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Opornosé bakterii na karbapenemy
w aspekcie zdrowia publicznego

Streszczenie

Najnowsze dane potwierdzaja, ze wzrasta liczba pa-
cjentow zakazonych bakteriami opornymi, a antybio-
tykooporno$¢ stata si¢ problemem globalnym, jednym
z mnajwazniejszych zagrozen dla zdrowia publicznego.
W czasach, gdy na rynku nie pojawiaja si¢ nowe leki
przeciwdrobnoustrojowe, konieczna jest ochrona tych,
ktore sa juz dostepne, a mozliwe jest to dzigki podjeciu
dziatan polegajacych na przestrzeganiu zasad racjona-
lizacji antybiotykoterapii. Szczegdlne miejsce w anty-
biotykoterapii  zajmuja  antybiotyki  beta-laktamowe,
w tym karbapenemy, stanowiace leki tzw. ostatniej szansy.
Pojawiajace si¢ wsrod bakterii nowe mechanizmy oporno-
$ci na karbapenemy, o wysokim potencjale rozprzestrzenia-
nia si¢, stwarzaja realne zagrozenie nie tylko dla zdrowia,
ale przede wszystkim dla zycia pacjentow zakazonych bak-
teriami wielolekoopornymi.
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Bacterial resistance to carbapenems
in terms of public health

Abstract

The latest data confirm that the number of patients infected
with resistant bacteria steadily increases, and the resistance
of bacteria to antibiotics has become a global problem, one
of the most important public health threats. In times when
new medicines, such as antimicrobials, are not introduced
onto the market, it is necessary to protect those already avail-
able. It can be done through the actions involving the ration-
alization of antibiotic therapy rules. Beta-lactam antibiotics,
including carbapenems, so-called last resort medicines, take
up a special place in the antibiotic therapy. The emerging
new resistance mechanisms to carbapenems in bacteria
with high potential for proliferation pose a real threat not
only for health but especially for life of patients infected by
multi-drug-resistant bacterial pathogens.
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WSTEP

Oporno$¢ bakterii na antybiotyki jest jednym z najpo-
wazniejszych problemoéw zdrowia publicznego na $wiecie
i stanowi ogromne zagrozenie dla wspolczesnej medycyny.
Era antybiotykow rozpoczeta si¢ przypadkowym odkryciem
penicyliny w 1928 roku przez szkockiego bakteriologa i le-
karza Aleksandra Fleminga. Dopiero dziesig¢ lat pdzniej
w 1938 roku farmakolog Howard Florey oraz biochemik/
patolog Ernst Chain wyizolowali czysta penicyling, a 1943
roku brytyjski przemyst farmaceutyczny rozpoczat jej pro-
dukcje. W 1945 roku brytyjska badaczka Dorothy Hodgkin
ustalita strukture chemiczng penicyliny, co umozliwito opra-
cowanie metody chemicznej syntezy leku. Odkrycie Flemin-
ga zapoczatkowato zakrojone na szeroka skalg i nieustajace
poszukiwania nowych antybiotykow.

Przetom XX i XXI wieku nalezatoby uznaé za poczatek
ery postantybiotykowej, poniewaz naduzywanie oraz nie-
wlasciwe stosowanie antybiotykow doprowadzito do wyste-
powania i szerzenia si¢ na catym $wiecie zjawiska opornosci
drobnoustrojow na leki. Antybiotykoopornosc¢ jest realnym
zagrozeniem dla zdrowia publicznego. Uzycie standardo-
wych schematow leczenia pacjenta w przypadku infekcji
spowodowanych przez szczepy oporne na leki, a zwlaszcza
wielolekooporne, jest nieskuteczne i prowadzi do wydhuze-
nia czasu choroby, wzrostu §miertelnosci, podniesienia kosz-
tow leczenia oraz zwigkszonego ryzyka transmisji i rozprze-
strzeniania si¢ opornych drobnoustrojow, co z kolei utrudnia
kontrolg choréb infekcyjnych.

