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OPORNOSC NA ANTYBIOTYKI p-LAKTAMOWE.
AKTUALNA SYTUACJA DOTYCZACA Klebsiella pneumoniae NDM+
W WIELKOPOLSCE

Streszczenie

Nieustajacy wzrost opornosci bakterii na antybiotyki w lecznictwie stanowi jeden
z najpowazniejszych problemow zdrowotnych. W ostatnich latach opornos¢ ze wzglgdu na produkcje
B-laktamaz ro$nie w znaczacym tempie. Wystepowanie licznych mechanizméw opornosci KPC+,
MBL+ i OXA-48+ powoduje, ze bakterie te nagminnie wykazuja wieloopornos¢ (MDR— Multi Drug
Resistance) lub rozszerzona wieloopornos¢ (XDR — Extensive Drug Resistance). Pojawiajg sig
rowniez doniesienia o izolowaniu szczepoéw opornych na wszystkie dostgpne antybiotyki (PDR — Pan
Drug Resistance).

W 2014 roku zidentyfikowano szczep K. pneumoniae NDM+ u 146 pacjentéw
hospitalizowanych w 7 réznych szpitalach na terenie woj. wielkopolskiego. W wyniku podjetych

dziatan przeciwepidemicznych, liczbe te ograniczono w 2015roku do 10 pacjentow.

Stowa kluczowe: B-laktamaza, ESBL, karbapenemazy, Enterobacteriaceae, Klebsiella pneumoniae

Abstract

The constant increase in bacterial resistance to antibiotics in hospital treatment is one of the
most serious health problems. In recent years, the resistance due to the production of B - lactamases
growing at a significant rate. The presence of numerous mechanisms of resistance in strains KPC+
MBL+ and OXA-48+ causes that these strains routinely show resistance (MDR - Multi Drug
Resistance) or extended resistance (XDR - Extensive Drug Resistance). There are also reports of the
isolation of strains resistant to all available antibiotics (PDR - Pan Drug Resistance) .

In 2014, we identified a strain of K. pneumoniae NDM + in 146 hospitalized patients in
7 different hospitals in the province Wielkopolska. As a result of actions taken against the epidemic,

this number reduced to 10 patients in 2015.

Key words: B — lactamase, ESBL, carbapenemase, Enterobacteriaceae, Klebsiella pneumoniae



Wstep

Oporno$¢ na antybiotyki to problemy wspoétczesnej medycyny wynikajacy m.in.
z nadmiernego rozszerzania wskazan do ich stosowania.

Opornos¢ bakterii moze by¢ naturalna (charakterystyczna dla danego gatunku) lub nabyta
(charakterystyczna dla danego szczepu drobnoustroju). Opornos$¢ naturalna moze wynika¢ z braku
w komorkach danego gatunku miejsca docelowego dla leku. Nie stanowi ona powaznego problemu
klinicznego. Problem wzrasta, gdy wskutek zmian genetycznych dochodzi np. do podwyzszenia
poziomu ekspresji naturalnych gendéw opornosci i powstania szczepOw opornych na leczenie, przy

czym wowczas mamy do czynienia z opornoscig nabytg [8].

Na oporno$¢ bakterii wzgledem antybiotykow sktada si¢ 5 podstawowych przyczyn:
— inaktywacja enzymatyczna antybiotykow,
— zmiany strukturalne miejsca dzialania leku,
— zastgpienie oryginalnego miejsca docelowego nowa czasteczka, pozbawiong powinowactwa
do leku,
— zmniejszenie przepuszczalnosci oston komérkowych dla antybiotyku,

— aktywne wypompowywanie leku z komorki [9].

Antybiotyki to naturalne substancje wytwarzane przez bakterie i grzyby, ktore maja zdolnos¢
hamowania proceséw zyciowych drobnoustrojéw chorobotworczych. Oprocz antybiotykoéw
naturalnych, moga one by¢ takze produktami poélsyntetycznymi (naturalny produkt wyjsciowy,
pochodne uzyskane droga chemicznej modyfikacji) lub syntetycznymi (odtworzenie struktury

naturalnej). Antybiotyki mogg dziata¢ bakteriostatycznie i fungistycznie oraz bakterio- i grzybobdjczo.

Antybiotyki p-laktamowe s3g najwicksza i najbardziej zréznicowana grupa antybiotykow
uzywang do leczenia niemal wszystkich rodzajow zakazen o rozleglej etiologii [7].
Praktyczne znaczenie maja cztery typy B-laktamow:
— penicyliny,
— cefalosporyny,
— monobaktamy,

— karbapenemy.

