PRACA PRZEGLADOWA

Medycyna Ogdlna i Nauki o Zdrowiu 2024, Tom 30, Nr 4, 271-277
www.monz.pl

[@)evne |

Problematyka nosicielstwa szczepow
CPE - epidemiologia, przeglad metod
eradykacji i ryzyko transformacji

w zakazenie

Problems of carriage of CPE strains — epidemiology, review of eradication
methods and risk of transformation into infection

Barbara Szostak™A-F“™

' Oddziat Choréb Wewnetrznych, Endokrynologii i Diabetologii, Wojewddzki Szpital Specjalistyczny im. Stefana

Kardynata Wyszyriskiego

A — Koncepcja i projekt badania, B - Gromadzenie i/lub zestawianie danych, C — Analiza i interpretacja danych,
D - Napisanie artykutu, E — Krytyczne zrecenzowanie artykutu, F — Zatwierdzenie ostatecznej wersji artykutfu

Szostak B. Problematyka nosicielstwa szczepéw CPE - epidemiologia, przeglad metod eradykacji i ryzyko transformacji w zakazenie. Med

Og Nauk Zdr. 2024; 30(4): 271-277. doi: 10.26444/monz/194767

0 Streszczenie

Wprowadzeniei cel pracy. Pateczki Enterobacterales, wytwa-
rzajgce karbapenemazy (CPE), to jeden ze szczepdw najniebez-
pieczniejszych pod wzgledem epidemiologicznym. Bakterie
te cechuje tatwosc¢ rozprzestrzeniania sie i zdolnos¢ do dtu-
gotrwatej kolonizacji. Celem niniejszej pracy jest charaktery-
styka zjawiska nosicielstwa CPE i przedstawienie najnowszych
metod eradykacji tych bakterii w przypadku nosicielstwa.
W artykule opisano takze ryzyko transformacji nosicielstwa
w zakazenie wielolekoopornymi pateczkami Gram-ujemnymi.
Metody przegladu. Przeprowadzono przeglad artykutéw
na temat antybiotykoodpornosci pateczek Enterobacterales
wytwarzajacych karbapenemazy, zgromadzonych w bazie
PubMed i Google Scholar. Uzyto w tym celu haset: ,Entero-
bacteriaceae produkujace karbapenemazy”, ,eradykacja CPE",
Lhosicielstwo”. Wykorzystano réwniez rekomendacje polskich
i zagranicznych towarzystw naukowych.

Opis stanu wiedzy. W Polsce na przestrzeni lat obserwuje
sie wzrost liczebnosci ognisk epidemicznych wywotanych
szczepami CPE. Do najwazniejszych czynnikéw zwiekszaja-
cych ryzyko kolonizacji wielolekoopornymi bakteriami jest
wczesniejsza hospitalizacja, szczegdlnie na oddziale intensyw-
nej terapii (OIT). Istnieje wiele zmiennych warunkujacych czas
trwania nosicielstwa CPE. Wedtug przeanalizowanych badan
u wiekszosci pacjentéw dochodzi do samoistnej dekolonizacji
w ciggu jednego roku. Wedtug literatury do metod eradykacji
CPE zalicza sie SDD, przeszczep mikrobioty jelitoweji probioty-
ki. Poniewaz brak wiarygodnych badarn nad powyzszymi me-
todami, polskie i zagraniczne towarzystwa naukowe w swych
rekomendacjach nie zalecaja ich rutynowego stosowania.
Podsumowanie. Przytoczone informacje potwierdzaja ryzyko
wystgpienia ery poantybiotykowej. Wymagana jest intensyfi-
kacja prac nad metodami zapobiegajacymi rozprzestrzenianiu
sie bakterii wielolekoopornych i wiarygodne badania nad
metodami ich eradykacji.
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0 Abstract

Introduction and Objective. Carbapenemase-producing
Enterobacterales are the most dangerous strains from the
aspect of epidemiology, characterized by their ease of spread
and ability for long-term colonization. The aim of this article
is to characterize the phenomenon of CPE carriage, and
present the latest methods of its eradication. The article also
describes the risk of transformation of carriage into infection
with multidrug-resistant gram-negative bacilli.

Review methods. A review of articles on antibiotic resistance
of Carbapenemase-producing Enterobacterales was carried
outin PubMed and Google Scholar database. The search terms
used were: Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae,
CPE eradication, carriage; recommendations of Polish and
foreign scientific societies.

Brief description of the state of knowledge. Over the years,
in Poland, an increase has been observed in the number of
outbreaks caused by CPE strains. Among the most important
factors increasing the risk of colonization with these multidrug-
resistant bacteria is early hospitalization, especially in the
ICU. There are many factors determining the duration of CPE
carriage. According to the studies reviewed, most patients
spontaneously decolonize within a year. In the literature,
methods of CPE eradication include SDD, FTM, and probiotics.
In the absence of reliable studies on the above methods,
Polish and foreign recommendations do not recommend their
routine use.

