), OXA-24/40 (n=36) oraz OXA-58 (n=3). Wyniki fatszywie ujemne uzyskano jedynie dla siedmiu szczepdw P. aeruginosa
wytwarzajgcych karbapenemaze VIM, jednakze w powtdrnie wykonanym badaniu, wynik fatszywie ujemny uzyskano tylko

dla jednego z tych izolatow.

Odczytujac wynik testu nalezy kazdorazowo zwrdci¢ uwage na pojedyncze kolonie wystepujgce w strefie zahamowania
wzrostu. Obecnos¢ takich kolonii niemal zawsze wskazuje na wystepowanie karbapenemazy w badanym izolacie bakterii, co

nalezy zweryfikowac wykonujac test CIM powtdrnie lub przy uzyciu innej metody.

Wynik testu CIM uzyskuje sie dopiero nastepnego dnia, niemniej jednak niski koszt, a zarazem ftatwos¢ wykonania oznaczenia
iinterpretacji wyniku oraz wysoka czutoséi swoistosc testu CIM czynig go bardzo ciekawg, wartg uwagi propozycjg dla laboratoriow
klinicznych. Test CIM moze mieé szczegdlnie duze znaczenie jako wstepny test przesiewowy, zwtaszcza gdy zachodzi koniecznosc
wykonania badan dla duzej puli szczepdw, dla ktdrych nie oznaczano lekowrazliwosci. Uzyskany wynik umozliwia wiarygodne
oddzielenie szczepdéw wytwarzajgcych karbapenemaze od szczepdw niewytwarzajgcych karbapenemazy. Dodatni wynik testu
CIM jednoznacznie wskazuje na obecnos¢ karbapenemazy w badanym szczepie bakterii, niemniej jednak, w celu okreslenia
rodzaju karbapenemazy, konieczne jest wykonanie badania przy uzyciu innego testu diagnostycznego. Ze wzgledu na mozliwos¢
uzyskania wynikéw fatszywie ujemnych, szczepy u ktdrych nie wykryto karbapenemazy w tescie CIM warto sprawdzi¢ pod
katem ich wrazliwosci/opornosci na meropenem. Wydaje sie zasadne, aby dla szczepdw spetniajgcych kryteria przesiewowe,
wykonaé badanie w kierunku karbapenemazy przy uzyciu innej metody. W przypadku testu CIM niezwykle istotne znaczenie ma
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kontrola jakosci, w szczegdlnosci kragzkdow antybiogramowych, bowiem zastosowanie krazka, ktory utracit aktywnosé, prowadzi
do otrzymania wyniku fatszywie dodatniego. Test CIM jest powszechnie stosowanym, wiarygodnym testem umozliwiajgcym

wykrywanie karbapenemaz, ktdry jest rekomendowany przez europejskie i amerykanskie towarzystwa naukowe [4, 5, 28, 71].

Tabela 8. Interpretacja wynikow testu CIM, kryteria ustalone przez KORLD [24].

Srednica strefy zahamowania wzrostu Interpretacja
E. coli ATCC 25922 wyniku dla szczepu badanego
<17 mm?! dodatni wykryto karbapenemaze
18-19 mm watpliwy wynik niemozliwy do interpretacji
>20 mm ujemny nie wykryto karbapenemazy

wzrost pojedynczych kolonii bakterii w strefie

zahamowania wzrostu wynoszacej >17 mm? watpliwy wynik niemozliwy do interpretacji

! dla szczepow wytwarzajacych nabyte karbapenemazy, srednica strefy zahamowania wzrostu najczesciej wynosi 6 mm;
2 wzrost pojedynczych kolonii bakterii w strefie zahamowania wzrostu, wynoszgcej >17 mm najczesciej wskazuje na wytwarzanie
karbapenemazy przez badany szczep bakterii. U niewielkiego odsetka szczepdw, wytwarzajgcych karbapenemaze, szczegdlnie u pateczek

Acinetobacter spp., nawet 1 kolonia znajdujaca sie w strefie zahamowania wzrostu moze wskazywac na wynik dodatni.

4.7. Testy kasetkowe (immunochromatograficzne)

Niezwykle interesujaca metoda wykrywania karbapenemaz w szczepach Enterobacterales s3 immunochromatograficzne
testy kasetkowe, ktore umozliwiajg jednoznaczne okreslenie rodzaju karbapenemazy wystepujacej w badanym szczepie
bakterii. Aktualnie, na rynku polskim dostepne sg testy kasetkowe dwdch firm, a mianowicie testy kasetkowe RESIST (Coris
BioConcept) oraz test kasetkowy Carba-5 (NG Biotech). Test kasetkowy Carba-5 wystepuje w jednym wariancie, umozliwiajgc
wykrycie wszystkich 5 gtéwnych rodzajow karbapenemaz NDM, VIM, IMP, KPC i OXA-48 przy uzyciu jednej kasetki. Testy
RESIST wystepujg w kilku konfiguracjach, ktére umozliwiajg wykonanie badania w kierunku 5 karbapenemaz jednoczesnie
lub tylko w kierunku wybranego rodzaju karbapenemazy, np. KPC. Dostepne sg takze kasetki RESIST umozliwiajgce wykrycie
karbapenemaz OXA-23 i OXA-24, ktdre sg najczestszymi nabytymi karbapenemazami, wystepujacymi u pateczek Acinetobacter
spp. W ostatnim czasie, w ofercie obu firm, pojawity sie testy kasetkowe, umozliwiajgce wykrywanie karbapenemaz
bezposrednio w prébkach krwi (RESIST BC), wymazach z odbytu (RESIST ReSCape) oraz bezposrednio z ,,dodatnich” butelek
do posiewu krwi (NG TEST/Blood culture prep).

Zaréwno wykonanie badania, jak i odczyt oraz interpretacja wynikdw uzyskanych przy uzyciu testéw kasetkowych sg bardzo
tatwe. Ponadto, testy te charakteryzujg sie bardzo wysokg czutoscig i swoistoscig [25-28]. Walidacja wykonana w KORLD
dla testéw kasetkowych RESIST OKNV, dla 100 szczepdw Enterobacterales, wykazata jego 99% czutos¢ i 100% swoistos¢
w wykrywaniu karbapenemaz NDM, KPC, VIM oraz OXA-48. Niezwykle istotng zaletg testow kasetkowych jest bardzo krotki
czas oczekiwania na wynik, ktéry wynosi zaledwie 15 min. Testy kasetkowe sg obecnie najlepszym wyborem jesli chodzi
o wykrywanie i identyfikacje gtéwnych rodzajow karbapenemaz, szczegdlnie w rutynowych laboratoriach mikrobiologicznych.
Wyniki uzyskane przy uzyciu testow kasetkowych jednoznacznie potwierdzajg obecno$¢ wykrytej karbapenemazy w badanym

izolacie bakteryjnym.
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Ryc. 1. Wyniki uzyskane w metodzie dyfuzyjno-krgzkowej. Przyktady fenotypdw typowych dla szczepédw: wytwarzajgcych
MBL (A-D), podejrzanych o wytwarzanie KPC (E), podejrzanych o wytwarzanie OXA-48 (F).

Uwaga: W przyktadach A — E opornos¢ na temocyline ma znaczenie drugorzedne (brak podejrzenia OXA-48), poniewaz
widoczny jest fenotyp typowy dla MBL lub fenotyp sugerujgcy wystepowanie karbapenemazy klasy A. Szczepy wytwarzajace
MBL lub KPC bardzo czesto sg oporne na temocyline. Wystepowanie OXA-48 podejrzewamy w szczepie F, ktéry wykazuje
wysoki poziom opornosci na temocyline, a jednoczesnie nie obserwujemy u niego fenotypu charakterystycznego dla
karbapenemaz klasy A lub B.
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Ryc. 2. Wyniki testu CIM oraz CarbaNP. Wynik dodatni oraz ujemny testu CIM (A), wyniki dodatnie testu CIM dla szesciu
izolatow wytwarzajacych karbapenemazy (B), wynik ujemy testu CarbaNP (C), wynik dodatni testu CarbaNP (D).
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4.8. Metody molekularne

Metody molekularne stanowig najbardziej precyzyjne narzedzie stosowane w diagnostyce karbapenemaz. Umozliwiajg
wykrycie genu, kodujgcego $cisle okreslony rodzaj karbapenemazy i charakteryzujg sie wysoka czutoscig i swoistoscig. Od
lat sg traktowane jako ztoty standard w diagnostyce karbapenemaz, ale posiadajg takze pewne ograniczenia [29-32] Wsrod
najistotniejszych nalezy wymienic fakt, iz wykrycie genu kodujacego karbapenemaze nie jest jednoznaczne ze stwierdzeniem
jego ekspresji. Ponadto, wykrycie genu przy uzyciu metod molekularnych, opartych na amplifikacji kwaséw nukleinowych,
jest $cisle zwigzane z rodzajem starteréw zastosowanych w badaniu. W praktyce oznacza to, iz wykryty zostanie tylko ten gen,
wobec ktérego zastosowano specyficzne startery (,we are able to detect only what we target”), niemozliwe jest natomiast
wykrycie gendw, ktérych nie obejmuje zestaw starteréw uzytych w danej reakcji [29-32] Rutynowa diagnostyka molekularna
karbapenemaz ukierunkowana jest z reguty na wykrywanie kilku nabytych enzyméw, takich jak: MBL (NDM, VIM, IMP), KPC
oraz OXA-48 (tzw. , big five”), ktére sg najczesciej wystepujacymi karbapenemazami u pateczek Enterobacterales na catym
Swiecie [30-31]. Jednakze, obejmuja one wiele wariantéw gendw, co sprawia, iz z reguty nie wszystkie z nich sg wykrywane
przez zestaw starteréw uzytych w badaniu, co jest jedng z przyczyn otrzymania wynikéw fatszywie ujemnych. Z tego powodu,
wynik ujemny nie moze by¢ traktowany jako jednoznaczne potwierdzenie braku jakiejkolwiek karbapenemazy w badanej
probce. Wynik dodatni, uzyskany przy uzyciu metod molekularnych, najczesciej jednoznacznie potwierdza obecnos$¢ danej
karbapenemazy w badanym materiale, chociaz mozliwe jest takze otrzymywanie wynikow fatszywie dodatnich. Z tych
powodow, kazdy otrzymany wynik nalezy interpretowac bardzo krytycznie odnoszac go do wynikéw otrzymanych przy uzyciu

innych metod.

Podstawowe metody molekularne to konwencjonalna reakcja PCR (polymerase chain reaction) oraz jej odmiana PCR
w czasie rzeczywistym (real-time PCR, RT-PCR, gPCR-quantitative PCR). Nie sg one jednak powszechnie wykorzystywane
w rutynowych laboratoriach mikrobiologicznych, poniewaz do ich wykonywania konieczne jest posiadanie pracowni moleku-
larnej wyposazonej w specjalistyczny sprzet oraz kompetentny personel do wykonania badania i interpretacji wyniku. Z tego
powodu, znacznie tatwiejsze do stosowania w warunkach rutynowych laboratoriéw mikrobiologicznych sg komercyjne sys-
temy automatyczne oraz kompatybilne z nimi testy molekularne, charakteryzujgce sie wysoka czutoscig i swoistoscig, ktore
w gtdwnej mierze dziatajg w oparciu o reakcje real-time PCR. Systemy automatyczne, zazwyczaj umozliwiajg detekcje wszyst-
kich, wspomnianych wczesniej najczestszych karbapenemaz. Sg one wygodne w uzyciu i wymagajg jedynie podstawowych
czynnosci manualnych przy wstepnym opracowaniu probki, podczas gdy dalsze etapy badania przebiegajg w sposdb w petni
zautomatyzowany. Automatycznie generowany jest takze wynik reakcji. Niektore systemy umozliwiajg wykonanie oznaczenia
bezposrednio w materiale pobranym od pacjenta, co znacznie skraca czas otrzymania wyniku i ma ogromne znaczenie dla te-
rapii oraz zapobiegania rozprzestrzenianiu sie szczepow wytwarzajacych karbapenemazy. Niemniej jednak, w przypadku sys-
temow automatycznych wykrywajgcych karbapenemazy bezposrednio w materiale od pacjenta, réwnolegle z nastawieniem
badania nalezy wykona¢ posiew badanej probki materiatu na state podtoze/-a chromogenne, charakteryzujace sie wysoka
czutoscig i swoistoscig w zakresie izolacji szczepow wytwarzajgcych wszystkie najczestsze typy karbapenemaz. Dla wyhodo-
wanego szczepu nalezy wykonaé dalszg diagnostyke w celu potwierdzenia karbapenemazy i okreslenia jej rodzaju. Uzyskanie
hodowli umozliwia takze wykonanie innych badan, w tym identyfikacje gatunkowga oraz oznaczenie lekowrazliwosci. Brak
wzrostu na podtozu chromogennym stanowi przestanke, ze w badanej prébce nie wystepuje szczep wytwarzajacy karbape-
nemaze, chociaz niestety nie jest to wynik w 100% pewny (patrz rozdziat dotyczacy podtozy chromogennych). W niniejszym
rozdziale krotko zaprezentowano wybrane metody molekularne, w tym komercyjne testy oraz systemy automatyczne, umoz-

liwiajgce wykrywanie karbapenemaz. Szerszy panel mozliwosci komercyjnych zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 9).
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4.8.1. PCR (polymerase chain reaction) oraz real-time PCR (RT-PCR, qPCR-quantitative PCR)

Podstawowg metodg molekularng, ktéora znajduje zastosowanie w diagnostyce karbapenemaz jest konwencjonalna
reakcja PCR, w ktorej, przy wykorzystaniu odpowiednich starterow, dochodzi do amplifikacji, czyli namnozenia fragmentu
DNA, obejmujacego sekwencje genu kodujgcego karbapenemaze. Po zakonczeniu reakcji PCR, ktéra zachodzi w specjalnym
aparacie, tzw. termocyklerze, otrzymane produkty amplifikacji s3 poddawane rozdziatowi elektroforetycznemu, a nastepnie
wizualizacji w promieniach lampy UV. Catos¢ badania obejmuje kilka etapdw, ktore tagcznie trwajg okoto 4-5 godzin. W badaniu,
kazdorazowo stosuje sie prébki kontrolne ,,dodatnie” oraz ,,ujemne”, a takze markery wielkosci, ktdre pozwalajg zaréwno na
precyzyjne okreslenie wielkos$ci otrzymanych produktéw amplifikacji, jak réwniez na ocene prawidtowosci przebiegu reakgji
PCR. Ostatecznie, uzyskany wynik umozliwia jednoznaczng interpretacje odnosnie wystepowania genu kodujgcego okreslony
rodzaj karbapenemazy w badanym materiale. Konwencjonalna reakcja PCR umozliwia wykrycie zaréwno gendéw kodujgcych

najczestsze karbapenemazy, jak i dowolng inng karbapenemaze, pod warunkiem zastosowania odpowiednich starteréw.

Odmiang konwencjonalnej reakcji PCR jest reakcja real-time PCR, ktdra przebiega w specjalnym aparacie, umozliwiajgcym
pomiar fluorescencji, emitowanej przez zamplifikowane fragmenty DNA. Przyrost stezenia produktéw amplifikacji w kolejnych
cyklach reakcji wigze sie ze wzrostem fluorescencji, co jest analizowane i wizualizowane na biezgco, na ekranie monitora.
To z kolei umozliwia interpretacje wyniku jeszcze w trakcie trwania reakcji, przyczyniajac sie do znacznego skrdcenia czasu
uzyskania wyniku, do okoto 1-2 godzin. Real-time PCR jest technikg bardzo czuta, umozliwiajacg wykrycie genu nawet przy

niewielkim jego stezeniu poczgtkowym.

Zarowno w przypadku konwencjonalnej reakcji PCR jak i w przypadku real-time PCR istnieje mozliwos¢ wykonania
badania w wersji multiplex, gdzie w jednej reakcji stosuje sie startery specyficzne dla genéw kodujgcych kilka karbapenemaz.
Dostepne sg komercyjne mieszaniny reakcyjne (tzw. kity) przeznaczone do wykonania multiplex real-time PCR, ktére
znacznie ufatwiajg przygotowanie reakcji. Zawierajg one gotowe mieszaniny starterow, z reguty umozliwiajgce wykrywanie
gendw kodujgcych wszystkie najczestsze karbapenemazy KPC, NDM, VIM, IMP, OXA-48, a niekiedy takze geny ESBL/AmpC lub
rzadziej wystepujgce karbapenemazy. Wspomniane zestawy do real-time PCR wyposazone s3 w stosowne kontrole, ktére

pozwalajg ocenié poprawnos¢ przebiegu reakcji.

4.8.2. Systemy automatyczne wykorzystujace metody molekularne

o GeneXpert (Cepheid, Sunnyvale, CA). Jednym z pierwszych i najbardziej rozpowszechnionych na swiecie systemoéw
automatycznych, umozliwiajgcych detekcje i identyfikacje gendw kodujgcych kilka najczestszych rodzajow karbapenemaz:
KPC, NDM, VIM, IMP-1 i OXA-48 (w tym OXA-181 i OXA-232). Jest to system ztozony z platformy automatycznej GeneXpert
oraz testu Xpert® Carba-R. Niezwykle wazng zaletg tego systemu jest mozliwosé¢ wykrywania gendéw karbapenemaz
bezposrednio w prébkach katu, bez koniecznosci wyhodowania szczepu bakteryjnego, poza tym wynik badania uzyskuje
sie w ciggu niespetna 1 godziny (badanie nalezy wykonaé¢ w ciggu maksymalnie 6 godzin od pobrania materiatu). Jak
wykazano w kilku pracach, omawiany system automatyczny charakteryzuje sie wysoky czutoscig i swoistoscig (od
84% do 100%), a takze bardzo wysoka dodatnig i ujemng wartoscia predykcyjna. Wyniki fatszywie ujemne najczesciej
obserwowano dla szczepdw produkujgcych rzadsze warianty karbapenemazy IMP, takze dla szczepédw wytwarzajacych
OXA-48 oraz dla probek zawierajacych niskie inokulum szczepu wytwarzajgcego karbapenemaze. W pracach uzyskiwano
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takze pojedyncze wyniki fatszywie KPC lub NDM-dodatnie [32-34, 52]. W zwigzku z tym, kazdy otrzymany wynik nalezy
interpretowac niezwykle ostroznie i krytycznie, weryfikujgc go z wynikiem hodowli i wynikami otrzymanymi w innych

testach diagnostycznych.

Genie II® (AmplexDiagnostics GmbH, Germany). Wykrywanie genéw kodujacych karbapenemazy umozliwia takze zestaw
sktadajacy sie z niewielkiego aparatu Genie 11® oraz testéw molekularnych eazyplex® SuperBug. W tym systemie wykorzy-
stano technike LAMP, w ktdrej zamiast powtarzalnych cykli temperaturowych, ktére zachodzg w PCR, wymagane jest tylko
zachowanie warunkow izotermicznych. Kazdy test sktada sie z potagczonych probdéwek, ktére zawierajg liofilizowane, goto-
we do uzycia odczynniki do amplifikacji gendw lekoopornosci. W ofercie firmy znajduje sie kilka wariantéw testéw eazy-
plex® SuperBug umozliwiajgcych detekcje gendw kodujacych zaréwno najczestsze karbapenemazy, takie jak: NDM, KPC,
VIM, IMP, OXA-48, w tym OXA-181 i OXA-232, rzadziej wystepujgce karbapenemazy z rodzin IMI, GES, GIM, a takze enzymy
CTX-M-gr. 1 i CTX-M-gr. 9 oraz najczestsze cefalosporynazy AmpC. Dostepne sg réwniez testy umozliwiajgce wykrywanie
nabytych karbapenemaz najczesciej wystepujgcych u pateczek Acinetobacter spp., takich jak: OXA-23, OXA-24/40 oraz
OXA-58. System jest wygodny w uzyciu i umozliwia wykonanie oznaczenia w nieskomplikowany sposéb. Catos$é badania,
od momentu uzyskania hodowli bakteryjnej do otrzymania ostatecznego wyniku, dla jednego izolatu bakterii, trwa okotfo
15 minut. Badany system komercyjny umozliwia obserwacje przebiegu amplifikacji gendw w czasie rzeczywistym, w po-
staci krzywych widocznych na ekranie aparatu. Ostatecznie, wynik reakcji jest generowany takze w postaci tabeli. Produ-
cent zapewnia, iz system umozliwia wykrywanie genéw [-laktamaz nie tylko z hodowli bakteryjnej uzyskanej na podtozu
statym, ale takze w materiale od pacjenta, takim jak wymaz z odbytu, mocz oraz z dodatniej butelki do posiewu krwi. W
KORLD przeprowadzono walidacje dla testow eazyplex® SuperBug CRE wytgcznie dla hodowli bakteryjnych uzyskanych na
podtozu agarowym i badanie to potwierdzito wysoka czutos¢ (>92,3%) i swoistos¢ (100%) omawianego systemu. Podobne
wyniki uzyskano w badaniach przeprowadzonych przez inne zespoty badawcze [35-39]. Pewnym ograniczeniem systemu,
w jego podstawowej wersji, jest mozliwos¢ jednoczesnego wykonania badania tylko dla dwdch szczepow bakterii. Wyko-
nanie wiekszej liczby testéw wigze sie z koniecznoscig wykonania czynnosci manipulacyjnych zwigzanych z przygotowa-

niem kolejnych probek do amplifikacji i uruchomieniem reakcji.

BD MAX™ (Becton Dickinson). Innym przyktadem systemu automatycznego jest platforma BD MAX™, ktéra umozliwia
detekcje pieciu gtdwnych rodzajow karbapenemaz KPC, VIM, IMP, NDM i OXA-48 przy uzyciu testow Check-Direct CPE oraz
CheckPoints CPO (test nie réznicuje gendw VIM oraz IMP). Badanie mozna wykonac zaréwno dla hodowli bakteryjnej, jak
i bezposrednio dla wymazéw z odbytu. Catkowity czas badania wynosi okoto 2,5 godziny. Doniesienia literaturowe wskazu-
ja na bardzo wysoka czutosc i swoistos¢ systemu zaréwno dla hodowli bakteryjnych (97,1% i 98,8%), jak i wymazdéw z od-
bytu (92,8% i 97,8%). Nieco nizsze wartosci uzyskane dla wymazéw z odbytu wigzano z mniejszym inokulum bakteryjnym
wystepujgcym w prébkach bezposrednich od pacjentéw [40-45]. Ze wzgledu na obserwowang wysokg czutosé i swoistosé,
autorzy niektorych prac wskazywali na mozliwos¢ zastosowania systemu w badaniach przesiewowych do wykrywania
szczepdw produkujgcych najczestsze karbapenemazy [42, 43, 71]. W pojedynczych przypadkach, przy uzyciu tego systemu
mozliwe jest uzyskanie wynikéw fatszywie ujemnych lub -dodatnich. Wyniki fatszywie ujemne obserwowano dla szczepéw
wytwarzajgcych rzadsze warianty enzyméw IMP lub OXA-48 (np. MP-7, -11, -13, -14, -15, -28, OXA-535), natomiast wyniki
fatszywie dodatnie dla producentdw OXA-163 i OXA-405, ktére sg wariantami enzymu OXA-48 pozbawionymi aktywnosci
karbapenemazy [40, 42]. Badania Young Yoo i wsp., opublikowane w 2022 r., potwierdzity wysokg czuto$é, swoistosc oraz
NPV testu CheckPoints CPO, ale niska wartos$¢ PPV (60,8%), ktéra wynikata z duzej liczby otrzymanych wynikéw fatszywie
dodatnich [44].
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e BioFire® FilmArray® System (bioMérieux). Jednym z najnowszych komercyjnych systemow automatycznych dostepnych
w Polsce, umozliwiajacych wykrycie i identyfikacje na poziomie molekularnym gendéw kodujgcych kilka najczestszych
karbapenemaz jest BioFire® FilmArray® System. Jest to platforma automatyczna, ktéra wspodtpracuje ze specjalnymi
panelami syndromicznymi, umozliwiajgcymi jednoczesng identyfikacje kilkudziesieciu gatunkdw bakterii oraz wykrywanie,
miedzy innymi, gendw kodujacych karbapenemazy NDM, KPC, VIM, IMP, OXA-48, a takze geny kodujgce enzymy ESBL
z rodziny CTX-M. Obecnie, wykrywanie i identyfikacja gendw karbapenemaz jest mozliwa przy wykorzystaniu dwdch
paneli, jeden z nich jest dedykowany do wykrywania najczestszych patogendéw drog oddechowych (BIOFIRE® FILMARRAY®
Respiratory 2.1 plus Panel), a drugi do identyfikacji patogendw najczesciej izolowanych z zakazen krwi (BIOFIRE® Blood
Culture Identification Panel). Omawiany system automatyczny umozliwia wykonanie badania bezposrednio z prébki
pobranej od pacjenta, a wynik uzyskuje sie w ciggu niespetna godziny. Jak dotychczas nie prowadzono duzych badan
ukierunkowanych na ocene systemu pod katem wykrywania karbapenemaz. W opublikowanych pracach zwracano
jednak uwage na rozbieznosci w wynikach otrzymywanych przy uzyciu systemu automatycznego oraz metodami
konwencjonalnymi dla uzyskanych hodowli bakteryjnych. Autorzy prac podkreslali, iz nalezy zachowa¢ ostroznos¢ przy
interpretacji otrzymanych wynikdw, majac na uwadze, ze nie wszystkie warianty genetyczne okreslonego mechanizmu
opornosci s3 wykrywane przez system. Zwracano takze uwage, iz wykryty marker genetyczny nie zawsze ma zwigzek
z wykrytym patogenem, lecz moze ,naleze¢” do innego szczepu bakteryjnego znajdujacego sie w prébce. Wyniki prac
badawczych wskazywaty na konieczno$¢ wykonania posiewu materiatu i oznaczenie lekowrazliwosci dla wyhodowanego,

potencjalnie patogennego szczepu bakteryjnego [46-49].

e WGS (Whole-genome sequencing). Najdoskonalszg i najbardziej precyzyjng opcje, mozliwg do zastosowania
w molekularnej diagnostyce karbapenemaz, stanowi sekwencjonowanie genomowe [50-51]. Obecnie nie znajduje ono
wiekszego zastosowania w rutynowej diagnostyce mikrobiologicznej w Polsce, chociaz od kilku lat jest powszechnie
wykorzystywane w zaawansowanych badaniach, wykonywanych w ramach projektéw realizowanych w laboratoriach
referencyjnych oraz osrodkach naukowych. Sekwencjonowanie genomowe wymaga specjalistycznej, kosztownej
aparatury oraz wykwalifikowanego personelu do wykonania sekwencjonowania, a takze do bioinformatycznej analizy
danych i interpretacji wynikdw. Wsrdd obszernej informacji uzyskanej w wyniku sekwencjonowania genomu bakteryjnego
otrzymuje sie petng informacje odnosnie molekularnych mechanizmow opornosci na karbapenemy, a takze na antybiotyki
nalezace do innych grup terapeutycznych, niemniej jednak, jak wspomniano we wstepie, obecnos¢ genu nie Swiadczy

o jego ekspresji. Z tego powodu ostroznie podchodzi sie do zastosowania w praktyce antybiogramu otrzymanego in silico.
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Tabela 9. Testy molekularne oraz systemy automatyczne umozliwiajgce wykrywanie karbapenemaz [4] (nie wszystkie

wymienione w tabeli sg dostepne w Polsce)

Zestawy umozliwiajgce detekcje karbapenemaz przy uzyciu kompatybilnych termocykleréw do real-time PCR

AID carbapenemase (AIDGmbH), CARBAPLEX® (Bruker), Check-Direct CPE (Check-Points), MAST ISOPLEX® C RE-ART (MAST Group),
Amplidiag® CarbaR + VRE oraz CarbaR+MCR (Mobidiag), PANA RealTyper™ CRE Kit (Panagene), STRECK ARM-D® kit (Streck), LightMix®
Modular Carbapenemases (TibMolBio/Roche), AllPlexTM EnteroDR assay (Seegene).

