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Karbapenemazy KPC

1996 r. — USA — | izolacja K. pneumoniae KPC (,Klebsiella pneumoniae
carbapenemase”)

najczesciej identyfikowane u K. pneumoniae

KPC hydrolizujg wszystkie istotne B-laktamy (penicyliny, cefalosporyny,
monobaktamy, karbapenemy)

poziomy opornosci szczepow KPC na B-laktamy silnie sie wahaja

(MIC karbapenemodw: 0.5 - >64ug/mil)

stabo hamowane przez inhibitory B-laktamowe

hamowane przez kwas boronowy (diagnostyka)

hamowane przez awibaktam; CAZ/awibaktam (pojawia sie opornosc)

wspottowarzyszenie innych mechanizmow podnoszacych poziom opornosci



Karbapenemazy KPC

> 20 wariantow KPC; gtownie KPC-2 i KPC-3
geny bla,,. leza w transpozonach Tn4401 (rézne warianty)

Chang-Ro 2016
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A99-bp in Tn4401a
A215-bp in Tn4401c
A68-bp in Tn4401d
A255-bp in Tn4401e

i wraz z nimi na plazmidach:
* czesto specyficzne dla K. pneumoniae

* roézne typy replikonéw: IncF (IncFll,, IncFll,, IncFIA ), IncN, IncL/M, ColE1, IncR, IncX3 ...
* roézny, niekiedy niski potencjat koniugacyjny

zwykle wraz z innymi genami opornosci



Rozprzestrzenianie sie KPC
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Epidemiologia

> rozprzestrzenianie klonalne K. pneumoniae KPC:
* lzrael-USA-Grecja — ,szczep hiperepidemiczny”

* CG258:ST258/512

* dominuje: USA (70%), Grecja (85%)
* Polska

Recombination event

|
ICEKp258.2

* CG258: spokrewnione klony

* ST11: Chiny
* ST340: Brazylia, Grecja
° ST437: Brazylia, Meksyk, Chile, Kolumbia cross

° 2k|ady. Clade Il
* klad | (KPC-2) -
* klad II' (KPC-3)

> rozprzestrzenianie horyzontalne:

* inne klony K. pneumoniae

* rozne gatunki bakterii s1258

Mathers 2015



KPC w Polsce

KPC w Polsce:

°| przypadek: maj 2008r., Warszawa, pacjent bez historii podrézy

*problem nr 1 do korica 2012: epidemie regionalne w 5 wojewddztwach
*rozproszone przypadki w innych; kilka importow (USA, Wtochy, Grecja, Ukraina)
*spadek — stabilizacja 2013-2016

*ponowny wzrost od 2017

rok 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2
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KPC w Polsce, 2008-2012

> Analiza molekularna:

* | przypadek, 2008 (n=4)
* weczesny etap rozprzestrzeniania, 2008-09 (n=119)
* epidemie regionalne, wszystkie niewarszawskie i wybrane warszawskie przypadki,

2010-12 (n=182)

> Schemat identyfikacji izolatéw K. pneumoniae nalezacych do
CG258:

* identyfikacja izolatow K. pneumoniae nalezacych do CG258 (PCR: pilv-1, IS66, prp,
cps-1/-2)

* analiza polimorfizmu genéw bla,,.(bla,,.,; bla,cs.) Przy uzyciu Rsal

* analiza polimorfizmu transpozonu Tn4401, w ktorym zlokalizowane sg geny bla,,.

* identyfikacja sktadu innych, wybranych B-laktamaz nabytych



KPC w Polsce, 2008-2012

ST258 KPC-3 Tn4401b
pilv-1, 1566/ PFGE-typB/IncFll+IncFll +IncR/
CTX-M-3, TEM-1
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Mazowieckie

ST258 KPC-2 Tn4401a
PFGE-typA/IncFIl +IncFIB,
+/- CTX-M-3, SHV-12, TEM-1

ST258 KPC-3 Tn4401b
pilv-1/PFGE-typA/Incl2/
CTX-M-3, SHV-12, TEM-1
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ST258 KPC-3 Tn4401b
pilv-1/PFGE-typA/inci2/
SHV-12, TEM-1

