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Magdalena Fordon', Beata Krawczyk?

Charakterystyka opornosci Klebsiella pneumoniae
New Delhi na karbapenemy

1. Wprowadzenie

Bakterie z gatunku Klebsiella pneumoniae to Gram-ujemne, nieurzgsione,
nieruchliwe oraz wzglednie beztlenowe pateczki, nalezace do rodziny Enterobacte-
riaceae. Ich naturalnym srodowiskiem wystepowania sg wody powierzchniowe, gleba,
a takze nosogardziel i przewod pokarmowy ssakow. Ze wzgledu na przyczynianie si¢
do powstawania migdzy innymi zapalenia pluc, zakazenia uktadu moczowego, ropnia
watroby, a takze bakteremii prowadzacej czg¢sto do sepsy sg one uznawane za
niezwykle niebezpieczne patogeny oportunistyczne. K. pneumoniae odpowiedzialna
jest za wywotanie wielu infekcji szpitalnych, szczegoélnie u o0séb z obnizong
odpornoscia [1, 2].

Naduzywanie przez dziesigtki lat antybiotykoéw wywarlo wielka presj¢ selekcyjng
na te bakterie, co przyczynito si¢ do zwigkszania si¢ liczby coraz to nowych szczepoéw
wielolekoopornych. Zjadliwos¢ K. pneumoniae, wynikajaca z obecnosci wielu
czynnikoéw wirulencji oraz zdolno$ci do tworzenia biofilmu dodatkowo sprzyja jej
rozprzestrzenianiu sie.

Bakterie K. pneumoniae New Delhi, posiadajgce gen opornosci na karbapenemy
(blanpm) zostaty po raz pierwszy wyizolowane w 2008 roku w Szwecji od pacjenta
wezesniej hospitalizowanego w Indiach [3]. Mikroorganizmy te szybko rozprzestrze-
niajg si¢ po calym Swiecie, a od 2011 roku wystepuja rowniez w Polsce. Stanowig one
wysokie ryzyko epidemiologiczne dlatego badania majace na celu ulatwienie
réznicowania genetycznego tych szczepéw oraz ich charakterystyke sg niezwykle
istotne [4].

Celem pracy byto przedstawienie informacji na temat oporno$ci szczepOw
K. pneumoniae New Delhi na karbapenemy oraz problemu ich rozprzestrzeniania si¢.

2. Opornos¢ Klebsiella pneumoniae na karbapenemy

Oporno$¢ szczepow K. pneumoniae New Delhi na karbapenemy wynika
z obecno$ci genu blaNDM, kodujacego enzym metalo-f-laktamaze New Delhi,
okreslang w skrocie jako NDM (ang. New Delhi metallo-4-lactamase). Nalezy on do
grupy metalo-B-laktamaz (MBL) zdolnych do hydrolizy prawie wszystkich
antybiotykow [-laktamowych. Gléwnymi nosicielami genu blaNDM sg bakterie
z gatunku K. pneumoniae oraz Escherichia coli, przy czym najbardziej rozpow-
szechnione sg pewne typy sekwencji (ST, ang. sequence type). Sa to odpowiednio
ST11, ST14, ST15 lub ST147 dla K. pneumoniae oraz ST167, ST410 lub ST617
w przypadku E. coli.
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Szczepy NDM-pozytywne zostaty zidentyfikowane na calym $wiecie, z najwigksza
czgstoscig wystepowania na subkontynencie indyjskim, na Bliskim Wschodzie i na
Batkanach. Wigkszos¢ plazmidéw niosgcych gen blaypy posiada konkretne typy
replikondw, takie jak IncX3, IncFII lub IncC [4].

3. Metalo-p-laktamaza New Delhi

Enzymy zwane B-laktamazami podzielone sa na klasy A, B, C oraz D ze wzgledu
na réznice w ich sekwencji aminokwasowej [5, 6]. Enzymy z klasy A, C i D posiadaja
w miejscu aktywnym reszt¢ seryny, natomiast enzymy klasy B zawieraja w nim jeden
lub dwa jony cynku, skad pochodzi ich nazwa — metalo-p-laktamazy (MBL).

