DEFINICJE [-laktamazy

B-laktamazy - specyficzne enzymy Kkatalizujace hydrolize pierscienia B-
laktamowego w czasteczce leku; warunkujace opornos¢ bakterii na antybiotyki
B-laktamowe.

Wytwarzanie B-laktamaz to mechanizm oporno$ci powszechnie wystepujacy czesciej
u bakterii Gram-ujemnych niz u bakterii Gram-dodatnich. Zasadniczy zrab
roznorodnosci B-laktamaz, obejmujacy wszystkie znane dzisiaj ich klasy i rodziny
powstat dawno przed wprowadzeniem do lecznictwa antybiotykow.
Najprawdopodobniej stanowily one bron przed naturalnymi antybiotykami
wytwarzanymi przez inne gatunki bakterii oraz grzyby, wspotwystepujace w danym
srodowisku. Istnieje tez poglad, ze niektdre z nich mogty i moga nadal pelni¢ pewne
funkcje w metabolizmie $ciany komorkowej bakterii. Niezwykle krotki z
ewolucyjnego punktu widzenia okres po wprowadzeniu antybiotykoéw do terapii i
innych dziedzin aktywnosci cztowieka zaowocowat dalszym, bardzo przyspieszonym

roznicowaniem si¢ B-laktamaz.

B-laktamazy o szerokim spektrum substratowym (np. TEM-1, TEM-2, SHV-1,
OXA-1) - enzymy kodowane przez geny zlokalizowane na plazmidach; pojawily
si¢ u bakterii Gram-ujemnych w odpowiedzi na wprowadzenie do lecznictwa w
latach 60. penicylin o szerokim spektrum dzialania (aminopenicylin) i
cefalosporyn I generacji.

Nadaja one szczepom oporno$¢ na amino- i karboksypenicyliny, a w wyniku
nadekspresji, takze na ureidopenicyliny, polaczenia penicylin z inhibitorami oraz
cefalosporyny I generacji 1 cefoperazon (cefalosporyna III generacji). W wyniku
pojawiania si¢ mutacji strukturalnych w sekwencjach genéw kodujacych te enzymy

powstaja B-laktamazy ESBL.

ESBL - B-laktamaza o rozszerzonym spektrum substratowym (ang. extended-
spectrum B-lactamase); enzymy ESBL pojawily si¢ u bakterii Gram-ujemnych w

odpowiedzi na wprowadzenie do lecznictwa w latach 80. oksyimino-B-laktamow



(cefuroksym i cefalosporyny III generacji).

ESBL to enzymy zdolne do hydrolizy wszystkich penicylin, cefalosporyn (oprocz
cefamycyn) i monobaktamow. Znaczaco hydrolizuja oksyimino-B-laktamy (z
szybkos$cia nie mniejsza niz 10% szybkosci hydrolizy benzylopenicyliny). Aktywnos¢
wigkszosci tych enzymdéw hamowana jest in vitro przez kwas klawulanowy,
sulbaktam i tazobaktam. Wedtug podziatu strukturalnego B-laktamaz naleza one do
klas A i D. ESBL wystepuja gtéwnie jako nabyte, kodowane plazmidowo PB-
laktamazy. Nabyte ESBL, zidentyfikowane po raz pierwszy w 1983 r., sa obecnie
zrédlem powaznych probleméw klinicznych i epidemiologicznych na catym $wiecie.
Wytwarzane sa przede wszystkim przez szpitalne szczepy pateczek réznych gatunkow
z rodziny Enterobacteriaceae, cho¢ w ostatnim okresie obserwuje sie je takze coraz
czesciej w szczepach wywotujacych zakazenia pozaszpitalne, gldwnie u E. coli, ale
takze u patogendéw typowych dla tego typu zakazen - Salmomella i1 Shigella.
Identyfikowane sa rowniez u niektorych pateczek niefermentujacych, zwlaszcza P,
aeruginosa 1 A. baumannii. Liczba scharakteryzowanych nabytych ESBL ciagle
ro$nie. Obecnie znanych jest ponad 200 réznych wariantoéw tych enzymoéw, ktore ze
wzgledu na roznorodno$¢ strukturalng (pochodzenie ewolucyjne) zostaty zaliczone do

11 rodzin.

ESBL z rodziny TEM - do tej rodziny nalezy wigkszo$¢ znanych obecnie
wariantow ESBL.

ESBL z rodziny TEM pochodza od B-laktamaz o szerokim spektrum substratowym
TEM-1 1 TEM-2. Jest to najbardziej zréznicowana pod wzgledem ilosci rodzajow
enzymow grupa ESBL w Polsce, niemniej jednak prawie w zupelnym zaniku (ponizej

1% wszystkich identyfikowanych ESBL).