Testy molekularne Kompatybilna platforma Producent

eazyplex® Superbug complete A, -B, -C

GENIE® Amplex
eazyplex® Superbug CRE
CRE EU 16 well AusDiagnostics MT AusDiagnostics
BD MAX™ Check-Points CPO, .
. BD MAX™ system BD/Check-Points
Check-Direct CPE for BD Max™
XPERT® CARBA-R GeneXpert® Cepheid
CRE ELITe MGB® kit ELITe InGenius® ELITechGroup
Revogene® Carba C Revogene® Instrument meridianBIOSCIENCE
Amplidiag® CarbaR + VRE CarbaR + MCR Amplidiag® Easy Mobidiag
Novodiag® CarbaR+ Novodiag® platform Mobidiag
AllIPlexTM Entero-DR assay cykler Bio Rad CFX96 Seegene
L EntericBio® heatstation,
EntericBio® CPE Screen . Serosep
Lightcycler
Check-MDR CT103 XL Array Thermocykler Check-Points

Testy molekularne syndromiczne

BIOFIRE® Blood Culture Identification 2 BIOFIRE® FILMARRAY® Multiplex bioMérieux
BIOFIRE® FILMARRAY® Pneumonia plus Panel Real-Time PCR systems

Unyvero® Unyvero System Curetis GmbH

ePlex® BCID-GN panel GenMarkDx GenMark Diagnostics
Verigene® Gram-negative blood culture test (BC-GN) Verigene — Luminex System Nanosphere Luminex
T2Resistance Panel T2Dx® Instrument T2Biosystems®

4.9. Podtoza chromogenne

Od wielu lat, bardzo waing pozycje w diagnostyce mikrobiologicznej zajmujg podtoza chromogenne. Umozliwiajg one
selektywny wzrost i wstepng identyfikacje drobnoustrojdw na podstawie barwy kolonii, co niejednokrotnie znaczgco
utatwia rutynowa diagnostyke mikrobiologiczng [54]. Odpowiednio skomponowane podtoza chromogenne stosowane
sg takze w diagnostyce bakterii opornych na karbapenemy [53-70]. Najczesciej, podfoza te umozliwiajg wzrost szczepow
opornych na karbapenemy, bez wzgledu na rodzaj mechanizmu warunkujgcego ten fenotyp. Jednakze, w przypadku
pateczek Enterobacterales, a takie pateczek Acinetobacter spp., opornos¢ na karbapenemy jest najczesciej spowodowana
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wytwarzaniem karbapenemazy, dlatego uzyskanie wzrostu tych bakterii na podtozu chromogennym, w zdecydowanej
wiekszosci przypadkéw, oznacza wyhodowanie szczepu wytwarzajgcego karbapenemaze. Niemniej jednak, mozliwy jest
takze wzrost szczepdw, u ktérych opornosc na karbapenemy jest spowodowana innym mechanizmem opornosci, na przyktad
zwiekszong ekspresjg B-laktamaz ESBL i/lub AmpC oraz zmianami w przepuszczalnosci oston komdrkowych. Ten ostatni
mechanizm uwazany jest za dominujgcg przyczyne opornosci na karbapenemy u pateczek Pseudomonas spp., co nalezy mie¢

na uwadze podczas interpretacji uzyskanych wynikéw [53-55].

Do oceny podtozy chromogennych wykorzystywanych w diagnostyce szczepdw wytwarzajgcych karbapenemazy stosuje
sie takie parametry jak czutos¢ i swoisto$¢ podtoza [53, 54, 60]. Wartosci tych parametrow oblicza sie na podstawie wynikow
uzyskanych dla dwdch populacji bakterii: wytwarzajgcych- i niewytwarzajgcych karbapenemaz. Czutos¢ podtoza odnosi sie do
szczepOw wytwarzajgcych karbapenemaze. Parametr ten wskazuje dla jakiego odsetka tych szczepdw uzyskano wzrost na badanym
podtozu. Czutos¢ podtoza wynoszaca 100% oznacza, iz dla wszystkich szczepdw wytwarzajgcych karbapenemaze, uzyskano wzrost
na danym podtozu. Czuto$¢ podioza nizsza niz 100% oznacza, ze dla czesci szczepdw z badanej populacji uzyskano wyniki fatszywie
ujemne. Swoisto$¢ podtoza odnosi sie natomiast do szczepdw niewytwarzajacych karbapenemaz. Parametr ten okresla jaki
odsetek sposrdd posianych na podtoze szczepdw nie wyrdst na danym podtozu. Swoistos¢ podtoza wynoszaca 100% wskazuje, iz
nie uzyskano wzrostu dla zadnego spos$réd wysianych na podfoze szczepdw niewytwarzajacych karbapenemazy. Swoistos¢ podtoza
wynoszaca mniej niz 100% oznacza, ze dla pewnej grupy szczepdw niewytwarzajacych karbapenemazy, uzyskano wzrost na
badanym podtozu (wyniki fatszywie dodatnie). Inne parametry stosowane w odniesieniu do omawianych podtozy chromogennych
to dodatnia warto$¢ predykcyjna (PPV) i ujemna wartos¢ predykcyjna (NPV), ktdre oblicza sie na podstawie wszystkich wynikéw
uzyskanych dla catej populacji badanych szczepow (wytwarzajgcych- i niewytwarzajgcych karbapenemaz). PPV okresla odsetek
wynikow prawdziwie dodatnich w odniesieniu do wszystkich wynikéw dodatnich uzyskanych dla danego podtoza chromogennego
(prawdziwie dodatnich i fatszywie dodatnich). Analogicznie, NPV oznacza odsetek wynikow prawdziwie ujemnych wsrdd wszystkich

wynikow ujemnych (prawdziwie ujemnych i fatszywie ujemnych) [63, 64, 65].

Na uzyskanie wynikow fatszywie ujemnych lub fatszywie dodatnich ma wptyw wiele czynnikow, na przyktad: rodzaj podtoza,
stezenie i rodzaj antybiotyku zawartego w podtozu, typ karbapenemazy obecnej w badanym szczepie bakteryjnym oraz jej
aktywnos¢ hydrolityczna, obecnos¢ innych mechanizmoéw warunkujgcych opornosé na karbapenemy, zbyt mate inokulum
bakteryjne naniesione na podtoze w trakcie posiewu, populacja szczepdéw badanych, wielkos¢ badanej populacji, lokalna

epidemiologia i wiele innych.

W tabelach umieszczonych ponizej przedstawiono czutosé i swoistos¢ niektdrych podtozy chromogennych stosowanych
w diagnostyce szczepdw opornych na karbapenemy. Jak mozna zauwazy¢, czuto$¢ podtoza chromld CARBA (bioMérieux) byta
znaczgco wyzsza dla szczepdw wytwarzajgcych karbapenemaze KPC lub NDM (96,5% - 97%), niz dla szczepdw produkujgcych
karbapenemaze OXA-48 (57,6%) (Tabela 11). Swoistos¢ tego podtoza oszacowana w kilku badaniach wynosita od 89% do
98,9% (Tabela 10, 11). Czuto$¢ podtoza zalezng od rodzaju karbapenemazy obserwowano takze w przypadku Brilliance CRE
(Oxoid). W badaniach uzyskanych przez trzy zespoty badawcze wynosita ona dla szczepdw wytwarzajacych karbapenemazy
klasy A: 83,0% - 100%, klasy B: 72,0% - 79% oraz klasy D: 67% - 88% (Tabela 10). Swoistos¢ tego podtoza, wynosita od 40% do
90,9%, w zaleznosci od populacji szczepéw badanych (Tabela 10, 11).

Nazwy niektdérych podtozy komercyjnych, na przyktad chromld OXA-48, CHROMagar KPC lub chromld ESBL sugeruja,
ze podfoza te stuzg do izolacji bakterii wytwarzajgcych wytgcznie okreslony rodzaj enzyméw. W rzeczywistosci jednak,
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umozliwiajg one takze wzrost szczepéw bakterii z innymi mechanizmami opornosci na karbapenemy.

Zgodnie z informacjg podang przez producenta, podtoze chromld OXA-48 jest selektywnym podtozem chromogennym,
przeznaczonym do stosowania w badaniach przesiewowych, w celu izolacji pateczek Enterobacterales wytwarzajgcych
karbapenemazy z grupy OXA-48. Czutos¢ tego podtoza, obliczona dla populacji szczepdw Enterobacterales, wytwarzajgcych
ten rodzaj karbapenemazy, zostata oszacowana na 75,8%, natomiast jego swoisto$¢ na 99,3% (Tabela 11). Jednakze, jak
zaobserwowano w badaniach KORLD, na podtozu tym mozliwy jest takze wzrost szczepdow bakterii niefermentujgcych,

wytwarzajacych inny rodzaj karbapenemazy.

W przypadku podtoza CHROMagar KPC (pierwsze podtoze chromogenne opracowane do izolacji szczepdw wytwarzajgcych
karbapenemazy), w ulotce informacyjnej widnieje, iz jest to podtoze wybidércze do izolacji i rédznicowania bakterii Gram-
ujemnych z obnizong wrazliwoscig na wiekszos¢ karbapenemdw. To oznacza, ze jego zastosowanie w diagnostyce nie
ogranicza sie tylko do szczepdw wytwarzajacych karbapenemaze KPC. Czutos¢ podtoza CHROMagar KPC, obliczona dla
populacji szczepdéw wytwarzajacych karbapenemaze KPC, w zaleznosci od zespotu badawczego, wynosita od 66,7% do 100%
(Tabela 10, 11).

Trzecie z wymienionych podtozy, chromld ESBL zostato pierwotnie opracowane do wykrywania szczepéw wytwarzajacych
ESBL, ale pdzniejsze badania wykazaty, iz charakteryzuje sie ono wyzszg czutoscia, a zarazem nizsza granica wykrywalnosci
CPE anizeli wspomniane wczes$niej podtoze CHROMagar KPC. Podtoze ChromID ESBL zawiera w swoim sktadzie cefpodoksym
- cefalosporyne o rozszerzonym spektrum substratowym (trzecia generacja), ktéra jest hydrolizowana zaréwno przez enzymy
ESBL, jak i przez karbapenemazy klasy A i B, nie jest jednak hydrolizowana przez karbapenemazy klasy D. Z tego powodu,
na podtozu chromld ESBL mozliwy jest wzrost tylko tych szczepow wytwarzajgcych karbapenemazy z rodziny OXA-48, ktére
jednoczesnie wytwarzajg ESBL. Jak wykazaty badania, czuto$¢ podtoza chromld ESBL, dla szczepow wytwarzajgcych karba-
penemazy klasy A wynosita 100%, klasy B - 98%, klasy D - 70%, natomiast swoistos$¢ tego podtoza, w zaleznosci od zespotu
badawczego wynosita 24,2% lub 19% (Tabela 10). Ze wzgledu na niska swoistos¢, wykorzystanie tego podtoza w celu izolacji
szczepdw wytwarzajgcych karbapenemazy nie bedzie wiasciwym wyborem w srodowisku, w ktérym producenci karbape-
nemaz wystepujg sporadycznie, a bardzo rozprzestrzenione sg szczepy wytwarzajgce ESBL, bedg one bowiem dominowac
wsréd uzyskanych hodowli bakteryjnych. Podtoze to moze jednak odegra¢ wazng role we wspomnianych badaniach epide-

miologicznych w srodowisku, w ktérym szczepy wytwarzajgce karbapenemazy wystepujg czesto.

Przyktad podtoza chromld ESBL wyraznie pokazuje jak wazna jest wiedza na temat lokalnej epidemiologii szczepéw
wytwarzajgcych karbapenemazy, atakze ogélnawiedzadotyczgca czutosciiswoistosci poszczegdlnych podtozy chromogennych.
Szczegdtowa analiza wynikdéw zawartych w ponizszych tabelach przekracza ramy niniejszego opracowania, niemniej jednak
wskazane jest zapoznanie sie z nimi, zwfaszcza przez osoby, wykorzystujgce podtoza chromogenne w rutynowej diagnostyce

mikrobiologicznej.

Podtoza chromogenne niewatpliwie sg bardzo wartosciowym i godnym polecenia narzedziem do zastosowania
w rutynowej diagnostyce mikrobiologicznej szczepdw wytwarzajgcych karbapenemazy. Bardzo trudno jednak jest wskazaé,
ktére podtoze chromogenne jest optymalne do wykrywania CPE, ze wzgledu na rézne typy karbapenemaz oraz dominacje
poszczegdlnych typdw karbapenemaz w poszczegdlnych regionach geograficznych. Niewatpliwie, wiedza na temat sytuacji
epidemiologicznej danego szpitala lub regionu ufatwia dokonanie wyboru odpowiedniego podfoza chromogennego,
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najbardziej dostosowanego do lokalnych potrzeb. Bez wzgledu na rodzaj uzytego podtoza, uzyskanie wzrostu na podtozu
chromogennym na pewno stanowi wskazowke do wykonania dalszej diagnostyki w celu potwierdzenia lub wykluczenia
obecnosci karbapenemazy w wyhodowanym szczepie bakterii. Niestety, brak wzrostu nie oznacza, ze w posianej probce nie
wystepowat szczep bakterii wytwarzajacy karbapenemaze. Z tego wzgledu wynik posiewu na podtoze chromogenne nalezy
interpretowac bardzo ostroznie, a w koncowej analizie zawsze uwzglednia¢ wyniki lekowrazliwosci oraz wyniki otrzymane

w innych testach diagnostycznych [54, 55].

Tabela 10. Wyniki ewaluacji otrzymane dla réznych podtozy mikrobiologicznych stosowanych w diagnostyce szczepéw

wytwarzajacych karbapenemazy [53].

Swoistosc¢ (%)
(liczba badanych

Czutosc (%) w zaleznosci od klasy
Ogodlna karbapenemazy (liczba badanych izolatéw)

Podtoze czutosé (%) izolatc’m{ nie Referencje
wytwarzajgcych
karbapenemaz)
Supercarba 95.6 100 (18) 90 (52) 100 (44) 82.2 (62)
ChromlID ESBL 87.7 100 (18) 98 (52) 70 (44) 24.2 (62) '[\gldma"“ P.iwsp., 2012
CHROMagar KPC 40.3 66.7 (18) 55.8 (52) 13.6 (44) 85.5 (62)
Supercarba 96.5 100 (20) 92 (51) 100 (43) 60.7 (28)
CHROMagar KPC 43 70 (20) 58.8 (51) 11.6 (43) 67.8 (28) [Gsi;']iCh D.iwsp., 2012
Brilliance CRE 76.3 85 (20) 78.4 (51) 69.8 (43) 57.1(28)
Brilliance CRE 86 100 (17) 72 (25) 88 (58) 40 (77)
Colorex KPC 48 100 (17) 52 (25) 31(58) 39 (77) Huang T. i wsp., 2012 [58]
Supercarba 97 100 (17) 88 (25) 100 (58) 35 (77)
Brilliance CRE 78 83 (12) 79 (103) 67 (15) 66 (70)
ChromID Carba 91 100 (12) 93 (103) 67 (15) 89 (70) Wilkinson K.M. i wsp.,
ChromID ESBL 96 100 (12) 98 (103) 80 (15) 19 (70) 2012 [59]
Colorex KPC 56 83 (12) 52 (103) 60 (15) 77 (70)
Brilliance CRE 94 100 (36) 94 (34) 84 (25) 71 (160) Cohen StuartJ. i wsp.,
RambaChrom KPC 95 95 (18) ND (0) ND (0) 77.1(32) 2012 [60]




60 Pateczki Enterobacterales wytwarzajace karbapenemazy (CPE)

Tabela 11. Wyniki ewaluacji otrzymane dla réznych podtozy mikrobiologicznych stosowanych w diagnostyce szczepow

wytwarzajacych karbapenemazy [54].

Catkowita liczba

SHEAH P Czutos¢ Dominujac
Podtoze liczba szczepdw 0 Swoistos¢ (%) | Kraj Jacy Referencje
. (%) enzym
wytwarzajacych
karbapenemaze
CHROMagar KPC 122/41 100 98.4 Izrael KPC Samra Z. i wsp., 2008 [62]
CHROMagar KPC 139/33 84.9 88.7 Izrael KPC Adler A. i wsp., 2011 [63]
CHROMagar KPC 126/46 97.8 Grecja KPC, VIM Panagea T. i wsp., 2011 [64]
ChromID ESBL 92.4 93.3 Vrioni G. i wsp., 2012 [65]
ChromID ESBL 200/73 92.4 84.7
ChromID CARBA 92.4 96.9
CHROMagar KPC 150/47 76.6 75.7 USA KPC Vasoo S. i wsp., 2014 [66]
Remel Spectra CRE 97.8 86.4
. Papadimitriou-Olivgeris M. i wsp.,
ChromID CARBA 177/86 96.5 91.2 Grecja KPC 2014 [67]
ChromID CARBA 302/33 57.6 98.9 Turcja OXA-48 Zarakolu P. i wsp., 2015 [68]
ChromID OXA-48 75.8 99.3
Brilliance CRE %7 87.9 UK NDM | DaviesF. i wsp., 2016 [69)]
ChromID CARBA 236/33 97 91.5
Colorex mSuperCarba 90.9 92.4
Brilliance CRE 912/329 96.8 90.9 Grecja KPC Papadimitriou-Olivgeris M. i wsp.,
CHROMagar KPC 99.2 78.2 2016 [70]
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4.10. Interpretacja wynikow uzyskanych przy uzyciu poszczegdlnych metod diagnostycznych

Metoda Interpretacja wyniku dodatniego

Test kombinowany CDT (MEM, MEM/K)

Test zblizeniowy DDST-EDTA (CAZ, IPM, EDTA)
Krazek z TEM

Testy komercyjne dyfuzyjno-krgzkowe oraz z
gradientem stezen antybiotyku (Mast, Rosco,
Liofilchem, bioMérieux)

Podejrzenie wytwarzania karbapenemazy klasy A, B lub D
Ustalenie rodzaju karbapenemazy wymaga dalszych badan

Carba NP in-house

Testy komercyjne: Rapidec® Carba NP
(bioMérieux), test Carba (Diagnostics, Argenta),
test B-Carba (BioRad),

CarbAcineto in-house

CIM

Wykryto karbapenemaze.
Ustalenie rodzaju karbapenemazy wymaga dalszych badan.

Phoenix — CPO Detect (BD)

Wykryto karbapenemaze klasy A, B, D
Ustalenie rodzaju karbapenemazy wymaga dalszych badan

Vitek 2 (bioMérieux), Micro Scan (Beckman
Coulter)

Ostrzezenie o mozliwosci wystepowania karbapenemazy

MALDI Biotyper System - MBT STAR-Carba IVD Kit
(Bruker, BD)

Wykryto karbapenemaze.
Ustalenie rodzaju karbapenemazy wymaga dalszych badan.

Test kasetkowy RESIST (Coris BioConcept)
Test kasetkowy Carba-5 (NG BioTech)

Wykryto karbapenemaze: NDM, VIM, IMP, KPC, OXA-48.
Uwaga: Wynik ujemny nie wyklucza obecnosci innego rodzaju
karbapenemazy w badanym szczepie.

GeneXpert (Cepheid)
BD MAX Check-Points CPO (BD)
BioFire FilmArray (bioMérieux)

Wykryto karbapenemaze: NDM, VIM, (IMP), KPC, OXA-48
Uwaga: Wynik ujemny nie wyklucza obecnosci innego rodzaju
karbapenemazy w badanym szczepie.

Geniell (Amplex, Argenta) - rézne warianty paneli
eazyplex® SuperBug
o KPC, VIM, NDM, OXA-48, OXA-23, OXA-
40, OXA-181
o KPC, VIM, NDM, OXA-48, OXA-181,
CTX-M-1, CTX-M-9
o IMP, IMI, GES, GIM
o  OXA-23, OXA-40, OXA58 oraz NDM
o KPC, VIM, NDM, OXA-48, OXA-23, OXA-
40, OXA-58
o KPC, VIM, NDM, OXA-48, OXA-181, IMP
Verigene (Luminex)
Check-Points systems (Check-Point)

Wykryto karbapenemaze: NDM, VIM, IMP, KPC, OXA-48 ...
(rodzaj wykrytej karbapenemazy zalezy od uzytego panelu/
systemu automatycznego)

Uwaga: Wynik ujemny nie wyklucza obecnosci innego rodzaju
karbapenemazy w badanym szczepie.

PCR-klasyczny
Real-time PCR

Wykryto karbapenemaze, np. NDM, KPC, VIM

WGS

Wykryto karbapenemaze, np. NDM-20, KPC-2, VIM-1
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4.11. Podsumowanie

Od czasu pierwszych doniesien dotyczacych izolacji szczepéw Enterobacterales wytwarzajgcych karbapenemazy
opracowano wiele metod umozliwiajgcych ich wykrywanie, co sprawia iz prawidtowa i wiarygodna diagnostyka zmierzajgca
do wykrycia i identyfikacji rodzaju karbapenemazy w szczepach Enterobacterales jest mozliwa w kazdym laboratorium
mikrobiologicznym.

Ze wzgledu na liczne mozliwosci diagnostyczne, bardzo trudno jest zaproponowac jeden uniwersalny schemat
postepowania, wspdlny dla wszystkich laboratoriéw. Z tego powodu algorytmy przedstawione w niniejszym opracowaniu
stanowig tylko wskazéwke i propozycje, ktdrg nalezy dostosowaé do wtasnych potrzeb i mozliwosci.

Optymalnym postepowaniem jest wykonanie petnej diagnostyki zakoniczonej identyfikacjg rodzaju karbapenemazy
wytwarzanej przez badany szczep Enterobacterales. Wynik taki ma bowiem najwieksze znaczenie zaréwno z punktu
widzenia epidemiologicznego jak i terapeutycznego.

Niezwykle istotne znaczenie odgrywa prawidtowa interpretacja wyniku otrzymanego przy wykorzystaniu poszczegdlnych
metod diagnostycznych.

Obecnie, w diagnostyce karbapenemaz dopuszczalne jest stosowanie wszystkich dostepnych testéw i metod opisanych
w niniejszym opracowaniu, a takze innych mozliwosci oferowanych przez dynamicznie rozwijajacy sie w tym zakresie rynek
metod komercyjnych. Wprowadzenie nowych metod do diagnostyki zawsze musi by¢ poparte rzetelng wiedzg odnosnie

ich wiarygodnosci, czutosci i swoistosci.

Wykrywanie i identyfikacja karbapenemaz u pateczek Enterobacterales — algorytm 1

- +
Nie wykryto karbapenemazy | <+——  CIM |lub CarbaNP —>| Wykryto karbapenemaze

]

oraz

DDT CDT TEM <10 mm
Brak fenotypu MBL
Brak fenotypu klasy A

l l l

Wykryto karbapenemaze Wykryto karbapenemaze Wykryto karbapenemaze,
klasy B MBL klasy A (KPC) prawdopodobnie OXA-48

~N |7

Jedna z ponizszych metod:

Fenotyp MBL Fenotyp klasa A

Test kasetkowy
PCR-real time
GeneXpert
‘+/ Amplex \
BD MAX
| Wykryto NDM, VIM, IMP, KPC, OXA-48 | BioFire PCR, WGS
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Wykrywanie i identyfikacja karbapenemaz u pateczek Enterobacterales — algorytm 2

Jedna z ponizszych metod:

Test kasetkowy
PCR-real time

Nie wykryto karbapenemazy
NDM, VIM, IMP, KPC, OXA-48 ...

CIM lub CarbaNP

N\

GeneXpert -
Amplex —_—
BD MAX
BioFire
+
/
Wykryto karbapenemaze
NDM, VIM, IMP, KPC, OXA-48 .. I Wykryto karbapenemaze

| | Nie wykryto karbapenemazy

PCR, WGS

Wykrywanie i identyfikacja karbapenemaz u pateczek Enterobacterales — algorytm 3

Metoda dyfuzyjno-krazkowa, DDT, CDT, TEM

/ ) N

Fenotyp Fenotyp Fenotyp OXA-48 (+)
MBL (+) KPC (+) e TEM <10 mm
e Brakfenotypu MBL
¢ Brakfenotypu klasy A

' '

4

Szczep podejrzany o wytwarzanie karbapenemazy

MBL KPC

/Iub\

CIM lub CarbaNP

Nie wykryto karbapenemazy

Wykryto karbapenemaze.

OXA-48

Jedna z ponizszych metod:

Test kasetkowy

GeneXpert
Amplex
BD MAX
BioFire

PCR-real time

al

N

Nie wykryto karbapenemazy
NDM, KPC, OXA-48, VIM, IMP

Szczep prawdopodobnie wytwarza:
MBL, KPC, OXA-48

Wykryto karbapenemaze:

|

NDM, KPC, OXA-48, VIM, IMP PCR, WGS

w zaleznosci od fenotypu widocznego w met. dyfuzyjno-krazk.
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5. Antybiotyki starszych generacji stosowane w leczeniu zakazen

wywotywanych przez CPE

e antybiotyki starszych generacji mogg znalez¢ zastosowanie w leczeniu zakazen wywotanych przez pateczki jelitowe oporne
na karbapenemy

e bardzo czesto w terapii CPE konieczne jest stosowanie maksymalnie tolerowalnych dawek

e petna informacja dotyczaca ponizszych lekéw znajduje sie w charakterystyce produktow leczniczych i monografiach

szczegotowych substancji leczniczych — ponizsze informacje zawierajg jedynie uwagi w odniesieniu do szczepéw CPE
5.1. Gentamycyna i tobramycyna [1-8]

Mechanizm dziatania:
e gentamycyna i tobramycyna nalezg do aminoglikozydéw | generacji:
— faczg sie z docelowym biatkiem 16S rRNA na podjednostce 30S rybosomu bakteryjnego zmieniajac jego konformacje
przestrzenng zaktdcajac synteze biatka — powstaja krétkie i/lub wadliwe taficuchy biatkowe
— u bakterii Gram-ujemnych uszkadzajg zalezny od tlenu transport aktywny przez btone komdrkowg — efekt bakteriobdjczy
— penetrujac do przestrzeni periplazmatycznej u bakterii Gram-ujemnych tworzg dodatkowe pory, przez ktére uciekajg
substancje budulcowe, ale réwnoczes$nie zwiekszajgc dostepnosé dla innych antybiotykdw do miejsca docelowego np.:
betalaktaméw (zjawisko nie dotyczy Pseudomonas spp.)
— podejrzewa sie, ze prawdopodobnie dziatajg rowniez poprzez nagromadzenie reaktywnych form tlenu w wyniku wyczer-
pania biatek biorgcych udziat w reakcjach utleniania-redukcji, co odpowiada za efekt bakteriobdjczy
— posiadaja efekt poantybiotykowy, jeden z dtuzszych wsrdd antybiotykdw; jest to czas aktywnego dziatania antybiotyku
w interwale dawkowania
e aktywnos¢ aminoglikozydow zalezy od stezenia; z uwagi na znaczng toksyczno$¢ wymagajg monitorowania stezen: stezenia
o (Coc c
e za aktywnos$¢ antybiotyku odpowiada stezenie maksymalne, natomiast za bezpieczenstwo terapii (toksycznos¢) stezenie

maksymalnego C ) i stezenia minimalnego C

min ( trough)

minimalne

e gentamycyna pomimo szerokiego i czestego stosowania pozostaje czesto jako jedng z nielicznych opcji terapeutycznych
w leczeniu zakazer CPE

Spektrum aktywnosci:

e tlenowe bakterie Gram-ujemne nalezgce do Enterobacterales: Echerichia coli, Klebsiellacae, Enterobacter spp., Serratia;
spp., Ctrobacter spp., Francisella tularensis, Proteus spp., Sallmonella spp., Yersinia spp.

e tlenowe bakterie Gram-dodatnie: Staphylococcus aureus (wrazliwy na metycyline — MSSA, oporny na metycyline —
MRSA), Staphylococcus lugdunensis, gronkowce koagulazoujemne (tylko w terapii skojarzonej)

o pateczki Gram-ujemne niefermentujgce: Pseudomonas spp., Acinetobacter spp.

