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Streszczenie

Zakazenia wywolywane przez bakterie produkujace metalo-fB-laktamazy (MBL) mogg stanowi¢ istotne
wyzwanie terapeutyczne ze wzgledu na wysoka opornos¢ drobnoustrojéw na wiekszos¢ p-laktamoéw, w tym kar-
bapenemy. Celem niniejszego artykutu jest przeglad aktualnych strategii terapeutycznych dostepnych w leczeniu
infekcji zwigzanych z obecnoécig szczepow bakterii produkujacych MBL, ze szczegdlnym uwzglednieniem nowych
polaczen B-laktaméw z inhibitorami p-laktamaz, a takze antybiotykéw takich jak cefiderokol, kolistyna, plazo-
mycyna czy fosfomycyna. (Farm Wspot 2026; 19: 42-51) doi: 10.53139/FW.20261908

Stowa kluczowe: MBL, opornos¢ na antybiotyki, Enterobacterales

Abstract

Infections caused by metallo-p-lactamase (MBL)-producing bacteria may represent a significant therapeutic
challenge due to their high resistance to most B-lactam antibiotics, including carbapenems. This article provides
an overview of current therapeutic strategies for treating infections caused by MBL-producing bacteria, with
particular emphasis on novel -lactam/B-lactamase inhibitor combinations and antibiotics such as cefiderocol,
colistin, plazomicin, and fosfomycin. (Farm Wspét 2026; 19: 42-51) doi: 10.53139/FW.20261908
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Wstep globularnej, w ktérej znajduja si¢ dwa kluczowe miej-
Karbapenemazy to enzymy bakteryjne nalezace sca wiazace jony cynku. Pierwsze z nich (Znl) tworzy
do klasy B-laktamaz, ktérych podstawowa funkcja jest kompleks koordynacyjny z substratem, czyli czasteczka
hydroliza pierécienia B-laktamowego w czasteczkach antybiotyku, natomiast drugie (Zn2) bierze udziat
antybiotykéw B-laktamowych. Proces ten skutkuje w aktywacji czasteczki wody niezbednej do rozerwania
utratg aktywnosci przeciwbakteryjnej tych zwigzkow. wiazania amidowego w pierscieniu B-laktamowym.
Zgodnie z klasyfikacja Amblera, -laktamazy dzieli MBL hydrolizuje wigzanie amidowe w pierscieniu
sie na cztery klasy (A-D) [1], sposrdd ktorych klasa B-laktamowym poprzez mechanizm aktywowanej
B obejmuje metalo-p-laktamazy (MBL). Enzymy te nukleofilowej hydrolizy [1], co prowadzi do inaktywacji
wymagaja do swojego dziatania obecnosci jonéw metali czgsteczki leku (rycina 1) [2].
przejéciowych — przede wszystkim jonéw cynku (Zn**) W obrebie MBL klasy Bl do najczesciej identyfi-
w centrum aktywnym. kowanych naleza: NDM (ang. New Delhi metallo-f3-
MBL to enzymy o budowie pojedynczej domeny lactamase), wystepujaca powszechnie w Azji, Europie
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Rycina 1. Cykl katalityczny metalo-p-laktamazy L1 [2]
Figure 1. Catalytic cycle of L1 metalloplactamase [2]

Tabela I. Podzial podklas metalo-B-laktamaz klasy B [4]
TableI.  Classification of subclasses of class B Metallo-p-Lactamases [4]