ESBL z rodziny CTX-M - dominujaca rodzina ESBL w Polsce (ponad 80%
wszystkich identyfikowanych ESBL).

Rodzina CTX-M wywodzi si¢ od gatunkowo-specyficznych B-laktamaz
niepatogennych bakterii z rodzaju Kluyvera (rodzina Enterobacteriaceae). ESBL

nalezace do tej rodziny klasyfikuje si¢ w obrgbie pigciu podgrup. W Polsce wystepuja



niemal wylacznie enzymy z podgrupy CTX-M-1 1 jest to przede wszystkim enzym
CTX-M-3 oraz rzadziej - CTX-M-15.

W ciagu ostatniej dekady zaobserwowano gwattowne rozprzestrzenianie si¢ szczepow
wytwarzajacych B-laktamazy z rodziny CTX-M i obecnie sa one wykrywane na
catym $wiecie. Odnotowano wiele epidemii wywotanych przez szczepy wytwarzajace
CTX-M, a wynika to m.in. z tego, Ze sa one oporne na antybiotyki nie tylko nalezace
do spektrum substratowego ESBL, ale do réznych grup terapeutycznych, przez co
stosunkowo latwo utrzymuja si¢ w §rodowisku szpitalnym. Epidemie klonalne moga
dotyczy¢ pojedynczych osrodkéw medycznych, ale coraz czgsciej opisywane sa
przypadki takich epidemii obejmujacych dany kraj. Ponadto, ostatnie badania donosza
o pandemicznym charakterze niektorych szczepow E. coli wytwarzajacych CTX-

M-15, ktére wywotywaty epidemie klonalne.

IR - opornos¢ na inhibitory uwarunkowana mutacjami (ang. inhibitor

resistance); nabyta cecha niektorych B-laktamaz klasy A.

IRT - oporna na inhibitory f-laktamaza z rodziny TEM (ang. inhibitor-resistant
TEM pB-lactamase).
IRT pojawity si¢ u bakterii Gram-ujemnych w odpowiedzi na wprowadzenie do

lecznictwa inhibitorow B-laktamaz.

CMT - PB-laktamaza z rodziny TEM zawierajagca mutacje warunkujace
aktywno$§¢ ESBL i oporno$¢ na inhibitory (IR) (ang. complex-mutant [-

lactamase).

MBL - metalo-B-laktamaza (ang. metallo-f-lactamase); enzymy te s3
odpowiedzia  bakterii na wprowadzenie do lecznictwa Kkolejnej grupy PB-
laktamow, tzw. karbapenemow.

MBL wykazuja aktywno$¢ wobec penicylin, cefalosporyn i karbapenemoéw, przez co
ich spektrum substratowe nalezy okresli¢ jako bardzo szerokie. Nabyte MBL

wystepuja przede wszystkim u pateczek niefermentujacych, zwlaszcza P. aeruginosa i



A. baumannii, ale takze coraz cze$ciej identyfikuje si¢ je u paleczek roéznych

gatunkoéw z rodziny Enterobacteriaceae.

CHDL - B-laktamaza Kklasy D zdolna do hydrolizy karbapenemoéw (ang.

carbapenem-hydrolyzing class D f-lactamase).

KPC - B-laktamaza Kklasy A zdolna do hydrolizy karbapeneméw (ang. Klebsiella
pneumoniae carbapenemase).

KPC sa to B-laktamazy okre§lane mianem karbapenemaz, czyli enzyméw zdolnych do
hydrolizy karbapenemow, lekow ostatniej szansy w leczeniu zakazen wywotanych
przez pateczki Gram-ujemne. Karbapenemazy typu KPC po raz pierwszy
zidentyfikowano w potowie lat 1990., a obecnie szczepy, ktore je wytwarzaja
(najczescie] K. pneumonae) intensywnie rozprzestrzeniaja si¢ w USA 1 Izraelu.
Pierwsze przypadki przeniesien lub niezaleznych pojawien si¢ tych szczepow
odnotowano juz m. in. we Francji, Wielkiej Brytanii, Grecji, krajach skandynawskich.
W Polsce stanowia one ogromny problem epidemiologiczny 1 terapeutyczny.
Zagrozenie zwigzane z pojawieniem szczepu KPC* wynika z faktu, Ze drobnoustroje
te bardzo czgsto sa oporne na wszystkie dostgpne antybiotyki B-laktamowe, a gen
kodujacy p-laktamaze KPC najczesciej zlokalizowany jest na transpozonie/

plazmidzie.
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