MBL sg podzielone na trzy podklasy (B1, B2 i B3). Enzymy podklasy Bl i B3
posiadaja dwa jony cynku w miejscu aktywnym i wykazujg szeroki zakres substratow,
do ktorych naleza penicyliny, cefalosporyny oraz karbapenemy. Enzymy podklasy B2
majg z kolei tylko jeden aktywny jon cynku, podczas gdy wigzanie drugiego jonu
cynku hamuje ich aktywno$¢ katalityczng. Wykazuja one waski zakres substratow,
obejmujacy karbapenemy, ale nie penicyliny i cefalosporyny [7, 8].

Istnieje kilka MBL nalezacych do podklasy B2, w tym CphA z Aeromonas
hydrophila, Sfh-1 z Serratia fonticola oraz ImiS z Aeromonas veronii. Zidentfikowano
réwniez Kilka MBL nalezgcych do podklasy B3, takich jak L1 z Stenotrophomonas
maltophilia, AIM-1 z Pseudomonas aeruginosa i GOB-1 z Elizabethkingia
meningoseptica. Jednak wigkszos¢ zidentyfikowanych do tej pory MBL nalezy do
podklasy B1 [9]. Trzy najczgsciej wystepujace w izolatach klinicznych MBL, tj. IMP
(imipenemaza), VIM oraz NDM nalezg do podklasy B1. Geny kodujagce IMP, VIM
i NDM sa w duzej mierze zlokalizowane na plazmidach, przez co moga by¢
przenoszone miedzy szczepami bakteryjnymi na drodze transferu wertykalnego
i horyzontalnego. Ma to szczegodlne znaczenie w rozprzestrzenianiu si¢ tego typu
opornosci, zwlaszcza w Srodowisku szpitalnym. Sekwencja aminokwasowa enzymow
NDM znacznie r6zni si¢ od pozostatych MBL podklasy Bl — ich zgodno$¢ wynosi
zaledwie okoto 34%. Z tego powodu wprowadzono dalszy podziat podklasy Bl na
dwie pod-podklasy (Bla i B1lb), w wyniku czego NDM zaklasyfikowano do pod-
podklasy B1b, a pozostate — do Bla.

Jony cynku odgrywaja kluczowa rol¢ w dziataniu wszystkich NDM. Interakcja
migdzy enzymem a substratem jest mozliwa dzigki zwigzanym w miejscu aktywnym
jonom cynku. Jony te aktywuja rowniez czasteczke wody, z ktorej na skutek oderwania
protonu powstaje aktywny jon wodorotlenkowy. Jon ten poprzez atak nukleofilowy na
atom wegla grupy karbonylowej prowadzi do hydrolizy pierscienia p-laktamu [10, 11].

Warto zwrdci¢ uwage na lokalizacie NDM w komorce, ktéra rozni si¢ od
lokalizacji wszystkich innych MBL. NDM jest lipoproteing, ktora zakotwiczona jest
W zewngtrznej btonie bakterii Gram-ujemnych, co umozliwia sekwencja amino-
kwasowa (LSGC) ulegajaca lipidacji, znajdujaca si¢ w sekwencji sygnalowej NDM
[12, 13]. Wszystkie inne MBL sa rozpuszczalnymi biatkami periplazmatycznymi.
Zakotwiczenie w blonie znacznie zwieksza stabilno§¢ NDM, nawet W warunkach
niedoboru cynku, ktory powstaje w wyniku uwalniania bialka chelatujacego
(kalprotektyny) przez gospodarza w miejscu zakazenia. Wynikajace z tego niedobory
cynku moga zaktoca¢ dziatanie MBL, takich jak NDM. Zakotwiczenie ich w btonie
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ulatwia takze wydzielanie tego enzymu w pecherzykach btony zewnetrznej (OMV).
Pecherzyki zawierajace NDM moga chroni¢ sasiednie populacje bakterii przed
dziataniem zwigzkdéw B-laktamowych, a moga przenosi¢ zaréowno NDM, jak i blaypm
[13-15]. Jest to przyczyna szybkiego rozprzestrzeniania si¢ zarowno bakterii Klebsiella
pneumoniae New Delhi, jak i plazmidéw niosacych gen blaypy w$rdd coraz wigkszej
liczby mikroorganizmow.