Wskazania do stosowania:
e zakazenie tozyska krwi w pofaczeniu z innymi antybiotykami
e zakazenia szpitalne szczepami CPE osrodkowego uktadu nerwowego, w tym zapalnie opon mdzgowo rdzeniowych w potg-

czeniu z innymi antybiotykami
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e zapalenie wsierdzia w potaczeniu z innymi antybiotykami

e zapalenie kosci i szpiku, gdy inne zarejestrowane antybiotyki sg nieaktywne - w skojarzeniu

¢ infekcje miednicy mniejszej w potaczniu z innymi antybiotykami

e zapalenie otrzewnej w potaczeniu z innymi antybiotykami

e sepsa lub wstrzas septyczny, dodatkowe empiryczne pokrycie Gram-ujemne

¢ powiktane zakazenie drég moczowych, w tym szpitalne odcewnikowe, w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi antybiotykami
e szpitalne zapalnie ptuc - tylko w skojarzeniu z innymi antybiotykami

e respiratorowe zapalnie - ptuc tylko w skojarzeniu z innymi antybiotykami

e mukowiscydoza w skojarzeniu z aztreonamem lub kolistymetatem

Terapie faczone w zakazeniach CPE:

o kolistymetat (synergizm)

e aztreonam (synergizm addycyjny)

o fosfomycyna sodowa

o tygecyklina, erawacyklina, omadacyklina (prawdopodobny synergizm)
o betalaktamy z inhibitorami Ill generacji (synergizm hiperaddycyjny)

o sulfametoksazol/trimetroprim

Aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa wobec CPE:

e aminoglikozydy | generacji czesto sg jedynymi wykazujgcymi aktywnos¢ wobec izolatéw CPE

e szczepy wytwarzajgce karbapenemazy czesto kumulujg rézne mechanizmy opornosci, jednak zdarza sie, ze sg wrazliwe in
vitro na gentamycyne, rzadziej na tobramycyne

e jezeli nie wystepuje ekspresja enzymu metylotransferazy 16S rRNA (16S RMT-azy), CPE powinny by¢ wrazliwe na gentamy-
cyne i tobramycyne

® aminoglikozydy wymagajg oznaczania wrazliwosci: moga by¢ aktywne przeciwko KPC, GES, NDM ( w tym MBL, VIM) OXA
z lub bez ekspresji CTX-M

e zaletg gentamycyny (tobramycyny) jest:

— mozliwos¢ kojarzenia z innymi antybiotykami w zakazeniach tozyska krwi

— mozliwos¢ stosowania gentamycyny lub tobramycyny dokanatowo

— mozliwos¢ stosowania tobramycyny wziewnie (postacie zawierajgce genatmycyne wziewng w Polsce nie sg dostepne)
o preferowanym antybiotykiem w zakazeniach CPE jest gentamycyna w przeciwienstwie do tobramycyny

e tobramycyna jest antybiotykiem ma lepiej udokumentowang skutecznos¢ w leczeniu zakazen Pseudomonas spp.

Dawkowanie:

o w leczeniu zakazen CPE bezwzglednie konieczne jest WYSOKIE dawkowanie gentamycyny i tobramycyny

o zakazenia tozyska naczyniowego, zakazenia dréog oddechowych, otrzewnej i miednicy mniejszej, a takze zakazenia OUN
(dotyczy podaniai.v.): 5-7 mg/kg i.v. wg IBW, podawane we wlewie 30-minutowym lub godzinnym; podawane raz na dobe,
poprzedzone odpowiednim nawodnieniem pacjenta przed podaniem wlewu; w przypadku pacjentdw niewydolnych ner-
kowo pierwsza dawka warunkowo maksymalna (dawka inicjujgca) a nastepnie nalezy wydtuzac interwaty adekwatnie do
wydolnosci nerek co 36 godz., 48 godz., 60 godz., 72 godz.

¢ zakazenia drég moczowych 3-5 mg/kg i.v. wg IBW, podawane raz na dobe lub adekwatnie do wydolnosci nerek; jezeli
wartos$¢ MIC oznaczona przez mikrobiologa jest bliska wartosci granicznej mozna poda¢ 7 mg/kg
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o zakazenia osrodkowego uktadu nerwowego — podanie dordzeniowe, dokanatowe:

— siarczan gentamycyny: 1-4 mg w 3 ml 0,9% chlorku sodu, maksymalna dawka 8 mg siarczanu gentamycyny na dzien

— siarczan tobramycyny: 1-4 mg w 3 ml 0,9% chlorku sodu, maksymalna dawka 8 mg siarczanu tobramycyny na dzien

— gotowe produkty zawierajgce gentamycyne i tobramycyne zrejestrowane do podawania intratekalnie nie s dostepne w Polsce!
o zakazenia drég oddechowych (nebulizacje):

— siarczan tobramycyny 300 mg co 12 godz.

— siarczan gentamycyny 80-160 mg co 12 lub 24 godz. dodajgc 2ml 0,9% chlorku sodu

— gotowe produkty zawierajgce siarczan gentamycyny zarejestrowane do nebulizacji/wziewnie nie s dostepne w Polsce!

— w przypadku pacjentdw ze skurczem oskrzeli konieczna inicjacyjna terapia 2,5-5 mg salbutamolem przed nebulizacjg

gentamycyng lub tobramycyng

Monitorowanie stezen:

o LC-MS, testy immunofluorescencyjne, HPLC

o zakres stezen: dla schematdéw jednodawkowych stosowanych w terapii CPE
— stezenie minimalne C_ < 2mg/L gentamycyny/tobramycyny
— stezenie maksymalne Cmax>10mg/L gentamycyny/tobramycyny

e predyktor aktywnosci wg PK/PD: C__ /MIC

5.2. Meropenem [9-19]

Mechanizm dziatania:

e antybiotyk betalaktamowy z grupy karbapenemdéw

e dziatanie bakteriobdjcze meropenemu polega na hamowaniu syntezy Sciany komérki bakteryjnej bakterii Gram-dodatnich
i Gram-ujemnych w wyniku wigzania sie z biatkami wigzgcym penicyliny (PBPs, ang. penicillin binding protein) w wyniku

czego nastepuje hamowanie transpepdytacji | karboksypeptydacji ostatniego etapu sieciowania Sciany komérkowej bakterii

Spektrum aktywnosci:

e tlenowe Gram-dodatnie: Staphylococcus spp (metycylino wrazliwe), w tym Staphylococcus epidermidis, Streptococcus aga-
lactiae (grupa B), Grupa Streptococcus milleri (S. anginosus, S. constellatus i S. intermedius), Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes (grupa A)

e tlenowe, Gram-ujemne: Citrobacter freundii, Citrobacter koseri, Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Escherichia
coli, Haemophilus influenzae, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Morganella morganii, Neisseria meningitidis, Pro-
teus mirabilis, Proteus vulgaris, Serratia marcescens

e beztlenowe Gram-dodatnie: Clostridium perfringens, Peptoniphilus asaccharoliticus, Peptostreptococcus spp (w tym P. mi-
cros, P. anaerobius, P. magnus)

e beztlenowe Gram-ujemne: Bacteroides caccae, Grupa Bacteroides fragilis, Prevotella bivia, Prevotella disiens

Wskazania do stosowania:
e zapalenie ptuc, w tym pozaszpitalne i wewnatrzszpitalne zapalenie ptuc
® respiratorowe zapalenie ptuc

e zapalenie oskrzeli i ptuc w przebiegu mukowiscydozy
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e powiktane zakazenia uktadu moczowego

e powiktane zakazenia jamy brzusznej

e zakazenia Srédporodowe i poporodowe

e powiktane zakazenia skéry i tkanek miekkich

e ostre bakteryjne zapalenie opon mdézgowo-rdzeniowych

e zakazenie tozyska naczyniowego

Terapie taczone meropenemu w zakazeniach CPE: MIC meropenemu < 8 mg/|
e gentamycyna, tobramycyna (synergizm dla Enterobacterales spp.)

e ryfampicyna (synergizm)

e kolistymetat (synergizm)

e aztreonam (poszerzenie spektrum)

e ceftazydym/awibaktam (poszerzenie spektrum)

o fosfomycyna sodowa (poszerzenie spektrum, synergizm )

Aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowa w terapii CPE:

o lek moze by¢ aktywny w przypadku masywnej, silnej ekspresji réznych CTX-M réwnoczes$nie tzw: hiper-ESBL

Dawkowanie w zakazeniach CPE:
o ciezkie zakazenia: 1-2 g co 8 godz. i.v.

e zakazenie oSrodkowego uktadu nerwowego i zakazenia tozyska krwi u krytycznie chorych 2 g co 8 godz. i.v.

Monitorowanie stezen:
e HPLC - UV, LC-MS (lek o niewielkiej toksycznosci rzeczywistej, nie wymaga monitorowania)
e zakres stezer: C_ 8-32 mg/L

e predyktor aktywnosci wg PK/PDfT/MIC 100([%]

5.3. S6l sodowa metanosulfonianu kolistyny — kolistymetat [20-29]

Mechanizm dziatania:

e antybiotyk peptydowy z taricuchem ttuszczowym nalezy do grupy polimiksyn, jest pochodzenia naturalnego od Bacilus
polymyxa

e kolistyna jest prolekiem

e dziata bakteriobodjczo

e wigze sie z lipopolisacharydami (LPS) i fosfolipidami w zewnetrznej btonie komdrkowej bakterii Gram-ujemnych; polimiksy-
ny wypierajg dwuwartosciowe kationy z grup fosforanowych lipidéw btonowych, co prowadzi do rozerwania zewnetrzne;j
btony komodrkowej, wycieku zawartosci wewngtrzkomdrkowej i Smierci bakterii

e oprocz dziatania bakteriobdjczego polimyksyny mogg wigzac i neutralizowac LPS oraz mogg zmniejsza¢ patofizjologiczne

dziatanie endotoksyn w krazeniu, co moze obnizac stezenie prokalcytoniny w surowicy krwi w praktyce klinicznej
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Spektrum aktywnosci:
Echerichia coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Enterobacter spp, oraz Legionella spp. , Shigella spp, Salmonella

spp, Stenotrophomonas spp, Acinetobacter spp, Pseudomonas aeruginosa

Wskazania do stosowania:

e szpitalne zapalenie ptuc

e respiratorowe zapalenie ptuc

® zaostrzenie mukowiscydozy

o zakazenie tozyska krwi

e powiktane, szpitalne zakazenie drég moczowych

e szpitalne, zapalnie opon mdzgowo-rdzeniowych

Terapie taczone kolistymetetu w zakazeniach o etiologii CPE:
® aztreonam (synergizm)

o ryfampicyna (synergizm hiperaddycyjny)

® meropenem (synergizm)

o fosfomycyna sodowa i.v. (dane literaturowe niepewne)

e gentamycyna, tobramycyna (synergizm)

o glicylocykliny m.in. tygecyklina (dane literaturowe niepewne)

Aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa w terapii CPE:
e kolistymetat stosowany w monoterapii lub skojarzeniu z innymi antybiotykami podawany jest pacjentom, u ktdrych
wyizolowano szczepy wytwarzajgce karbapenemazy:

— klasy B: w sytuacji, gdy nie ma mozliwosci stosowania innych antybiotykdw, w tym antybiotykdw betalaktamowych,
réwniez z inhibitorami, a gdzie w wyniku obecnosci innych mechanizmow przekazywanych horyzontalnie na ruchomych
elementach genetycznych nie mozna zastosowac innego antybiotyku (blaNDM, blalMP, blaVIM); mogg to by¢ szczepy
Enterobacterales o fenotypie NDM, VIM oraz IMP

— klasy D: OXA-48

— klasy A: KPC oraz GES — w tego typu infekcjach rzadko stosuje sie kolistytmetat z uwagi na wrazliwos¢ na inne antybiotyki

Dawkowanie:

e dozylnie: 9 miIn IU - dawka nasycajgca, nastepnie 4,5 min IU dawka podtrzymujaca co 12 godz. w 1-godzinnym wlewie
w 0,9% chlorek sodu (maksymalna catkowita dobowa dawka 12 min 1U)

e inhalacyjnie: 2-3 min IU co 8 godz.

e intratekalnie: dawka nasycajgca 250 000 IU w 2-3 ml w 0,9 % chlorek sodu, nastepnie 65 000-125 000 IU w 2 ml 0,9 % chlorek

sodu raz na dobe

Monitorowanie stezen:

e metoda HPLC

o docelowe stezenie Cssangmg/L

e predykator aktywnosci PK/PD - AUC /MIC [50-100 mgxL/h]
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5.4. Fosfomycyna sodowa [30-38]

Mechanizm dziatania

o fosfomycyna jest organicznym Srodkiem fosfonianowym

o dziata szybko bakteriobdjczo

e hamuje synteze $ciany komdérkowe] poprzez nieodwracalne hamowanie transferazy enolowo-pirogronianowej, ktéra kata-
lizuje pierwszy etap biosyntezy peptydoglikanu

o fosfomycyna dobrze przenika do tkanek i przenika przez bariere tozyskowg i bariere krew-mazg - zapewniajgc poziomy terapeutycz-

ne w moczu, plwocinie, limfie, optucnej, otrzewnej, ptynie osierdziowym i maziowym, cieczy wodnistej, nerkach, ptucach i kosciach

Spektrum aktywnosci:

e Staphylococcus aureus

o tlenowe bakterie Gram-ujemne: Citrobacter freundii, Citrobacter koseri, Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Neisseria
meningitidis, Salmonella enterica

e bakterie beztlenowe: Fusobacterium spp., Peptococcus spp., Peptostreptococcus spp.

Gatunki, ktérych opornosé nabyta moze stanowi¢ problem:

e Gram-dodatnie bakterie tlenowe: Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pneumoniae, Enterococcus spp.

e Gram-ujemne bakterie tlenowe: Enterobacter cloacae, Klebsiella aerogenes, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae,
Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens

e Gram-dodatnie bakterie beztlenowe: Clostridium spp.

Szczepy 0 opornosci pierwotne;j:

e Gram-dodatnie bakterie tlenowe: Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus pyogenes
e Gram-ujemne bakterie tlenowe: Legionella pneumophila, Stenotrophomonas maltophilia, Morganella morganii
e Gram-ujemne bakterie beztlenowe: Bacteroides spp.

e inne: Chlamydia spp., Chlamydophila spp., Mycoplasma spp.

Wskazania do stosowanie w terapii skojarzonej z innymi antybiotkami:

e powiktane zakazenia drog moczowych

e infekcyjne zapalenie wsierdzia (skgpe dane literaturowe)

o zakazenia kosci i stawoéw

e szpitalne zapalenie ptuc, w tym zapalenie ptuc zwigzane z wentylacjg mechaniczng
o powiktane zakazenie skory i tkanek miekkich

e bakteryjne zapalenie opon mdézgowo-rdzeniowych

e powiktane zakazenia wewnatrzbrzuszne (skgpe dane literaturowe)

o bakteriemia zwigzana z wyzej wymienionymi zakazeniami

Terapie taczone fosfomycyna w zakazeniach o etiologii CPE:
Terapia taczona fosfomycynag sodu jest bezwzglednie konieczna

® meropenem (synergizm)
o kolistymetat (synergizm)
o glicylocykliny m.in.tygecyklina (brak danych)
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e ceftazydym/awibaktam (synergizm)

e meropenem/waborbaktam (synergizm)

® aztreonam (synergizm)

e sulfametoksazol/trimetoprim (nie wiadomo)

e gentamycyna, tobramycyna (synergizm)

Aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowa w zakazeniach CPE:

e nalezy zawsze oznaczy¢ wrazliwos$¢ izolatu na fosfomycyne sodowa: szczepy z MIC ponizej 32 mg/L uznawane sg za wrazliwe

® szczepy wytwarzajace betalaktamazy klasy B czesto sg oporne, w mniejszym stopniu opornos¢ wystepuje u szczepdw wy-
twarzajgcych betalaktamazy klasy Ai D

o fosfomycyna moze by¢ alternatywna opcja terapeutyczng w stosunku do innych antybiotykdw, szczegdlnie BLBLI w przy-

padku terapii CPE, jednakze zawsze wymaga skojarzenia z innym antybiotykiem (z wyjatkiem zakazen drég moczowych)

Dawkowanie:
® 6-8 g podawane co 6 lub 8 godz. i.v. w 5 % roztworze glukozy
o maksymalnie 24 g na dobe

Monitorowanie stezen:

e HPLC, LC-MC

e stezenia w surowicy przy podawaniu i.v. — niezwalidowanie/ poziomy nieustalone
e predyktor PK/PD:fT/MIC lub AUC/MIC wartosci PKPD niezwalidowane

5.5. Temocylina [39,40]

Mechanizm dziatania:
e temocylina nalezy do potsyntetycznych penicylin
e mechanizm dziatania temocyliny polega na wigzaniu z biatkami PBPs (Penicillin Binding Proteins)

e temocylina hamuje reakcje teranspeptydacji i krospeptydacji ostatniego etapu tworzenia sciany komaérkowe;j

Spektrum aktywnosci:

o wytacznie bakterie Gram-ujemne Enterobacterales: Klebsiella spp., Enterobacter spp., E.coli,

Wskazania do stosowania:
e powiktane zakazania dréog moczowych
e zakazania fozyska naczyniowego z wysiewu z drég moczowych

e zakazania dolnych drég oddechowych

Terapie taczone temocyling w zakazeniach o etiologii CPE:
e amikacyna (synergizm)

e gentamycyna, tobramycyna (synergizm)

o tygecyklina (synergizm)
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o fosfomycyna sodowa (synergizm)

e meropenem (poszerzenie spektrum)

Aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa w zakazeniach CPE:

e temocylina nie dziata na wiekszos¢ CPE, ale pozostaje skuteczna przeciwko niektéorym pateczkom Enterobacterales
wytwarzajagcym karbapenemazy typu KPC w badaniach in vitro; retrospektywna analiza przypadkéw bakteriemii KPC
(z MIC £ 8mg/l) leczonych temocyling wykazata akceptowalne wyniki kliniczne; monoterapia temocyling zostata
przetestowana w przypadku wysiewu z uktadu moczowego do fozyska krwi ze zidentyfikowanym fenotypem KPC

e w przypadku izolatow z MIC pomiedzy 8 a 16 mg/L zasadne moze by¢ zastosowanie jednogodzinnego wlewu przyjmujac

dawkowanie 2 g co 8 godz. (6 g na dobe)

Dawkowanie:
o w zakazeniach drég moczowych: 2 g co 12 godz. i.v.
o w ciezkich zakazeniach: 2 g co 8 godz. i.v.

Monitorowanie:
e temocyliny nie trzeba monitorowaé z uwagi na szerokie okno terapeutyczne i znikoma toksycznos$¢ ostrg i przewlekta
e predyktor skutecznosci: fT/MIC [%] = 40%

5.6. Sulfametoksazol/trimetoprim [41,42]

Mechanizm dziatania:

e mieszanina sulfametoksazolu z trimetroprimem w stosunku 5:1 nazywana jest kotrimoksazolem

e sulfametoksazol to sulfonamid o srednim okresie pottrwania; dziata poprzez zahamowanie syntezy kwasu foliowego po-
przez konkurencyjny antagonizm z kwasem para-aminobenzoesowym

e trimetoprim blokuje bakteryjng reduktaze kwasu dihydrofoliowego, ktéra warunkuje powstawanie aktywnego biologicznie

kwasu tetrahydrofoliowego

Spektrum aktywnosci:
e bakterie Gram-ujemne Enterobacterales: Klebsiella spp., Entrobacter spp., E.coli, Proteus spp., Citrobacter spp., Serrattia
spp., Morganella morganii, Shigella spp.

e inne: S. aureus MSSA i MRSA, S. pneumoniae, Pneumocystis jiroveci

Wskazania do stosowania:

e zakazenia drég moczowych

e powiktane zakazenia drég moczowych

o zakazenia fozyska naczyniowego z wysiewu z drég moczowych

o zakazenia dolnych drég oddechowych

Terapie faczone sulfametoksazolem z trimetoprimem w zakazeniach CPE:

e amikacyna (synergizm)
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e gentamycyna, tobramycyna

e tygecyklina

o fosfomycyna sodowa (synergizm)

e meropenem (porzeszenie spektrum)

e betalaktamy z inhibitorami Ill generacji

o kolistymetat

Aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowa wobec CPE:

o sufametoksazol z trimetoprimem nie dziata na wiekszos¢ CPE, ale pozostaje skuteczny przeciwko niektorym Enterobacte-
rales wytwarzajgcym rdzne betalaktamazy pod warunkiem braku ekspres;ji dla alternatywnych szlakéw syntezy folianow
i dihydrofolianéw

e monoterapia sulfametoksazolem z trimetoprimem moze by¢ stosowana w przypadku lekkich i umiarkowanie ciezkich zaka-
zen drég moczowych o etiologii CPE, pod warunkiem potwierdzenia wrazliwosci in vitro

o w przypadku innych postaci zakazen lek powinien by¢ stosowany w skojarzeniu z innym antybiotykiem

Dawkowanie:
e dozylnie: 15-20 mg/kg masy ciata w przeliczeniu na trimetoprim co 12 godz. w przypadku zakazen uktadu moczowego,

natomiast w przypadku zakazenia tozyska krwi co 6 godz.

Monitorowanie stezen:

e HPLC; nie ma koniecznosci monitorowania stezen sulfametoksazolu i trimetoprimu z uwagi na szerokie okno terapeutyczne:
— dla sulfametoksazolu stgzanie maksymalne C__ 100-150 ug/ml, stezanie minimalne C...50-70 ug/mi
— dla trimetoprimu stezanie maksymalne C__ 8-10 ug/ml, stezanie minimalne C. 14 ug/mi

e predyktor skutecznosci: AUC/MIC

5.7. Amikacyna [43-45]

Mechanizm dziatania:
e amikacyna nalezy do aminoglikozydéw Il generacji
e jest potsyntetyczng pochodng kanamycyny
—faczy sie z docelowym biatkiem 16S r RNA na podjednostce 30S rybosomu bakteryjnego zmieniajac jego konformacje
przestrzenng zaktdcajac synteze biatka — powstajg krétkie i/lub wadliwe taricuchy biatkowe
— u bakterii Gram-ujemnych uszkadza zalezny od tlenu transport aktywny przez btone komdrkowg — efekt bakteriobdjczy
— penetrujac do przestrzeni periplazmatycznej u bakterii Gram-ujemnych powstajg dodatkowe pory, przez ktére uciekajg
substancje budulcowe oraz zwieksza sie dostepnos¢ dla innych antybiotykdw do miejsca docelowego np.: betalaktamo-
wych (zjawisko nie dotyczy Pseudomonas spp.)
— podejrzewa sie, ze prawdopodobnie dziata rdwniez poprzez nagromadzenie reaktywnych form tlenu w wyniku wyczer-
pania biatek biorgcych udziat w reakcjach utleniania-redukcji co odpowiada za efekt bakteriobdjczy
— posiada efekt poantybiotykowy jeden z dtuzszych wsérdd antybiotykdw; jest to czas aktywnego dziatania antybiotyku
w interwale dawkowania

o aktywnos$¢ aminoglikozyddw zalezy od stezenia
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e Z uwagi na znaczng toksycznos¢ wymaga monitorowania stezen: stezenia maksymalnego C__ (C )i stezenia minimalnego

max peak

min (ctrough)
e amikacyna ma mniejszg aktywno$¢ w poréwnaniu z gentamycyng

e mimo szerokiego i czestego stosowania amikacyna pozostaje czesto jedng z nielicznych opcji terapeutycznych w leczeniu

zakazen w tym szczegdlnie w terapii CPE oraz ponad to w schemacie leczenia gruzlicy

Spektrum aktywnosci:
e bakterie Gram-ujemne: Enterobacterales: Klebsiella spp., Entrobacter spp., E.coli, Proteus spp., Citrobacter spp., Serratia
spp., Morganella morganii, Shigella spp.

e inne: Pseudomonas spp., Acinetobacter spp., Mycobacterium spp.

Wskazania do stosowania:

o zakazenia drég moczowych

e powiktane zakazenia drég moczowych

o zakazenia fozyska naczyniowego z wysiewu z drég moczowych

e zakazenia dolnych drég oddechowych w tym szpitalne zapalnie ptuc, respiratorowe zapalnie ptuc
e zapalnie otrzewnej

o zakazenia osrodkowego uktadu nerwowego w tym ventriculitis

e zakazenia skory i tkanek miekkich — rany pooperacyjne i oparzenia skory

Terapie taczone z amikacyna w zakazeniach o etiologii CPE:
e tygecyklina

o fosfomycyna sodowa (synergizm)

e meropenem (poszerzenie spektrum)

e betalaktamy z inhibitorami Ill generacji

o kolistymetat

Aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa wobec CPE:

e szczepy CPE na ogot sg oporne na amikacyne, szczegdlnie gdy wytwarzajg enzymy metylotransferazy 16S rRNA czesto wy-
stepujace u CPE, zwtaszcza karbapenemaze NDM, i nadajg wysoki poziom opornosci na wszystkie aminoglikozydy

o w przypadku wrazliwosci in vitro nalezy leczy¢ wysoka, pojedynczg i maksymalnie tolerowalng dawka dobowg, nawadniajgc
bezposrednio przed kazdym podaniem pacjenta oraz tgczac z innym aktywnym antybiotykiem

e miejsce zakazenia prawdopodobnie bedzie gtdéwnym wyznacznikiem przydatnosci leczenia opartego na aminoglikozydach;
penetracja tkanek w ptucach, mdzgu, kosciach i stawach moze by¢ suboptymalna dla maksymalnego dziatania bakteriobdj-

czego amikacyny

Dawkowanie:

© 25-30 mg/kg wg IBW i.v. — w jednej dobowej dawce, w 30-minutowej lub godzinnej infuzji w zakazeniach: tozyska krwi,
drog oddechowych, jamy brzusznej

¢ 15 mg/kg wg IBW i.v. — w 30-minutowej infuzji w zakazeniach drég moczowych — chyba, ze wyizolowany czynnik etiolo-
giczny zakazenia charakteryzuje sie wysokg lub graniczng wartoscig MIC (w takiej sytuacji, w przypadku braku innych opcji




Pat

eczki Enterobacterales wytwarzajace karbapenemazy (CPE) 79

terapeutycznych nawet 30 mg/kg wg IBW i.v.)