Mechanizm dziatania antybiotykdéw B-laktamowych polega na inhibicji kluczowych enzymow
biosyntezy $ciany komorkowej bakterii. Komorki bakterii o ostabionej strukturze $ciany komorkowe;
ulegajg lizie, przez co B-laktamy zaliczane sg do antybiotykéw o dziataniu bakteriobojczym.

Wydaje si¢, ze najwazniejszym mechanizmem oporno$ci na antybiotyki [-laktamowe jest

wytwarzanie przez bakterie B-laktamaz, czyli specyficznych enzymoéw katalizujacych hydrolize
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pierscienia B-laktamowego w czasteczce leku. Wraz z wprowadzeniem do lecznictwa B-laktaméw
pojawily si¢ nowe B-laktamazy (nabyte), wczesniej nicobserwowane u bakterii danego gatunku.
Obecnie znanych jest ponad 1150 B-laktamaz, ktore na podstawie réznic strukturalnych
dzielone sa na 4 klasy (klasyfikacja wg Ambler'a,1980) — do klasy A, C i D naleza serynowe [3-
laktamazy, a do klasy B -metalo-beta-laktamazy. Réwnie popularna co klasyfikacja wg Ambler'a jest
klasyfikacja wg Busch'a (1995) dzielaca te enzymy na 4 grupy (1, 2, 3, 4), dokonana w oparciu
o roznice funkcjonalne [1,3].
Najwazniejsze grupy B-laktamaz nabytych:
— ESBL - enzymy zdolne do hydrolizy wszystkich penicylin, cefalosporyn, monobaktaméw,
— Cefalosporynazy AmpC — rozkladajg wszystkie penicyliny i cefalosporyny
— Karbapenemazy — rozktadajg wszystkie penicyliny i cefalosporyny I generacji
o klasy A - KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenrmase)
e klasy B - MBL (Metallo- - lactamases), MBL-NDM-1 (New Delhi metallo-f-
lactamase )
e klasy D - OXA-48
o

I. Sytuacja epidemiologiczna KPC, MBL, MBL-NDM-1, OXA-48

W zwigzku z :
e rozprzestrzenianiem si¢ w Polsce paleczek Enterobacteriaceae (zwlaszcza Klebsiella
pneumoniae) wytwarzajacych B-laktamazy typu KPC,
e pojawieniem si¢ w Polsce szczepoéw wytwarzajacych B- laktamazy MBL,

e pojawieniem si¢ w Polsce szczepow wytwarzajagcych MBL-NDM-1 oraz - laktamazy typu
OXA-48 (naptywajacych ostatnio do wielu krajow UE),

wymagane jest podejmowanie natychmiastowych dziatan zapobiegajacych ich rozprzestrzenianiu sig.

Wystepowanie licznych mechanizméw opornosci KPC+, MBL+ i OXA-48+ powoduje, ze
bakterie te nagminnie wykazuja wieloopornos¢ (MDR — Multi Drug Resistance) lub rozszerzong
wieloopornos$¢ (XDR — Extensive Drug Resistance). Pojawiaja si¢ rowniez doniesienia o izolowaniu

szczepow opornych na wszystkie dostepne antybiotyki (PDR — Pan Drug Resistance) [4,5].

KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase)

— izolowana od 1996r. po raz pierwszy w USA, pdzniej w Izraelu i1 Grecji,

—  w 2008r. zidentyfikowana w Polsce,



— do chwili obecnej ponad 50 polskich podmiotow wykonujacych dziatalnos$¢ lecznicza
(szpitale, domy opieki spotecznej, przychodnie, stacje dializ itp.) odnotowato pojawienie si¢
szczepow KPC,

— szczepy KPC sg wielooporne na antybiotyki (gtdownie penicyliny, cefalosporyny),

— rozprzestrzenia si¢ klonalnie,

— do dzi$ wykryto 12 szczepow,

— posiada najszersze spektrum substratowe ze wszystkich § — laktamaz.

MBL (Metallo -  — lactamases)

— po raz pierwszy pojawily si¢ w 1988r. w Japonii,

—  w2001r. pojawity sie w Europie (Grecja, Hiszpania),

— najbardziej wyspecjalizowane i najaktywniejsze karbapenemazy,
— nie rozktadajag monobaktaméw,

— w Polsce po raz pierwszy pojawily si¢ w 2011r.