3.1. Warianty NDM

Enzymy NDM skladajg si¢ z 270 aminokwaséw i zawieraja dwa jony cynku
w miejscu aktywnym, w ktorym zachodzi hydroliza antybiotykéw B-laktamowych.
Drugorzgdowg strukture tych enzymow tworzy 9 a-helis, 17 B-kartek oraz 3 B-zakrety.

Obecnie znane sg 24 warianty enzymu NDM, ktore powstaty w wyniku r6znych
substytucji w obrebie sekwencji aminokwasowej. Podstawienie M154L jest najpow-
szechniejsze i jest obserwowane w az 10 z 24 réznych wariantow NDM. Warianty
NDM zwykle zawieraja od 1 do 5 podstawien aminokwaséw w poréwnaniu z NDM-1.
NDM-18 jest wyjatkiem, poniewaz od sekwencji NDM-1 rozni si¢ jedynie obecnoscia
tandemowego powtorzenia 5 aminokwasow (QRFGD, w pozycjach od 44 do 48
w NDM-1). Miejsce aktywne jest silnie zakonserwowane we wszystkich wariantach
NDM, na co wskazuje brak substytucji aminokwasowych w jego obrebie. Jednakze
niektére warianty ro6znig si¢ miedzy sobg aktywno$cig wobec B-laktamow. Przykta-
dowo, warianty zawierajace substytucje¢ V88L (NDM-5, -17, -20 i -21) wykazuja
zwiekszong aktywnos¢ karbapenemazy [16-19]. Wartos¢ MIC (ang. minimal inhibitory
concentration) ertapenemu wobec szczepéw produkujacych NDM-5 lub NDM-20
okazata si¢ by¢ 4- lub 8-krotnie wyzsza niz w przypadku szczepéw produkujacych
NDM-1 [16, 18]. Wykazano roéwniez, ze NDM-17 i NDM-21 majg takg sama
aktywno$¢ karbapenemazy jak NDM -5 [17, 19]. Sugeruje to, Zze substytucje moga
mie¢ znaczacy wplyw na aktywno$¢ enzymu, mimo ze nie znajdujg si¢ W obrebie
miejsca aktywnego, jednak doktadny mechanizm dziatania zwigkszonej aktywnosci
karbapenemazy nie jest znany. Warianty zawierajace mutacj¢ V88L maja rowniez inne
podstawienia, ale nie wykazano zadnej réznicy w wartoSciach MIC karbapenemow
migdzy szczepami wytwarzajacymi NDM-5 lub NDM-17 (warianty zawierajace
V88L) a szczepem produkujacym NDM-1 [20]. Stwierdzono rowniez, ze substytucje
M154L (NDM-4) oraz D130G (NDM-14) takze powoduja zwigkszong aktywno$é
enzymatyczng. Co ciekawe NDM-8, ktory zawiera zarbwno M154L, jak i D130G, nie
wykazuje zwigkszonej aktywnosci karbapenemazy. Warto zauwazy¢, ze pozywki
zazwyczaj uzywane w eksperymentach, takie jak bulion Mueller-Hinton (MH) i LB, sa
bogate w cynk. Jednakze, w warunkach niedoboru cynku, podstawienia M154L
(NDM-4), A233V (NDM-6) oraz E152K (NDM-9) w enzymach NDM zwigkszaja
oporno$¢ na cefotaksym poprzez poprawe ich powinowactwa do cynku (M154L) lub
0g0lng poprawe stabilnosci tych enzymoéw (A233V i E152K). Podstawienia D95N
(NDM-3) i D130G (NDM-14) zwigkszaja rowniez oporno$¢ na cefotaksym
w warunkach glodu cynkowego, jednak mechanizmy nie sg znane [21, 22]. Substytucje
R264H (NDM-16), M154V (NDM-11) i P28A (NDM-2) nie maja znaczacego wptywu
na dziatanie NDM w warunkach limitujgcych dostepno$é jondw cynku. Stwierdzono
zatem, ze stres spowodowany niedoborem cynku jest glownym czynnikiem