® 20-30 mg na dobe dokanatowo, dordzeniowo w 3 ml 0,9 % chlorek sodu

Monitorowanie:

o LC-MS, testy immunofluorescencyjne, immunoenzymatyczne

o zakres stezen: dla schematéw jednodawkowych stosowanych w terapii CPE:

— stezenie minimalne C__ <5 mg /L

— stgzenie maksymalne C__ >40 mg/L
e predyktor aktywnosci wg PK/PD: C__ /MIC
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6. Sposoby zwiekszania skutecznosci antybiotykow w leczeniu CPE

Jednym z mozliwych sposobdw stosowanych w praktyce klinicznej w zakazeniach CPE jest zwiekszenie dawki bezposred-
niej, zmniejszenie odstepdw pomiedzy dawkami — interwatu oraz wydtuzanie czasu wlewu antybiotyku. Zjawisko dotyczy
antybiotykow betalaktamowych zaleznych od czasu utrzymywania sie stezenia powyzej wartosci MIC (Mninial Inhibitory
Concetration) T%/MIC.

Wlew przedtuzony nalezy rozwazaé dla zakazen pateczkami CPE w przypadku, gdy spetniony jest jeden z wymienionych
ponizej warunkow:

o warunki mikrobiologiczne:
— izolowany od pacjenta szczep charakteryzuje sie wysokg i bardzo wysokg wartoscig MIC (nie jest w kategorii oporny)
— oznaczona warto$¢ MIC miesci sie poza zakresem wrazliwosci definiowanej przez EUCAST i jest jego wielokrotnoscig jednak

nie wiekszg niz podwdjna/potrdjna wartos¢ od punktu odciecia (szczegdty w Tabeli 12)

e warunki kliniczne:

— izolat CPE jest przyczyng rozpoznanego zakazenia i koreluje z objawami klinicznymi

— pacjent w chwili izolacji szczepu CPE jest w stanie ciezkim lub krytycznie ciezkim

— u pacjenta rozpoznano ciezkie szpitalne lub inne zwigzane z opieka medyczng zapalnie ptuc

— pacjent charakteryzuje sie organiczng chorobg ptuc np.: przewlektfa obturacyjna choroba ptuc, mukowiscydoza, rozstrze-

nia oskrzeli

— pacjent leczony szerokospektralng antybiotykoterapig, w tym karbapenemami w ostatnich trzech miesigcach

— pobyt w szpitalu i/lub w zaktadzie opieki dtugoterminowe;j i/lub przebyta antybiotykoterapia
e warunki farmakokinetyczne:

— pacjent w chwili izolacji szczepu CPE jest w stanie ciezkim lub krytycznie ciezkim i ma zmieniong farmakokinetyke lekéw

rozpuszczalnych w wodzie

— lekarz rozpoznat ciezki wstrzas septyczny, zdecydowat sie na wtgcznie amin presyjnych oraz podawanie krystaloidow,

kolidow - adekwatnie do stanu pacjenta

— nastepuje ucieczka lekow z fozyska krwi do przestrzeni pozanaczyniowej

Warunkiem koniecznym do wykonania wlewu przedtuzonego w przypadku zakazen wywotanych szczepem CPE jest zna-
jomos¢ rzeczywistej wartosci MIC oraz trwatos¢ fizyko-chemiczna zastosowanego betalaktamu w warunkach pokojowych
w temperaturze do 25°C. Wlew ciggty moze odbywac sie u pacjenta np: poprzez pompe strzykawkowa, przeptywowg lub
przy udziale kroplomierza wchodzgcego w sktad zestawu do infuzji grawitacyjnej. Podstawg skutecznosci klinicznej dtugich
wlewow jest stan farmakokinetyczny, w ktérym ustala sig stan stacjonarny gdzie: szybko$¢ wlewu antybiotyku (R ) zréwna
sie z szybkoscig eliminacji catkowitej antybiotyku (Cl) w chwili prowadzenia wlewu. W wiekszosci nizej wymienionych anty-

biotykéw catkowite pole pod krzywg zaleznosci stezenia do czasu w okresie 24 godzinnym AUC _ (Area Under Curve) jest

0-24
poréwnywalne dla podania antybiotyku w sposéb klasyczny tj; w krétkiej infuzji nieprzekraczajacej zwykle 30 minut w po-
rownaniu do infuzji przedtuzonej. Jednakze wydtuzenie wlewu antybiotyku spowoduje nastepujgce konsekwencje farama-
kokinetyczne:

— zmniejszy pik stezenia C__ tj: zmniejszy si¢ wartosc stezenia maksymalnego C

eak X

— zwigkszy sie stgzenie minimalne C_

— zmniejszg sie oscylacje pomiedzy stezeniem maksymalnym i minimalnym
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— antybiotyk szybko osiggnie stezenie stacjonarne

— zwiekszy sie ekspozycja czynnika etiologicznego na lek

W praktyce zakazen CPE przedtuzone wlewy dotyczg nastepujacych antybiotykow:

® meropenem

o doripenem (lek niedostepny w Polsce)

e piperacylina/tazobaktam (sytuacje, w ktorych piperacylina/tazobakatam jest aktywna w stosunku do CPE sg niezmiernie
rzadkie)

o ceftazydym

e aztreonam (lek okresowo dopuszczany do obrotu, poza tym konieczno$é importu docelowego)

o ceftazydym/awibaktam

e meropenem/waborbaktam

o cefiderokol (lek niedostepny w Polsce, koniecznos$¢ importu docelowego)

Poprzez krétsze okresy, w ktorych poziomy antybiotyku w surowicy i tkankach spadajg ponizej wartosci MIC, wlewy prze-
dtuzone w znacznie mniejszym stopniu generujg przezywalnosé bakterii miedzy dawkami i przyczyniajg sie do szybszej erady-
kacji bakterii. Szybkie zabijanie bakterii, zmniejszone obcigzenie organizmu wynikajgce z narazenia na wysoka dawke i skro-
cony czas w obecnosci antybiotykéw w stezeniach ponizej MIC moga skutkowaé zmniejszeniem mozliwosci nabywania przez
patogeny nowych elementéw genetycznych lub derepresji chromosomowych gendw opornosci (np. betalaktamaz AmpC).
Waznym aspektem przedtuzonych wlewodw jest nizsza catkowita ekspozycjg na antybiotyk (tj. mniejszg catkowitg dawka do-
bowg) bez zmniejszenia stezenia w surowicy. Taki przebieg stezenia antybiotyku moze by¢ decydujacy w przypadku pacjen-
tow z zakazeniem tozyska krwi, kiedy objetos¢ dystrybucji leku w stanie stacjonarnym powieksza sie powodujgc ucieczke
antybiotyku do przestrzeni pozakomadrkowej. Dlatego tez strategie przedtuzonego wlewu mogg zapewnia¢ mniejszg presje
selekcyjng niz konwencjonalne - krotkie wlewy i zapobiegaé pojawieniu sie nabytej lekoopornosci.

Uzasadnienie podawania wlewéw przedtuzonych nie wynika jedynie z farmakokinetyki, lecz takze z wynikéw randomizo-
wanych badan klinicznych. Najwiecej badan dotyczy piperacyliny z tazobaktamem i meropenemu. Jednakze postacie leku
zawierajgce antybiotyki betalaktamowe z inhibitorami Ill generacji jak awibaktam i waborbaktam w momencie rejestracji
otrzymaty od razu rekomendacje do przedtuzonych wlewoéw. Lepsze wyniki w leczeniu zakazen CPE podczas przedtuzonych
wlewdw dotyczg sytuacji, w ktérej prowadzony jest wlew przez maksymalnie 3 godziny. Dalsze zwiekszenie dtugosci wlewéw

nie zwieksza skutecznosci podawania antybiotyku. Deklarowany czas dtugosci wlewu i wskazanie kliniczne dla zakazen ciez-
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kich szczepami CPE przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 12. Wlewy przedtuzone - charakterystyka [7, 28]

Czas wle- | Rzeczywista wartos¢ MIC dla ktérych mozna

Antybiotyk Wskazanie kliniczne o rozwazyé wlew przediuzony [ma/l]
szpitalne zapalenie ptuc, respiratorowe
Meropenem zapalenie ptuc, zapalenie otrzewnej, zakazenie 3 16
tozyska krwi
2 Ceftazydym szpitalne za'palenle ptuc, mu‘kowwcydoza, 2-3% 3
respiratorowe zapalnie ptuc
3 Aztreonam szpl'galne zapalen‘le p’rug i resp|‘rator.owe zapale- 1 4
nie ptuc w skojarzeniu z aminoglikozydem
szpitalne zapalenie ptuc, w tym respiratorowe

Ceftazydym zapalenie ptuc, zakazenie drég moczowych,
4 . s . 3 18

awibaktam zakazenie wewnatrzbrzuszne oraz zwigzane

z nimi zakazenia tozyska naczyniowego
5 Meropenem wszystkie zarejestrowane wskazania 3 16
waborbaktam

Imipenem szpitalne zapalenie ptuc, o
6 . ) . 2 4

cilastatyna respiratorowe zapalenie ptuc
7 Cefiderokol wszystkie zarejestrowane wskazania 3 4
8 Doripenem szpitalne zapalnie ptuc Jrkk 8

* mozliwy wlew 24-godzinny

** dane literaturowe bardzo ograniczone i niepewne

***dane kliniczne sprzeczne
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7. Nowe antybiotyki stosowane w leczeniu zakazen

wywotywanych przez CPE

e leczenie nowymi antybiotykami w przypadku szczepéw CPE moze odbywac sie jedynie na podstawie wyniku antybiogramu
potwierdzajgcego aktywnosc in vitro

e antybiotyki stosowane w terapii CPE maja liczne ograniczania nie tylko wynikajgce z rejestracji czy samej wrazliwosci czyn-
nika etiologicznego, ale i rowniez penetracji do miejsca infekcji - w takim przypadku nalezy rozwazy¢ terapie skojarzong
z uzyciem dwach aktywnych lekéw

® nalezy pamietac o stosowaniu wysokich dawek antybiotykéw w terapii CPE

e petna informacja dotyczaca ponizszych lekdw znajduje sie w charakterystyce produktdw leczniczych i monografiach szcze-
gbétowych substancji leczniczych

® ponizsze informacje zawierajg jedynie uwagi w odniesieniu do szczepdéw CPE

7.1. Cefiderokol [1-18]

o cefiderokol (rejestracja EMA - Fetcroja, FDA - Fetroja) to parenteralna sideroforowa cefalosporyna, strutkturalnie wykazu-
jaca podobienstwo do cefepimu i ceftazydymu

e jest pierwszym przedstawicielem nowej grupy cefalosporyn sideroforowych aktywnych wobec pateczek Enterobacterales,
P.aeruginosa i Acinetobacter spp. opornych na karbapenemy

Mechanizm dziatania:

e dziata bakteriobdjczo poprzez wigzanie sie z PBPs tlenowych pateczek Gram-ujemnych i hamowanie syntezy Sciany ko-
morkowej; cefiderokol po zwigzaniu z zelazem pozakomadrkowym i wykorzystaniu wiasciwosci podobnych do sideroforéw,
whika do przestrzeni periplazmatycznej bakterii

e w/w mechanizm w potgczeniu ze zwiekszong stabilnoscig wobec wiekszosci B-laktamaz, nadaje lekowi wyjgtkowe wtasci-

wosci przeciwdrobnoustrojowe

Wskazania do stosowania:

® zarejestrowany przez FDA w 2019 r. - poczatkowo zatwierdzony w dawce 2 g co 8 godz. i.v., jedynie do leczenia powiktanych ZUM
e w 2020 r. wskazania FDA rozszerzono o HAP/VAP

o EMA zarejestrowata lek do leczenia zakazen wywotywanych przez tlenowe pateczki Gram-ujemne u 0séb dorostych, u kté-

rych mozliwosci leczenia sg ograniczone

Aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowa:

o cefiderokol nie jest hydrolizowany przez B-laktamazy typu AmpC, ESBL i karbapenemazy (w tym NDM) dlatego uznawany
jest aktualnie za jeden z najbardziej aktywnych lekéw przeciwdrobnoustrojowych wobec wieloopornych, tlenowych fer-
mentujgcych i niefermentujgcym pateczek Gram-ujemnych

o cefiderokol jest aktywny wobec > 90% izolatéw pateczek Enterobacterales, w tym CPE, ale i > 90% izolatéw Acinetobacter
spp. i P. aeruginosa, opornych na karbapenemy w wyniku réznych mechanizméw oraz opornych szczepdw Stenotrophomo-
nas maltophilia
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e aktywnos¢ mikrobiologiczna cefiderokolu jest rowna lub wyzsza niz aktywnos¢ ceftazydymu-awibaktamu i meropenemu;
w przeciwienstwie do ceftazydymu-awibaktamu i meropenemu, cefiderokol jest réwniez skuteczny in vitro wobec XDR
A.baumannii; aktywnos¢ cefiderokolu wobec niewrazliwych na meropenem i wytwarzajacych karbapenemaze Enterobac-
terales jest poréwnywalna lub lepsza niz ceftazydymu-awibaktamu; wydaje sie réwniez, ze lek jest in vitro bardziej aktywny
niz ceftazydym-awibaktam i meropenem wobec wszystkich fenotypdow opornosci P.aeruginosa i S.maltophilia

e badanie kliniczne poréwnujace cefiderokol z imipenememe-cilastatyng u pacjentéw z ZUM wykazato istotnie lepszg odpo-
wiedz kliniczng i mikrobiologiczng niz w grupie z imipenemem-cilastatyng (73 vs. 55%).

o RCT porownujace cefiderokol (2 gi.v. co 8 godz.) z meropenemem (2 gi.v. co 8 godz.) u pacjentdéw ze szpitalnym zapaleniem
ptuc wykazata poréwnywalng smiertelno$¢ w 14. dobie, (12,4% vs 11,6%)

e trwajgce aktualnie badanie GAME CHANGER, ktdrego koniec przewidziany jest na marzec 2023 roku, poréwnuje efektyw-

nos¢ cefiderokolu ze standardowa terapia w szpitalnych zakazeniach tozyska naczyniowego

Dawkowanie:

e zalecana dawka cefiderokolu u pacjentéw z CrCl = 90 mL/min to 2 g co 8 godz i.v.

o cefiderokol wymaga zmiany dawkowania jezeli CrCl spada ponizej 60 mL/min

o w powikfanych UTI, w tym odmiedniczkowym zapaleniu nerek, oraz w powikfanych zakazeniach wewnatrzbrzusznych zale-
cany czas trwania leczenia wynosi od 5 do 10 dni

e w leczeniu szpitalnego zapalenia ptuc, w tym respiratorowego zapalenia ptuc, zalecany czas terapii wynosi od 7 do 14 dni

e W wyjatkowych sytuacjach leczenie moze trwac do 21 dni

UWAGA!
FDA wydato ostrzezenie o wyzszej $Smiertelnosci w grupie chorych leczonych cefiderokolem w poréwnaniu z innymi anty-
biotykami u pacjentow krytycznie chorych z infekcjg wywotang przez wielolekooporne bakterie Gram-ujemne (Smiertelnosc

34% dla cefiderokolu vs. 18% w grupie z najlepsza dostepna terapia)

Monitorowanie stezen:

e LC-MS (lek o nieznznaej tosycznosci rzeczywistej, prawdopodobnie nie wymaga toksycznosci rzeczywistej, nie wymaga
monitorowania, nie zwalidowano jeszcze najlepszej metody badawczej)

o zakres stezen: zakres stezen nie jest zwalidowany

e predykator aktywnosci wg PK/PD/,T>MIC %

7.2. Plazomycyna [19-29]
e plazomycyna (rejestracja FDA - Zemdri; brak rejestracji EMA)

Mechanizm dziatania

e plazomycyna to Ill generacja potsyntetycznych aminoglikozyddw, pochodna sisomycyny o dziataniu bakteriobdjczym

e hamuje biosynteze biatek bakteryjnych poprzez tgczenie sie z podjednostkg 30S rybosomu

e aktywna wobec wiekszosci szczepdw pateczek Gram-ujemnych wykazujgcych opornosc na starsze leki tej grupy, w wyniku
wytwarzania enzymow je modyfikujgcych takich jak acetylotransferazy, fosfotransferazy i nukleotydotransferazy; nie dziata

na szczepy wytwarzajgce 16S rRNA-metylotransferazy
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Spektrum aktywnosci:

e pateczki Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis oraz Enterobacter cloacae

Wskazania do stosowania:

e zarejestrowana przez FDA do leczenia skomplikowanych zakazen drég moczowych, w tym pyelonephritis wywotywanych
przez wielooporne, w tym wytwarzajgce karbapenemazy pateczki Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis
oraz Enterobacter cloacae u pacjentéw, gdy inne leczenie nie moze by¢ zastosowane

e ze wzgledu na ograniczone obecnie dane na temat bezpieczeristwa i skutecznosci klinicznej nalezy ograniczy¢ stosowanie

plazomycyny do przypadkdéw, gdy inne opcje terapeutyczne sg ograniczone badz niedostepne

Dawkowanie:

e 15 mg/kg co 24 godz. podawane we wlewie dozylnym w ciggu 30 min, gdy CrCl 260mL/minute
e u pacjentdw z CrCL < 60 i > 30 mL/min dawka wynosi 10 mg/kg co 24 godz.

e u pacjentdw z CrCl < 30 i > 15 mL/min dawka wynosi 10 mg/kg co 48 godz.

e czas terapii to zazwyczaj 4-7 dni w zaleznosci od ciezkosci zakazenia i odpowiedzi klinicznej na leczenie

UWAGA!
U pacjentow z $rednio ciezkg badz ciezkg niewydolnoscig nerek (CrCl < 90 i =2 15 mL/min gdy przewiduje sie czas terapii po-
nad 5 dni nalezy oznaczac stezenie leku (trough) w czasie 30 min przed drugg badz trzecig dawky; odstepy miedzy dawkami

nalezy wydtuzyé gdy stezenie minimalne (trough) przekracza 3pg/mL.

Dziatania niepozadane:

e typowe jak dla aminoglikozyddw tj. nefrotoksycznos¢ (wyzsze ryzyko u pacjentdw z obnizong funkcjg nerek, rekomenduje
sie TDM jw.) i ototoksycznos¢

e ototoksycznos¢ zazwyczaj jest odwracalna i obserwowana u pacjentéw z dtuzszg terapig niz zalecana oraz, u pacjentow
z niewydolnoscig nerek

¢ blokada potaczen nerwowo-miesniowych

Monitorowanie stezen:

o LC-MS, HPLC (lek o mniejszej toksycznosci w stosunku do | i Il generacji aminoglikozyddw)
o zakres stezen: zakres nie jest zwalidowany

e predykator aktywnosci wg PK/PD: C__ /MIC lub AUC/MIC

max

7.3. Tygecyklina [30-39]

o tygecyklina (rejestracja EMA i FDA -Tygacil)

Mechanizm dziatania:

o tetracyklina lll generacji, pochodna minocykliny, nalezaca do grupy glicylocyklin




Pateczki Enterobacterales wytwarzajace karbapenemazy (CPE) 91

e hamuje biosynteze biatek bakteryjnych poprzez tagczenie sie z podjednostkg 30S rybosomu
e zmienia konformacje rybosomu hamujgc elongacje tancucha polipeptydowego

e ma dziatanie bakteriostatyczne

Spektrum aktywnosci:

e Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae, Klebsiella oxytoca, Enterococcus faecalis, En-
terococcus faecium, Staphylococcus aureus, Streptococcus anginosus group, Clostridium perfringens, Bacteroides species, Para-
bacteroides distasonis, Yersinia spp. oraz potencjalnie wobec bakterii atypowych: Chlamydia spp., Mycoplasma spp. Rickettsia

e Acinetobacter spp. nie znajduje sie w ChPL ale moze wykazywa¢ wrazliwosé

e Pseudomonas aeruginosa jest oporny

Wskazania do stosowania (zarejestrowane przez EMA):

o zakazenia skory i tkanek miekkich

e powiktane zakazenia wewnatrzbrzuszne u dorostych (od 18 lat)

e w zarejestrowanych wskazaniach nalezy stosowac tygecykline w monoterpii, o ile potwierdzono na nig wrazliwosé

e w przypadku innych postaci zakazen niz rejestracyjne nalezy stosowac jg w skojarzeniu z innym antybiotykiem

Terapie taczone tygecykliny w zakazeniach wobec CPE:
e gentamycyna, tobramycyna

e sulfametoksazol/trimetoprim

o fosfomycyna sodowa

o kolistymetat

Aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowa CPE:
® zawsze wymaga oznaczania wrazliwosci: moze by¢ aktywna przeciwko wszystkim typom CPE: KPC, GES, NDM, VIM, OXA
z lub bez ekspresji CTX-M

e szczepy z ekspresjg energetycznie zaleznych pomp (efflux pump) wypompowujgce selektywnie i nieselektywnie antybiotyki

z przestrzeni periplazmatycznej bakterii
e szczepy z ekspresjg enzymow metylujacych rybosomy zmieniajgce konformacyjnie docelowy punkt uchwytu dla tetracyklin

I'i Il generacji na rybosomie

Dawkowanie:

e zarejestrowane dawkowanie: 100 mg pierwsza, nasycajgc dawka jednorazowa, nastepnie 50 mg co 12 godz. i.v.; godzinnej
infuzji w 0,9% chlorek sodu

o wysokie dawkowanie: 200 mg pierwsza dawka jednorazowa, nasycajaca, nastepnie 100 mg co 12 godz. i.v.; godzinnej infuzji

w 0,9% chlorek sodu

Monitorowanie stezen:

o LC-MS (lek o niewielkiej toksycznosci rzeczywistej, nie wymaga monitorowania w praktyce klinicznej)
o zakres stezen: zakres nie jest zwalidowany

e predykator aktywnosci wg PK/PD: AUC/MIC [mg x h/L]
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7.4. Erawacyklina [40-43]

e erawacyklina (rejestracja EMA, FDA - Xerava)

Mechanizm dziatania:

o tetracyklina Ill generacji, nalezaca do grupy fluoroglicylocyklin

e hamuje biosynteze biatek bakteryjnych poprzez tgczenie sie z podjednostkg 30S rybosomu
e zmienia konformacje rybosomu hamujgc elongacje taricucha polipeptydowego

® ma dziatanie bakteriostatyczne

Spektrum aktywnosci:

e Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae, Klebsiella oxytoca, Enterococcus
faecalis, Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Streptococcus anginosus group, Clostridium perfringens, Bactero-
ides species, Parabacteroides distasonis, Yersinia spp. oraz potencjalnie wobec bakterii atypowych: Chlamydia spp., Myco-
plasma spp., Rickettsia

Wskazania do stosowania (zarejestrowane):

¢ powiktane zakazenia wewnatrzbrzuszne u dorostych (od 18 lat)

Terapie faczone erawacykliny w zakazeniach CPE:
e gentamycyna (tobramycyna)
o fosfomycyna sodowa

e kolistymetat

Aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa wobec CPE:
e wymaga oznaczania wrazliwosci: moze by¢ aktywna wobec wszystkich pateczek Enterobacterales wytwarzajgcym rdzne
karbapenemazy takie jak: GES, NDM, VIM, OXA z lub bez ekspresji CTX-M
e jest aktywna wobec szczepow opornych na tetracykliny I i Il gen gdy :
— szczepy z ekspresjg energetycznie zaleznych pomp (efflux pump) wypompowujace selektywnie i nieselektywnie antybio-
tyki z przestrzeni periplazmatycznej bakterii
— szczepy z ekspresjg enzymow metylujacych rybosomy zmieniajgce konformacyjnie docelowy punkt uchwytu dla tetracy-

klin 1'i Il generacji na rybosomie

Dawkowanie:

¢ 1 mg/kg rzeczywistej masy ciata pacjenta co 12 godz. i.v. w dtugiej, ponad 60-minutowej infuz;ji

Monitorowanie stezen:

e LC-MS (lek o nieznanej toksycznosci rzeczywistej, prawdopodobnie nie wymaga monitorowania w praktyce klinicznej)
e zakres stezen: zakres nie jest zwalidowany

e predykator aktywnosci wg PK/PD: AUC/MIC [mg x h/L]
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7.5. Omadacyklina [4]

e omadacyklina (rejestracja FDA - Nuzyra, brak rejestracji EMA)

Mechanizm dziatania:

o tetracyklina Il generacji nalezgca do grupy aminometycyklin

e hamuje biosynteze biatek bakteryjnych poprzez tgczenie sie z podjednostkg 30S rybosomu zmienia konformacje rybosomu
hamujgc elongacje tancucha polipeptydowego

® ma dziatanie bakteriostatyczne

Spektrum aktywnosci:

e Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus (wrazliwy na metycyline MSSA), Haemophilus influenzae, H. parainflu-
enzae, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Legionella pneumophila, Mycoplasma pneumoniae, Taphylococcus
lugdunensis, Streptococcus pyogenes, grupa Streptococcus anginosus (S. anginosus, S. intermedius, S. constellatus), Ente-
rococcus faecalis oraz Chlamydophila pneumoniae

Wskazania do stosowania wg rejestracji FDA:
o zakazenia skéry i tkanek miekkich
e pozaszpitalne zapalnie ptuc (u pacjentow z zapaleniem ptuc obserwowano wyzszg smiertelnos¢ niz u pacjentéw leczonych

moksifloksacyng; wszystkie zgony dotyczyty pacjentéw z wielochorobowoscig > 65 r.z.)

Terapie taczone omadacykliny w zakazeniach CPE:
e gentamycyna (tobramycyna)
o fosfomycyna

o kolistymetat

Aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa CPE:
e wymaga oznaczania wrazliwosci: moze by¢ aktywna przeciwko wszystkim typom CPE: KPC, GES, NDM, OXA z lub bez eks-

presji CTX-M
o zaletg omadacykliny jest mozliwos¢ prowadzenia terapii sekwencyjnej: rozpoczecia parenteralnie i kontynuacji doustnie

— doustne przyjmowanie jest przeciwskazane do 4 h po positku

Dawkowanie:

e zapalnie pozaszpitalne ptuc: pierwsza dawka 200 mg/dobe i.v., w infuzji godzinnej, nastepnie 100 mg/dobe i.v. w infuzji
30-minutowej lub 300 mg/dobe p.o.

e zakazenie skory i tkanki podskdrnej: pierwsza dawka 200 mg/dobe i.v. w infuzji godzinnej, lub 450 mg/dobe p.o. w pierw-

szym i drugim dniu terapii, nastepnie 100 mg/dobe i.v. w infuzji 30-minutowej lub 300 mg/dobe p.o.