Najpowazniejsza konsekwencja nieracjonalnej antybioty-
koterapii jest zjawisko wielolekowej opornosci mikroorga-
nizmoéw, ktora wystepuje gtdéwnie w Srodowisku szpitalnym;
coraz czgsciej notowane sg takze przypadki tego typu za-
chorowan w warunkach pozaszpitalnych. Opornosé¢ dotyczy
obecnie wszystkich drobnoustrojow i wszystkich antybioty-
kow. Pojawity sie szczepy wielooporne (MDR — multi-drug
resistant), tzn. niewrazliwe na co najmniej dwa lub trzy an-
tybiotyki z roznych grup terapeutycznych, szczepy bardzo
szeroko oporne (XDR — extensively resistant), tzn. wrazliwe
na jeden tylko antybiotyk, a takze zupetnie nowa grupa, tj.
niewrazliwych na wszystkie dostepne leki (PDR — pan-drug
resistant) [1-3].

Najczesciej i najszerzej stosowang w lecznictwie szpital-
nym jak i ambulatoryjnym grupa lekow o wysokiej skutecz-
nos¢ i stosunkowo niewielkich dziataniach niepozadanych
sa beta-laktamy, ktore podzielono na pig¢ grup — penicyliny,
cefalosporyny, monobaktamy, karbapenemy oraz inhibitory
beta-laktamaz.

Zastosowanie karbapenemow w lecznictwie
Karbapenemy naleza do najaktywniejszych antybioty-
kow beta-laktamowych. Zwiazki te sg pochodnymi penemu,
w ktorych atom siarki zastgpiono atomem wegla, a migdzy
atomami C2 i C3 heptanu wystgpuje wigzanie podwdjne.
Obecnie w lecznictwie stosowane sg nast¢pujace pochod-
ne karbapenemu: imipenem (od 1980 roku), panipenem (od
1993 roku dopuszczony do obrotu t ylko na terenie Japonii),
meropenem (od 1996 roku), ertapenem (od 2002 roku) oraz
najnowszy dorypenem (od 2005 roku stosowany w Japonii
1 USA, a od 2008 roku wprowadzony do lecznictwa na tere-
nie Unii Europejskiej). Spektrum dziatania wyzej wymienio-
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nych antybiotykow obejmuje wiele bakterii wielooopornych,
jak Gram-ujemne pateczki wytwarzajace beta-laktamazy
o rozszerzonym spektrum substratowym (ESBL), Acineto-
bacter baumannii oraz gronkowce wrazliwe na metycyling,
paciorkowce, enterokoki i bakterie beztlenowe (Prevotella
spp., Bacteroides frugilis, Fusobacterium spp.). Opornosé
naturalng na karbapenemy wykazuja nieliczne bakterie. Na-
leza do nich Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia
cepacia, Corynebacterium jejkeium, niektore szczepy Bacil-
lus spp. oraz Bacteroides spp. Oporno$¢ naturalng przypi-
suje si¢ niskiej przepuszczalnosci oston komorkowych oraz
czynnemu usuwaniu leku z komorki. Dodatkowo wigkszos¢
Stenotrophomonas maltophilia posiada przynajmniej dwie
naturalne beta-laktamazy, L1 i L2, z ktorych pierwsza jest
metalo-beta-laktamaza (MBL), a druga przypomina aktyw-
noscia beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum substrato-
wym (ESBL) [4-7].

Z karbapenemow tylko imipenem jest rozktadany w ner-
kach do nieaktywnego zwiazku przez dihydropeptydaze
i wydzielang przez komorki nablonka kanalikow nerkowych.
Procesowi degradacji antybiotyku zapobiega cilastatyna,
ktora konkurencyjnie wiaze si¢ z enzymem, pozostawiajac
wolny i aktywny antybiotyk oraz chroni nerki przed nefro-
toksycznym dziataniem imipenemu. Karbapenemy sa wyda-
lane gtéwnie z moczem i w niewielkich ilo$ciach z katem,
tj. imipenem 65-80% z moczem i 1% z katlem, meropenem
95% z moczem i 2,1% z katem, ertapenem 80% z moczem
i 10% z katlem oraz dorypenem 70-80% z moczem. Ze
wzgledu na szerokie spektrum aktywnosci antybakteryjnej
i dobre wlasciwosci farmakokinetyczne, karbapenemy moz-
na stosowac w zakazeniach o ci¢zkim przebiegu klinicznym,
W posocznicy 1 goraczkach o nieznanej etiologii, w powikta-
niach septycznych po operacji w okolicach jamy brzusznej
oraz w powiktanych zakazeniach drég moczowych, w tym
odmiedniczkowym zapaleniu nerek [4].