http://mostwiedzy.pl

A\ MOST

Magdalena Fordon, Beata Krawczyk

napegdzajacym ewolucje enzyméw NDM [22]. Niestety, wartos¢ MIC karbapeneméw
przeciwko szczepom wytwarzajacym roézne warianty NDM nie zostala okreslona
w warunkach ograniczonego stezenia cynku. Aktywno$¢ karbapenemazy nowych
wariantow NDM musi by¢ scharakteryzowana za pomoca znormalizowanego testu
w warunkach zaré6wno bogatych w cynk, jak i ograniczajacych cynk, aby w petni
wyjasni¢ fenotypowe znaczenie pojawiania sie i ewolucji nowych substytucji.

3.2. Plazmidy niosace gen blaypwm

Chociaz obecno$¢ genu blaypy zostata stwierdzona na chromosomach bakte-
ryjnych, zdecydowanie czesciej wystepuja one na plazmidach, ktore odgrywaja istotng
rolg w ich rozpowszechnianiu. Doniesiono, ze blaypy jest przenoszony na plazmidach
z roéznymi typami replikonow. Lacznie wykryto az 355 plazmidow niosacych gen
blanpwm, ktorych sekwencje sg catkowicie poznane. Wérod rodziny Enterobacteriaceae
wystepuje 20 typoéw replikonow plazmidow niosgcych blaypyw, W tym IncC,
IncB/O/K/Z, IncFIA, IncFIB, IncFIC, IncFlll, IncHI1, IncHI2, IncHI3, IncN, IncN2,
IncL/M, IncP, IncR, IncT, IncX1, IncX3, IncX4, IncY oraz ColE10 [23]. Wskazuje to
na wielokrotne przejecie genu blaypw przez rézne plazmidy, co oznacza, ze
w transferze horyzontalnym blaypy posredniczy wiele plazmidow.

IncX3 wydaje sie by¢ najczestszym rodzajem plazmidu przenoszacego blanpw.
Plazmidy te charakteryzuja si¢ waskim zakresem gospodarzy i jak dotad byly
wykrywane wytacznie w rodzinie Enterobacteriaceae.

4. Epidemiologia szczepow Klebsiella pneumoniae New Delhi

Po poczatkowym odkryciu NDM-1 w szczepie wyizolowanym od pacjenta
w Szwecji wczesniej hospitalizowanego w New Delhi w 2008 roku [3], kolejne
badania ujawnity powszechne wystepowanie blaypw-1 na poétwyspie indyjskim, w tym
w Indiach, Pakistanie 1 Bangladeszu [23]. Od tego czasu wykazano, ze szczepy NDM-
pozytywne sa obecne na calym $wiecie, co potwierdzaja wyniki badan epidemio-
logicznych prowadzonych przez wigkszo$¢ krajow.