Monitorowanie stezen:
o LC-MS (lek o nieznanej toksycznosci rzeczywistej, prawdopodobnie nie wymaga monitorowania w praktyce klinicznej)

o zakres stezen: zakres nie jest zwalidowany
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e predykator aktywnosci wg PK/PD: AUC/MIC [mg x h/L]

7.6. Ceftazydym/awibaktam [48-57]

o ceftazydym/awibaktam (rejestracja EMA - Zavicefta, rejestracja FDA - Avycaz)

Mechanizm dziatania:

o ceftazydym/awibaktam to potgcznie ceftazydymu, cefalosporyny Ill generacji o aktywnosci przeciwko tlenowym bakteriom
Gram-ujemnym - szczegdlnie niefermentujgcym z niebetalaktamowym inhibitorem — awibaktamem (diazabicylooktan)

o ceftazydym wigze sie z PBPs, hamujac ostatni etap tworzenia $ciany komorkowej, reakcje transpeptydacji i karboksypep-

tydacji

o w wyniku obecnosci réznych enzymoéw w tym karpapenemaz, ceftazydym jest rozktadany w przestrzeni periplazmatycznej
u bakterii Gramm-ujemnych; awibaktam taczy sie z betalaktamazami w sposéb odwracalny

e awibaktam acetyluje betalaktamazy serynowe (klasy A,C,D) zmieniajgc konformacyjnie ich ultrastrukture w taki sposéb, ze
uwalniany enzym bakteryjny nie hydrolizuje pierscienia betalaktamowego ceftazydymu; nie dziata na beta-laktamazy klasy
B (np. NDM)

e ceftazydym z awibaktamem skojarzone w stosunku 4:1

o ceftazydym jest jednym z najstabszych induktoréw betalaktamaz

Spektrum aktywnosci:
e Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens,
Morganella morganii, Providencia rettgeri, Pseudomonas aeruginosa

o lek jest aktywny wobec szczepdw wytwarzajgcych karbapenemazy klasy A (np. KPC) oraz niektére klasy D (OXA-48)

Wskazania do stosowania:

e zakazenia wewnatrzbrzuszne

¢ powiktane zakazenia dréog moczowych

e szpitalne w tym respiratorowe zapalnie ptuc

e zakazenie tozyska krwi, jezeli Zrodtem s3: ptuca, jama otrzewna lub drogi moczowe

Terapie faczone ceftazydymu z awibaktamem w zakazeniach CPE:
e aztreonam

e gentamycyna, tobramycyna

e tygecyklina, erawacyklina, omadacyklina

e kolistymetat

Aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa CPE:

e ceftazydym z awibaktamem moze by¢ aktywny w stosunku do karbapenemaz:
— klasy A (wiekszo$¢ wariantdw KPC oraz wiekszos$¢ wariantéw GES)
— klasy D (OXA-48)
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e w przypadku leczenia zakazen objetych wskazaniami rejestracyjnymi preferowana jest monoterapia, natomiast w przypad-
ku innych postaci zakazen niz rejestracyjne — wskazana jest terapia skojarzona

e w zakazeniach, w ktérych zidentyfikowano obecno$é betalaktamaz typu B np.: NDM (MBL) nalezy kojarzy¢ ceftazydym/
awibaktam z aztreonamem

o ceftazydym/awibaktam moze by¢ jednga ze skuteczniejszych alternatyw w leczeniu zakazen CPE, zwtaszcza u pacjentow ze
znacznymi czynnikami obcigzeniowymi jak hospitalizacja na intensywnej terapii, niewydolnos¢ wielonarzagdowa, respirato-

roterapia

Dawkowanie:
® 2,5 g co 8 godz. i.v.,, w 2-godzinnym wlewie
® czas stosowania terapii: 7-14 dni w zakazeniach wewnatrzbrzusznych i zapaleniach ptuc, 5-10 dni w zakazeniach drég mo-

czowych; w zakazeniach tozyska krwi - indywidualnie u pacjenta

Monitorowanie stezen:

e prawdopodobnie LC-MS (lek o niewielkiej toksycznosci rzeczywistej, nie wymaga monitorowania, nie zwalidowano jeszcze
najlepszej metody badawczej)

e zakres stezen: prawdopodobnie dla ceftazydymu C__ 40mg/L,C_ 2-4 mg/L

e predykator aktywnosci wg PK/PD:
— dla ceftazydymu: fT/MIC 40 [%]
— dla awibaktamu fT/MIC prawdopodobnie 40-60[%)]

7.7. Meropenem /waborbaktam [ 58-66]
e meropenem /waborbaktam (rejestracja EMA - Vaborem, rejestracja FDA - Vabomere)

Mechanizm dziatania:

e meropenem/waborbaktam to potgcznie karbapenemu z niebetalaktamowym inhibitorem Ill generacji betalaktamaz — wa-
borbaktamem

e waborbaktam jest hetrocyklicznym analogiem kwasu borowego

e meropenem wigze sie z wieloma PBPs, hamujgc ostatni etap tworzenia Sciany komorkowej, reakcje transpeptydacji i kar-
boksypeptydacji

e wydzielane do przestrzeni peripalazmatycznej karpapenemazy hydrolizujg meropenem; waborbaktam taczy sie z beta-
laktamazami w stabilny kompleks; waborbaktam zmienia ultrastrukture konformacyjng betalaktamazy w taki sposdb, ze
uwalniany enzym bakteryjny nie hydrolizuje pierscienia betalaktamowego meropenemu

e meropenem/waborbaktam stosowany jest w stosunku 1:1

e meropenem jest induktorem betalaktamaz

Spektrum aktywnosci:
e bakterie Gram-ujemne: Citrobacter freundii i Citrobacter koseri, Enterobacter cloacae i Enterobacter aerogenes, Escherichia
coli, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens, Morganella morganii, Providencia rettgeri, Pseudomonas

aeruginosa
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e bakterie beztlenowe: Bacteroides fragilis Bacteroides thetaiotaomicron, Clostridium perfringens, Peptoniphilus asaccharo-

lyticus (w tym P.micros, P.anaerobius, Pmagnus), Bacteroides caccae , Prevotella bivia, Prevotella disiens

Wskazania do stosowania:

e zakazenia wewnatrzbrzuszne (tylko rejestracja EMA)

e powiktane zakazenia drog moczowych, w tym odmiedniczkowe zapalnie nerek (rejestracja EMA i FDA)

e szpitalne, w tym respiratorowe zapalnie ptuc (tylko rejestracja EMA)

o zakazenie tozyska krwi, jezeli zrédtem sg: ptuca, jama otrzewna lub drogi moczowe (tylko rejestracja EMA)

o do stosowania w leczeniu zakazenh wywotanych tlenowymi drobnoustrojami Gram-ujemnymi u dorostych pacjentéw z ogra-

niczonymi opcjami terapeutycznymi (tylko rejestracja EMA)

Terapie faczone meropenemu z waborbaktamem w zakazeniach CPE:
o sulfametoksazol/trimetoprim

o fosfomycyna sodowa

® gentamycyna, tobramycyna

o tygecyklina, erawacyklina, omadacyklina

o kolistymetat

Aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa wobec CPE:
e meropenem z waborbaktamem moze by¢ aktywny w stosunku do karbapenemaz:
— klasy A (np. KPC)
e w przypadku leczenia wg wskazan rejestracyjnych preferowana monoterapia natomiast w przypadku innych postaci zaka-

Zen niz rejestracyjne konieczne jest skojarzenie

Dawkowanie:
e 2 g +2 g co 8 godz. i.v.,, w 3-godzinnej infuzji
e czas stosowania terapii: 7-14 dni w zakazeniach wewnatrzbrzusznych i zapaleniach ptuc, 5-10 dni w zakazeniach drég mo-

czowych; w zakazeniach tozyska krwi - indywidualnie u pacjenta

Monitorowanie stezen:

e prawdopodobnie LC-MS (lek o nieznanej toksycznosci rzeczywistej, prawdopodobnie nie wymaga monitorowania, nie zwa-
lidowano jeszcze najlepszej metody badawczej)

e zakres stezer: prawdopodobnie C_ 8-32 mg/L

o predykator aktywnosci wg PKPD:
—dla meropenemufT/MIC 100 [%]
— dla waborbaktamu AUC/MIC — aktualnie brak interpretacji
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7.8. Imipenem/cilastatyna/relebaktam [67-71]

e imipenem/cilaststyna/relebaktam (rejestracja FDA i EMA — Recarbrio)

Mechanizm dziatania:

e imipenem/cilastatyna/relebaktam to potacznie karbapenemu z inhibitorem nerkowej dihydropepetydazy dezaktywujacej
imipenem i z niebetalaktamowym inhibitorem betalaktamaz Il generacji — relebaktamem

o relebaktam jest pochodng diazabicylooktanu

e imipenem wigze sie silnie z wieloma PBP, hamujgc ostatni etap tworzenia $ciany komdrkowej, reakcje transpeptydacji
i karboksypeptydacji

e wydzielane do przestrzeni periplazmatycznej karpapenemazy hydrolizujg imipenem a relebaktam tgczy sie z betalaktama-
zami w stabilny kompleks; relebaktam zmienia ultrastrukture konformacyjna betalaktamazy w taki sposéb, ze uwalniany
enzym bakteryjny nie hydrolizuje pierscienia betalaktamowego imipenemu

e imipenem/cilastatyna/relebakatam stosowany jest w stosunku 1:1:0,5

e imipenem jest silnym induktorem betalaktamaz

Spektrum aktywnosci:

e Citrobacter spp. (w tym C.freundii i C.koseri) , Enterobacter spp. (w tym E.asburiae i E.cloacae) Escherichia coli, Klebsiella
spp. (w tym K.aerogenes, K.oxytoca i K.pneumoniae), Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens.

e beztlenowe drobnoustroje Gram-ujemne, Bacteroides spp. (w tym B.fragilis, Fusobacterium spp. (w tym F.nucleatum
i Fnecrophorum), Prevotella spp. (w tym P.melaninogenica, P.bivia i P. buccae)

e tlenowe drobnoustroje Gram-dodatnie: Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus (wytgcznie izolaty wrazliwe na mety-
cyling), Streptococcus viridans (w tym S.anginosus i S. constellatus)

e naturalnie obnizona wrazliwos¢ w stosunku do Morganella morganii i Proteus spp.

Wskazania do stosowania:

e szpitalne zapalenia ptuc, w tym zapalenia ptuc zwigzanego z wentylacjg mechaniczng (rejestracja EMA i FDA)

e zakazenie tozyska krwi, jezeli zrodtem jest szpialne lub respiratorowe zapalenie ptuc u dorostych (rejestracja EMA i FDA)

e zakazenia wywotane przez przez tlenowe bakterie Gram-ujemne u dorostych pacjentéw z ograniczonymi mozliwosciami
leczenia (rejestracja EMA)

e zakazenia wewnatrzbrzuszne (wg IDSA)

e powiktane zakazenia dréog moczowych (wg IDSA)

Terapie faczone imipenem z clistatyng z relebaktamem w zakazeniach CPE:
e sulfametoksazol/trimetoprim

o fosfomycyna sodowa

e gentamycyna, tobramycyna

o tygecyklina, erawacyklina, omadacyklina

o kolistymetat
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Aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa wobec CPE:
e imipenem/cilastatyna/relebaktam moze by¢ aktywny w stosunku do karbapenemaz:
— klasy A (np. KPC)
o w przypadku leczenia zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi preferowana monoterapia, natomiast w przypadku innych

postaci zakazen niz rejestracyjne wskazana jest terapia skojarzona

Dawkowanie:

¢0,5g+0,5g+0,25g(1,25) co 6 godz. i.v., w 30-minutowej infuzji

® czas stosowania terapii: 7-14 dni w zapaleniach ptuc, 5-10 dni w zakazeniach drég moczowych; w zakazeniach fozyska krwi
- indywidualnie u pacjenta

o niektére Zrédta literaturowe dopuszczajg dtugi, 4-godzinny wlew

Monitorowanie stezen:

e prawdopodobnie HPLC (lek o nieznanej toksycznosci rzeczywistej, prawdopodobnie nie wymaga monitorowania, nie zwa-
lidowano jeszcze najlepszej metody badawczej)

e zakres stezen: prawdopodobnie dla imipenemu C_ 2-20mg /L

o predykator aktywnosci wg PKPD:
—dla imipenemufT/MIC 40 [%]

—dla relebaktamufT/MIC nieznana jeszcze
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8. TERAPIA ZAKAZEN CPE

8.1. Czynniki ryzyka infekcji CPE [1-3,15,32]

® najczesciej wymieniane czynniki ryzyka infekcji powodowanej przez pateczki oporne na karbapenemy to:
- wczesniejsza antybiotykoterapia, zwtaszcza terapia z uzyciem karbapenemu i/lub kolistyny
- kolonizacja CPE (rowniez kolonizacja CPE u innego pacjenta przebywajacego w tej samej sali)
- osrodek (lub wczesniejszy pobyt w osrodku) o wysokim odsetku (powyzej 20-25%) CPE i ESBL
- przedtuzona hospitalizacja, pobyt w OIT, procedury inwazyjne (intubacja, mechaniczna wentylacja, dializoterapia, cewniki),
- istotne choroby wspdtistniejgce (immunosupresja, nowotwory ztosliwe)

e odsetek nosicieli, u ktérych dochodzi do infekcji CRE to 36% - do konwersji nosicielstwa w zakazenie dochodzi $rednio po
6,5 dniach (od 4 do 19 dni)

e w grupie nosicieli CPE wskazano niezalezne czynniki ryzyka konwersji nosicielstwa w infekcje CPE: liczba hospitalizacji > 3
razy, $pigczka (GCS < 8), ekspozycja chorego na karbapenem

8.2. Smiertelno$¢ w zakazeniach CPE [4-8]

e infekcje wywotywane przez pateczki oporne na karbapenemy, w tym CPE, obarczone sg znacznie wyzszym ryzykiem
zgonu — nawet czterokrotnie wyzszym

e do istotnych czynnikdw ryzyka zwiekszonej Smiertelnosci w infekcjach CRE, w poréwnaniu do infekcji wywotywanych
przez szczepy wrazliwe, nalezg m.in.: cukrzyca, choroby nerek, POChP, choroby uktadu krazenia, wstrzas septyczny, me-
chaniczna wentylacja, nowotwory uktadu krwiotwodrczego, przebyty zabieg chirurgiczny i niewtasciwa, poczgtkowa an-

tybiotykoterapia empiryczna
8.3. Terapia empiryczna zakazen CPE [7-12,15,19-21,26-28,32,34,35,47]

o wybodr antybiotykdéw w terapii empirycznej zalezy od:
- stanu klinicznego pacjenta (ciezkosci przebiegu infekcji)
- zrodta infekcji — konieczne uwzglednienie parametrow PK/PD antybiotykow
- chordb towarzyszacych, wydolnosci narzagdowej (gt. nerek, watroby) i nietolerancji lekéw — zawezajgcych niekiedy i tak
juz ograniczone opcje terapeutyczne
- nosicielstwa szczepéw CPE
- lokalnej lekowrazliwosci (w zakazeniach CPE najistotniejsza jest informacja jaka karbapenemaza wystepuje w danym
osrodku, czy izoluje sie szczepy MBL(+) np. NDM czy inne CPE niewytwarzajgce metaloenzymdw np. KPC, OXA-48) - pa-
mietajgc o znacznych réznicach w sytuacji epidemiologicznej nawet w obrebie jednego szpitala
- poprzednio podawanych antybiotykéw (ostatnie 6 miesiecy)
- czynnikdw ryzyka infekcji CPE (wymienionych w pkt 1); w oddziatach o wysokim odsetku szczepéw MDR-GNB (>20-25%)
sugeruje sie stosowanie w terapii empirycznej co najmniej 2 antybiotykéw z réznych grup
o w terapii zakazen CPE nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na:

- odpowiednie dawkowanie (Tabela nr 13 i 14)
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- rygorystyczne przestrzeganie odpowiednich odstepéw pomiedzy dawkami
- wczesng deeskalacje/optymalizacje
- odpowiednig dtugosc terapii (pkt 8.7)
- kontrole zrdodta zakazenia; szybkie zaopatrzenie zrédta infekcji (optymalnie do 6 godzin), najczesciej chirurgicznie lub
poprzez usuniecie wszystkich cewnikéw, znacznie zmniejsza Smiertelnos¢ u chorych z zakazeniami

o w zakazeniach CPE smiertelnos¢ jest znacznie nizsza, jezeli zastosowano wtasciwg terapie empiryczng

e antybiotykami pierwszego rzutu w leczeniu zakazen CPE, pod warunkiem, ze dominujgca karbapenemazg nie jest metalo-
enzym (np. NDM), s3 nowe potaczenia antybiotykdw betalaktamowych z inhibitorami betalaktamaz (BLBLI): ceftazydym/
awibaktam, meropenem/waborbaktam, imipenem/cilastatyna/relebaktam

e cefiderokol jest opcjg alternatywng w przypadku opornosci na w/w

e liczne, aktualne doniesienia piSmiennicze wskazujg nowe opcje terapeutyczne, jako te bardziej skuteczne i obarczone mniejszg licz-
ba dziatan niepozgdanych od tzw ,starych” antybiotykow (tj. kolistyna, karbapenemy, aminoglikozydy, fosfomycyna, tygecyklina)

o terapia skojarzona nowych antybiotykéw betalaktamowych z aminoglikozydem, fluorochinolonem, fosfomycynga, tygecykli-
na lub kolistyna nie jest rutynowo rekomendowana

o w terapii empirycznej skojarzenie nowych betalaktaméw z innymi antybiotykami moze zwieksza¢ prawdopodobieristwo
pokrycia spektrum potencjalnych patogendw, nie powinno by¢ jednak rutynowo stosowane

® u pacjentéw w stanie ciezkim/krytycznym mozna rozwazy¢ w terapii empirycznej dodanie do nowych betalaktaméw koli-
styny, fosfomycyny, aminoglikozydu, ewentualnie tygecykliny

e U pacjentéw septycznych leczonych uprzednio ceftazydymem/awibaktamem sugeruje sie zastosowanie w terapii empirycz-
nej innego BLBLI, uwzgledniajgc lokalng sytuacje epidemiologiczng

e nalezy pamieta¢ o monitorowaniu stezen antybiotykdw u krytycznie chorych pacjentow - gtdwnie aminoglikozydow, a jezeli

istnieje taka mozliwos¢ rowniez kolistyny i betalaktamow

8.4. Terapia celowana zakazen CPE [8-17,22,24,25,27,29-32,34,43-51,59,60]

e w momencie uzyskania wynikow badan mikrobiologicznych, w celu zoptymalizowania terapii, pacjent powinien by¢ skon-
sultowany przez specjaliste do spraw antybiotykoterapii
e wybor antybiotyku/ow w terapii celowanej zalezy od:
- stanu klinicznego pacjenta
- postaci zakazenia (pkt. 8.5)
- chordéb towarzyszacych, wydolnosci narzagdowej (gt. nerek, watroby)
- nietolerancji lekéw (w tym reakcji alergicznych)
- lekowrazliwosci wyhodowanego drobnoustroju
e nowe antybiotyki betalaktamowe (betalaktamy z inhibitorami lll generacji, cefiderokol) sg lekami z wyboru w terapii CPE
e u pacjentdw z ciezkimi zakazeniami CPE rekomenduje sie stosowanie nowych BLBLI m.in. ceftazydym/awibaktam, merope-
nem/waborbaktam, imipenem/cilastatyna/relebaktam, o ile potwierdzono ich wrazliwos¢
e U pacjentow z ciezkimi zakazeniami CPE powodowanymi przez szczepy oporne na ceftazydym/awibaktam, meropenem/wa-
borbaktam, imipenem/cilastatyna/relebaktam dopuszcza sie stosowanie cefiderokolu, o ile potwierdzono jego wrazliwo$é
e nie zaleca sie stosowania rutynowo nowych antybiotykdw betalaktamowych (BLBLI i cefiderokolu) w terapii skojarzonej,

o ile potwierdzono wrazliwos$¢ na ktérykolwiek z nowych betalaktamow
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e terapia skojarzona nowych antybiotykéow betalaktamowych (BLBLI - betalaktamy z inhibitorami Ill generacji, cefiderokol)
z aminoglikozydem, fluorochinolonem, fosfomycyng, tygecykling lub kolistyng moze by¢ wyjgtkowo rozwazona w terapii

celowanej zakazen CPE u pacjentéw w stanie ciezkim/krytycznym

U pacjentéw z zakazeniami CPE, w sytuacji, gdy nowe antybiotyki z inhibitorami betalaktamaz i/lub cefiderokol:
- nie wykazujg aktywnosci in vitro

i/lub
- sg niedostepne

i/lub
- 53 przeciwwskazane,

a szczep jest wrazliwy na kolistyne, aminoglikozydy, tygecykline czy fosfomycyne sodowg, nalezy rozwazyé:

e u pacjentdw z ciezkimi z zakazeniami - terapie skojarzong z uzyciem co najmniej dwdch w/w lekdw o potwierdzonej aktyw-
nosci;

e u pacjentéw z tagodnymi/umiarkowanymi zakazeniami CPE i tzw. zakazeniami ,niskiego ryzyka”, mozna rozwazy¢ zastoso-
wanie w/w antybiotykdéw w terapii skojarzonej lub w monoterapii, biorgc pod uwage ich wrazliwosc¢ in vitro, zrodto infekcji
i inne istotne czynniki

e decydujac sie na zastosowanie w terapii CPE wymienionych powyzej antybiotykéw, nalezy uwzgledni¢ nastepujace:

- jedli jest taka mozliwosé, nalezy unikaé stosowania kolistyny w infekcjach CPE; z wyjatkiem niepowiktanych UTI (pkt
8.5.1.) nie nalezy stosowac kolistyny w monoterapii w zakazeniach CPE; kolistyna najczesciej kojarzona jest z mero-
penemem (pod warunkiem, ze MIC meropenemu < 8 mg/L); gdy szczep jest oporny na meropenem (MIC > 8 mg/L)
i wrazliwy na kolistyne — stosuje sie kolistyne w skojarzeniu z innymi aktywnymi lekami; z kolei, gdy szczep jest oporny
na kolistyne i meropenem (MIC > 8 mg/L) stosuje sie skojarzenie co najmniej 2 innych aktywnych antybiotykdw; nalezy
réwniez pamietac o stosowaniu kolistyny w wysokich dawkach, pamietajgc o zastosowaniu dawki nasycajgcej; u pacjen-
téw z zapaleniem ptuc mozna dodatkowo podawac kolistyne wziewnie, a u chorych z zakazeniami OUN — dokomorowo
lub intratekalnie (szczegdty w punkcie 5.3.)

- w sytuacji ograniczonych opcji terapeutycznych, terapia skojarzona z uzyciem meropenemu moze by¢ rozwazona; wa-
runkiem zastosowania meropenemu jest MIC < 8 mg/L lub oscylujacy blisko breakpoint; meropenem stosuje sie wéw-
czas w wysokiej dawce (2 g co 8 godz. i.v.) i/lub w przedtuzonym wlewie (3-godzinnym); najczesciej meropenem koja-
rzony jest z kolistyng lub innymi aktywnymi lekami (np. aminoglikozydem, tygecykling, fosfomycyng), natomiast, gdy
MIC meropenemu > 8 mg/L i szczep wrazliwy jest na kolistyne — stosuje sie kolistyne w skojarzeniu z innymi aktywnymi
lekami (np. aminoglikozydem, tygecykling, fosfomycyng); z kolei gdy szczep jest oporny na kolistyne i meropenem (MIC
> 8 mg/L) stosuje sie skojarzenie 2 innych aktywnych antybiotykéw

- brak w chwili obecnej wystarczajgcych danych, aby rekomendowac rutynowo terapie z uzyciem dwéch karbapenemoéw;

w sytuacjach braku jakichkolwiek opcji terapeutycznych mozna rozwazy¢ zastosowanie terapii ratunkowej (eksperymen-
talnej) - pkt 4.1.

- aminoglikozydy mogg by¢ stosowane w terapii skojarzonej zakazen CPE, a w zakazeniach uktadu moczowego bez bakte-
riemii - w monoterapii (szczegdty w pkt 8.5.1.)