W przypadku karbapenemoéw dzialania niepozadane
wystepuja rzadko. Neurotoksyczne dzialanie manifestu-
je si¢ drgawkami. Mechanizm drgawkotworczy polega na
blokowaniu receptoréw kwasu gamma—aminomastowego
(GABA) 1 w ten sposob doprowadza do spadku neurotran-
smisji w osrodkowym uktadzie nerwowym. Sposrod wszyst-
kich karbapenemoéw dorypenem wykazuje najmniejsza
neurotoksycznos$¢. Zaburzenia ze strony przewodu pokarmo-
wego, tj. biegunka, nudnosci, wymioty wystgpuje u 2 do 6%
leczonych pacjentow. Do innych objawow niepozadanych,
ktére moga wystapi¢ podczas stosowania karbapenemow
zaliczy¢ mozemy bol glowy (nawet do 16% w przypadku
dorypenemu), b6l w miejscu iniekcji, wysypka, §wiad (przy
stosowaniu meropenemu). Ponad to w przypadku stosowa-
nia imipenemu moze doj$¢ do spadku poziomu hemoglobiny
i hematokrytu oraz eozynofilii. Podczas leczenia meropene-
mem moze wystapi¢ wzrost aktywno$ci aminotransferazy
alaninowej 7,6%, aminotransferazy asparaginianowej 5,6%,
maloptytkowos¢ 2,4% oraz eozynofilia 1,2%. Przy stosowa-
niu ertapenemu moze doj$¢ rowniez do wzrostu aktywnosci
enzymow — aminotransferazy alaninowej 5%, aminotrans-
ferazy asparaginianowej 5%, fosfataza zasadowa 4% oraz
zwigkszenia liczby ptytek 3%. W przypadku leczenie dory-
penemem podwyzszenie enzymdw watrobowych moze wy-
stapi¢ jedynie 0,2% pacjentow [4,8].
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Karbapenemazy

Karbapenemy sg grupa antybiotykéw, ktore wykazuja
opornos$¢ na hydrolize przez wigkszos$¢ klinicznie waznych
beta-laktamaz, takich jak ESBL czy AmpC (chromosomalne
cefalosporynazy wytwarzane przez wszystkie Enterobacte-
riaceae 1 hydrolizujace penicyliny, cefalosporyny I, 11, 111 ge-
neracji, aztreonam oraz niepodatne na inhibitory, zwlaszcza
kwas klawulanowy). Cechg charakterystyczng, decydujaca
o ich wysokiej opornosci na beta-laktamazy, jest ustawienie
bocznego tancucha w pozycji trans, a nie cis, jak u pozosta-
tych beta-laktamow. Niestety bakterie wyksztalcity tez prze-
ciwko karbapenemom réznorodne mechanizmy opornosé.
Najwazniejszy z nich to karbapenemazy, czyli grupa enzy-
moéw, ktore sg zdolne do hydrolizy karbapenemow. Wedlug
klasyfikacji Amblera zaliczane moga by¢ do klasy B (MBL
— metalo-beta-laktamazy) wymagajacych jako kofaktora
reakcji enzymatycznych jondw dwuwartosciowych, najcze-
Sciej cynku oraz klasy A (KPC — beta-laktamazy zdolne do
hydrolizy karbapenemoéw) i klasy D enzymow serynowych
(CHDL - beta-laktamaza klasy D zdolna do hydrolizy kar-
bapenemodw). Karbapenemazy wystepujg najczesciej wsrod
pateczek Gram-ujemnych zaréwno z rodziny Enterobacte-
riaceae: Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, Citro-
bacter freundii, Klebsiella pneumoniae, Proteus spp., jak
i niefermentujacych — Pseudomonas aeruginosa, Acineto-
bacter i Alcaligenes. Stanowig one heterogenng populacje
enzymow o roznej preferencji substratowej 1 zdolnosci ha-
mowania ich aktywnos$ci przez inhibitory [9-11]. Przyktady
karbapenemaz oraz innych beta-laktamaz wytwarzanych
przez pateczki Gram-ujemne przedstawia Tabela 1.