Summary. The cited information is a confirmation of the risk
of post-antibiotic era. Intensification of work on methods to
prevent the spread of multidrug-resistant bacteria and reliable
studies on methods of CPE eradication are required.
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eradication, carriage, CPE, antibiotic resistance
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WPROWADZENIE | CEL PRACY

Zjawisko nabywania opornosci na antybiotyki przez bakterie
jest znane od czasu odkrycia substancji bakteriobojczych
ibakteriostatycznych. Wedtug Swiatowej Organizacji Zdro-
wia (World Health Organization, WHO) jednym z najwiek-
szych globalnych zagrozen zdrowia publicznego - obok
m.in. choréb cywilizacyjnych i zmian klimatycznych - jest
antybiotykoopornos¢ [1]. Za pomoca modeli statystycznych
oszacowano liczbe zgonéw zwigzanych z antybiotykoopor-
noscig — w 2019 roku liczba ta wynosita 4,9 mln, z czego 1,27
mln zgonéw bylo bezposrednio spowodowanych bakteriami
wielolekoopornymi [2]. Na przestrzeni lat tylko Streptococcus
pyogenesi Treponema pallidum pozostaty prawie catkowicie
wrazliwe na penicyline. Nabyta antybiotykooporno$¢ jest
skutkiem samoistnych mutacji w obrebie chromosomalnego
lub plazmidowego DNA i transferu informacji genetycznej
miedzy komérkami bakteryjnymi. Gléwnymi mechanizma-
mi opornosci na antybiotyki sg [3]:
- wytwarzanie enzyméw powodujacych rozklad lub zmiane
wlasciwosci antybiotyku,
- modyfikacja miejsca uchwytu dla antybiotyku,
- zmiana przepuszczalno$ci blony bakteryjne;.

Szczepy CPE (pateczki Enterobacterales wytwarzajace
karbapenemazy) zaliczane sg do szczepdw najniebezpiecz-
niejszych pod wzgledem epidemiologicznym. Sg to bakterie
zakwalifikowane do grupy XDR - rozszerzona antybioty-
koopornos$¢ - lub PDR - catkowita opornos¢ [4]. Paleczki
Gram-ujemne wykazuja duzg zdolno$¢ szerzenia sie i tatwos¢
przekazywania informacji genetycznej odpowiadajacej za
antybiotykooporno$¢. Na §wiecie obserwuje si¢ znaczna
dynamike wzrostu liczby choréb wywotanych tymi bakte-
riami [3].

Celem niniejszej pracy jest charakterystyka zjawiska nosi-
cielstwa CPE i przedstawienie najnowszych metod eradykacji
tych bakterii u ich nosicieli. W artykule opisano takze ryzyko
transformacji nosicielstwa w zakazenie tymi wielolekoopor-
nymi pateczkami Gram-ujemnymi.

METODY PRZEGLADU

Przeprowadzono analiz¢ artykutéw naukowych dotyczacych
antybiotykoodpornosci paleczek Enterobacterales wytwa-
rzajacych karbapenemazy. W tym celu dokonano przegladu
bazy PubMed i Google Scholar od 2016 roku, uzywajac haset
w jezyku angielskim: ,, Enterobacteriaceae produkujace kar-
bapenemazy”, ,eradykacja CPE”, ,nosicielstwo”, ,,antybio-
tykooporno$¢”. Wykorzystano réwniez obowigzujace reko-
mendacje polskich i zagranicznych towarzystw naukowych.

OPIS STANU WIEDZY

Charakterystyka bakterii CPE

Bakterie CPE sg to szczepy wytwarzajace karbapenemazy
- enzymy powodujace rozklad karbapenemoéw. Pierwszy
ruchomy fragment DNA kodujacy karbapenemazy zidenty-
fikowano w 1988 roku u Pseudomonas aeruginosa, natomiast
u Enterobacterales enzym wykryto w 1993 roku [3]. Infor-
macja kodujaca karbapenemazy znajduje si¢ w obrebie ru-
chomych fragmentdw genetycznych, ktére wykazuja fatwos¢

szerzenia si¢ w populacji. Jedng z niebezpiecznych wiasci-
wosci bakterii z rodziny Enterobacteriaceae jest ich znaczne
rozpowszechnienie w $rodowisku - wchodzg one w sktad
m.in. mikrobioty jelitowej czlowieka. Pateczki Gram-ujemne
cechuje takze duza zmiennos¢ genetyczna [3]. Do najczesciej
wystepujacych Enterobacterales wytwarzajacych karbape-
nemazy nalezg Klebsiella pneumoniae i Eschericha coli [5].
Odpowiadaja one za 90% zakazen wywotanych bakteriami
CPE [6]. W badaniach przeprowadzonych w Chinach w la-
tach 2012-2016 przeanalizowano 1801 szczepdéw opornych
na karbapenemy. Izolaty pozyskano z 65 szpitali potozonych
w 25 prowincjach. Najliczniejsza grupe stanowity bakterie
K. pneumoniae: 1201 szczepdw, nastepne w kolejnosci byty
E. coli: 282 i E. cloacae: 179 [7]. Klebsiella pneumoniae to
druga co do czestosci wystepowania bakteria wywotujaca
zakazenia szpitalne [8]. Jest czynnikiem etiologicznym ciez-
kich zapalen pltuc, drog moczowych, posocznic i zakazen
tkanek migkkich. Istotnym czynnikiem wirulencji Klebsiella
pneumoniae jest jej zdolnoé¢ do tworzenia biofilmu na po-
wierzchni cewnikéw moczowych, donaczyniowych i rurek
intubacyjnych [9]. Najczesciej wystepujacymi bakteriami
produkujacymi karbapenemazy, nienalezacymi do rzedu
Enterobacterales, sa Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter
baumannii [10]. W tab. 1 przedstawiono charakterystyke
karbapenemaz, ktdre zostaly uszeregowane wg molekularnej
skali Ambler.