Swiatowy program nadzoru SMART zebrat az 103 960 izolatéw z rodziny
Enterobacteriaceae w 55 krajach w latach 2008-2014 i wykazat, ze 290 szczepow
(0,28% wszystkich szczepow) byto dodatnich pod wzgledem obecnosci NDM, co
sugeruje stosunkowo niska czestos¢ wystgpowania. W programie SMART czestosé
wystepowania szczepow pozytywnych pod wzgledem NDM znacznie si¢ rdznita
w poszczegolnych krajach: do 5,01% w Zjednoczonych Emiratach Arabskich, 6,15%
w Egipcie, 6,22% w Indiach i 6,26% w Serbii [24]. Potwierdza to obserwacje, ze
szczepy NDM-pozytywne wystepuja czgéciej w Azji Potudniowej, na Batkanach,
w Afryce Poélnocnej i na Bliskim Wschodzie. Wysoki wskaznik wystepowania
szczepow NDM-pozytywnych na Bliskim Wschodzie najprawdopodobniej wynika
z czgstych migracji ludno$ci na subkontynent indyjski. INFORM jest kolejnym
mi¢dzynarodowym badaniem, w ktorym zebrano 38 266 izolatow z rodziny Entero-
bacteriaceae oraz 8010 szczepow P. aeruginosa z 40 krajow w latach 2012-2014.
Proporcje szczepow dodatnich pod wzgledem NDM wynosity 0,19% (72/38 266)
u rodziny Enterobacteriaceae oraz 0,04% (3/8,010) u szczepéw P. aeruginosa, co
potwierdza niska czesto$¢ wystgpowania szczepow NDM-pozytywnch, ujawniona
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w projekcie SMART. Niestety, czestos¢ wystepowania szczepéw NDM-dodatnich
w poszczeg6lnych krajach nie zostata podana w tym badaniu [25]. Poza globalnymi
programami nadzoru SMART i INFORM, istnieje bardzo niewiele odpowiednio
zaprojektowanych badan na duza skale, ktére mialyby na celu okreslenie prawdziwego
rozpowszechnienia genu blaypw U danego gatunku lub rodzaju bakterii. W wyniku
badan przeprowadzonych w Pakistanie stwierdzono, ze 18,5% hospitalizowanych
pacjentow w dwoch szpitalach wojskowych jest nosicielami NDM-dodatnich
szczepow z rodziny Enterobacteriaceae [26]. W Chinach przeprowadzono badanie
1162 Kklinicznych izolatéw Enterobacteriaceae i Acinetobacter spp. roznego
pochodzenia, ktore doniosty, ze 3,9% z nich bylo NDM-pozytywne. Odsetek szczepdw
NDM-dodatnich wérdéd rodziny Enterobacteriaceae nie zostal obliczony, poniewaz
doktadna liczba izolatow Enterobacteriaceae poddawana analizie nie zostata podana
[27]. Aby dokladnie kontrolowa¢ zmiany w czestoSci wystepowania szczepow
pozytywnych pod wzgledem NDM niezbedne sa dalsze badania na duza skalg,
w szczegoblnosci na szczepach wyizolowanych po 2014 r.

Wedlug globalnego programu nadzoru SMART blaypy jest trzecim najczesciej
wystepujacym genem kodujacym karbapenemazy i stanowi 19,42% dodatnich
wynikow obecnosci karbapenemazy. CzeSciej wystgpujacymi genami sa blagpc
(53,18%) oraz warianty genu blaogxa.as (20,09%) [24]. W Chinach, ktdére nie zostaly
wilaczone do programu SMART, 31% z przebadanych 1105 szczepoéw Enterobacte-
riaceae opornych na karbapenemy byto dodatnich pod wzgledem NDM [28]. Badanie
EuSCAPE w Europie ujawnilo, ze 7,7% opornych na karbapenemy Klebsiella
pneumoniae oraz 10,3% szczepow E. coli opornych na karbapenemy byto dodatnich
pod wzgledem NDM [29].

Oprocz probek klinicznych geny blaypy Wykryto rowniez w $ciekach szpitalnych
w kilku krajach, w tym w Chinach [30, 31], Indiach [32] i Libanie [33]. Niektore
szczepy NDM-dodatnie odzyskane ze S$ciekéw szpitalnych naleza do rodziny
Enterobacteriaceae [32, 33], co moze odzwierciedla¢ jelitowe przenoszenie szczepow
NDM-dodatnich wsrod populacji w warunkach szpitalnych. Jednakze, szczepy roznych
gatunkow Acinetobacter dodatnich pod wzgledem obecnosci NDM zostaty rowniez
wyizolowane ze $ciekow szpitalnych [30, 31]. Na podstawie tego mozna stwierdzi¢, ze
$cieki moga by¢ rezerwuarem szczepdw bedacych nosicielami genu blaypw.
Powigzania migdzy $ciekami szpitalnymi a rozprzestrzenianiem si¢ blaypy nie zostaty
jeszcze potwierdzone i wymagaja dalszych badan. Niemniej jednak $cieki szpitalne
powinny by¢ odpowiednio oczyszczane zgodnie z istniejagcymi wytycznymi
i przepisami [34].