Karbapenemazy klasy B (MBL) nie ulegaja inaktywa-
cji pod wplywem inhibitorow beta-laktamaz (tazobactam,
sulbaktam, kwas klawulanowy), a jedynie przez EDTA
co jest zwigzane z chelatujagcym dziataniem tego zwigzku
i wlasciwosc ta jest wykorzystywana w diagnostyce mikro-
biologicznej i lecznictwie. Karbapenemazy serynowe klasy
A1 w r6znym stopniu podatne sg na dziatanie hamujace kwa-
su klawulanowego, tazobaktamu i sulbaktamu, dlatego tez
potaczenia antybiotyku beta-laktamowego z inhibitorem be-
ta-laktamazy mogg by¢ stosowane. Inhibitorem najczesciej
stosowanym w przypadku karbapenemaz serynowych KPC
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klasy A jest kwas boronowy, ktéry ma znaczenie tylko dia-
gnostyczne [9,10].

Ze wzgledu na coraz czgstsze stosowanie karbapenemow
w terapii cigzkich zakazen istnieje ryzyko selekcji szczepow
wieloopornych. Mozliwo$¢ przekazywania plazmidow z ge-
nami warunkujacymi wytwarzanie MBL oraz opornos¢ na
inne grupy lekow przeciwbakteryjnych dodatkowo sprzyja
rozpowszechnianiu si¢ takich szczepow wsrod roznych ga-
tunkow bakterii odpowiedzialnych za zakazenia szpitalne
[11].

Pierwsze karbapenemazy klasy B (metalo-beta-lak-
tamazy) zostaly odkryte w Japonii. Kolejne doniesienia
o nowych enzymach zaliczanych do MBL (lub ich muta-
cjach) naptywaly z catego §wiata od poczatku lat 90—tych.
Aktualnie poznanych jest ponad 30 metalo-beta-laktamaz
odpowiedzialnych za opornos¢ bakterii na antybiotyki beta-
-laktamowe. Geny kodujace MBL zlokalizowane sg w chro-
mosomie lub plazmidach, gdzie wystepuja w postaci kaset
w strukturach integronowych. Sprzyja to fatwemu rozprze-
strzenianiu si¢ tych genéw w populacji bakterii réznych ga-
tunkow, a szczepy wytwarzajace MBL (gtéwnie typow IMP
oraz VIM) wykrywane sa na calym $wiecie. W Polsce pierw-
sze enzymy MBL opisano w 2002 roku (VIM=-2) oraz 2004
roku (VIM—4) [9,11].

Pierwsze dwa szczepy Enterobacter cloacae oporne na
imipenem wyizolowano w 1984 roku w Kalifornii, w Sta-
nach Zjednoczonych, a nastgpny we Francji w 1990 roku.
Szczepy te wytwarzaly beta-laktamazy oznaczone jako
IMI-1 (szczepy amerykanskie) i NmcA (szczep francuski).
W 1996 roku w Potnocnej Karolinie zostat zidentyfikowany
pierwszy gen kodujacy KPC u opornego na karbapenemy
szczepu Klebsiella pneumoniae 1 zostat nazwany KPC-1.
Kolejne warianty genéw zostaly okreslone w kolejnosci
numerycznej KPC-2 do KPC—4. Geny te roznig si¢ struk-
tura pojedynczego aminokwasu. Mechanizm opornosci
u pateczek Klebsiella pneumoniae polega na wytwarzaniu
kodowanych na plazmidzie/transpozonie karbapenemaz typu
KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase). Wytwarzaja
je juz takze, wprawdzie rzadko, inne pateczki rodziny Enfe-
robacteriacea 1 Pseudomonas aeruginosa. Szczepy Klebsiel-
la pneumoniae KPC-dodatnie hydrolizuja wszystkie karba-
penemy 1 wszystkie pozostate antybiotyki beta-laktamowe,

TABELA 1. Rodzaje beta-laktamaz wytwarzanych przez paleczki Gram-ujemne [7,10].