- tygecyklina powinna by¢ stosowana w infekcjach IAl oraz SSTI; w przypadku infekcji HAP/VAP dopuszcza sie stosowanie
tygecykliny wraz z innym antybiotykiem np. kolistyng, fosfomycyng sodowa, gentamycyng, amikacyng lub tobramycyna;
tygecyklina nie powinna by¢ stosowana w BSI (zakazeniach tozyska naczyniowego), UTI (zakazeniach uktadu moczowe-
go), CNS (zakazeniach OUN); w sytuacji krytycznej, gdy brak jest wrazliwosci na inne leki, a szczep wykazuje wrazliwos¢
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na tygecykline, mozna rozwazy¢ terapie skojarzong z uzyciem tygecykliny, pamietajgc o stosowaniu jej w odpowiednio
wysokich dawkach (maksymalnie dopuszczalnej dawce tj. 200 mg dawka poczatkowa, nastepnie 100 mg co 12 godz. i.v.);

- nie nalezy stosowa¢ fosfomycyny sodowej w monoterapii w zakazeniach CPE

- kotrimoksazol moze by¢ stosowany w zakazeniach CPE, gdy brak innych opcji terapeutycznych, o ile potwierdzono wraz-
liwos¢ szczepu in vitro
® nalezy pamieta¢ o monitorowaniu stezen antybiotykdw u ciezko chorych pacjentéw i pacjentdw z niewydolnoscig nerek -
gtéwnie aminoglikozyddw, a jezeli istnieje taka mozliwos¢ rowniez kolistyny i betalaktamow
e stosowana antybiotykoterapia powinna by¢ codziennie weryfikowana pod wzgledem jej skutecznosci klinicznej
® nie nalezy zapomina¢ o mozliwosci stosowania terapii sekwencyjnej w zakazeniach CPE o ile dostepne sg formy doustne
zastosowanych antybiotykéw (szczegdty w pkt 8.7)

8.4.1. TERAPIA RATUNKOWA [9,10,12-14,17,18,22,32,33,35-38,40-44,46]

 u pacjentdw z zakazeniami CPE-KPC(+) mozna rozwazy¢ przy braku jakichkolwiek innych opcji terapeutycznych zastoso-
wanie terapii z uzyciem dwaéch karbapenemow, najczesciej ertapenemu i meropenemu; nalezy jednak pamietac, iz brak

w chwili obecnej wystarczajacych danych aby rekomendowac takie postepowanie
8.5. Terapia celowana zakazen CPE w zaleznosci od postaci klinicznej zakazenia

8.5.1. ZAKAZENIA UKLADU MOCZOWEGO

o Niepowiktany cystitis [9,12,58,61]
e 0 ile potwierdzono wrazliwosc¢ in vitro na jeden z ponizej wymienionych, w cystitis rekomenduje sie nastepujgce opcje
terapeutyczne:
- ciprofloksacyna, lewofloksacyna
- kotrimoksazol
- aminoglikozyd — jedna dawka jest zazwyczaj wystarczajaca
e jezeli zaden z w/w lekdw nie jest aktywny zaleca sie stosowanie nowych opcji terapeutycznych:
- ceftazydym/awibaktam
- meropenem/waborbaktam
- imipenem/cilastatyna/relebaktam
- cefiderokol — jezeli zaden z w/w BLBLI jest nieaktywny
e stosowanie trometamolu fosfomycyny w cystitis powinno by¢ ograniczone do zakazen E.coli z uwagi na ryzyko niepowo-
dzenia terapeutycznego
e w sytuacji gdy brak jest innych opcji terapeutycznych mozna zastosowaé w zapaleniu pecherza kolistyne

 nie zaleca sie stosowania tygecykliny w zakazeniach uktadu moczowego

¢ Powiktane zakazenia uktadu moczowego (cUTI), pyelonephritis: [9,10,58,611]

e 0 ile potwierdzono wrazliwosc in vitro na jeden z ponizej wymienionych, w pyelonephritis i cUTI rekomenduje sie nastepu-
jace opcje terapeutyczne:
- ciprofloksacyna, lewofloksacyna
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- kotrimoksazol
e jezeli zaden z w/w lekdéw nie jest aktywny zaleca sie stosowanie nowych opcji terapeutycznych:
- ceftazydym/awibaktam
- meropenem/waborbaktam
- imipenem/cilastatyna/relebaktam
- cefiderokol — jezeli zaden z w/w BLBLI jest nieaktywny
e u pacjentow z pyelonephrtis i cUTI bez bakteriemii mozna rozwazy¢ stosowanie aminoglikozydu (gentamycyny, amikacyny)
w monoterapii, w jednorazowej dawce dobowej
e nitrofurantoina i trometamol fosfomycyny nie powinny by¢ uzywane w pyelonephritis i cUTI z uwagi na zbyt niskie stezenia
w migzszu nerki
® nie zaleca sie stosowania tygecykliny w zakazeniach uktadu moczowego
o w przypadku braku innych opcji terapeutycznych mozna rozwazy¢ zastosowanie w pyelonepbhritis i cUTI kolistyny — w mo-

noterapii lub terapii skojarzonej (u pacjentdw z ciezkimi zakazeniami)
8.5.2. ZAPALENIA PtUC, W TYM SZPITALNE/RESPIRATOROWE (HAP/VAP) [9-11,15,53-56]

e rekomendowane opcje terapeutyczne w zapaleniu ptuc to:
- ceftazydym/awibaktam
- meropenem/waborbaktam
- imipenem/cilastatyna/relebaktam
- cefiderokol — alternatywnie, w sytuacji, gdy zaden z w/w BLBLI jest nieaktywny;
e w zapaleniu ptuc MBL(+) mozna rozwazyc¢:
- cefiderokol — w monoterapii, ewentualnie u pacjentéw w stanie krytycznym w terapii skojarzonej
- ceftazydym/awibaktam w skojarzeniu z aztreonamem — po oznaczeniu synergizmu
-e nie zaleca sie stosowania tygecykliny w HAP/VAP; w przypadku ograniczonych opcji terapeutycznych mozna wyjatkowo
rozwazyc¢ jej zastosowanie w terapii skojarzonej z innym aktywnym antybiotykiem, uzywajgc wysokie dawki (200 mg daw-
ka poczgtkowa, nastepnie 100 mg co 12 godz. i.v.)
e w przypadku braku mozliwos$ci zastosowania w/w, opcjg terapeutyczng moze byc¢ terapia skojarzona z uzyciem kolistyny

stosowane] dozylnie wraz z inhalacjg
8.5.3 ZAKAZENIA tOZYSKA NACZYNIOWEGO (BSl) [9,10,36]

o preferowane opcje terapeutyczne w zakazeniach tozyska naczyniowego to:
- ceftazydym/awibaktam
- meropenem/waborbaktam
- imipenem/cilastatyna/relebaktam
- cefiderokol — jezeli zaden z w/w BLBLI jest nieaktywny oraz w zakazeniach CPE-MBL
- ceftazydym/awibaktam + aztreonam — w zakazeniach CPE-MBL - po oznaczeniu synergizmu
® nie zaleca sie stosowania tygecykliny w zakazeniach tozyska naczyniowego; w przypadku ograniczonych opcji terapeutycz-
nych mozna wyjgtkowo rozwazy¢ jej uzycie w terapii skojarzonej z innym aktywnym antybiotykiem, stosujac wysokie dawki
(200 mg dawka poczatkowa, nastepnie 100 mg co 12 godz. i.v.)
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e w przypadku braku mozliwosci zastosowania w/w, opcjg terapeutyczng moze byc¢ kolistyna stosowana w terapii skojarzonej
8.5.4 ZAKAZENIA WEWNATRZBRZUSZNE [9,57]

e preferowane opcje terapeutyczne w zakazeniach wewnatrzbrzusznych to:
- ceftazydym/awibaktam
- meropenem/waborbaktam
- imipenem/cilastatyna/relebaktam
- cefiderokol — jezeli zaden z w/w BLBLI jest nieaktywny oraz w zakazeniach CPE-MBL
- ceftazydym/awibaktam + aztreonam — w zakazeniach CPE-MBL
e alternatywne opcje w zakazeniach wewnatrzbrzusznych to tygecyklina lub erawacyklina

e w przypadku braku mozliwosci zastosowania w/w, opcjg terapeutyczng moze by¢ kolistyna stosowana w terapii skojarzone;j
8.6. Preferowane opcje terapeutyczne w zaleznosci od klasy karbapenemazy:
8.6.1. Terapia zakazen KPC [9,11,12,23,52]

o preferowane opcje terapeutyczne w zakazeniach CPE-KPC to:
- meropenem/waborbaktam
- ceftazydym/awibaktam (stosujac ceftazydym/awibaktam w infekcjach powodowanych przez szczepy z profilem oporno-
$ci KPC-3 nalezy zachowac ostroznosc i monitorowac klinicznie efekty terapii)
- imipenem/cilastatyna/relebaktam

o cefiderokol jest alternatywng opcjq terapeutyczng

e tygecyklina lub erawacyklina mogg by¢ opcjg terapeutyczng w infekcjach CPE-KPC (szczegdty w rozdziale 7)

e w sytuacji ograniczonych opcji terapeutycznych, mozna rozwazy¢ zastosowanie w terapii skojarzonej: meropenemu, gdy
MIC < 8 mg/I (w wysokich dawkach i/lub we wlewach przedtuzonych), kolistyny, fosfomycyny sodowej, gentamycyny, ami-
kacyny i tygecykliny

e w sytuacji braku jakichkolwiek opcji terapeutycznych (szczepy PDR) mozna rozwazy¢ uzycie w terapii ratunkowej dwdch

karbapenemow (meropenemu i ertapenemu) (pkt 8.4.1.)
8.6.2 Terapia zakazenn MBL: [9-11,17,22,23,35,39]

o preferowane opcje terapeutyczne w zakazeniach CPE-MBL to:
- ceftazydym/awibaktam w skojarzeniu z aztreonamem
- cefiderokol (w monoterapii lub terapii skojarzonej)

o tygecyklina lub erawacyklina sg opcjg terapeutyczng w infekcjach CPE-MBL (szczegdty w rozdziale 7)

e w sytuacji ograniczonych opcji terapeutycznych, mozna rozwazy¢ zastosowanie w terapii skojarzonej: kolistyny, fosfomy-
cyny sodowej, aminoglikozydu, tygecykliny, ewentualnie meropenemu, gdy MIC < 8 mg/I (w wysokich dawkach i/lub we

wlewach przedtuzonych)
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8.6.3. Terapia zakazen OXA-48 [9,12,14,17,22,23]

e preferowanym antybiotykiem w leczeniu zakazerr CPE-OXA-48 jest ceftazydym/awibaktam

o cefiderokol moze by¢ potencjalng opcjg terapeutyczng

e cefalosporyny IIl/IV generacji (zwtaszcza ceftazydym) mogg by¢ rozwazane w terapii zakazeh OXA-48, w sytuacji potwier-
dzonej ich aktywnosci — pod warunkiem braku betalaktamaz typu ESBL i/lub AmpC

e karbapenemy mogg by¢ rozwazane w terapii zakazern OXA-48, w sytuacji potwierdzonej ich aktywnosci

o tygecyklina lub erawacyklina moze by¢ opcjg terapeutyczng w infekcjach CPE-OXA-48 (szczegdty w rozdziale 7)

e w sytuacji ograniczonych opcji terapeutycznych, mozna rozwazy¢ zastosowanie w terapii skojarzonej: meropenemu, gdy
MIC < 8 mg/l (w wysokich dawkach i/lub we wlewach przedtuzonych), kolistyny, fosfomycyny sodowej, aminoglikozydu

i tygecykliny
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8.7. Czas trwania terapii zakazen CPE [9,35]

e brak aktualnie jednoznacznych rekomendacji, co do dtugosci terapii zakazen CP E

e wydaje sie, ze powinna ona trwac podobnie jak w zakazeniach wywotanych przez szczepy wrazliwe

e istotne jest aby liczy¢ czas od 1 dnia skutecznej terapii

o tak jak w kazdym zakazeniu, nalezy uwzgledni¢ w dtugosci terapii:

- status immunologiczny pacjenta
- mozliwos$¢ zaopatrzenia zrédta infekcji

- odpowiedz na leczenie

o jezeli dostepne sg formy doustne antybiotykdéw, na ktére dany szczep jest wrazliwy, warto rozwazyé zastosowanie terapii

sekwencyjnej, pod warunkiem:

- potwierdzonej wrazliwosci na dany lek,

- pacjent jest stabilny hemodynamicznie,

- zrodto infekcji zostato usuniete/zaopatrzone,

- nie ma watpliwosci, co do odpowiedniego wchtaniania preparatu z przewodu pokarmowego.
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9. LECZENIE CPE W PEDIATRII

9.1 Epidemiologia

Réwnolegle do tego, co obserwuje sie w populacji dorostych, postepujacy wzrost czestosci zakazenn wywotanych przez
drobnoustroje wielooporne, w tym oporne na karbapenemy, widoczny jest takze u dzieci. W opublikowanych badaniach
odnotowano, ze czestos¢ wystepowania opornosci na karbapenemy u dzieci w Stanach Zjednoczonych wzrosta z 0% w 1999
i 2000 roku do 0,47% w 2010 2011 roku wsrod izolatéw Enterobacterales [1],29,4% w 1999 roku do 20% w 2012 roku wsrod
izolatéw Pseudomonas aeruginosa [2] oraz z 0,6% w 1999 roku do 6,1% w 2012 roku wsrdd izolatéw Acinetobacter bau-
mannii [3]. Wtoskie badanie wsrdd szpitali uczestniczacych w badaniach wieloosrodkowych z zakresu hematologii i onko-
logii dzieciecej wykazato 2-krotny wzrost wskaznika kolonizacji Enterobacterales opornych na karbapenemy (CPE) i 4-krotny
wzrost czestosdci wystepowania zakazen krwi wywotanych przez CRE od 2012 do 2013 roku [4].

W wiekszosci przypadkow kolonizacja i zakazenie CRE wystepuje gtdwnie w populacji oséb dorostych. W ramach aktyw-
nego systemu nadzoru obejmujgcego 7 standw w USA wykryto tgcznie 599 izolatéw CRE wystepujgcych u 481 pacjentéw
w latach 2012 i 2013 [5]. Jednakze tylko 3 z tych przypadkéw (0,6%) byto u pacjentéw ponizej 18 roku zycia. W rzeczywisto-
$ci, z wyjatkiem niektorych krajéw, w ktérych CRE sg wysoce endemiczne (np. Indie czy Turcja) i gdzie te mikroorganizmy sg
czesto izolowane na oddziatach pediatrycznych, CRE wystepujg gtéwnie w oddziatach intensywnej terapii dla dorostych (OIT)
i oddziatach onkologicznych [6-8]. Coraz czesciej jednak opisywane sg przypadki ognisk wystepowania CPE w oddziatach
pediatrycznych, w tym neonatologicznych. W niedawno opublikowanym badaniu przedstawiono wyniki dochodzenia epide-
miologicznego przeprowadzonego z uwagi na wyhodowanie z badania przesiewowego CPE u noworodka. W okresie miedzy
pazdziernikiem 2021 a grudniem 2021 uzyskano 46 wynikow dodatnich CPE-NDM. Kontynuowane dalej wymazy do kwietnia
2022 wykazaty kolejnych 81 pacjentow z CPE, ale wsrdd nich 78 byto z KPC. Co ciekawe 6 pacjentéw z poczgtkowo wykrytym
CPE-NDM po kilku miesigcach w wynikach przesiewowych mieli wyhodowany KPC. Autorzy podkreslili, ze nosicielstwo nie

byto zwigzane ze wzrostem Smiertelnosci wsrdd nosicieli w tym okresie [9].

Poréwnawecze dane z nadzoru nad izolatami krwiopochodnymi w Europie wykazaty inny model opornosci na karbapenemy
pomiedzy izolatami pochodzacymi od dzieci i od dorostych. Czesto$¢ wystepowania opornosci wsrod szczepow Klebsiella
pneumoniae byta wyzsza u dorostych (13,5% w poréwnaniu z 6,5% u dzieci), podczas gdy u Pseudomonas aeruginosa byta
czestsza u dzieci (30,7% w poréwnaniu z 23% u dorostych) [10]. Przeglad literatury dotyczacej bakteriemii u pacjentéw onko-

logicznych réwniez wykazat réznice w czestosci wystepowania CRE w poszczegdlnych grupach wiekowych [11].

Zakazenia wywotane przez CRE u dzieci, podobnie jak u dorostych, sg przede wszystkim zwigzane z opiekg zdrowotng [12].
Niedawny raport z Grecji, ktdra ma najwyzszy odsetek opornosci w krajach Unii Europejskiej, dotyczgcy aktywnego nadzoru
nad zakazeniami krwi zwigzanymi z linig centralng u dzieci prowadzonego w latach 2016-2017, w tym na oddziatach inten-
sywnej terapii noworodka, pediatrycznych oddziatach intensywnej terapii i oddziatach onkologicznych, opisat imponujgco
wysoka czestos¢ wystepowania opornosci na karbapenemy: 45% wsrdd Klebsiella spp, 36% wsrdd Enterobacter spp. i 38%
wsrod P, aeruginosa [13]. W badaniu Lake’a i wsp. oceniono rozmieszczenie patogendw i wystepowanie opornosci na anty-
biotyki wsrdd zakazen u dzieci zwigzanych z opieka zdrowotng zgtoszonych do U.S. National Health Care Safety Network [14].
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W przypadku patogendw zwigzanych z zakazeniami odcewnikowymi, czesto$¢ wystepowania opornosci na karbapenemy
wsréd K. pneumoniae byta wyzsza na oddziatach onkologicznych (3,3%), natomiast u P. aeruginosa byta wyzsza na oddziale

ogdlnopediatrycznym (22,2%) [15].

9.2. Smiertelnos¢

Wykazano, ze infekcje CRE w populacji dzieciecej zwiekszajg ryzyko smiertelnosci 6- do 11-krotnie w poréwnaniu do dzieci
z zakazeniami wywotanymi przez szczepy wrazliwe [16, 17]; Z drugiej strony, w wielu badaniach nie udato sie udokumen-
towaé gorszego rokowania u pacjentéw pediatrycznych z zakazeniami CRE [18]. Smiertelno$¢ wéréd dzieci z zakazeniami
patogeniami CRE waha sie od 8% do 52% [4, 15, 16, 18-21] w zaleznosci od zrddta zakazenia, choroby podstawowej i wieku.
W badaniu retrospektywnym przeprowadzonym w Argentynie wsrdd pacjentow z zakazeniem krwi o etiologii CPE wykazano

wzgledem grupy kontrolnej (pacjenci z zakazeniem krwi o etiologii nie-CPE) 2-krotnie wiekszg $miertelnos¢ (13 vs 5,5%) [22].

9.3. Czynniki ryzyka kolonizacji i zakazen CRE

Czynniki ryzyka zakazenia lub kolonizacji przez CRE u dzieci odzwierciedlajg te opisane dla dorostych. W wiekszosci przy-
padkdéw pacjenci cierpig z powodu wspotistniejacych schorzen lub zostali przyjeci do oddziatéw intensywnej terapii [20, 23,
24]. Specyficzne czynniki ryzyka dla kolonizacji lub zakazenia CRE u dzieci obejmujg wczesniejszg ekspozycje na antybiotyki
(gtéwnie na antybiotyki o szerokim spektrum dziatania i przez dtuzszy czas), stosowanie wentylacji mechanicznej w wywia-
dzie, pobyt na oddziale intensywnej terapii, wczesniejsze zabiegi chirurgiczne oraz diugotrwata hospitalizacja [15, 18, 25
- 28]. Jesli chodzi o wczesniejszg ekspozycje na Srodki przeciwdrobnoustrojowe, w niedawnym badaniu poréwnawczym prze-
prowadzonym u dzieci, tylko ekspozycja na karbapenemy byta istotnie zwigzana z zakazeniami CRE [15, 17, 26-28]. Natomiast

zwigzek ze stosowaniem antybiotykow z pozostatych grup byt mniej jasny [17, 24, 27].

W jednym z nowszych badan retrospektywnych przeprowadzonym wsréd pacjentdw pediatrycznych z rozpoznanym zaka-
zeniem krwi (z ang. blood stream infection, BSI) wykazano, ze do najbardziej istotnych statystycznie czynnikow ryzyka zaka-
zenia CPE nalezat wczesniejszy pobyt na intensywnej terapii, inwazyjne procedury/operacje, zatozenie centralnego cewnika
zylnego, zatozenie cewnika moczowego, wentylacja mechaniczna, przeszczep watroby i leczenie meropenemem. Miedzy
2014 a 2019 r. wykryto 46 przypadkéw BSI o etiologii CRE, wsrdd ktdrych najczestszym mechanizmem bakteriemii CRE byty:
KPCw 74%, OXA w 15% i NDM w 6,5%. Wczesniejszg kolonizacje CRE wykazano u 76% gdy u grupy kontrolnej (pacjenci z BSI
o etiologii nie-CRE) tylko u 8% [22].

Oddzielnym zagadnieniem sg dzieci urodzone przez kobiety skolonizowane szczepami wieloopornymi. Dotychczas po-
twierdzono zaleznos¢ kolonizacji noworodka szczepem Enterobacterales wytwarzajagcym betalaktamazy od kolonizacji kobie-
ty ciezarnej [29, 30]. Jednak obecne dane nie potwierdzajg ryzyka przeniesienia CRE z matki na noworodka [31, 32]. Dotych-
czas odnotowano tylko jeden taki przypadek [33]. Wcigz potrzebne sg badania odpowiadajace na pytanie jakie sg czynniki

ryzyka kolonizacji CRE noworodkdw.
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9.4. Leczenie zakazen CPE u dzieci

Wiekszos¢ zalecen dotyczacych leczenia zakazen CRE u dzieci tworzona jest na podstawie badan przeprowadzonych gtow-
nie na populacji dorostych pacjentéw. Dostepnos¢ danych dotyczacych farmakokinetyki i farmakodynamiki antybiotykéw
u dzieci jest podstawg do rozszerzenia zastosowania proponowanego leczenia dla dorostych na populacje dzieci. Dyspo-
nujemy nielicznymi publikacjami dotyczgcymi skutecznosci tej terapii u dzieci i sg to gtéwnie badania obserwacyjne i serie
przypadkéw [12, 16, 18, 19, 21, 34-36].

Dodatkowym utrudnieniem jest czesto brak rejestracji dla wybranych antybiotykdéw w populacji pediatrycznej. Leczenie
przeciwbakteryjne u dzieci musi by¢ zindywidualizowane w zaleznosci od ciezkosci i zrédta zakazenia oraz profilu wrazliwosci

wyizolowanych bakterii. Proponowane dawki antybiotykéw w populacji pediatrycznej przedstawiono w Tabeli nr 15.

9.4.1. Terapia skojarzona u dzieci

Chociaz terapie skojarzone majg lepsze wyniki w niektérych grupach dorostych z zakazeniami CRE, nie zostato to doktadnie
ocenione u dzieci. Dodatkowo, niektére dane z badan u dorostych sugeruja, ze leczenie skojarzone moze nie byé korzystne we
wszystkich grupach pacjentéw [37]. W szczegdlnosci brak wystarczajgcej wiedzy dotyczacej optymalnej dawki kilku antybio-
tykéw przepisywanych w leczeniu zakazen CRE u dzieci budzi obawy o optymalne leczenie, jesli przepisywany jest tylko jeden
antybiotyk, dla ktérego udokumentowane doswiadczenie jest ograniczone. Ponadto niewtasciwe leczenie empiryczne byto

zwigzane z wyzszg Smiertelnoscig wsérdd pacjentéw pediatrycznych z zakazeniami krwi o etiologii CRE [38].

W ciggu ostatnich kilku lat wzrosto zastosowanie leczenia skojarzonego zakazenn CRE u dzieci [21]. We wtoskim wielo-
osrodkowym badaniu, do ktérego wtgczono 34 dzieci z zakazeniami CRE i w ktérym oceniano wptyw leczenia skojarzonego
na przezywalnos¢, nie stwierdzono zadnej réznicy pomiedzy pacjentami otrzymujgcymi monoterapie a pacjentami leczonymi
terapig skojarzong [18]. Niemniej jednak, heterogennos¢ badanej grupy nie mogta wykluczyé mozliwosci, ze pacjenci z ciez-
szymi zakazeniami mogli odnies¢ korzysc z terapii skojarzonej. W przeciwienstwie do dorostych pacjentow, wskazniki ryzyka

Smiertelnosci nie sg szeroko stosowane u dzieci, co czyni to podejscie trudniejszym do zastosowania.
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Tabela 15. Proponowane dawki antybiotykow stosowanych w zakazeniach CRE, w tym CPE. Na podstawie zalecerh Amerykan-
skiego Towarzystwa Chordb Zakaznych (IDSA), Przewodnika antybiotykoterapii Sanford, Szpitalnej Listy Antybiotykéw NPOA,
Charakterystyk Produktu Leczniczego

Lek Dawka Rejestracja w grupie | Uwagi
wiekowej
Meropenem > 28 dz 40 mg/kg/dawke (max 2 g), co 8 h EMA >3 mz U dzieci urodzonych < 32 tci < 2 tygodnia zycia co 12 h,
FDA kazda grupa Skutecznosc¢ i bezpieczeristwo meropenemu u dzieci
wiekowa (< 3 mz tylko | ponizej 3. miesigca zycia nie zostaty ustalone i nie
gdy ciezke zakazenie zidentyfikowano optymalnych dawek. Jednak, na
wewnatrzbrzuszne) podstawie ograniczonych danych farmakokinetycz-
nych mozna podejrzewaé, ze 20 mg/kg mc. co
8 godzin moze by¢ odpowiednim dawkowaniem
Ertapenem >28 dz 15 mg/kg/dawke co 12 h (max1g EMA i FDA >3 mz
na dobe) Polska >3 mz
>13rz1g1xnadobe
Gentamycyna | 5-7,5 mg/kg 1 x na dobe EMA i FDA wszystkie | W przypadku ciezkich zakazerh mozna rozwazyé
Lub 2,5 mg/kg/dawke grupy wiekowe dawke 7,5 - 10 mg/kg
Amikacyna 15-20 mg/kg/dawke co 24 h lub 7,5 mg/kg/ | EMA, FDA, Polska U noworodkdéw poczatkowa dawka nasycajaca
dawke co 12 h wszystkie grupy wie- | wynosi 10 mg/kg mc., a nastepnie podaje sie
kowe 7,5 mg/kg mc. co 12 godzin
Kolistyna < 40 kg mc 25-50 ty$ IU/kg/dawke co 8 h EMA, FDA, Polska U pacjentéw > 40 kg w stanie krytycznym mozna podaé
>40 kg mc3 min iU co 8 h lub wszystkie grupy wie- | dawke nasycajacg 9 milionéw IU.
4,5minlUco 12 h kowe w przypadku Nie okreslono, jaki powinien by¢ najwtasciwszy odstep
braku innych opcji czasu do podania pierwszej dawki podtrzymujacej.
leczenia
Tigecyklina 8.-11 rz dawka nasycajgca 2 mg/kg/dawke EMA, FDA, Polska gdy | Mozna rozwazy¢ zastosowanie wiekszej dawki u pa-
a nastepnie 1,2 mg/kg/dawke co 12 h nie ma innych opcji cjentéw z ciezkim zapaleniem ptuc, powiktanym ZUM i
(max 50 mg/dawke) terapeutycznych zakazeniami krwi: dla pacjentéw w wieku 8-11 lat, dawka
12- 17 rz dawka nasycajaca nasycajgca 3 mg/kg (maks. 200 mg). a nastepnie dawka
100 mg/dawke a nastepnie 2 mg/kg/dawke (maks. 100 mg) co 12 h; dla pacjentow
50 mg/dawke co 12 h > 12 lat dawka nasycajgca 200 mg, a nastepnie 100 mg/
dawke co 12 h.
Brak danych o bezpieczenstwie tygecykliny u dzieci
Fosfomycyna >12 rzi 40 kg mc. 6-12 mg/kg/dawke co 12 h | EMA i Polska kazda Zalecenia dotyczace dawki opieraja sie na bardzo
sodowa lub 4-8 mg/kg/dawke co 8h grupa wiekowa ograniczonych danych.
1.—-11. rz (10-40- kg mc.) 50 - 100 mg/kg/daw- Brak zalecen dotyczacych dawki u dzieci z zaburzenia-
ke co 6 h lub 70-130 mg/kg/dawke co 8 h mi czynnosci nerek.
1.12 mz 70 - 100 mg/kg/dawke co 8 h W przypadku noworodkdw wiek wyliczony jako suma
Noworodki (40 — 44 tc) 70 mg/kg/dawke co 8 h wieku cigzowego i pourodzeniowego
Woczeéniaki (<40 tc) 50 mg/kg/dawke co 12 h
Aztreonam 0-40 mg/kg/dawke co 8h lub 23- 30 mg/kg/ | FDA, EMA wszystkie Najwyzsza dawka w ciezkich zakazeniach
dawke co 6 h grupy wiekowe
50 - 70 mg/kg/dawke co 8 h
Maksymalna dawka 8 g/dobe
Ceftazydym/ 6 mz — 18 rz 50 mg/kg/dawke (max 2 g na FDA>3 mz We wlewie minimum 2 h
awibaktam dawke) ceftazydymu i 12,5 mg/kg/dawke EMA brak rejestracji
(max 0,5 g na dawke) awibaktamu co 8 h <18rz
< 6 mz 40 mg/kg/dawke ceftazydymu Polska brak rejestracji
i 10 mg/kg/dawke awibaktamu co 8 h
Ceftolozan/ 20 mg/kg (max 1 g na dawke) ceftolozanu Brak rejestracji < 18 rz | Wlew minimum godzinny.
tazobaktam i 10 mg/kg tazobaktamu (max 0,5 g na daw- Zalecenia dotyczgce dawki opierajg sie na bardzo
ke) co 8 h ograniczonych danych.
Meropenem/ | 40 mg/kg (max 2 g na dawke) meropenemu | Brak rejestracji < 18 rz | Wlew minimum 3 h.
waborbaktam | i 40 mg/kg (max 2 g na dawke) waborbakta- Zalecenia dotyczace dawki opieraja sie na bardzo
mu co 8 h ograniczonych danych.
Dawkowanie na podstawie trwajgcego badania
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02687906
imipenem/ 15 mg/kg (max, 500 mg/dawke) imipenemu | Brak rejestracji < 18 rz | Dawki z badania klinicznego https://clinicaltrials.gov/
cilastatyna/ i 15 mg/ kg (maks., 500 mg/dawke) cilastaty- ct2/show/NCT03230916
relebaktam ny i 7,5 mg/kg relebaktamu co 6 h
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10. KONTROLA ZAKAZEN CPE W SZPITALU

10.1. Definicje [1-5]
CPE (ang. Carbapenemase Producing Enterobacterales) - pateczki jelitowe Enterobacterales wytwarzajgce karbapenemazy.