MBL NDM -1 (New Delhi Metallo - B — lactamases):

— po raz pierwszy pojawily si¢ w 2010 w Szwecji, u pacjenta, ktory wczesniej byt
hospitalizowany w Indiach, nastgpnie stwierdzono je we Francji, Holandii, Niemczech,

— szczepy NDM — 1 s3 wysoce oporne na antybiotyki,

— pierwszy przypadek infekcji szczepem E. coli NDM-1 w Polsce zidentyfikowano w 2011r. na
Oddziale Intensywnej Opieki Medycznej w szpitalu w Warszawie u pacjenta
przetransportowanego z Kongo (zgon z powodu niewydolnos$ci wielonarzadowej),

— pierwszy przypadek infekcji szczepem K. pneumoniae NDM-1 w Polsce

zidentyfikowano w 2012r. w szpitalu w Poznaniu [2].

Klebsiella pneumoniae jest rodzajem Gram-ujemnej bakterii, ktéra moze powodowac roznego
rodzaju zakazenia szpitalne, w tym zapalenie pluc, zakazenia krwi, ran lub zakazenia miejsca
operowanego i zapalenie opon mozgowych. Klebsiella moze wytwarza¢ karbapenemazy, w tym typ
NDM-+, Nalezacy do grupy patogendéw bakteryjnych dysponujacych jednym z najniebezpieczniejszych
z dotychczas rozpoznanych mechanizméw opornosci na antybiotyki. Klebsiella jest normalnie obecna
w ludzkich jelitach (gdzie nie powoduje choroby). Wystepuje roéwniez w ludzkim kale.

Zagrozenie zawigzane z pojawieniem si¢ szczepu Klebsiella pneumoniae NDM+ wynika
z mozliwos$ci wystapienia:

— pelnej opornosci na wszystkie dostepne antybiotyki, co zostato potwierdzone w badaniach

wykonanych w laboratoriach mikrobiologicznych,



— szybkiej transmisji ws$réd leczonych w  szpitalu  pacjentow, jak  rOwniez
w domach opieki, zaktadach rehabilitacyjnych a z czasem catej populacji wojewodztwa,
— latwej transmisji genéw opornosci kodujacych NDM do innych drobnoustrojow

powodujacych czgste zakazenia w catej populacji np. Escherichia coli [6].

II. Gloéwne przedsiewziecia wynikajace z zalecen Ministra Zdrowia dotyczacych postepowania

i sporadycznych ognisk epidemicznych.

Laboratoria mikrobiologiczne wykonujace badania na uzytek podmiotow wykonujacych
dziatalno$¢ lecznicza powinny bezwzglednie wdrozy¢ do rutynowej diagnostyki mikrobiologicznej
procedury oznaczania wrazliwo$ci paleczek Gram — ujemnych na karbapenemy, w tym wykrywania
KPC i MBL u Enterobacteriaceae.

W przypadku podejrzenia izolacji szczepu Enterobacteriaceae wytwarzajacego KPC lub inng
karbapenemaze konieczne jest niezwloczne powiadomienie zespotu ds. zakazen szpitalnych
o istniejgcym podejrzeniu, wdrozenie izolacji chorego (izolacja kontaktowa).

W przypadku potwierdzenia wykrycia szczepu wytwarzajacego KPC lub inng karbapenemaze

zaleca si¢:

niezwltoczng izolacje chorego zakazonego lub skolonizowanego,

— niezwloczne przeprowadzenie badania przesiewowego polegajacego na pobraniu wymazow
okotoodbytniczych u pacjentdw przebywajacych na tym samym oddziale co pacjent zakazony
lub skolonizowany lub bedacy pod opieka tego samego personelu,

— przeprowadzenie wywiadu epidemiologicznego,

— niezwloczne zgloszenie wykrycia szczepu wytwarzajacego KPC lub inne karbapenemazy do

Panstwowego Powiatowego Inspektora Sanitarnego.

Zespot ds. kontroli zakazen szpitalnych prowadzi stale monitorowanie przestrzegania zasad
izolacji kontaktowej oraz innych procedur zapobiegajacych rozprzestrzenianiu si¢ szczepow
wytwarzajacych KPC lub inne karbapenemazy.

W przypadku wypisywania do domu, zaktadu opieki dlugoterminowej lub przenoszenia do innego
podmiotu wykonujacego dziatalno$¢ lecznicza pacjenta ze szczepem wytwarzajagcym KPC lub inne
karbapenemazy w jego karcie informacyjnej, w rubryce ,,rozpoznania” nalezy bezwzglednie umiescic¢
informacje o stwierdzeniu zakazenia lub kolonizacji takim szczepem. Nie nalezy stosowac

antybiotykéw w przypadku jedynie kolonizacji [10].