Tabela 1. Charakterystyka karbapenemaz

Nazwa Klasa wg Ambler Substrat Mozliwosci
karbapenemazy antybiotykowy terapeutyczne
KPC (Klebsiella A Wszystkie beta- - kolistyna,
Pneumoniae laktamy - fosfomycyna
Carbapenemase) - tygecyklina
- gentamycyna
- inhibitory beta-
laktamaz
- MBL (Metalo-f- B Beta-laktamy - kolistyna,
laktamazy) (oprécz - fosfomycyna (nie
— NDM (New Delhi aztreonamu) sg wrazliwe na
Metallo-B- Ryzyko opornosci inhibitory beta-
lactamase) krzyzowej na laktamaz)
- VIM (Verona aminoglikozydy
Integron- i fluorochinolony
encoded
Metallo-f3-
lactama-se)
-IMP
OXA 48 D - penicyliny Sladowa
- karbapenemy aktywnos¢
- cefalosporyny karbapenemow,
l'i 1l generacji cefalosporyny Il
i IV generacji

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawnie [3]

Epidemiologia

W Polsce obserwuje sie wzrost liczby przypadkéw wywota-
nych bakteriami CPE (ryc. 1). W 2022 roku zidentyfikowano
196 szpitalnych ognisk epidemicznych wywotanych przez
Klebsiella pneumonia wytwarzajaca karbapenemazy (144
ogniska spowodowane szczepami MBL+, w tym 98 ognisk
NDM+) (ryc. 2). Od 2017 roku dane o catkowitej liczbie
zakazen i nosicielstwa moga by¢ zanizone ze wzgledu na
ograniczenia w potwierdzaniu wystapienia karbapenemaz
wprowadzone przez KORLD z powodu zbyt duzej liczby
przesylanych izolatéw [11]. W Polsce dominujgcym szczepem
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CPE jest szczep NDM+. Wedtug danych KORLD w 2021 roku
wykryto 3036 przypadkéw pojawienia sie bakterii produku-
jacych NDM [4, 8]. W corocznym raporcie ECDC z 2022 roku
w Europie Wschodniej i Potudniowej stwierdzono utrzy-
mujacy sie wysoki odsetek szczepéw Klebsiella pneuomiae
opornych na karbapenemy - w Polsce na poziomie 10-25%.
Wedlug ECDC oporno$¢ Escherichia coli na karbapenemy
pozostaje niska i wynosi 0,2%. W przypadku pateczki okrez-
nicy istotnym problemem jest jej ograniczona wrazliwo$¢ na
fluorochinolony i cefalosporyny III generacji [12].
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Rycina 1. Wykres liniowy przedstawiajacy liczbe przypadkéw nosicielstwa i zaka-
Zenia szczepami CPE w Polsce na przestrzeni lat
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [8, 11]
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Rycina 2. Wykres liniowy przedstawiajacy liczbe ognisk epidemicznych wywota-
nych Klebsiella pneumoniae MBL+ w Polsce
Zrédto: Gléwny Inspektorat Sanitarny 2023

Na $wiecie notuje sie wystepowanie przypadkow nosiciel-
stwa bakterii wielolekoopornych o etiologii innej niz zaraze-
nie podczas korzystania ze $wiadczen ochrony zdrowia [13].
Istotny jest fakt rozprzestrzeniania si¢ szczepdéw CPE réwniez
w $rodowisku pozaszpitalnym. Juz w 2010 roku stwierdzo-
no obecnos¢ bakterii NDM+ w probkach wody pobranych
z publicznych wodociagéw w New Delhi [14]. Szczepy wie-
lolekooporne wykryto réwniez w wodach gruntowych na
obszarach hodowli zwierzat w Chinach [15]. W sklepach
spozywczych w Rumunii przebadano 165 wyhodowanych
lokalnie warzyw. Bakterie lekooporne stwierdzono na 7,9%
warzyw, przy czym na 2,4% warzyw znajdowaly sie szczepy
CPE [16]. W Szwajcarii na warzywach importowanych z Azji
(Tajlandia, Wietnam i Indie) odkryto paleczki CPE [17].