Cecha B1 B2 B3
Liczba jonéw Zn?+ 2 1 1lub 2
_~ Zn1 i Zn2 w ustalonych Tylko Zn1 — koordynacja z aa o N
Cechy aktywnego miejsca miejscach, z His/Asp His i Asn Ro6zne — His, Cys, Asp
Przyktady enzymow NDM, VIM, IMP, SPM CphA, ImiS L1, GOB, FEZ-1
Hydroliza karbapenemoéw Ay T (wysoll('a ++ lub +++ (rézna)
specyficznosc¢)
Wrazliwos¢ na EDTA Tak Tak Tak lub czesciowo
Znaczenie kliniczne Bardzo wysokie Og'r aniczone rsieese) Gtéwnie srodowiskowe
$rodowiskowe)
. 2 _ .
Réznice strukturalne Zachowapy fa%q aB/Ba, Zn2+ Fatd ppdobny, ale tylko Fatd g_B/Ba W|§I'(sza
blisko siebie jeden Zn** réznorodnos¢
i Ameryce, VIM (ang. Verona integron-encoded Metalo-P-laktamazy skutecznie hydrolizuja
metallo-f-lactamase), szeroko rozpowszechniona penicyliny, cefalosporyny i karbapenemy. Istotnym
w szpitalach Europy oraz Ameryki Potudniowej; oraz problemem klinicznym pozostaje ich niewrazliwos¢
IMP (ang. Imipenemase), niegdys dominujgca w Azji, na klasyczne inhibitory B-laktamaz, takie jak kwas

obecnie izolowana rzadziej (tabela I). klawulanowy, tazobaktam czy awibaktam, ktdre nie
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s3 w stanie wigza¢ sie z cynkowym centrum aktyw-
nym enzymu. Obiecujace wyniki wykazuja natomiast
kombinacje oparte na inhibitorach niebedacych
B-laktamami, jak taniborbaktam - zwigzek boronowy
bedacy w fazie badan klinicznych - oraz podejscia
oparte na tzw. obejsciu substratowym, np. skojarzenie
aztreonamu z awibaktamem [1].

Szczepy produkujace MBL stanowig istotne zagro-
zenie nie tylko dla dorostych pacjentow, lecz takze dla
noworodkdw, u ktdrych moga prowadzi¢ do ciezkiej
sepsy, obarczonej wysoka $miertelnoscig. W latach
2018-2022 zaobserwowano dynamiczny wzrost liczby
izolowanych szczepéw bakterii wytwarzajacych MBL
[2]. Zjawisko to dotyczy zwlaszcza paleczek Gram-
ujemnych odpowiedzialnych za zakazenia szpitalne
istanowi powazne zagrozenie dla skutecznoscileczenia
karbapenemami. W rezultacie ro$nie liczba zakazen
trudnych do leczenia, o wysokiej $miertelnoéci, szcze-
golnie w populacji pacjentéw hospitalizowanych na
oddziatach intensywnej terapii [3].

Materiat i metody

Celem niniejszego opracowania byla analiza
dostepnych danych dotyczacych skutecznych opcji
terapeutycznych stosowanych w leczeniu zakazen
wywolywanych przez szczepy Enterobacterales produ-
kujace MBL. Szczeg6lng uwage poswiecono wynikom
badan klinicznych, danym farmakokinetycznym oraz
obowigzujacym rekomendacjom eksperckim i wytycz-
nym towarzystw naukowych.

Przeglad literatury przeprowadzono w bazach
PubMed, Cochrane Library oraz Google Scholar,
obejmujac artykuty opublikowane miedzy styczniem
2018 r. a lipcem 2025 r. W wyszukiwaniu zastoso-
wano nastepujace stowa kluczowe: MBL-producing
Enterobacterales, NDM, VIM, IMP, aztreonam-avi-
bactam, cefiderocol, polymyxins, fosfomycin, MBL
epidemiology, MBL treatment. Uwzgledniano wytacz-
nie artykuly opublikowane w jezyku angielskim lub
polskim, w recenzowanych czasopismach naukowych,
zawierajace dane kliniczne odnoszace si¢ do terapii
zakazen spowodowanych przez szczepy MBL+.

Sposrod analizowanych pozycji wybrano osta-
tecznie 14 publikacji spetniajacych okreslone kryteria
wlaczenia: (1) opis badan klinicznych lub studiéw
przypadkéw obejmujacych pacjentéw zakazonych
szczepami Enterobacterales wytwarzajacymi MBL; (2)
obecno$¢ danych mikrobiologicznych (m.in. wartosci
MICi zakres aktywnosci antybiotykéw); (3) zastosowa-
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nie terapii z uzyciem nowych zwigzkéw lub kombinacji
antybiotykéw z inhibitorami P-laktamaz. Z analizy
wylaczono publikacje przegladowe, ktére nie zawieraly
danych klinicznych, oraz badania ograniczajace si¢ do
szczepow nieprodukujacych metalo-B-laktamaz.