I11. Sytuacja Epidemiologiczna w woj. wielkopolskim.

Z danych rejestru prowadzonego przez Oddziat Epidemiologii Wojewodzkiej Stacji Sanitarno-
Epidemiologicznej w Poznaniu, wynika, iz:

— w 2014 roku zidentyfikowano szczep K. pneumoniae NDM+ u 146 pacjentow
hospitalizowanych w 7 roznych szpitalach na terenie woj. wielkopolskiego i 1 Domu Pomocy
Spoteczne;.

— W 2015 roku zidentyfikowano szczep K. pneumoniae NDM+ u 10 pacjentow

hospitalizowanych w 6 roznych szpitalach na terenie powiatu poznanskiego.

Wykres 1. [lo$¢ nowych przypadkow K. pneumoniae NDM+ w latach 2014 - 2015 wedtug
poszczegdlnych grup wiekowych.
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Wykres 2. Ilo§¢ nowych przypadkow K. pneumoniae NDM+ w latach 2014 - 2015 wedtug

postaci zakazenia lub nosicielstwa.
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Wykres 3. Ilo§¢ nowych przypadkdw K. pneumoniae w latach 2014 - 2015 wedlug

specjalnosci oddziatu.
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Wykres 4. Ilo§¢ nowych przypadkow K. pneumoniae NDM+ w latach 2014 - 2015 wedtug

oddziatéw hospitalizacji.
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Tabela 1. Wiedza o stanie zdrowia pacjentow z rozpoznanym K. pneumoniae W momencie

zgtoszenia do WSSE w Poznaniu.

Wypis do
Wypis do Nadal Pensjonariusz Brak
Rok innej - Zgon
domu | hospitalizowany DPS danych
placowki
2014 90 6 5 41 2 2
2015 4 0 0 4 0 2

IV. Dzialania podjete w Wielkopolsce.

W roku 2014 prognozowano, iz w przypadku braku podjecia skoordynowanych dziatan
ograniczajacych rozprzestrzenianie szczepow NDM+ na terenie Wielkopolski w ciggu najblizszych lat
bedzie co roku identyfikowane od kilkuset do kilku tysigecy zakazen niemozliwych do wyleczenia.

Dzisiaj widzimy, ze poprzez natychmiastowe wdrozenie Rekomendacji Ministra Zdrowia
z roku 2012 pt. ,Zalecenia dotyczace postgpowania w przypadku identyfikacji w podmiotach
wykonujacych dzialalno$¢ lecznicza szczepdw bakteryjnych Enterobacteriaceae wytwarzajacych
karbapenbemazy typu KPC, MBL, lub OXA-48” oraz szeregu dziatan podjetych przez WSSE
w Poznaniu udato si¢ skutecznie ograniczy¢ rozprzestrzenianie si¢ NDM+ na terenie Wielkopolski.

Wielkopolski Panstwowy Wojewodzki Inspektor Sanitarny powotat Zespoét do spraw
ograniczenia rozprzestrzeniania si¢ Klebsiella pneumoniae wytwarzajacych karbapenemazy typu

NDM na terenie Wielkopolski w sktadzie:



Zastepca Wielkopolskiego Panstwowego Wojewodzkiego Inspektora Sanitarnego,

Kierownik Oddziatu Epidemiologii WSSE w Poznaniu,

Kierownik Laboratorium Mikrobiologii i Parazytologii WSSE w Poznaniu,

Konsultant Wojewddzki w dziedzinie Pielegniarstwa Epidemiologicznego,

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie Mikrobiologii Lekarskiej,

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie Chordb Zakaznych,

Przewodniczacy Zespotu Kontroli Zakazen Szpitalnych: Szpital Kliniczny - UM Poznan,
Kierownik Laboratorium Mikrobiologicznego Szpital Kliniczny im. H. Swiecickiego
w Poznaniu,

Kierownik Oddziatlu Zdrowia Wydziatlu Polityki Spolecznej i1 Zdrowia Urzedu

Wojewodzkiego w Poznaniu.