5. Rozprzestrzenianie si¢ szczepow NDM-pozytywnych a turystyka

Gwaltowne rozprzestrzenianie si¢ szczepéw NDM-pozytywnych od jego poczat-
kowego pojawienia si¢ w Indiach na wszystkie kontynenty jest w znacznym stopniu
zwigzane z globalnym rozwojem turystyki. Pierwsze odkrycia genu blaypma
w Indiach, Pakistanie i Wielkiej Brytanii wykazaly, ze prawie wszystkie przypadki ich
izolacji w Wielkiej Brytanii byly zwigzane z wczeséniejszymi podrézami pacjentow na
subkontynent indyjski [23]. Po pierwszym raporcie czgstos¢ wystepowania przypadkoéw
NDM gwatltownie wzrosta, przy czym kraje w regionie srédziemnomorskim w Europie
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odnotowaty najwickszy wzrost [35]. Szczegoétowe badanie pierwszych zgloszonych
przypadkow NDM w Europie wykazato, ze 57% wszystkich przypadkéw byto
zwigzanych z weczeéniejsza hospitalizacjag na subkontynencie indyjskim lub na
Batkanach [36]. Pierwsze doniesienie o epidemii w Europie mialo miejsce we
Wtoszech w 2011 roku. Gen blaypyy wykryto zaréwno w szczepach klinicznych
Klebsiella pneumoniae, jak i Escherichia coli wyizolowanych od pacjentéw w szpitalu
w Bolonii, przy czym pierwszy szczep pochodzit od pacjenta wczes$niej hospita-
lizowanego w New Delhi w Indiach [37]. Ten nagly wybuch epidemii sprawit, ze
Wiochy do roku 2017 osiagnety jeden z najwyzszych wskaznikow wystepowania
szczepow NDM-pozytywnych w Europie [29]. Do 2014 r. Grecja zglaszata
utrzymujgce si¢ przypadki zakazen szpitalnych wywolanych przez szczepy
K. pneumoniae typu 11 (ST11) niosgce gen blaypm-1 [38], uwazane za nabyte po raz
pierwszy przez podroze do regionu wschodnich Batkanow. Miedzynarodowe podroze
byly rowniez przyczyna przemieszczania si¢ szczepéw NDM-pozytywnych do
Ameryki Poétnocnej, co doprowadzito do pojawienia si¢ przenoszacego blanpm1
P. aeruginosa ST654 [39], jak rowniez przypadkow przenoszenia tego genu przez
E. coli i K. pneumoniae [40]. Bezposrednie podréze z Indii, a nastepnie Iranu, byty
rowniez zwigzane z pierwszymi przypadkami izolacji szczepow NDM-pozytywnych
w Stanach Zjednoczonych [41-43].

Migdzynarodowe podrdze sg waznym czynnikiem predysponujacym do kolonizacji
przewodu pokarmowego przez szczepy NDM-pozytywne, zwlaszcza w przypadku
hospitalizacji w tamtejszych placoéwkach ochrony zdrowia. Przeprowadzono szereg
wysokiej jakosci badan, ktore pokazuja, ze podr6z do regionow endemicznych, takich
jak Indie i Azja Potudniowo-WSschodnia, prowadzi do znacznego poziomu kolonizacji
jelit przez bakterie niosace geny B-laktamazy o rozszerzonym spektrum (ESBL) [44-
46]. Jednak do tej pory przeprowadzono tylko jedno badanie oceniajace ryzyko
bezobjawowej kolonizacji przez bakterie przenoszace blaypm.1 podczas podrozy [47].