Zgromadzone dane poddano analizie pod katem
skuteczno$ci klinicznej (rozumianej jako poprawa
stanu pacjenta lub eradykacja mikrobiologiczna),
wskaznikéw $miertelnodci, wartosci MIC oraz reko-
mendowanych schematéw dawkowania. Dodatkowo
uwzgledniono aktualne wytyczne miedzynarodowych
towarzystw naukowych, takich jak IDSA (Infectious
Diseases Society of America) czy ESCMID (European
Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases), a takze krajowe rekomendacje opracowane
przez Narodowy Instytut Lekéw (NIL), odnoszace sie
do postepowania w zakazeniach wywotanych przez
szczepy MBL+.

Opcje terapeutyczne
Aztreonam/awibaktam

Potaczenie aztreonamu z awibaktamem (ATM/
AVT) stanowi obecnie jedng z najbardziej obiecujacych
strategii terapeutycznych w leczeniu zakazen wywo-
tanych przez szczepy Enterobacterales produkujace
metalo-B-laktamazy (MBL). Preparat ztozony ATM/
AVTI (Emblaveo) zostal zatwierdzony przez Europejska
Agencje Lekéw (EMA) do leczenia zakazen wywoty-
wanych przez drobnoustroje MBL+ [6].

Mechanizm dzialania tej kombinacji lekéw opiera
si¢ na efekcie synergii: aztreonam jako jedyny B-laktam
jest odporny na hydroliz¢ przez enzymy klasy B (MBL),
natomiast awibaktam skutecznie hamuje B-laktamazy
klasy A, C oraz wybrane enzymy klasy D, przywracajac
tym samym aktywno$¢ aztreonamu wobec szczepdw
opornych. Aztreonam, w przeciwienstwie do peni-
cylin, cefalosporyn i karbapeneméw, nie posiada
odpowiednich grup funkcyjnych umozliwiajacych
wiazanie z centrum aktywnym MBL, przez co nie jest
efektywnie rozpoznawany ani rozktadany przez enzym
(mechanizm obejscia substratowego) [6].

Skuteczno$¢ kliniczng ATM/AVI oceniono
w dwoéch randomizowanych badaniach klinicznych
fazy IIT: REVISIT i ASSEMBLE.

Badanie REVISIT

REVISIT bylo wieloosrodkowym, otwartym bada-
niem III fazy z centralng oceng efektéw klinicznych.
Badanie przeprowadzono u dorostych pacjentéw hospi-
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talizowanych z powodu zakazen takich jak powiklane
zakazenia wewnatrzbrzuszne (cIAI) czy zapalenie
pluc zwigzane z wentylacja (HAP/VAP). Pacjenci byli
randomizowani w stosunku 2:1 do grupy ATM/AVI
(z opcjonalnym metronidazolem) lub meropenemu
(z opcjonalng kolistyng). W sumie wlaczono 422
pacjentéw (ATM/AVI: n = 282, meropenem: n = 140).

W populacji ITT (ang. intention-to-treat) odsetek
odpowiedzi wynosil 68,4% w grupie ATM/AV1i65,7%
w grupie meropenemu. Analiza podgrup wykazala
korzystniejsze wyniki dla ATM/AVI pod wzgledem
28-dniowej $miertelnosdci, zwlaszcza u pacjentéw
zHAP/VAP (11% vs 19%). Preparat wykazywal rowniez
korzystny profil bezpieczenstwa, bez istotnych dziatan
niepozadanych [7].

Badanie ASSEMBLE

Réwnolegle prowadzono mniejsze badanie
ASSEMBLE, skupione wylacznie na pacjentach z zaka-
zeniami wywolywanymi przez bakterie Gram-ujemne
produkujace MBL, w tym NDM, VIM i IMP. Bylo to
badanie prospektywne, otwarte i randomizowane
(2:1), w ktérym poréwnywano ATM/AVI z najlepsza
dostepna terapia (BAT). Lacznie wiaczono 15 pacjentéw
- 12 wgrupie ATM/AVIi3 w BAT.