Rodzaj beta-laktamaz Wystepowanie

Leki wykazujace

Spektrum opornosci ALy
pekirum op skuteczno$¢ kliniczng

Klebsiella pneumoniae, Escherichia

coli, Proteus spp., Serratia spp, En-

terobacter spp., Pseudomonas spp.,
Salmonella spp.,

beta-laktamazy
o rozszerzonym spektrum
substratowym ESBL

karbapenemy, piperacylina
z tazobaktamem, aminoglikozydy,
fluorochinolony

penicyliny, cefalosporyny,
monobaktamy.

Enterobacter spp., Citrobacter spp.,

cefalosporynazy typu AmpC Serratia spp.,

wszystkie antybiotyki beta-lakat-
mowe, oprocz karbapenemow
oraz IV generacji cefalosporyn

karbapenemy, cefepim

Enterobacter cloacae, Serratia

wszystkie antybiotyki beta-lakat-

karbapenemazy typu MBL marcescens, Citrobacter freundii, mowe, oprocz monobaktamow aztreonam

Klebsiella pneumoniae, Proteus spp., i biotvki Koli i
karbapenemazy typu KPC Pseudomonas aeruginosa, Acineto- wszystkie antybiotyk 0 1stynz.3, tygecy m‘a,

: beta-lakatmowe gentamycyna i czasem amikacyna
bacter, Alcaligenes
. wszystkie antybiotyki aminoglikozydy, tetracykliny,

karbapenemazy typu CHDL Acinetobacier spp. beta-lakatmowe czasem ampicylina z sulbaktamem

Escherichia coli, Klebsiella pneumo- wszvstkie antybiotvki
karbapenemazy typu NDM niae, Enterobacter spp., Citrobacter y ybroty kolistyna, tygecyklina

[freundi, Proteus spp.

beta-lakatmowe
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a zazwyczaj sg wrazliwe jedynie na kolistyne, tygecykling,
gentamycyng i czasem amikacyng. Skutecznos¢ kliniczna
wymienionych lekow nie zostala potwierdzona badania-
mi klinicznymi, jednak s3a one stosowane w ostatecznosci
w leczeniu zakazen wywotanych przez szczepy KPC-dodat-
nie z powodu braku opcji terapeutycznych o udowodnionej
skutecznos$ci. Poza tym opisano juz szczepy KPC oporne na
wszystkie antybiotyki. W Polsce problem pojawil si¢ w 2008
roku; pierwsze szczepy wyizolowano w szpitalach warszaw-
skich i stopniowo rozprzestrzenity si¢ one w ro6znych osrod-
kach opieki zdrowotnej na Mazowszu, a obecnie zakazenia
lub nosicielstwo Klebsiella pneumoniae KPC-dodatnich ob-
serwuje si¢ w wielu regionach kraju [1,10,12].

W zwiazku z zaistniatym problem zostaly opracowane
i zaakceptowane przez Ministra Zdrowia polskie wytycz-
ne postgpowania w przypadku wykrycia w szpitalu szcze-
pu KPC-dodatniego. Rekomendacje znajduja si¢ na stronie
internetowej Krajowego Osrodka Referencyjnego ds.
Lekowrazliwosci Drobnoustrojow. Kluczowym elementem
strategii jest jak najszybsze wykrycie w szpitalu (oddziale)
pierwszego szczepu wytwarzajacego karbapenemazg KPC
(tzn. index case) celem wdrozenia na czas wlasciwych pro-
cedur kontroli zakazen i niedopuszczenia do jego rozprze-
strzenienia w $rodowisku [13].

Powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego w $wie-
cie stanowia zidentyfikowane ostatnio beta-laktamazy typu
NDM-1 (New Delhi metallo-beta-lactamases-1), ktére po
raz pierwszy wykryto u szczepdw Escherichia coli 1 Kleb-
siella pneumoniae izolowanych od szwedzkiego pacjenta
hospitalizowanego w New Delhi w Indiach w 2008 roku.
Geny kodujace te enzymy (blaNDM-1) przenoszone s3 na
plazmidach i odpowiedzialne sa za oporno$¢ na wigkszo$é
znanych antybiotykoéw i chemioterapeutykéw, m.in. na an-
tybiotyki beta-laktamowe, w tym karbapenemy (imipenem,
meropenem, ertapenem, doripenem), aztreonam, aminogli-
kozydy i fluorochinolony. W wyniku migracji ludnos$ci po-
wracajacych z Indii i Pakistanu, w kilku krajach na $wiecie
pojawily si¢ kolejne szczepy o takim fenotypie opornosci,
wystepujace wsrod roznych gatunkow bakterii, m.in. Entero-
bacter spp., Citrobacter freundi i Proteus spp. Kumarasamy
1 wsp. informuja, ze w Wielkiej Brytanii w latach 2008—-2009
wyizolowano 37 szczepdw wytwarzajacych enzymy typu
NDM-1. W Polsce jeszcze nie rejestrowano przypadkow
zakazen bakteriami o mechanizmie opornosci NDM [14,15].

Gloéwnym rodzajem karbapenemaz u Acinetobacter spp.
sa obecnie tzw. karbapenemazy serynowe klasy D (CHDL).
Mimo, ze ich aktywno$¢ w stosunku do cefalosporyn III ge-
neracji jest znikoma to wspotwystepowanie innych mecha-
nizméw (w tym innych beta-laktamaz) czg¢sto nadaje szcze-
pom CHDL-dodatnim 4. baumannii oporno$¢ na wszystkie
antybiotyki beta-laktamowe. Jeden rodzaj CHDL wystepuje
naturalnie u Acinetobacter baumannii, przy czym opornos¢
na karbapenemy pojawia si¢ dopiero wskutek znaczacego
podniesienia poziomu ekspresji takiej beta-laktamazy dzigki
okreslonym zmianom genetycznym. Kilka innych rodzajow
CHDL, to z kolei enzymy typowo nabyte, kodowane przez
geny plazmidowe lub chromosomalne. Nie ma obecnie me-
tod fenotypowego wykrywania CHDL; mozna je identyfiko-
wac jedynie metodami biochemicznymi lub molekularnymi [7].
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PODSUMOWANIE

Lawinowo narastajgca oporno$¢ bakterii na antybiotyki
i jej szybkie globalne rozprzestrzenianie, jak rowniez brak
nowych antybiotykdw stwarzaja nieznang dotychczas ska-
le zagrozenia dla zdrowia publicznego. Od roku 1962 do
2000 nie zostata odkryta zadna nowa grupa antybiotykow.
W ciaggu ostatniego dziesigciolecia arsenat ludzkosci do walki
z bakteriami poszerzyt si¢ tylko o trzy nowe grupy: oksazo-
lidinony, lipopeptydy i glicylocykliny. Dlatego bardzo waz-
ne jest nauczenie si¢ racjonalnego korzystania z dostgpnych
lekow, ktore obecnie sg wykorzystywane w medycynie.
W celu podniesienia $wiadomosci na temat zagrozenia dla
zdrowia publicznego, ktorym zdecydowanie jest zjawisko
antybiotykooporno$ci oraz racjonalnego stosowania anty-
biotykow od 2008 roku w dniu 18 listopada obchodzimy Eu-
ropejski Dzien Wiedzy o Antybiotykach. Rozsadne gospoda-
rowanie lekami stosowanymi w terapii moze przyczynic si¢
do zahamowania selekcji i rozprzestrzeniania si¢ szczepow
opornych i wtedy dopiero pojawi si¢ szansa, ze na skuteczne
dziatanie antybiotykéw beda mogly liczy¢ rowniez przyszte
pokolenia.
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