Nosicielstwo CPE
Zjawisko nosicielstwa patogenéw chorobotworczych jest zna-
ne od wielu lat i bylo przedmiotem badan podejmowanych

gltéwnie przez naukowcdw z dziedzin zabiegowych. W opra-
cowaniach naukowych z zakresu chirurgii wykazano po-
zytywny zwiagzek miedzy badaniami przesiewowymi pod
katem nosicielstwa Staphylococcus aureus aliczbg powiktan
pooperacyjnych [18].
W literaturze do najwazniejszych czynnikéw ryzyka na-
bycia nosicielstwa lub zakazenia CPE zalicza sie¢ [19]:
- niedawny kontakt z osrodkami ochrony zdrowia,
- przebywanie w panstwie z duzym lub nieznanym wspol-
czynnikiem rozprzestrzeniania si¢ CPE,
- wczesniejsze przyjmowanie antybiotykéw (szczegdlnie
powyzej 10 dni).

W 5-letnim badaniu kliniczno-kohortowym, przepro-
wadzonym w szpitalu klinicznym w Wiedniu, stwierdzono
znaczny wzrost prawdopodobienistwa nabycia nosicielstwa
po 20 dniach hospitalizacji. Ponadto w literaturze wsréd
czynnikéw ryzyka dodatkowo wyodrebnia si¢: narazenie na
procedury inwazyjne, ciezko$¢ choroby, kontakt ze sprzetem
medycznym, przeniesienie miedzy oddziatami, hospitalizacje
na OIT oraz korzystanie z wentylacji mechanicznej [19-21].
Do najniebezpieczniejszych antybiotykoéw, ktore zwigkszajg
ryzyko zakazenia lub nosicielstwa CPE, naleza: karbapene-
my, aminoglikozydy i cefalosporyny [22].

Zespot Narodowego Programu Ochrony Antybiotykow
w opublikowanych w 2023 roku rekomendacjach okreslit
jasne wskazania do przeprowadzenia testéw pod katem
nosicielstwa CPE. Gléwnym czynnikiem warunkujacym
wykonanie badan przesiewowych przy przyjeciu do szpi-
tala jest wezeéniejszy kontakt z placéwka ochrony zdrowia.
Zalecane sg takze badania okresowe podczas hospitalizacji
na oddzialach z obecng transmisja CPE [4]. Wielolekoo-
porne paleczki Gram-ujemne lokujg si¢ przede wszystkim
w dolnym odcinku przewodu pokarmowego, a sporadycznie
takze w ukltadzie moczowym. Zwiekszone ryzyko transmisji
zakazenia wystepuje u osob z biegunkg, cewnikami urolo-
gicznymi Foleya, otwartymi ranami, a takze u pacjentéw wy-
magajacych pomocy w czynnosciach samoobstugowych [22].

Okres kolonizacji CPE jest zréznicowany. Wykonanie
wiarygodnej metaanalizy uniemozliwiajg liczne rozbiez-
nosci w sposobie prowadzenia badan nad nosicielstwem
tych bakterii. Gl6wna réznica wplywajaca na koricowe wy-
niki jest stosowanie odmiennych testow wykrywajacych
nosicielstwo CPE. Haverkate i wsp. przeprowadzili badanie
dotyczace obecnosci CPE w wymazie z okolicy okotood-
bytniczej, ktorym objeto 247 pacjentéw przebywajacych
w Oddziale Intensywnej Terapii w Chicago. Oszacowano
mediane dni kolonizacji - wynosifa ona 165. W trakcie ba-
dania 163 pacjentéw zostalo ponownie przyjetych na OIT.
Mediana dni pomiedzy wypisem a przyjeciem wynosila
28. Przy ponownym przyjeciu wiecej niz polowa pacjentéw
pozostawata CPE-dodatnia. Na podstawie tych danych osza-
cowano mediane dni kolonizacji miedzy hospitalizacjami.
Wynosita ona 270 - gdy uzyto modeli nieparametrycznych
- lub 367 - przy zalozeniu wykladniczej krzywej przezycia
[23]. Kohortowe badanie przeprowadzone w Singapurze
polegalo na obserwacji 21 nosicieli CPE przez okres okoto
roku. Sredni czas kolonizacji CPE wynosit 86 dni, natomiast
prawdopodobienstwo dekolonizacji w ciagu pierwszego roku
- 98,5%. Podczas tego badania potwierdzono takze zwig-
zek miedzy przedluzong kolonizacjg a stosowaniem w tym
okresie antybiotykéw [24]. Stwierdzono rowniez, ze wskaz-
nik dekolonizacji dla CP EC (Escherichia coli) byl nizszy
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w pordéwnaniu z CP KP (Klebsiella pneumoniae) — 0,018 vs
0,030 na dzien [24]. Marimuthu i wsp. badali transmisje
CPE w gospodarstwach domowych. W niewielkim badaniu
przeanalizowano 14 kontaktéw domowych. Prawdopodo-
bienstwo przeniesienia CPE w domostwach okreslono jako
10% [25]. W badaniu przeprowadzonym przez Haverkate
i wsp. analizowano transmisje bakterii ESBL+ (B-laktamazy
o rozszerzonym spektrum substratowym) w domostwach.
Prawdopodobienstwo przeniesienia bakterii ESBL+ wyniosto
67% [26].