Pomimo niewielkiej liczebnosci proby, odnoto-
wano korzystne trendy: wyleczenie osiggnieto u41,7%
pacjentéw otrzymujacych ATM/AVI, podczas gdy
w grupie BAT nie uzyskano wyleczen. Smiertelno$é
28-dniowa wyniosta odpowiednio 8,3% w grupie
ATM/AVT i 33,3% w BAT. Nie odnotowano zadnych
ciezkich dzialan niepozadanych zwigzanych ze stoso-
waniem ATM/AVI. Ze wzgledu na ograniczong moc

statystyczng, wyniki majg charakter wstepny i nie
pozwalajg na wycigganie jednoznacznych wnioskéw,
sugeruja jednak korzystny efekt leczenia. Niemniej,
potrzebne sg dalsze dane, by potwierdzi¢ skutecznosé
tej opcji terapeutycznej [8].

W $wietle dostepnych danych, ATM/AVTI stanowi
skuteczna i bezpieczng opcje terapeutyczng w leczeniu
zakazen wywolywanych przez bakterie Gram-ujemne,
w tym szczepy MBL(+), szczegdlnie w przypadkach,
gdy dostepne mozliwosci leczenia sa ograniczone.
W tabeli IT poréwnano badanie REVISIT i ASSEMBLE.
Wyniki badan REVISIT i ASSEMBLE wzajemnie si¢
uzupelniajg: pierwsze dostarcza szerokiego materiatu
poréwnawczego, natomiast drugie — wstepnych obser-
wagcji skuteczno$ci w populacji [7,8].

Cefiderokol

Cefiderokol to nowoczesny antybiotyk
B-laktamowy z grupy cefalosporyn, nalezacy do tzw.
sideroforéw - zwigzkéw zdolnych do aktywnego
pozyskiwania zelaza z otoczenia. Zostal opracowany
z mys$la o leczeniu zakazen wywolywanych przez wie-
lolekooporne bakterie Gram-ujemne, w tym szczepy
produkujgce metalo-f-laktamazy (MBL). Mechanizm
jego dzialania opiera si¢ na ,mechanizmie trojanskiego
konia”™ czgsteczka leku wnika do wnetrza komorki
bakteryjnej dzieki wykorzystaniu systeméw transportu
zelaza, po czym wigze si¢ z biatkami PBP (ang. peni-
cillin-binding proteins), prowadzac do zahamowania
syntezy $ciany komorkowej [9,10].

Na szczegolng uwage zastuguje jego stabilno$¢
w obecnosci wszystkich gléwnych klas p-laktamaz
- w tym takze enzymow klasy B, takich jak MBL

Tabela II. Poréwnanie badan REVISIT i ASSEMBLE dotyczacych skutecznosci ATM/AVI

Table II. Comparison of the REVISIT and ASSEMBLE studies on the efficacy of ATM/AVI
Parametr REVISIT ASSEMBLE
Faza 11 11
. Otwarte, randomizowane, wielonaro- |Otwarte, randomizowane, wielonaro-

Typ badania = it

Populacja CIAl, HAR/VAP (patogeny wieloleko- Roézne zakazenia wytgcznie MBL(+)

oporne)
Grupa ATM/AVI (n) 282 12

Grupa poréwnawcza Meropenem (n=140)

BAT (najlepsza dostepna terapia, n=3)

Kliniczne wyleczenie

68,4% (ATM/AVI) vs 65,7% (M

41,7% (ATM/AVI) vs 0% (BAT)

Smiertelnos$é 28-dniowa

4% (ATM/AVI) vs 7% (Meropenem)

8,3% (ATM/AVI) vs 33,3% (BAT)

Ciezkie zdarzenia niepoza-

. A Brak istotnych zdarzen
dane zwigzane z leczeniem Y

Brak zdarzen zwigzanych z ATM/AVI

Ograniczenia

Niewielka liczba zakazen MBL(+)