6. Podsumowanie

Bakterie Klebsiella pneumoniae New Delhi stanowig wazng grupe patogendow
odpowiedzialnych za zakazenia szpitalne. Ze wzgledu na bogaty profil czynnikow
wirulencji wystepujacy powszechnie u bakterii z gatunku Klebsiella peumoniae,
a takze ich zdolno$¢ do formowania biofilmu sg one szczegdlnie niebezpieczne u 0sob
z obnizong odpornoscia. Gen kodujacy metalo-p-laktamaze — enzym warunkujacy
oporno$¢ na karbapenemy (blaypw) oraz zjawisko horyzontalnego tranferu gendéw
czyni te szczepy wyjatkowo niebezpiecznymi w aspekcie epidemiologicznym
i klinicznym.

Szczepy NDM-pozytywne caly czas rozprzestrzeniajg si¢ na catym $wiecie pomimo
usilnych staran i pozostajg ogromnym wyzwaniem dla wspotczesnej medycyny, przez
co sg znaczacym zagrozeniem dla zdrowia publicznego. Szerokie rozpowszechnienie
genow blaypw jest w duzej mierze zalezne od niosacych go plazmidoéw, zwlaszcza typu
IncX3. Bakterie NDM-pozytywne nieustannie ewoluujg, aby wytworzy¢ nowe
warianty metalo-p-laktamaz, dzigki czemu niektore z nich wykazujg zwigkszona
aktywno$¢ karbapenemazy.
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Zadne leczenie ukierunkowane na NDM nie zostalo obecnie zatwierdzone do

stosowania klinicznego, chociaz wiele nowych czynnikow o ré6znych mechanizmach
dziatania jest w trakcie badan lub jest w trakcie opracowywania.

Ostateczny sukces walki z NDM oprocz opracowania skutecznych $rodkéw

przeciwdrobnoustrojowych opiera si¢ rowniez na kontroli zakazen oraz zwigkszenia
srodkow ostroznosci w placowkach opieki zdrowotnej, w celu ograniczenia
rozprzestrzeniania si¢ tych szczepow oraz wystepowania epidemii.
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Charakterystyka opornosci Klebsiella pneumoniae New Delhi na karbapenemy

Streszczenie

Bakterie Klebsiella pneumoniae New Delhi, posiadajace gen oporno$ci na karbapenemy (blaypy) zostaty
po raz pierwszy wyizolowane w 2008 roku w Szwecji od pacjenta wezesniej hospitalizowanego w Indiach.
Bakterie te szybko rozprzestrzeniajg si¢ po catym $wiecie, a od 2011 roku wystepuja rowniez w Polsce.
Stanowia one wysokie ryzyko epidemiologiczne, poniewaz gen opornosci na karbapenemy przekazywany
jest pomiedzy bakteriami poprzez horyzontalny transfer genow, a miedzynarodowe podréze dodatkowo
sprzyjaja migracji szczepéw NDM-pozytywnych. Badania majace na celu wlatwienie rdznicowania
genetycznego tych szczepow oraz ich charakterystyke sa zatem niezwykle istotne. Praca miata na celu
charakterystyke oporno$ci szczepdéw Klebsiella pneumoniae New Delhi na karbapenemy, z uwzgled-
nieniem budowy, funkcjonowania oraz ré6znych wariantéw enzymu za nig odpowiedzialnego.

Stowa kluczowe: Klebsiella pneumoniae, NDM (New Delhi metallo-B-lactamase), blaypy, metalo-f-
laktamazy

Characterization of carbapeneme resistance in Kiebsiella pneumoniae New Delhi

Abstract

Klebsiella pneumoniae New Delhi bacteria, which have the carbapeneme resistance gene (blaypy) Were
first isolated in 2008 in Sweden from a patient previously hospitalized in India. These bacteria are rapidly
spreading all over the world, and since 2011 they also occur in Poland. They represent a high
epidemiological risk because the carbapenem resistance gene is passed between bacteria through horizontal
gene transfer, and international travel additionally promotes the migration of NDM-positive strains.
Therefore studies aimed at facilitating the genetic differentiation of these strains and their characteristics
are extremely important. The aim of this study was the characterization of the nature of Klebsiella
pneumoniae New Delhi resistance against carbapenems, including structure, function and different variants
of the enzyme responsible for it.

Keywords: Klebsiella pneumonia, NDM (New Delhi metallo-p-lactamase), blaypy, metallo-p-lactamases
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