Sposoby ograniczenia transmisji CPE

Ze wzgledu na fatwos¢ rozprzestrzeniania si¢ CPE nosiciel-
stwo tych bakterii stanowi duze zagrozenie w zakladach
leczniczych. Szpitalne ogniska epidemiczne powinny by¢ jak
najszybciej rozpoznawane i wygaszane. Brak wiarygodnych
badan nad skutecznoscig eradykacji CPE u ich nosiciel,
dlatego w walce z ogniskami kluczowe jest zapobieganie
zakazeniu [19]. Do najwazniejszych metod zatrzymania
transmisji CPE nalezy izolacja chorych, stosowanie podsta-
wowych §rodkéw ochrony przed zakazeniem, przestrzeganie
zasad higieny i badanie pacjentéw pod katem nosicielstwa.
Najwigkszym rezerwuarem CPE jest najblizsze srodowisko
pacjenta oraz przedmioty codziennego uzytku. Ze wzgledu
na umiejscowienie bakterii w konicowym odcinku przewodu
pokarmowego nosicieli istotnym siedliskiem drobnoustroju
sg tazienki [27].

W metaanalizie opublikowanej w ,,Journal of Hospital
Infection” przeanalizowano 98 ognisk epidemicznych CPE.
Celem minimalizacji transmisji CPE podjeto wielokierun-
kowe $rodki kontroli. W badaniu ukazano, ze ogniska CPE
mozna wygasi¢ za pomocg podstawowych sposobéw kontroli
zakazen, takich jak: przeprowadzanie badan pod katem
nosicielstwa, stosowanie srodkéw ochrony osobistej (odziez
medyczna, rekawiczki), edukacja z zakresu higieny, zwraca-
nie szczegblnej uwagi na odpowiednie mycie rak, wzmozone
oczyszczanie/odkazanie rodowiska, kohortacja pacjentéw
i personelu. Zaznaczono ryzyko stronniczosci niektérych
badan uwzglednionych w metaanalizie [28]. Potwierdzeniem
istotno$ci wykonywania testow w kierunku nosicielstwa CPE
jest badanie przeprowadzone na 10-tézkowym Oddziale
Intensywnej Terapii w Nowym Jorku. Dzieki temu, iz wy-
krywano nosicieli a nastepnie ich izolowano oraz dezynfe-
kowano powierzchnie, ograniczono $rednia liczbe nowych
przypadkow Klebsiella pneumoniae, wytwarzajacej karba-
penemazy, z 9,7 do 3,7 na 1000 pacjentodni [29]. Kolejnym
badaniem wskazujacym na wazng role wykonywania testow
pod katem nosicielstwa jest analiza przeprowadzona przez
Enfield i wsp. Dzigki zastosowaniu procedur opartych na
wykrywaniu nosicieli uzyskano zmniejszenie liczby ognisk
epidemicznych CPE z 7,77 do 1,22 przypadkéw na 1000
pacjentodni [30]. Rekomendacje opublikowane w ramach
Narodowego Programu Ochrony Antybiotykéw zawieraja
zalecenie dotyczace pobrania wymazu z odbytu lub prébki
katu celem wykonania testu na nosicielstwo CPE [4]. W bada-
niu przeprowadzonym w szpitalu w Waszyngtonie przeanali-
zowano wiarygodnos$¢ wymazow pobranych z réznych okolic
ciata pod katem obecno$ci CPE. Wykazano, Ze najbardziej
czule i swoiste na poziomie 100% sa posiewy wykonywane
z okolicy pachwinowej i okotoodbytniczej w poréwnaniu do
posiewow tylko z okolicy okotoodbytniczej na poziomie 80%
dla Escherichia coli ESBL+ i 67% dla Klebsiella pneumoniae
ESBL+ [31].

Metody eradykacji

Do potencjalnych metod eradykacji CPE przytaczanych
w literaturze naleza: przeszczep mikroflory jelitowej, selek-
tywna dekontaminacja przewodu pokarmowego, stosowanie
probiotykow [32-42]. Przeszczep mikrobioty jelitowej (ang.
fecal microbiota transplantation, FTM) polega na odtworze-
niu prawidlowego mikrobiomu jelitowego poprzez podanie
do jelita biorcy kultur bakterii pobranych od dawcy. FTM
jest rekomendowany jako leczenie nawracajacych infekcji
Clostridioides difficile. Transplantacji dokonuje sie w trakcie
kolonoskopii, a takze poprzez sonde nosowo-zotgdkowg lub
za pomocg kapsulki. Istnieje wiele badan nad mikrobiomem
jelitowym i potencjalnymi mozliwos$ciami jego zastosowania,
m.in. w leczeniu zapalnych choréb jelit, choréb reumato-
logicznych czy zespolu jelita drazliwego. Mikrobiota pelni
wazng role w utrzymaniu prawidtowej funkcji nabtonka
jelitowego, bierze udzial w odpowiedzi immunologicznej
i wspomaganiu trawienia [32, 33]. Przeszczep mikrobioty
jelitowej znalazl réwniez zastosowanie w eradykacji bakterii
wielolekoopornych, np. VRE vancomycin-resistant Ente-
rococcus faecium [32]. W przeprowadzonej metaanalizie
4 badan europejskich, sprawdzajacych skutecznos¢ FTM
w eradykacji CPE ogolny wskaznik skutecznej dekolonizacji
oszacowano na 46% (100% dekolonizacji P. aeruginosa, 36,4%
- K. pneumoniae szczep NDM+, 40% — K. pneumoniae szczep
ESBL+) [33]. W kolejnym badaniu prospektywnym, w kto-
rym wziglo udzial 15 nosicieli CPE, 1-miesieczny wskaznik
eradykacji po doustnym podaniu kapsutki FTM wyniost
60% [34]. Poréwnujac wyniki badan z zakresu zastosowania
FTM celem eradykacji, nalezy uwzgledni¢ réznice m.in.
w preparatyce FTM i doborze grup badawczych. Obecnie
brak badan okreslajacych zwigzek miedzy sposobem poda-
nia mikrobiomu, przygotowaniem przeszczepu i kryteriami
przyjetymi przy kwalifikacji dawcy a skutecznoscig terapii.
Na uwage zastuguje fakt wystepowania niewielkiej liczby
zdarzen niepozadanych po przeprowadzeniu FTM. Do skut-
kow ubocznych tej metody zalicza si¢: wymioty, biegunke,
boél brzucha i niedroznoé¢ przewodu pokarmowego [35].