Pierwsze posiedzenie Zespolu odbyto si¢ 15.09.2014 r., na ktérym ustalono, iz :

konieczne jest zglaszanie kazdego przypadku wystapienia Klebsiella pneumoniae
wytwarzajacego karbapenemazy typu NDM do odpowiednich PSSE woj. wielkopolskiego,
Wojewodzka Stacja Sanitarno-Epidemiologiczna w Poznaniu prowadzi¢ bedzie rejestr
wszystkich zgloszonych przypadkéow zachorowan, na podstawie ktorego ocenia sytuacje
epidemiologiczna,

opracowana zostanie ankieta (druk zgtoszeniowy), ktoéra na biezaco wypetniana bedzie przez
szpital, w przypadku zgloszenia rozpoznania NDM+ do Panstwowej Inspekcji Sanitarnej woj.
wielkopolskiego — dostepna na stronie internetowej WSSE w Poznaniu,

przygotowane zostang materiaty informacyjne dla personelu medycznego oraz pacjentow,
ktore zostana rozdystrybuowane przez Izby Lekarskie, Izby Pielegniarskie, Wielkopolski
Urzad Wojewodzki w  Poznaniu, Panstwowa Inspekcj¢ Sanitarng wojewoddztwa
wielkopolskiego oraz Narodowy Fundusz Zdrowia - dostepne rdwniez na stronie internetowej
WSSE w Poznaniu http://wsse-poznan.pl/

wystosowane zostanie pismo do dyrektorow wszystkich szpitali z terenu Wwoj.
wielkopolskiego, w ktorych notowano przypadki Klebsiella pneumoniae wytwarzajacego
karbapenemazy typu NDM z prosba o informacje jak realizowane sg zalecenia Konsultanta
Krajowego w dziedzinie mikrobiologii lekarskiej z 2012 roku dotyczace postgpowania
w przypadku zachorowan sporadycznych i ognisk epidemicznych wywotanych przez Gram
ujemne pateczki z rodziny Enterobacteriaceae,

ustalono, iz pacjenci z dodatnimi wynikami beda mogli zasi¢gna¢ konsultacji w Zakladzie
Mikrobiologii Lekarskiej UM w Poznaniu,

ustalono wykaz laboratoriow wykonujacych testy potwierdzenia Klebsiella pneumoniae

NDM,


http://wsse-poznan.pl/

—  wyznaczone zostang dwa Zaktady Opiekunczo-Lecznicze i jeden Dom Pomocy Spotecznej
z terenu miasta Poznania, do ktorych najczgéciej kierowani sa pacjenci po leczeniu
szpitalnym, w ktorych przeprowadzone zostang badania przesiewowe wsrod pensjonariuszy
w celu zorientowania si¢ na jakim poziomie ksztaltuje si¢ nosicielstwo patogenu. Badania
wykonane  zostang w  Laboratorium  Mikrobiologii 1  Parazytologii ~ WSSE

w Poznaniu.

Wszystkie ustalenia Zespotu zostaty wdrozone, a ich wykonanie monitorowane byto przez
jego cztonkow. Przebadano 115 pacjentdow z wytypowanych przez zespot podmiotow leczniczych,
zamieniajgc jeden ZOL na Szpital Rehabilitacyjny (34-DPS, 24-ZOL, 57-Szpital Rehabilitacyjny).
Tylko w 2  przypadkach  stwierdzono  proby  dodatnie.  Dodatkowo  wykonano
2 badania ptatne u 0s6b prywatnych — wynik prob negatywny.

V. Zakonczenie.

Na  podstawie  liczby  identyfikowanych  szczepow  Klebsiella  pneumoniae
w 2014 roku (146) prognozowano, iz w przypadku braku podjecia skoordynowanych dziatan
ograniczajacych rozprzestrzenianie szczepow NDM+ na terenie Wielkopolski w ciggu najblizszych lat
bedzie co roku identyfikowane od kilkuset do kilku tysiecy zakazen niemozliwych do wyleczenia.

Dzisiaj widzimy, ze poprzez natychmiastowe wdrozenie Rekomendacji Ministra Zdrowia
z roku 2012 pt. ,,Zalecenia dotyczace postgpowania w przypadku identyfikacji w podmiotach
wykonujacych dziatalno$¢ lecznicza szczepoéw bakteryjnych Enterobacteriaceae wytwarzajacych
karbapenbemazy typu KPC, MBL, lub OXA-48” oraz szereg dziatan podjetych przez WSSE
w Poznaniu udato si¢ skutecznie ograniczy¢ rozprzestrzenianie si¢ NDM+ na terenie Wielkopolski.

Istotng role w zmniejszeniu liczy zachorowan miata dzialalno$§¢ Zespotu do spraw
ograniczenia rozprzestrzeniania si¢ Klebsiella pneumoniae wytwarzajacych karbapenemazy typu
NDM na terenie Wielkopolski powotanego przez Wielkopolskiego Panstwowego Inspektora

Sanitarnego.
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