ST512 KPC-3 Tn4401a
pilv-1, 1S66/PFGE-typA/IncFll, +IncFIB,/
TEM-1

Baraniak et al. 2009
Baraniak et al. 2011
Baraniak et al. 2017

Italy



KPC w Polsce, 2013-2018
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* epidemie mieszane: nowe klony K. pneumoniae (np. K. pneumoniae ST11 w
Krakowie)
* wazrost réznorodnosci gatunkowe;j

Machulska et al. 2017



Awibaktam

nowy, nie-B-laktamowy inhibitor B-laktamaz: ESBL, KPC, AmpC, OXA-48

przywraca aktywnosc¢ CAZ

CAZ/awibaktam (CAZ/AV) jest zatwierdzony przez FDA i EMA do
leczenia: clAl, cUTI, HAP/VAP i infekcji wywotanych przez Gram-ujemne
beztlenowe bakterie u dorostych pacjentow z ograniczonymi opcjami
terapeutycznymi (tylko EMA)

CAZ/AV <8 mg/L - wrazliwos¢
KPC-3 wykazuje wyzszg aktywnosc¢ hydrolityczng wzgledem CAZ niz KPC-2



Ceftazydym/awibaktam

wyniki programu INFORM 2012-2015 (International Network For Optimal

Resistance Monitoring) - wrazliwo$¢ na CAZ/AV: 99,4% (wszystkie Enterobacterales
niewrazliwe na meropenem); 98,5% (wszystkie Enterobacterales nie-MBL)

wrazliwos¢ na CAZ/AV szczepdw wytwarzajgcych karbapenemazy:

v KPC: 99,6% - Grecja
v' OXA-48:100% - Grecja
v' KPC: 98,7% - USA

mechanizmy opornosci w szczepach wytwarzajgcych KPC:

v wypompowywanie (pompy typu efflux)

zmiany w przepuszczalnosci oston komérkowych
v" mutacje w genach bla,,.
v dodatkowe karbapenemazy (np. MBL)



Ceftazydym/awibaktam

przebadano 448 izolatéw KPC z lat 2013-2018 (woj.: podlaskie, tédzkie,
matopolskie, lubelskie, mazowieckie, warminnsko-mazurskie, podkarpackie i

Slaskie):

v’ 94,6% - wrazliwych
v' 5,4% - opornych

* wartosci MIC CAZ/AV: 12 - 256

wsrdd 24 szczepow opornych, 22 pochodzity z wojewddztwa tddzkiego (47%), 1 z
matopolskiego i 1 z wielkopolskiego (szczep KPC VIM)



Pytanie 1

Karbapenemazy KPC:

1. podobnie jak ESBL sg dobrze hamowane przez inhibitory B-laktamowe
2. W Polsce to przede wszystkim KPC-2
3. sg identyfikowane w szczepach K. pneumoniae CG258

4. wystepujg w réznych klonach K. pneumoniae



Pytanie 2

Zaznacz zdania prawdziwe:

-

. za rozprzestrzenianie sie KPC w Polsce w wiekszosci przypadkéw odpowiedzialny
jest klon K. pneumoniae ST258/512
2. za rozprzestrzenianie sie KPC w Polsce w latach 2008-2012 w wiekszosci
przypadkéw odpowiedzialny byt klon K. pneumoniae ST258/512
3. za rozprzestrzenianie sie KPC na Mazowszu w wiekszosci przypadkow
odpowiedzialny jest klon K. pneumoniae ST258/512
4. za rozprzestrzenianie sie KPC w Polsce odpowiedzialne sg rézne klony

K. pneumoniae



Pytanie 3

CAZ/AV:

1. hamuje aktywnos¢ CAZ, tzn. jest w tym potgczeniu jego inhibitorem
2. dziata na wszystkie szczepy Enterobacterales wytwarzajgce karbapenemazy KPC
3. hamuje dziatanie B-laktamaz ESBL i AmpC

2. W Polsce wystepujg szczepy Enterobacterales KPC oporne na CAZ/AV
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