SDD to kolejna metoda, ktéra mogtaby znalez¢ zastoso-
wanie w eradykacji CPE u ich nosicieli. SDD to selektywna
dekontaminacja przewodu pokarmowego, polegajaca na
podaniu do przewodu pokarmowego niewchlanialnych an-
tybiotykéw — kolistyny i aminoglikozydéw. W wielu bada-
niach analizowano skuteczno$¢ SDD w zapobieganiu respi-
ratorowemu zapaleniu pluc wéréd pacjentéw OIT. Badanie
prospektywne opublikowane w 2020 roku w ,Journal of
Hospital Infection” wykazato nieskuteczno$¢ tej metody
w eradykacji CPE [36]. Natomiast na podstawie badania
JAMA z 2022 roku stwierdzono, ze stosowanie SDD nie
wplyneto na spadek $miertelnosci u pacjentéw krytycznie
chorych [37]. Badania przeprowadzone przez Farifias i wsp.
wskazaly na ryzyko narastania opornosci na antybiotyki sto-
sowane w dekontaminacji oraz ryzyko wystapienia dzialan
niepozadanych, np. biegunki [38].

Probiotyki to heterogenna grupa drobnoustrojow wykazu-
jacych zréznicowane wlasciwosci ogolnoustrojowe. Wediug
WHO terminem tym okresla si¢ zywe mikroorganizmy, ktére
stosowane w prawidtowych iloéciach przynosza korzysci
zdrowotne zywicielowi. Bytujace wjelitach probiotyki dzieki
adhezji do $ciany jelita uniemozliwiajg patogenom ingerencje
w komorki nabtonka. W literaturze do funkeji probiotykéw
zalicza si¢ rowniez mechanizmy §luzéwkowe — modyfikacje
receptoréw, ktore posiadajg takze wlasciwosci syntetyzujace
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i modulujace odpowiedz immunologiczng [39]. W randomi-
zowanym badaniu klinicznym ze $lepg proba sprawdzono
zalezno$¢ miedzy stosowaniem probiotykow: Saccharomyces
boulardii, Lactobacillus acidophilus NCFM, Lactobacillus
paracasei Lpc-37, Bifidobacterium lactis Bl-04 i Bifidobacte-
rium lactis Bi-07 podczas antybiotykoterapii amoksycyling
i kwasem klawulanowym a ryzykiem kolonizacji jelita przez
bakterie wielolekooporne. W badaniu uczestniczyli pacjenci
w podesztym wieku (ok. 82-letni), z licznymi obcigzeniami.
Wykazano spadek kolonizacji bakteriami wielolekooporny-
mi, takimi jak Pseudomonas aeruginosa, Enterobacteriales
AmpC+, do dwdch lat po badaniu nie zaobserwowano ko-
lonizacji bakteriami ESBL+ [40].

Opublikowane w 2019 roku rekomendacje EUCIC (The
European Committee on Infection Control) w nie zalecajg
rutynowej eradykacji MDR-GNB (wielolekooporne bakterie
Gram-ujemne) u ich nosicieli. Konieczne jest przeprowa-
dzenie dalszych randomizowanych badan na duzej probie
badawczej - szczegdlnie w populacji 0sdb z grupy wysokiego
ryzyka: pacjentéw OIT, z neutropenig i pacjentéw trans-
plantacyjnych [41]. Wedlug badania KAPEDISE najwigksze
korzysci moze przynies¢ terapia FTM [42].