Bardzo mata grupa, brak mocy staty-
stycznej
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- co zostalo potwierdzone w licznych badaniach in
vitro. Jedno z najwiekszych z nich, przeprowadzone
przez Kazmierczaka i wsp., objeto 1272 izolaty
Enterobacterales niewrazliwe na karbapenemy. W tej
grupie az 313 szczepdw (24,6%) produkowato karba-
penemazy, z czego 96 (7,5%) zawierato geny kodujace
MBL, takie jak NDM czy VIM [10]. Dla tych szczepow
warto$¢ MICs, (minimalne stezenie hamujace dla 90%
szczepow) wynosila <2 mg/L, co sugeruje wysoka ak-
tywnos¢ cefiderokolu wobec tej grupy patogendw [10].

W tym samym badaniu wykazano réwniez
skutecznos¢ cefiderokolu wobec innych opornych
drobnoustrojow, w tym Acinetobacter baumannii
i Pseudomonas aeruginosa, co czyni go potencjalnym
kandydatem do zastosowania w terapii empirycznejlub
skojarzonej - szczegolnie w zakazeniach mieszanych
lub o niejednoznaczne;j etiologii.

Zalecany schemat dawkowania cefiderokolu
u pacjentdéw z prawidlowa funkcjg nerek wynosi 2 g
co 8 godzin, podawane w postaci 3-godzinnego wlewu
dozylnego [10,11]. W dostepnych analizach przy-
padkoéw 1 przegladach systematycznych skutecznosé
kliniczna i mikrobiologiczna tego leku w zakazeniach
wywolanych przez MBL+ Enterobacterales oceniana
jest na poziomie 270% [10,12].

Zaréwno europejskie wytyczne ESCMID, jak
i amerykanskie IDSA zalecaja cefiderokol jako jedng
z preferowanych opcji terapeutycznych w leczeniu
zakazenn powodowanych przez szczepy produkujace
metalo-p-laktamazy - zwlaszcza tam, gdzie inne moz-
liwosci terapeutyczne sg ograniczone.

Polimyksyny (kolistyna i polimyksyna B)

Polimyksyny - w tym kolistyna (polimyksyna E)
oraz polimyksyna B - nalezg do grupy antybiotykow
peptydowych wykazujacych dzialanie bakteriobojcze
wobec szerokiego spektrum wielolekoopornych pato-
genéw Gram-ujemnych. Ich mechanizm dzialania
polega na oddziatywaniu z lipidami blony zewnetrznej
bakterii, co skutkuje zaburzeniem jej integralnosciiw
konsekwencji prowadzi do lizy komorki. W kontekscie
zakazen wywolywanych przez szczepy produkujace
metalo-p-laktamazy (MBL+), polimyksyny moga sta-
nowi¢ jedno z dostepnych rozwigzan terapeutycznych
- najczedciej w ramach terapii skojarzonej lub w sytu-
acjach ograniczonego wyboru metod leczenia [13].

Z danych opublikowanych przez Zamri i wsp.
(2025) wynika, ze skutecznos¢ kolistyny moze by¢
znacznie zréznicowana w zaleznosci od pacjenta,
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gltéwnie z powodu duzej zmiennosci farmakokine-
tycznej. Szczegdlnie u chorych w stanie krytycznym
wskazane jest prowadzenie terapii monitorowanej
stezeniami leku (TDM). Nawet przy zastosowaniu
standardowych dawek, tylko u czesci pacjentéw osia-
gano docelowe wartosci FAUC/MIC (stosunek pola pod
krzywa stezenia wolnej frakcji leku w czasie (FAUC) do
minimalnego stezenia hamujacego (MIC) dla danego
patogenu), co moze mie¢ istotny wptyw na skutecznos¢
kliniczng [13].

W metaanalizach oceniajacych leczenie zakazen
MBL(+) wykazano, ze terapia skojarzona (np. kolistyna
zmeropenemem lub fosfomycyng) jest istotnie skutecz-
niejsza niz monoterapia. Pomimo tego, odsetek §mier-
telnosci wérdd pacjentéw otrzymujacych kolistyne
pozostaje wysoki — waha sie od 30% do 50%, zaleznie
od typu infekcji i wrazliwo$ci patogenu. Leczenie tym
antybiotykiem wigze si¢ ponadto z ryzykiem cigzkich
dzialan niepozadanych - szczegélnie nefrotoksycz-
nosci, ktora moze wystapi¢ nawet u potowy leczonych
pacjentow [12,13].