Definicja przypadku CPE: wyizolowanie pateczki jelitowej z materiatu klinicznego w badaniu diagnostycznym lub w badaniu
przesiewowym, ktdra charakteryzuje sie jednym z nastepujgcych:

e dodatnim testem np. CarbaNP (Nordmann-Poirel),

e dodatnim fenotypowym testem przesiewowym (metoda dyfuzyjno-krazkowa),

e dodatnim wynikiem w badaniu genetycznym lub immunochromatograficznym w kierunku karbapenemaz,

o stwierdzeniem wytwarzania karbapenemazy w Krajowym Osrodku Referencyjnym ds. Lekowrazliwosci (KORLD).

Definicja przypadku obejmuje zaréwno kolonizacje, jak i zakazenie objawowe.
Zakazenie objawowe: stwierdzenie szczepu CPE w materiale klinicznym, z réwnoczesnym wystepowaniem klinicznych obja-

wow zakazenia powodowanych przez wyizolowany drobnoustrdj.

Nosicielstwo/kolonizacja: stwierdzenie szczepu CPE w materiatach pobranych od pacjenta bez objawdéw klinicznych zakazenia.
Aktywne badania przesiewowe: badania pacjentdw z grup ryzyka po przyjeciu do placéwki opieki zdrowotnej obejmujgce:

e wymaz z odbytu (z widocznym $ladem katu) lub prébka katu

e rany przewlekte (odlezyny, owrzodzenia zylne, trudno gojgce sie rany pooperacyjne)

e mocz od pacjentow przewlekle cewnikowanych

Sytuacja endemiczna: sytuacja, w ktorej obserwowana jest stata zapadalnos¢ na zakazenia CPE w danym obszarze (np. oddziat, region).
Ognisko epidemiczne: sytuacja, w ktorej wystepuje nietypowy lub nieoczekiwany wzrost liczby przypadkow zakazen spowo-
dowanych MDR-GNB wczesniej stwierdzanych w szpitalu lub pojawienie sie przypadkéw zakazenia spowodowanych nowym

fenotypem MDR-GNB (z lub bez analizy molekularnej szczepow).

Kryteria rozpoznawania ogniska CPE s3 uzaleznione od retrospektywnej oceny wystepowania CPE w danym osrodku

Ognisko w sytuacji sporadycznego wystepowania CPE:

warunkiem rozpoznania ogniska epidemicznego CPE jest wykrycie powigzanych epidemiologicznie:

¢ szczepOw CPE tego samego gatunku, wytwarzajacych te samg karbapenemaze, u co najmniej dwdch pacjentéw na danym
oddziale w odstepie do 1 miesigca, z ktérych co najmniej jeden zostat wykryty podczas badania w trakcie hospitalizacji
(> 48 godz. od przyjecia), a nie przy przyjeciu do szpitala

e uwaga: w wyjatkowych sytuacjach nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢ transmisji tej samej karabapenemazy na plazmidach, ktéra
moze by¢ stwierdzana u roznych gatunkéw Enterobacteriales; w tej sytuacji nalezy rowniez rozpoznaé ognisko epidemiczne

Ognisko w sytuacji endemicznego wystepowania CPE:

» wzrost liczby izolacji CPE w stosunku do dotychczasowej statej zapadalnosci (uwzglednia zakazenia i nosicielstwo)




124 Pateczki Enterobacterales wytwarzajace karbapenemazy (CPE)

Endemiczne wystepowanie CPE
¢ endemiczne, regionalne wystepowanie CPE: od diuzszego czasu stwierdzane jest wystepowanie (lokalne transmisje) CPE na
statym poziomie; endemicznosc regionalna jest gtdwnie stwierdzana, gdy CPE jest identyfikowane w wielu osrodkach (gtéwnie

w badaniach przesiewowych wykonywanych przy przyjeciu) lub w wielu osrodkach stwierdzane sg ogniska epidemiczne

endemiczne wystepowanie w szpitalu/oddziale: identyfikacja CPE odbywa sie w oddziale na statym poziomie od dtuzszego
czasu, endemicznos¢ nalezy podejrzewad, jezeli:

- ognisko epidemiczne nie moze zosta¢ wygaszone po 6 miesiecznych dziataniach

- jezeli transmisje CPE identyfikowane sg na statym poziomie mimo wdrozenia dziatan zapobiegajacych ich transmisji;

- w sytuacji endemicznego wystepowanie CPE w jednostce konieczna jest interwencja jednostek zewnetrznych (eksperci,

regionalny zespot ds. ograniczania CPE), wspierajacych dziatania jednostki

10.2. Podstawowe metody profilaktyki zakazen i szpitalna polityka antybiotykowa w celu zminimalizowania
ryzyka rozprzestrzenienia sie CPE w zaktadzie opieki zdrowotnej (Z0Z) [1-18]

Podstawowe metody profilaktyki zakazen i szpitalna polityka antybiotykowa powinny by¢ wdrozone we wszystkich ZOZ bez
wzgledu na wystepowanie CPE.

Racjonalna antybiotykoterapia:

o zakfady opieki zdrowotnej powinny mie¢ formalnie zdefiniowang polityke antybiotykowag w celu zapewnienia odpowied-
niego stosowania srodkéw przeciwdrobnoustrojowych

e w zaktadach opieki zdrowotnej powinny obowigzywac zalecenia dotyczgce leczenia i profilaktyki dostosowane do danej
placéwki, oparte na krajowych wytycznych i lokalnej wrazliwosci drobnoustrojéw

e polityka antybiotykowa powinna by¢ czescig multimodalnego, zintegrowanego programu wraz z profilaktyka zakazen

Dekontaminacja srodowiska i sprzetu:

e odpowiedzialnos¢ za dekontaminacje Srodowiska i ponowne uzycie sprzetu musi by¢ zdefiniowane i opisane w wewnetrz-
nych procedurach szpitala

e szpitale powinny dokonywac przegladu procesow sprzatania i ponownego uzycia sprzetu, postepowac zgodnie z instrukcja-
mi producentéw i rozwazy¢ badania przesiewowe (lub audyty) w celu zapewnienia jakosci proceséw

e placowki medyczne powinny wdrozy¢ zasady i procedury dotyczace ponownego przetwarzania wszystkich endoskopow
i bronchoskopow. Szczegdlng uwage nalezy zwrdéci¢ na duodenoskopy do zabiegdw cholangiopankreatografii wstecznej,

ktdére zostaty powigzane z epidemiami CPE na catym swiecie (patrz nizej)

Postepowanie z wydalinami, katem:
o szpital powinien zapewni¢ mozliwos$¢ wydzielenia toalet do uzytku przez pacjentéw zakazonych lub skolonizowanych MDRO
o w przypadku niedostatecznej infrastruktury w zakresie pomieszczen sanitarnych nalezy wdrozy¢ dziatania alternatywne

typu zakup przenosnych toalet, zwiekszy¢ czestos¢ czyszczenia dostepnych toalet

Wytyczne i procedury:
o procedury i wytyczne profilaktyki zakazen szpitalnych powinny by¢ opracowane na podstawie aktualnej wiedzy medycznej (EBM)

e procedury muszg by¢ okresowo aktualizowane i oceniane pod katem realizacji
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Higiena rak i polityka ubraniowa:

e nalezy wdrozy¢ program higieny rgk wg rekomendacji WHO

e nalezy wdrozy¢ zasade ,,nic ponizej tokci”

e nalezy stosowac dodatkowg odziez ochronng podczas wykonywania procedur w obszarach ciata z duzym obcigzeniem mi-
krobiologicznym, takich jak: zmiana opatrunku na zakazonej ranie, zmiana pampersa

® na oddziatach podwyzszonego ryzyka zakazen nalezy rozwazy¢ wdrozenie odziezy jednozmianowe;j

e podczas rutynowej pracy przy pacjencie nalezy ograniczy¢ uzywanie i noszenie przedmiotéw podrecznych np. telefondw, pieczgtek

e w programie higieny rgk nalezy uwzglednic¢ edukacje pacjentéw i odwiedzajgcych

Infrastruktura i mozliwosci izolacji pacjentéw:

o kierownicy zaktadéw opieki zdrowotnej we wspotpracy z organami koordynujacymi dostepnosé opieki zdrowotnej w regionie
powinni zapewnic, mozliwos¢ utrzymania obtozenia oddziatdéw, ktdra nie przekracza ich pojemnosci zgodnie z projektem

o kierownicy zaktaddw opieki zdrowotnej powinni zapewni¢ mozliwos¢ przestrzegania zalecer dotyczacych zapobiegania zakaze-
niom w ramach dostepnej infrastruktury lub dazy¢ do uzyskania wsparcia we wtasciwych organach regionalnych (wojewddzkich)

o koniecznos$¢ izolacji pacjenta na sali wieloosobowej (brak izolatki lub izolatka zajeta) moze sie wigza¢ z wytaczeniem pozo-
statych tézek na tej sali, co nalezy zgtasza¢ w sprawozdawaniu miejsc wolnych w szpitalu do organéw nadzorujacych jako
tézka zablokowane

Diagnostyka mikrobiologiczna:

e placowki opieki zdrowotnej powinny mie¢ dostep do laboratoriow mikrobiologicznych zdolnych do wykrywania CPE zarow-
no w probkach klinicznych, jak i przesiewowych

e nalezy zapewnic¢ terminowe przekazywanie potencjalnie istotnych wynikow przez laboratorium mikrobiologiczne odpo-
wiedniemu personelowi w zaktadzie opieki zdrowotnej

e procedury wykonywania badan przesiewowych i diagnostyki zakazen powinny by¢ czescig wielokierunkowego, zintegrowa-

nego programu wraz z kontrolg zakazen i politykg antybiotykowg

Edukacja:

e personel majacy kontakt z pacjentami powinien by¢ objety ustawiczng edukacja, ze szczegélnym uwzglednieniem MDRO

Zatrudnienie:
e przy planowaniu obsady personalnej pracujacej na oddziatach nalezy uwzgledni¢ obcigzenie pracy, ewentualng mozliwosé

wydzielenia personelu do pracy z pacjentami zakazonymi/skolonizowanymi MDRO

Nadzodr nad zakazeniami szpitalnymi:
o w szpitalu jest prowadzony rutynowy nadzér nad wystepowaniem zakazen szpitalnych, prowadzony zgodnie z aktualnie
obowigzujgcymi przepisami prawa i krajowymi rekomendacjami

o w szpitalu obowigzujg procedury przerywania drég transmisji zakazer poprzez standardowe srodki ostroznosci i izolacje pacjentéw




126 Pateczki Enterobacterales wytwarzajace karbapenemazy (CPE)

10.3. Badania endoskopowe [22-29]

W ostatnich latach opublikowano wiele przypadkéw epidemii CPE zwigzanych z zanieczyszczonymi endoskopami. Food
and Drug Administration (FDA) w okresie od stycznia 2013 roku do grudnia 2014 roku w Stanach Zjednoczonych zarejestro-

wata 135 przypadkow transmisji CRE zwigzanych z zastosowaniem duodenoskopdw.

Epstein i wsp. opisali epidemie CPE NDM u 39 pacjentow zwigzang z ekspozycjg na duodenoskopy. Z duodenoskopdow pomimo
braku nieprawidtowosci w procesie dezynfekcji wyizolowano E. coli NDM. Duodenoskopy byty oceniane przez producenta i nie
stwierdzono uszkodzenia kanatéw, ktére mogtyby doprowadzi¢ do skazenia. Zmieniono reprocesowanie endoskopow z dezynfek-
cji wysokiego poziomu przy zastosowaniu aldehydu ortoftalowego poprzedzonego procesem mycia z uzyciem enzymatycznego

detergentu, na sterylizacje gazowg z zastosowaniem tlenku etylenu i nie stwierdzono kolejnych przypadkdw transmisji zakazenia.

Naas i wsp. opisali transmisje zakazenia K. pneumoniae KPC u 17 pacjentdw, u ktérych wykonano badanie endoskopowe.
W trakcie dochodzenia epidemiologicznego oceniajacego proces mycia i dezynfekcji znaleziono dwie nieprawidtowosci, kté-
re mogty by¢ potencjalnie przyczyna pozostania drobnoustrojow na endoskopach:
¢ wstepne mycie byto opdznione z niejasnych przyczyn, co powodowato wysuszenie endoskopdw i wiekszg przyczepnosé

drobnoustrojéw,
¢ dezynfekcja kwasem nadoctowym w automatycznej myjce mogta nie mie¢ wystarczajaco dtugiego cyklu suszenia.
W zwigzku z powyzszym opracowano nowe wytyczne dotyczgce mycia/dezynfekcji endoskopdw, uwzgledniajgc dtuzszy czas

suszenia oraz zwiekszono czestotliwos¢ badan czystosci mikrobiologicznej endoskopdw, ktére sg wykonywane co miesigc.

Opisane epidemie zwigzane z transmisjg CPE spowodowaty publikacje przez Food and Drug Administration (FDA), Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) oraz American Society for Microbiology (ASM) nowego ustandaryzowanego pro-
tokotu pobierania i analizy prébek z duodenoskopdw. Wytyczne te zalecajg pobieranie prébek do badan mikrobiologicznych

z dwdch/trzech okreslonych miejsc duodenoskopu.

Pobieranie probek mikrobiologicznych z kanatéw duodenoskopu i dystalnego korica duodenoskopu jest standardowg
praktyka w niektorych krajach poza Stanami Zjednoczonymi w celu monitorowania adekwatnosci dekontaminacji endosko-
pow i identyfikacji endoskopdw z zanieczyszczeniem pomimo dekontaminacji. Aktualne amerykanskie wytyczne dotyczace
dekontaminacji endoskopdw i kontroli zakazen nie zalecajg pobierania probek do badan mikrobiologicznych w ramach stan-
dardowego nadzoru epidemiologicznego; jednak niektére placéwki medyczne w Stanach Zjednoczonych wdrozyty rutynowe

lub okresowe kontrolne pobieranie probek, aby wczesniej zidentyfikowac potencjalne zagrozenie.

Protokot pobierania probek zostat zatwierdzony przez trzech producentéw duodenoskopdéw po przeprowadzeniu testéow
laboratoryjnych. Dane sugeruja, ze protokdt moze wyodrebnic¢ wiekszos¢, ale niekoniecznie wszystkie drobnoustroje z urzg-
dzenia. Modyfikacja protokotu w jakikolwiek sposéb moze negatywnie wptyngé na rzetelnos¢ wyniku.

Pobieranie prébek moze generowac aerozole dlatego nalezy zaktada¢ odpowiednie srodki ochrony osobiste;j.

Do pobierania probek z kanatéw potrzebnych jest dwdch pracownikéw: jedna osoba (pobierajgca prébki) przestrzega

zasad aseptyki i przeprowadza etapy szczotkowania, podczas gdy druga osoba (prowadzaca) otwiera opakowania i trzyma
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czesci endoskopu z ktdrych nie sg pobierane probki . Nalezy pobraé co najmniej dwie prébki: z kanatu (od portu biopsyjnego
do dystalnego korica) metodg ptukania / szczotkowania / ptukania, a prébke z zagtebienia elewatora nalezy pobraé poprzez
ptukanie i szczotkowanie wgtebienia elewatora. W przypadku duodenoskopdw z otwartym (nieuszczelnionym) kanatem ele-

watora nalezy pobrac trzecig probke z kanatu elewatora, przeptukujac ten kanat.

Protokodt ten jest przeznaczony do kontrolnego pobierania prébek z duodenoskopdéw. W przypadku epidemii zwigzanej
z reprocesowanymi endoskopami protokét pobierania prébek powinien ulec modyfikacji, aby zmaksymalizowac jego czutosé.

W takim przypadku mozna pobrac prébki z dodatkowych lokalizacji (np. kanat powietrzno-wodny i kanat ssacy).

Protokét pobierania prébek:
e zatéz wodoodporng maske ochronng, ochrone oczu, fartuch ochronny i rekawiczki. Zdezynfekuj blat odpowiednim $rod-
kiem do dezynfekcji powierzchni. Umiesé sterylny podktad lub serwete na blacie. Wyjmij duodenoskop i potdz go na steryl-

nym podktadzie, uwazajac, aby unikngé kontaktu z wneka elewatora.

przed pobraniem prébki z duodenoskopu nalezy przeprowadzi¢ ogledziny jego dystalnego korica pod katem zanieczyszczen,
uzywajgc 10-krotnego powiekszenia. Jesli obecne sg widoczne zanieczyszczenia, nalezy kontynuowaé pobieranie prébek,
ale o nieprawidtowym procesie nalezy powiadomi¢ osobe odpowiedzialng za dekontaminacje duodenoskopu. Nalezy row-
niez dokonac przegladu procedur dekontaminacji dystalnego korica duodenoskopu, w tym dZzwigni elewatora i zagtebienia
elewatora. Duodenoskop powinien zosta¢ poddany ponownemu reprocesowaniu (czyszczenie, kontrola i dezynfekcja wy-

sokiego stopnia lub sterylizacja) po pobraniu prébki.

Metoda pobierania probek z nasadki dystalnej (nalezy pamietaé, ze te kroki mozna pomingé w przypadku duodenoskopdw ze
zdejmowang nasadkg dystalng). Przetrzyj zewnetrzng cze$¢ dystalnego korica gazikiem nasgczonym alkoholem. Upewnij sie, ze
wneka podnosnika nie jest narazona na dziatanie alkoholu podczas wycierania. Wytrzyj wneke elewatora, uwazajgc, aby nie doty-
ka¢ dzwigni elewatora i szwéw miedzy nasadka dystalng a koricem dystalnym. Pozwdl alkoholowi wyschngé. Wymazdéwke nalezy

zwilzy¢ w sterylnej wodzie. Pobra¢ wymaz wzdtuz szwu miedzy dystalng nasadkg a dystalnym koricem duodenoskopu.

Metoda pobierania probek z wneki elewatora

Konstrukcja wneki elewatora w aktualnych duodenoskopach firmy Fujifilm i Olympus jest taka, ze ptyn ekstrakcyjny moz-
na nanies¢ na wneke elewatora i pozostawic¢ w tej wnece; natomiast obecnie sprzedawane duodenoskopy firmy PENTAX
majg taka konstrukcje, ze ptyn naniesiony na wneke elewatora bedzie wyptywac z tej wneki. Z tego powodu pojemnik na

prébke nalezy trzymac bezposrednio pod dystalnym koricem dudenoskopu.

Metoda pobierania probek z wneki elewatora dla duodenoskopu ze statg nasadka:

— sterylng pipete napetni¢ 1 ml sterylnej wody. Opusci¢ dZzwignie elewatora

— trzymajgc dystalny koniec tak, aby byt réwnolegty lub lezat ptasko na sterylnej serwecie, natozy¢ 1 ml sterylnej wody do
wneki elewatora za pomocg sterylnej pipety

— uzyj tej samej pipety do pobierania ptynu w gére i w dét do pipety, powtdrz czynnosé piec razy. Jedna osoba zasysa ptyn
do pipety, podczas gdy druga osoba podnosi dzwignie elewatora

— uzyj tej samej pipety, aby usuna¢ ptyn z zagtebienia elewatora i przenies ptyn do pojemnika do pobierania prébek

— wyjmij sterylng szczoteczke do czyszczenia elewatora z opakowania i zwilz jg w sterylnej wodzie. Jedna osoba szczotkuje
wneke elewatora, podczas gdy druga osoba podnosi i opuszcza elewator. Nalezy odcigc¢ catg gtéwke wtosia szczoteczki
i umiescic jg w pojemniku na prébki

 Pobieranie probek z wneki elewatora duodenoskopu z otworem w nasadce dystalnej lub zdejmowanej nasadki dystalnej (PENTAX)

Sterylng pipete nalezy napetni¢ 1 ml sterylnej wody. Opusci¢ dzwignie elewatora.
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Jedna osoba trzyma dystalny koniec tak, aby byt rownolegty do powierzchni blatu, druga osoba umieszcza otwarty pojem-
nik do pobierania prébek pod dystalnym koricem duodenoskopu. Wprowadzi¢ 1 ml sterylnej wody do wneki podnosnika za
pomoca sterylnej pipety i pozwoli¢, aby ta objetos¢ sptyneta grawitacyjnie do pojemnika do pobierania préobek.
Wprowadzi¢ ponownie 1 ml sterylnej wody do wneki elewatora, przechwytujac objetos¢ wychodzaca z wneki elewatora
lub sptywajacg przez otwor z tytu wneki do pojemnika do pobierania probek.
Podnies¢ dzwignie elewatora. Powtdrzy¢ poprzednie dwa kroki, wprowadzajgc dwukrotnie 1 ml sterylnej wody do wneki
elewatora, umozliwiajgc grawitacyjne spuszczenie ptynu z wneki do pojemnika do pobierania prébek.
Nalezy zwilzy¢ sterylng szczoteczke do pobierania prébek w sterylnej wodzie.
Jedna osoba szczotkuje wneke elewatora, podczas gdy druga podnosi i opuszcza elewator.
Nalezy odcig¢ sterylnymi nozyczkami catg gtdwke wtosia szczoteczki i umiescic jg w pojemniku na prébki.

¢ Metoda pobierania prébek z kanatu elewatora (tylko dla duodenoskopéw z otwartym kanatem elewatora)
Do strzykawki pobra¢ 3 ml sterylnej wody. Podtgczy¢ strzykawke do adaptera rurki myjacej/ptuczacej kanatu elewatora.
Jedna osoba ustawia duodenoskop tak, aby byt prawie pionowy. Druga osoba trzyma uchwyt sterujgcy duodenoskopu
i strzykawke (podtaczong do adaptera kanatu windy).
Pojemnik do pobierania prébek znajduje sie na dalszym koricu, aby umozliwié¢ pobranie ptynu.
Nalezy powoli wla¢ 3 ml sterylnej wody do kanatu elewatora i wychwyci¢ ptyn na dystalnym koncu.
Nastepnie nalezy usunac strzykawke z przewodu kanatu elewatora, napetnic strzykawke powietrzem i ponownie podtaczyé
strzykawke. Wdmuchac¢ 5 ml powietrza do kanatu elewatora w celu usuniecia wody z kanatu. Pojemnik do pobierania pro-
bek powinien znajdowac sie na dalszym koricu, aby umozliwi¢ pobranie ptynu.

e Metoda pobierania prébek z kanatu instrumentalnego
Nalezy napetni¢ dwie strzykawki 20 ml sterylnej wody. Osoba pobierajgca probki umieszcza strzykawki na sterylnej serwe-
cie. Druga osoba podnosi uchwyt kontrolny duodenoskopu tak, ze duodenoskop jest prawie pionowy.
Nalezy przeptukac kanat (poprzez port do biopsji) 20 ml sterylnej wody, ktéra wptynie do pojemnika do pobierania prébek.
Nastepnie nalezy wprowadzi¢ powietrze do kanatu. Wszelkie pozostatosci ptynu powinny by¢ pobrane do pojemnika do
pobierania prébek.
Nalezy wprowadzi¢ sterylng szczoteczke do portu biopsyjnego trzymajac duodenoskop w ustawieniu pionowym. Nalezy
wprowadzi¢ szczoteczke na okoto 7 cm. Na dystalnym koncu nalezy umiesci¢ pojemnik do zbierania ptynu, ktory opuszcza
kanat za pomocg szczotkowania, uwazajac, aby nie dotkngé dystalnego konca. Przy uzyciu sterylnych nozyczek nalezy ob-
cigc catg gtéwke wtosianej czesci szczoteczki, ktora wyszta na dystalnym koricu dudenoskopu i umiesci¢ jg w pojemniku do
pobierania prébek. Pozostatg czes¢ szczoteczki nalezy wyciggnac z duodenoskopu przez port biopsyjny.

¢ Dodanie roztworu neutralizatora i przygotowanie do transportu
Nalezy dodaé do prébki 45 ml bulionu neutralizujgcego DE (Dey-Engley Neutralizing Broth) lub innego odpowiedniego
roztworu zobojetniajacego. Nie dopusci¢ do kontaktu duodenoskopu z roztworem neutralizatora w pojemniku na prébki.
Przypadkowe zanurzenie jakiejkolwiek czesci dystalnego korica duodenoskopu w roztworze neutralizatora wymaga pet-
nego przygotowania (czyszczenia, kontroli i dezynfekcji wysokiego stopnia lub sterylizacji) duodenoskopu po zakoriczeniu
protokotu pobierania préobek.
Roztwor neutralizatora dodaje sie w celu ufatwienia wzrostu drobnoustrojow, ktére zostaty potencjalnie uszkodzone
w procesie dekontaminacji.
Prébke nalezy umiesci¢ na lodzie lub w opakowaniu z lodem lub w lodéwce (2 — 8°C + 2°C) przed transportem do labora-
torium.

Objetos¢ ptynu w pojemniku na prébki powinna wynosi¢ okoto 90 ml (45 ml bulionu DE + 40 ml ptynu z prébki kanatu in-
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strumentu + 2 ml prébka wneki elewatora + 3 ml prébka kanatu elewatora, jesli dotyczy). Pewna utrata objetosci podczas

pobierania prébek (~1 ml) jest normalna i oczekiwana.

Pozostatosci trifosforanu adenozyny (ATP) na wyrobach medycznych wielokrotnego uzytku po procesie dezynfekcji zostaty
wykorzystane jako wskaznik nieodpowiedniego procesu dekontaminacji. Wykrywanie ATP po dezynfekcji wyrobu medycz-
nego moze oznaczac pozostatosci wydzielin pacjenta (ludzkie komdrki majg wysoki poziom ATP), jak réwniez pozostatosci
bakterii (bakterie majg niski poziom ATP). Testy ATP nie pozwalajg na rozrdznienie drobnoustrojéw. Z tych powodoéw szybkie
testy ATP, chociaz przydatne jako marker procesu czyszczenia, nie s3 wystarczajaco czute, aby mozna je byto stosowac jako

marker adekwatnosci procesu dezynfekcji wysokiego stopnia.