Kolonizacja a czynna infekcja

W rekomendacjach opublikowanych przez Narodowy Pro-
gram Ochrony Antybiotykéw okreslono prawdopodobien-
stwo transformacji nosicielstwa w infekcje na 36%; do rozwo-
ju infekcji dochodzi $rednio po 6,5 dniach nosicielstwa [4].
Kolonizacja CPE u 0s6b immunokompetentnych zazwyczaj
nie powoduje wystgpienia objawdw. Ryzyko rozwoju peino-
objawowej infekcji znacznie wzrasta u osob hospitalizowa-
nych i poddanych antybiotykoterapii. U takich pacjentéw
prawdopodobienstwo rozwoju infekcji wynosi 70% [43, 44].
Wedlug literatury czynniki ryzyka zakazenia pokrywaja si¢
z czynnikami warunkujacymi nabycie nosicielstwa CPE. Do
gtéwnych cech zwiekszajacych prawdopodobienistwo obja-
wowej infekcji CPE zalicza si¢: przyjmowanie antybiotykow
z grupy karbapenemow, zaburzenia §wiadomosci, okreélane
jako GCS < 8, 3-krotng wczeéniejszg hospitalizacje. CPE
najczesciej wywoluja zapalenie ptuc, ukladu moczowego, to-
zyska naczyniowego, a sporadycznie - zakazenia wewnatrz-
brzuszne [4]. Bakterie niewchodzace w sktad mikrobioty
jelitowej cztowieka mogg prowadzi¢ do odcinkowego zapa-
lenia blony $§luzowej jelita, co powoduje zaburzenie bariery
jelitowej i ulatwia przenikanie bakterii gospodarza do krwio-
biegu. Réwnolegle zachodzi dalsze pogtebianie dysbiozy jeli-
ta. Na skutek obecnosci metabolitéw bakteryjnych nastepuje
spadek odpornosci i wzmozenie zmian patofizjologicznych
w jelitach. Przy wystepowaniu czynnikéw ryzyka dochodzi
do inwazji zakazenia [44, 45]. Podczas infekcji spowodowa-
nej bakteriami CPE wystepuje czterokrotnie wyzsze ryzyko
zgonu w pordéwnaniu z infekcjami spowodowanymi przez
inne wrazliwe bakterie. Na tak wysokie prawdopodobienistwo
zgonu ma wplyw to, iz zakazenia CPE wystepuje przede
wszystkim u pacjentow z wielochorobowoscia i w cigzkim
stanie og6lnym. Do gléwnych choréb powodujacych wzrost
$miertelnosci w tej grupie pacjentéw zalicza si¢ choroby
najczesciej wystepujace w populacji, takie jak: cukrzyca,
choroby sercowo-naczyniowe, choroby nerek i przewlekia
obturacyjna choroba ptuc. Zastosowanie odpowiedniej anty-
biotykoterapii empirycznej w poczatkowej fazie choroby jest
jednym z istotnych czynnikéw powodzenia terapii [4]. Przy
wyborze pierwszego antybiotyku nalezy wzia¢ pod uwage

m.in. lokalna sytuacje epidemiologiczng i przeanalizowa¢
wystepujace u pacjenta czynniki ryzyka zakazenia bakteria-
mi wielolekoopornymi. Wedltug rekomendacji opracowanej
pod redakcja prof. Hryniewicz po uwzglednieniu stanu pa-
cjenta w pierwszej linii leczenia infekcji CPE zalecane jest
zastosowanie antybiotykéw z inhibitorem betalaktamaz,
takich jak ceftazydym z awibaktamem lub meropenem z wa-
robaktamem. W zaleceniach uwzgledniono takze mozliwos¢
poczatkowego zastosowania imipenemu z relebaktamem [4].
Sa to nowe terapie (ceftazydym z awibaktamem zatwierdzo-
no w 2016 roku) wymagajace nadzoru, celem ograniczenia
naduzywania i potencjalnego pojawienia si¢ opornosci [46].
Rozwazajac zastosowanie inhibitoréw betalaktamaz, nale-
zy wzig¢ pod uwage lokalne rozprzestrzenienie szczepdw
NDM+, ktére nie sg wrazliwe na wymienione zwiazki. Koli-
styna i fosfomycyna, okreélane wliteraturze jako antybiotyki
starszej generacji, wykazuja mniejszg skutecznos¢ w zwalcza-
niu CPE i moga powodowa¢ liczne dzialania niepozadane [3].
W badaniach przeprowadzonych przez Gutiérrez-Gutiérrez
iwsp. stwierdzono spadek $miertelnosci u pacjentéw, ktérym
wdrozono skuteczng antybiotykoterapie w okresie od dru-
giego do piatego dnia zakazenia. Wskazuje to na pojawienie
sie negatywnego wptywu CPE na organizm po drugim dniu
od infekeji. Analiza ta potwierdza duze znaczenie wczesnego
przedstawiania antybiogramu [47].

W badaniach przesiewowych w celu szybkiego wykry-
cia obecnosci karbapenemaz, bez rozpoznawania rodzaju
enzymu, stosowane sg testy kolorymetryczne CIM (Car-
bapenem Inactivation Method) lub CNPt (CarbaNP) [48].
Rownolegle celem rozpoznania konkretnej karbapenemazy
wykorzystuje si¢ m.in. metode dyfuzyjno-krazkows. Testy
kasetkowe (immunochromatograficzne) facza w sobie szyb-
kos¢ wykonania z mozliwoscig oceny okreslonego rodzaju
enzymu. Badanie pozwala w ciggu 15 min wykry¢ jedno-
cze$nie kilka karbapenemaz. Na polskim rynku dostepne
sa m.in. testy RESIST (Coris BioConcept) oraz Carba-5 (NG
Biotech). Podczas przeprowadzonej przez KORLD walidacji
testu RESIST OKNYV, stuzacego do wykrywania NDM, KPC,
VIM oraz OXA-48, okreslono poziom swoistos$ci i czutosci
odpowiednio na 100% i 99%. Jako material do wykonania
testu kasetkowego mozna zastosowa¢ prébe krwi (RESIST
BC), wymazz odbytu (RESIST ReSCape) oraz bezposrednio
material z posiewu krwi [4]. Baeza i wsp. pordwnali me-
tody detekcji karbapenemaz pod wzgledem skutecznosci.
Dla testu immunochromatograficznego CARBA-5 (NG)
okreslono czulo$¢ na poziomie 88,2% i swoistos¢ na 100%,
natomiast dla testu RESIST-4 OKNV (Coris) sg to wartosci
odpowiednio: 84,2% i 100%. W badaniu wykryto 146 bakterii
CPE produkujacych najczeéciej wystepujace karbapenemazy:
VIM, OXA-48, NDM i KPC [49]. Wykorzystywane w diag-
nostyce szczepéw CPE metody molekularne cechuje wysoka
czuloé¢ i swoistos¢. Pozwalaja one na uzyskanie wiarygod-
nego wyniku w ciggu kilku godzin. Ograniczeniem w ich
stosowaniu jest brak odpowiedniego wyposazenia pracowni
mikrobiologicznych, ponadto s3 to metody kosztochlonne,
wymagajace wysoko wykwalifikowanego personelu [4]. Do
wykrywania bakterii wielolekoopornych spo$réd metod mo-
lekularnych najczesciej wykorzystuje sie reakcje polimerazy
tanicuchowej PCR i jej modyfikacje, takie jak Real-Time PCR.
Metody te polegajag na wykryciu odpowiedniego fragmentu
materialu genetycznego kodujacego karbapenemazy za po-
mocg zastosowania odpowiedniego startera [4]. Wystepo-
wanie wielu wariantéw danego genu i koniecznos$¢ uzycia
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réznych starteréw wplywa na obnizenie ujemnej wartosci
predykeyjnej tych metod. Wynikiem zastosowania reakeji
PCR jest otrzymanie informacji o obecnoéci genu odpowia-
dajacego za antybiotykoopornos¢, natomiast brak jest infor-
magcji o ekspresji danego fragmentu. Celem uzupelnienia
diagnostyki wg NHS nalezy zastosowaé hodowle bakteryjna
[50]. W rekomendacjach KORLD z 2022 roku nie wystepuje
jeden okreslony schemat diagnostyki szczepéw CPE. Wedlug
przytoczonego opracowania dopuszczalne jest stosowanie
wszystkich dostepnych metod, ktérych skuteczno$¢ zostata
poparta wiarygodnymibadaniami. KORLD podkresla wage
wykonania petnej diagnostyki mikrobiologicznej, polegajacej
narozpoznaniu rodzaju karbapenemazy. Pozwala to wdrozy¢
odpowiednie postepowanie lecznicze i epidemiologiczne [4].

PODSUMOWANIE

Informacje zawarte w artykule potwierdzaja ryzyko wysta-
pienia ery poantybiotykowej. Antybiotykoopornos¢ stanowi
jedno z najwiekszych wyzwan XXI wieku. Pomimo niewiel-
kiego ograniczenia rozprzestrzeniania si¢ CPE w 2022 roku
liczba szpitalnych ognisk epidemicznych utrzymuje sie na
wysokim poziomie. W Polsce walke z transmisjg bakterii
wielolekoopornych utrudniajg ograniczenia infrastruktury,
np. niewielka liczba oddzialéw dostosowanych do prowa-
dzenia odpowiedniej izolacji nosicieli i zakazonych. Gléwne
towarzystwa naukowe nie zalecajg rutynowej eradykacji CPE
w przypadku nosicielstwa ze wzgledu na brak wiarygodnych
opracowan naukowych nad skuteczno$cig przedstawionych
wczeséniej metod. Zagadnienie nosicielstwa i proby jego eli-
minacji wymaga dalszych badan.

Wykaz skrétow:

CPE: Enterobacterales produkujace karbapenemazy

CRE: Enterobacterales oporne na karbapenemy

KPC: karbapenemaza Klebsiella Pneumoniae

MBL: metalo-beta-laktamazy/ B-laktamazy o aktywnosci
karbapenemaz

NDM: New Delhi metalo-p-laktamaza

VIM: Verona Integron-encoded Metallo-p-lactamase
IMP: metalo-B-laktamaza typu imipenamazy

AmpC: B-laktamazy typu indukcyjnego lub konstytutyw-
nego

FTM: przeszczep mikroflory jelitowej

SDD: selektywna dekontaminacja przewodu pokarmowego
MDR-GNB: bakterie Gram-ujemne wielolekooporne.
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