10.4. Wskazania do pobierania badan przesiewowych i wzmocnienie nadzoru nad przestrzeganiem
procedury [2, 30-39]

e zaleca sie wykonywane aktywnych badan przesiewowych w kierunku CPE, aby zminimalizowa¢ transmisje od pacjentow
z dodatnim wynikiem

o zakres badan przesiewowych powinien by¢ uzalezniony od rozpowszechnienia lokalnego i regionalnego CPE, uwzgledniaja-
cy okreslone populacje pacjentéw i czynniki ryzyka

e wykonywanie badan przesiewowych musi by¢ realizowane wraz z interwencjami w zakresie profilaktyki zakazen

e podstawowym materiatem do badania przesiewowego jest wymaz z odbytu lub, jesli nie jest akceptowany lub mozliwy
do pobrania, prébka katu; wymaz z odbytu to probka pobrana przez delikatne wprowadzenie wymazowki do odbytnicy 3
do 4 cm poza zwieracz odbytu, delikatne obracanie i wyjecie; do zwilzenia wymazéwki przed wtozeniem mozna uzyc¢ soli
fizjologicznej; wymaz powinien zawiera¢ widoczny $lad katu

e U pacjentéw z cewnikiem w pecherzu lub z przewlektg rang wskazane jest réwniez pobranie posiewu moczu lub wymazu
z rany, bez wzgledu na objawy zakazenia

e u personelu zaktadu opieki zdrowotnej nie jest rekomendowane pobieranie badan przesiewowych

e pojedynczy wymaz z odbytu jest wystarczajgcy do okreslenia statusu kolonizacji CPE przy przyjeciu, chyba ze pacjenci zo-
stali wczesniej zidentyfikowani jako CPE-dodatni

e |laboratoria Mikrobiologiczne powinny rozszerzy¢ techniki hodowlane o mozliwosé wykrycia podstawowych karbapenemaz
(KPC, OXA-48, NDM i VIM) przy uzyciu testdow molekularnych lub immunochromatograficznych

e w obszarach endemicznych jednoetapowa procedura badan przesiewowych (PCR lub szybkie testy immunochromatogra-
ficzne do wykrywania karbapenemaz bezposrednio w prébce), skraca czas oczekiwania na wynik i moze przynies¢ wiecej

korzysci w ograniczaniu transmisji

Wskazania do wykonywania badan przesiewowych przy przyjeciu do szpitala:

1. Pacjenci przyjmowani bezposrednio z innych szpitali (pobyt >24 godz.),

2. pacjenci przyjmowani bezposrednio z zaktadéw opieki dtugoterminowej — ZOL, DPS,

3. pacjenci przenoszeni pomiedzy oddziatami szpitala, na ktérych czesto wystepujg przypadki CPE i sg hospitalizowani pacjen-
ci z grupy ryzyka wystapienia zakazenia/kolonizacji CPE,

4. hospitalizacja w ostatnim roku w innym szpitalu (>24 godz.),

5. pacjenci poddawani w ostatnim roku procedurom ambulatoryjnym z zakresu hemodializ lub chemioterapii onkologicznej,

6. pacjenci hospitalizowani poza granicami kraju,
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7. pacjenci przebywajgcy poza granicami kraju o znanym wystepowaniu endemicznym CPE,

8. pacjenci wczesniej skolonizowani CPE.

W przypadku oddziatow niskiego ryzyka tj. z pobytami krétkoterminowymi, pediatrycznych, bez pacjentéw obtoznie cho-
rych, gdzie w materiatach klinicznych nie stwierdzano CPE, decyzjg Zespotu Kontroli Zakazen Szpitalnych mozna odstgpi¢ od

pobierania badan przesiewowych przy przyjeciu.

Badania okresowe — 1 raz w tygodniu lub miesigcu — uzaleznione od sytuacji epidemiologicznej w szpitalu lub na oddziale
o wysokiej presji kolonizacji (poza sytuacjami ognisk epidemicznych) — wykonywane na podstawie decyzji Zespotu Kontroli

Zakazen Szpitalnych.

Badania przesiewowe w trakcie hospitalizacji:
1. Badania pacjentéw z kontaktu sg przeprowadzone po 48-72 godz. i nastepnie raz w tygodniu w trakcie biezgcej hospitali-
zacji (minimum 3 badania, o ile pacjent jest jeszcze hospitalizowany). Za pacjentéw z kontaktu uznaje sie:
* pacjentdéw hospitalizowanych/przebywajgcych na tej samej sali i korzystajgcych z tej samej toalety na oddziatach o ni-
skim ryzyku transmisji,
* pacjentéw hospitalizowanych/przebywajgcych na tym samym oddziale, bedgcych pod opieka tego samego personelu —

na oddziatach o wysokim ryzyku transmisji.

2. Badania po stwierdzeniu przypadku zakazenia w trakcie hospitalizacji u wszystkich pacjentéw z oddziatu hospitalizowanych
>48 godz. (w przypadku braku kolejnych przypadkéw postepowanie jak w pkt 1, a jesli stwierdzone kolonizacje-postepo-

wanie jak w pkt. 3).

3. Badania w trakcie ogniska epidemicznego — u wszystkich hospitalizowanych >48 godz. i wypisywanych, jesli od poprzednie-

go badania uptyneto 48 godz., do czasu uzyskania wynikéw ujemnych przez cztery kolejne tygodnie.

Liczba wykonywanych badan przesiewowych u jednego pacjenta:

* badania przy przyjeciu — 1 badanie

* badania u pacjentow z kontaktu (w tym pacjenci hospitalizowani w trakcie ognisk epidemicznych przyjmowani ponownie
do szpitala, jesli nie mieli wykonanych 3 posiewéw) — min. 3 badania

* badania u pacjentéw wczesniej skolonizowanych — min. 3 badania w odstepie >48 godz. i w trakcie antybiotykoterapii, kaz-

dorazowo przy ponownym przyjeciu do szpitala

Czas trwania nosicielstwa CPE jest nieznany. W badaniach prowadzonych przez Zimmermana i wsp. $redni czas nosiciel-

stwa wynidst 387 dni po wypisie ze szpitala, a u 39% pacjentdéw stwierdzono nadal pozytywny wynik po uptywie 12 miesiecy.

W badaniach Lubberta i wspétautoréw oceniano czas kolonizacji opornych na karbapenemy K. pneumoniae po wystgpie-
niu ogniska epidemicznego i po wypisie pacjentdw ze szpitala. Miesigc po wypisie ze szpitala 26 z 84 pacjentéw (31%) mia-
to negatywne wyniki badan nosicielstwa w kierunku opornych na karbapenemy K. pneumoniae, 45% pacjentow pozostato
skolonizowanych po szesciu miesigcach, a jeden pacjent pozostawat skolonizowany przez prawie 40 miesiecy po wypisie ze
szpitala.
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Istniejg ograniczone dane okreslajgce czas ekspozycji potrzebny do transmisji CPE w przypadku bliskiego kontaktu
w warunkach szpitalnych. Raport ECDC Risk assessment on the spread of carbapenemase-producing Enterobacteriaceae (CPE)
through patient transfer between healthcare facilities, with special emphasis on cross-border transfer ( 2011 ) wspomina o 48
godzinach spedzonych w szpitalu. W badaniach Schwartz-Neiderman stwierdzono, ze ekspozycja 23 dni stanowi czynnik ryzyka

nosicielstwa CPE.

10.5. Postepowanie w przypadku stwierdzenia zakazenia/kolonizacji CPE [40-47]

Izolacja pacjentow

Pacjenci z CPE, w celu zmniejszenia ryzyka transmisji krzyzowej, powinni byé umieszczeni w jednoosobowej sali z tazienka,

z zastosowaniem izolacji kontaktowej.

W przypadku braku jednoosobowych sal Zespét ds. Kontroli Zakazen Szpitalnych po ocenie ryzyka moze podja¢ decyzje
o kohortowaniu pacjentéw z CPE z t3 sama karbapenemaza i tym samym szczepem. W takiej sytuacji zalecane jest dedy-
kowanie personelu medycznego do opieki nad tg grupg pacjentédw. Kohortacja stanowi alternatywe do izolacji, poniewaz
kohortowanie nosicieli réznych MDR-GNB moze powodowac krzyzowe przenoszenie elementéw opornosci i niekorzystnie

wptywac na opornosé na srodki przeciwdrobnoustrojowe w placéwce.

Pacjenci z roznymi mechanizmami opornosci nie powinni by¢ kohortowani razem.

Decyzja o umieszczeniu pacjenta w jednoosobowej sali czy kohortowaniu powinna opierac¢ sie na zindywidualizowanej

ocenie ryzyka. Czynniki, ktore nalezy wzig¢ pod uwage, obejmuja:

e profil opornosci CPE (np. bardziej oporne fenotypy majg pierwszenstwo w izolacji)

e kolonizacja/zakazenie innymi MDRO (np. MRSA, VRE, C.difficile) lub zakazenie wysoce zakazne

e czynniki ze strony pacjenta, ktdre stanowig wyzsze ryzyko transmisji (np. sgczace sie rany, biegunka, nietrzymanie moczu,
urzadzenia inwazyjne lub problemy behawioralne)

o profil oddziatu — pacjenci z obnizong odpornoscig, oddziaty oparzeniowe, intensywnej opieki, neurologiczne

W przypadku pacjentow z CPE efektywne kohortowanie oznacza, ze:

e kohortowani pacjenci majg wydzielone pomieszczenia sanitarne

o toaleta musi by¢ myta/dezynfekowana przynajmniej 4 razy na dzien i w przypadku wizualnego zabrudzenia

e powinien by¢ zachowany odpowiedni odstep pomiedzy tézkami (gdy ustawione sg do bokdw, wymagana jest minimalna
odlegtos¢ 1 m od krawedzi tézka)

o zwiekszone wsparcie zespotu kontroli zakazen szpitalnych dla personelu pracujacego w obszarze kohortacji, w tym edukacja
i monitorowanie przestrzegania srodkdéw ostroznosci

e jesli obszar kohorty jest czescig oddziatu (a nie catoscig), nalezy rozwazy¢ badania przesiewowe w kierunku nosicielstwa

CPE u pacjentéw w innych czesciach tego samego oddziatu w celu wykluczenia transmisji

Jedli nie ma mozliwosci izolacji lub kohortowania pacjentéw z CPE, po ocenie ryzyka, nalezy podja¢ decyzje o tym jacy
pacjenci mogg dzieli¢ sale z pacjentem z CPE. W takim przypadku zalecane jest umieszczenie pacjenta z CPE w sali dzielonej

z jak najmniejszg liczba innych pacjentdw, jedli jest to mozliwe z dedykowaniem przenos$nej toalety lub basenu dla pacjenta
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z CPE. Zaleca sie aby pozostali pacjenci spetniali ponizsze kryteria:
e krotki pobyt w szpitalu
e pacjent jest samodzielny i zdolny do przestrzegania zalecen izolacji stanowiskowej

e brak urzadzen inwazyjnych, otwartych ran, drendw, biegunki, nietrzymania katu lub moczu

Srodki ochrony indywidualnej:

1. Rekawice nalezy zatozy¢ przed kontaktem z pacjentem lub powierzchnig w bliskiej odlegtosci od pacjenta (np. sprzet
medyczny, porecze t6zek). Rekawice nalezy zaktada¢ przy wejsciu do pomieszczenia izolacji pacjenta i zdejmowac przed
opuszczeniem sali.

2. Fartuchy nalezy zaktadaé przed bezposrednim kontaktem z pacjentem lub potencjalnie skazong powierzchnig w bezpo-
srednim otoczeniu pacjenta. Zalecane jest zaktadanie fartucha przy wejsciu do pomieszczenia izolacji. Przed opuszczeniem
pomieszczenia izolacji nalezy fartuch zdjgé¢ i zdezynfekowad rece.

3. Fartuch nalezy zdejmowa¢ w sposdb zapobiegajacy skazeniu odziezy i rak.

4. W przypadku relatywnie zdrowych i samodzielnych pacjentéw ZOL rekawice i fartuch ochronny s3 zaktadane podczas kontak-

tu z wydzielinami, odlezynami, ranami z obfitg wydzieling, katem, stomia.

Transport pacjenta:

1. Nalezy ograniczy¢ transport pacjenta do sytuacji uzasadnionych medycznie.

2. W przypadku koniecznosci transportu pacjenta nalezy ostonic¢ zakazone lub skolonizowane obszary ciata.

3. Przed przetransportowaniem pacjenta nalezy zdjg¢ skazone srodki ochrony indywidualnej (rekawice, fartuch) i przeprowa-
dzi¢ dezynfekcje rak.

4. Czyste srodki ochrony indywidualnej nalezy zatozy¢é w docelowym miejscu transportu w razie koniecznosci kontaktu z pa-

cjentem.

Sprzet medyczny i sprzet do opieki nad pacjentem
Nalezy stosowac sprzet jednorazowy lub dedykowany na czas hospitalizacji pacjenta (np. mankiety do pomiaru cisnienia

krwi). Jezeli sprzet musi by¢ uzyty u innych chorych, konieczne nalezy poddac go myciu i dezynfekgji.

Srodowisko pacjenta:

1. Sale izolacji nalezy poddawac dekontaminacji co najmniej dwa razy dziennie z naciskiem na czesto dotykane powierzch-
nie (ramy tdzka, stoliki przytézkowe, powierzchnie w tazience i toalecie pacjenta, klamki) i powierzchnie w bezposrednim
otoczeniu pacjenta.

2. Koncowa dekontaminacja izolatki po wypisie pacjenta powinna odbywa¢ sie z uzyciem preparatu na bazie aktywnego

chloru o stezeniu min. 1000 ppm. Procedura dekontaminacji powinna by¢ opisana i kontrolowana.

Osoby odwiedzajgce:

1. Nalezy ograniczy¢ odwiedziny do 1 osoby u pacjenta réwnoczasowo.

2. Przed wejsciem do sali odwiedzajgcy musi ten fakt zgtosic¢ pielegniarce.

3. Wszystkie osoby odwiedzajace powinny przestrzegaé higieny rak przed wejsciem do pokoju pacjenta i niezwtocznie po jego
opuszczeniu. Osoby odwiedzajgce powinny by¢ edukowane w zakresie znaczenia higieny rak i wtasciwej techniki.

4. Odwiedzajacy nie musza zaktadac fartuchow ochronnych z wyjatkiem narazenia na ptyny ustrojowe.
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Dodatkowe uwagi:

o w profilaktyce CPE nie zaleca sie rutynowo selektywnej dekontaminacji przewodu pokarmowego

e nalezy wpisac¢ do karty wypisowej, jako rozpoznanie: kolonizacja i/ lub przebyte zakazenie szczepem CPE

e kazdy pacjent wypisywany ze szpitala z rozpoznaniem kolonizacja/ przebyte zakazenie szczepem CPE powinien zosta¢ poin-

formowany o prawidtowym postepowaniu w formie ulotki

10.6. Postepowanie w przypadku stwierdzenia ogniska epidemicznego CPE [40-47]

Etapy dziatania w ognisku epidemicznym:

. Izolacja chorych.

. Wydzielenie obszaru/odcinka oddziatu do izolacji pacjentow.

. Wydzielenie personelu do opieki nad pacjentami w wydzielonej strefie.
. Wykonywanie badan przesiewowych jeden raz w tygodniu.

. Wydzielenie jednorazowych naczyn dla pacjentow.

o U A W N

. Jesli kaczki, podsuwacze, miski od pacjentéw z CPE sg myte i dezynfekowane we wspdlnym brudowniku oddziatu nalezy

zastgpic je jednorazowymi.

~

. Weryfikacja przestrzegania procedur na oddziale (w szczegdlnosci toalety pacjentow, higiena rak).
8. Weryfikacja srodowiska oddziatu pod katem ewentualnego rezerwuaru CPE, ze szczegdlnym uwzglednieniem ujeé¢ wod-
nych (zlewy, prysznice).

9. Gruntowna dekontaminacja sal chorych i powierzchni dotykowych oddziatu, nadzér nad koricowa dekontaminacjg izolatek.

10.7. Znaczenie regionalnej wspétpracy w kontroli rozprzestrzeniania CPE [48-54]

Szpitale w regionie (wojewddztwie) stanowig powigzany epidemiologicznie system poprzez wymiane pacjentéw i wraz

z nimi transfer wielolekopornych drobnoustrojéw. Brak wdrazania skutecznego programu ograniczania rozprzestrzeniania

CPE w kilku szpitalach moze niekorzystanie wptywac na sytuacje w innych jednostkach regionu, mimo, ze posiadajg efektyw-

ny program kontroli zakazen. Dziatania szpitali zmierzajgce do kontroli CPE powinny zosta¢ wzmocnione poprzez dziatania na

szczeblu regionu (wojewddztwa). Wykres 1 przedstawia dynamike rozprzestrzenia CPE w zaleznosci od rodzaju wdrazanych
dziatan:

e dziatania rutynowe w poszczegdlnych szpitalach, tj. wykrywanie CPE jedynie w badaniach diagnostyki zakazen i izolacja pa-
cjentow z CPE. W takim modelu postepowania w regionie, w okresie 5-letnim ok. 12% hospitalizowanych pacjentéw moze
by¢ nadal nosicielami CPE w badaniach punktowych oceniajgcych chorobowos¢

e wzmochnione dziatania w poszczegdlnych szpitalach, tj. wdrazanie niezalezne dodatkowo badan przesiewowych. W takim
przypadku w regionie, w okresie 5-letnim ok. 8% hospitalizowanych pacjentéw moze by¢ nadal nosicielami CPE w bada
niach punktowych oceniajacych chorobowos¢

e koordynowane dziatania regionalne oznaczajg prowadzenie nadzoru nad szpitalami w regionie, ktory opiera sie na: zbiera-
niu danych, wymianie informacji, mobilizacji do wdrazania ujednoliconych dziatan. Dopiero koordynacja dziatat w regionie

pozwala ograniczy¢ rozprzestrzenianie sie CPE
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Ryc. 3. Przewidywalne regionalne wystepowanie (chorobowo$é) CPE w okresie 5 letnim w zaleznosci od rodzaju wdraza-
nych dziatan (Slayton i wsp. MMWR 2015;64:30:826)

Na podstawie analizy rozprzestrzeniania Enterobacterales wytwarzajgcych karbapenemazy oraz oceny skutecznosci dzia-
tan podejmowanych w niektdrych krajach, gtéwnie Izraelu i USA, nalezy uznaé, ze aby skutecznie ograniczac rozprzestrzenia-

nie CPE nalezy podjac szybkie i skoordynowane dziatania na poziomie wojewodztw.

Zakres dziatan regionalnych

Powotanie przez Panstwowego Wojewddzkiego Inspektora Sanitarnego zespotu ds. ograniczenia rozprzestrzeniania CPE

Proponowany sktad zespotu:

e przedstawiciele Wojewddzkiej Stacji Sanitarno-Epidemiologicznej oraz Powiatowej Stacji Sanitarno-Epidemiologicznej, na
terenie ktorej znajduja sie kluczowe szpitale dla regionalnej kontroli CPE: do zadan nalezy zbieranie informacji, przygoto-
wywanie raportow, prowadzenie kontroli szpitali

e przedstawiciel Wydziatu Zdrowia Urzedu Wojewddzkiego: do zadan nalezy nadawanie rangi komunikatom przesytanym
dyrektorom szpitali

e konsultanci wojewddzcy: konsultant wojewddzki ds. pielegniarstwa epidemiologicznego, konsultant wojewddzki w dziedzi-
nie mikrobiologii lekarskiej; do zadan nalezy merytoryczne wspieranie dziatan zespotu

o przedstawiciele szpitali o kluczowym znaczeniu dla rozprzestrzeniania CPE w regionie, tj. najbardziej narazonych na transfer
pacjentow z CPE; do zadan nalezy merytoryczne wspieranie prac zespotu oraz tworzenie kanatu szybkiej wymianu informa-

cji miedzy zespotem a administracjg tych szpitali

Zadania:
® rozpoznanie i monitorowanie aktualnej sytuacji dotyczacej wystepowania CPE

e ocena ryzyka rozprzestrzenia CPE w regionie




Pateczki Enterobacterales wytwarzajace karbapenemazy (CPE) 135

e podejmowanie interwencji weryfikujgcych stosowanie zalecen ograniczania rozprzestrzenia CPE w szpitalach

e konsultacje i doradztwo dla jednostek stuzby zdrowia

Ocena przygotowania szpitali do ograniczania rozprzestrzeniania CPE:
e Ocena dziatan przeprowadzonych w celu ograniczenia rozprzestrzeniania szczepdw CPE w szpitalach, w szczegdlnosci:
a) Wprowadzenie w szpitalu uniwersalnych zasad przerywania transmisji drobnoustrojéow: w tym higiena rak, dekontami-
nacja przedmiotow podrecznych, polityka ubraniowa
b) Podejmowanie dziatan ukierunkowanych na CPE:
- przygotowanie przez szpital planu dziatar ograniczania rozprzestrzeniania CPE
- prowadzenie badan przesiewowych w kierunku CPE: liczba pacjentéw, u ktérych wykonano badania przesiewowe vs.
liczba pacjentdéw, u ktérych te badania powinny by¢ wykonane
- przygotowanie dziatan i/lub ich realizacja w przypadku wystgpienia ogniska epidemicznego CPE
o |dentyfikacja przeszkdéd we wdrazaniu zalecen ograniczania CPE w szpitalach , w szczegdlnosci ocena mozliwosci izolacji

pacjentow z CPE

Ocena ryzyka rozprzestrzenia CPE w regionie:
e ocena ryzyka dotyczy przede wszystkim identyfikacji oddziatéw o szczegdlnym potencjale do rozprzestrzeniania CPE oraz

ich przygotowania do ograniczania transmisji tej grupy drobnoustrojéw

Weryfikacja zaplecza diagnostycznego CPE:

e weryfikacja przygotowania laboratoriéw mikrobiologicznych do prowadzenia masowych badan przesiewowych

e zapewnienie w regionie mozliwosci prowadzenia przez szpitale korzystania z laboratorium wyposazonego w mozliwosci
wysokospecjalistycznej diagnostyki karbapenemaz, prowadzenie specjalistycznej oceny wrazliwosci na antybiotyki ( m.in.

badanie synergizmu antybiotykow)

Analiza zebranych danych o wystepowaniu CPE na poziomie wojewddztwa

Cel zbierania danych:

1. Ocena skutecznosci regionalnego programu ograniczania rozprzestrzeniania CPE, koordynowanego przez zespét powotany
przez Wojewddzkiego Panstwowego Inspektora Sanitarnego.

2. Podejmowanie interwencji w szpitalach , w ktérych dochodzi do niekontrolowanego rozprzestrzeniania CPE : interwencja
prowadzona jest przez pracownikdw Panstwowej Inspekcji Sanitarnej wspieranej merytorycznie przez regionalny zespot
ds. CPE.

Dane zbierane sg na podstawie formularzy ZLB-1 tj. formularzy zgtoszenia wyniku badania w kierunku biologicznych czyn-
nikdéw chorobotwoérczych (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2020 r w sprawie zgtaszania wynikéw badan
w kierunku biologicznych czynnikéw chorobotwdrczych). Nalezy zwrdci¢ uwage na doprecyzowanie przez laboratoria zawie-
ranych informacji:
® za materiat kliniczny uznawany jest réwniez wymaz z odbytu

e w rubryce 1.2: rozpoznany czynnik biologiczny nalezy wpisaé oprécz gatunku drobnoustroju:
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- rodzaj karbapenemazy jezeli zostato wykonane badanie genetyczne
- jezeli fenotypowo: MBL, KPC, podejrzenie OXA 48
e w rubryce IV.3 Powdd wykonania badania nalezy zaznaczy¢:
- przyjecie do szpitala: jezeli badanie stanowi badanie przesiewowe wykonane przy przyjeciu do szpitala, z praktycznego
punktu widzenia dotyczy tylko wymazow z odbytu
- inne badanie przesiewowe: gdy badanie przesiewowe zostato wykonane w trakcie hospitalizacji a nie przy przyjeciu do
szpitala, z praktycznego punktu widzenia dotyczy tylko wymazéw z odbytu

o formularz wypetniany jest raz , wypetniany tylko przy pierwszej izolacji CPE u danego pacjenta w danym laboratorium

Przedstawianie danych na szczeblu wojewddztwa:

e liczba pacjentow z CPE w okreslonym przedziale czasowym z rozbiciem na rodzaj karbapenemazy

e liczba pacjentéw z CPE wg rozpoznania — zaktadajgc, ze analizowany jest pierwszy izolat tj. nosicielstwo/zakazenie w tym rodzaj
zakazenia; ustalenie odsetka pacjentéw z CPE, ktdrzy sg identyfikowani po raz pierwszy w badaniach przesiewowych

e liczba pacjentow z nosicielstwem, w tym:
a. liczba pacjentéw z nosicielstwem stwierdzonym przy przyjeciu
b. liczba pacjentéw z nosicielstwem stwierdzonym w trakcie hospitalizacji

e liczba pacjentéw z zakazeniem

Powyzsza dane przedstawiane s3 dla regionu oraz z rozbiciem na poszczegdlne szpitale. Aby uznad, ze szpitale prowadzg
wystarczajgcg liczbe badan przesiewowych to ponad 85-90% przypadkéw CPE powinna by¢ identyfikowana po raz pierwszy

w wymazach z odbytu, a badaniach diagnostyki zakazen nie wiecej niz 10-15%.

Opracowanie propozycji prowadzenia badan przesiewowych w kierunku karbapenemaz:
e zalecenia dla wszystkich szpitali opracowywane sg w zaleznosci od sytuacji epidemiologicznej w regionie
e zalecenia dla poszczegdlnych szpitali powinny uwzgledniaé:
- ocene czestosci identyfikacji CPE w badaniach diagnostycznych
- specyfike oddziatéw: badania przesiewowe powinny by¢ prowadzone przede wszystkim w oddziatach wysokiego ryzyka
transmisji CPE, do ktérych nalezg te w ktérych hospitalizowani sg pacjenci obtoznie chorzy, o znacznym zageszczeniu
chorych, wysokim zuzyciu antybiotykdw. Do oddziatéw wysokiego ryzyka nalezg przede wszystkim oddziaty choréb we-

wnetrznych

Prowadzenie programu edukacyjnego:
® przygotowanie materiatu edukacyjnego dla personelu medycznego i pacjentow
e prowadzenie szkolen dla personelu szpitali:
- dla zespotéw kontroli zakazen szpitalnych
- organizacja i/lub wspieranie edukacji kierowanej dla personelu oddziatéw najbardziej narazonych na rozprzestrzenianie

CPE (np. ordynatoréw, pielegniarek oddziatowych oddziatéw choréb wewnetrznych)

Komunikacja ze szpitalami:
e komunikacja z dyrektorami szpitali, dotyczy przede wszystkim:
- nadania szczegdlnej rangi problemowi CPE
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- okreslenia zadan dyrektora we wspieraniu szpitalnego programu kontroli CPE

- przesytfania informacji zwrotnej o wystepowaniu CPE i dziataniach kontrolnych

e komunikacja z zespotami ds. kontroli zakazen szpitalnych:

- dotyczy statego przeptywu informacji o sytuacji epidemiologicznej w regionie

- reakcji na wystepowanie ognisk epidemicznych

Prowadzenie konsultacji:

e prowadzenie biezgcej konsultacji osrodkéw, w ktérych zidentyfikowano szczep CPE

e prowadzenie konsultacji dla lekarzy rodzinnych majgcych pod opieka pacjentéw - nosicieli CPE

e prowadzenie konsultacji pacjentéw skolonizowanych CPE
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