Polimyksyna B, w odrdznieniu od kolistyny, jest
podawana w postaci aktywnej i nie wymaga przeksztal-
cenia w organizmie, co moze przektadac sie na bardziej
przewidywalne stezenia terapeutyczne i potencjalnie
nizsze ryzyko niepowodzenia farmakokinetycznego.
Ztego wzgledu w niektorych osrodkach polimyksyna B
bywa preferowana jako lek pierwszego rzutu w leczeniu
zakazen wywolanych przez szczepy MBL(+) [13].

Zaréwno wytyczne ESCMID, jak i krajowe reko-
mendacje Narodowego Instytutu Lekéw podkreslaja,
ze polimyksyny powinno sie stosowac jedynie w sytu-
acji, braku skutecznych alternatyw terapeutycznych.
Wskazana jest przy tym terapia skojarzona oraz $ciste
monitorowanie efektéw leczenia — zwlaszcza gdy
mamy do czynienia z cigzkimi zakazeniami wywola-
nymi przez szczepy MBL+ Enterobacterales [5,12,13].

Warto réwniez podkresli¢, ze w Polsce dostepna
jest wylacznie kolistyna w postaci kolistymetanu
sodowego (CMS) - zwigzku bedacego prolekiem, ktory
musi zostac przeksztalcony do postaci aktywnej. Dawki
stosowane w polskich osrodkach sg zwykle przeliczane
na ekwiwalent czystej kolistyny (ang. colistin base
activity, CBA), co moze prowadzi¢ do nieporozumien
przy korzystaniu z anglojezycznych zrodet, gdzie jed-
nostki dawkowania czesto odnoszg sie bezposrednio do
substancji aktywnej. Takie roznice w nomenklaturze
moga skutkowa¢ btedami dawkowania - zaréwno nie-
doleczeniem, jak i ryzykiem przedawkowania - dlatego
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interpretacja miedzynarodowych wytycznych powinna
odbywac sie z duza ostroznoscia [11].

W Stanach Zjednoczonych dostepne sa réwniez
preparaty umozliwiajace dokanatowe podanie koli-
styny, m.in. w terapii zapalent opon mézgowo-rdzenio-
wych. W Polsce ta droga nie jest rutynowo stosowana
z uwagi na brak preparatéw zarejestrowanych do
takiego zastosowania [11].

Dodatkowo, warto podkresli¢, ze polimyksyna B
nie jest obecnie dostepna na rynku polskim, co istotnie
ogranicza spektrum mozliwych opcji terapeutycznych
w zakazeniach wywotanych przez wielolekooporne
szczepy Gram-ujemne, w tym bakterie produkujace
MBL.

Fosfomycyna

Fosfomycyna to antybiotyk o wyjatkowym
mechanizmie dzialania, odmiennym od wiekszosci
powszechnie stosowanych lekéw przeciwbakteryjnych.
Dziata poprzez hamowanie enzymu MurA (enolo-
pirogronianotransferazy), ktory katalizuje pierwszy
etap biosyntezy peptydoglikanu - kluczowego sklad-
nika $ciany komorkowej bakterii. Zablokowanie tego
procesu prowadzi do zahamowania wzrostu i §mierci
komorki bakteryjnej [14].

Lek ten wykazuje aktywnos¢ wobec szerokiego
zakresu paleczek Gram-ujemnych, w tym wybranych
szczepow Enterobacterales produkujacych metalo-
B-laktamazy (MBL). Szczegélnie obiecujace wyniki
uzyskiwano przy stosowaniu fosfomycyny w ramach
terapii skojarzonej. Zaréwno wytyczne Narodowego
Instytutu Lekow (2023), jak i rekomendacje ESCMID
(2022) wskazuja na mozliwo$¢ jej zastosowania jako
skladnika leczenia skojarzonego infekcji MBL(+),
zwlaszcza zakazen uktadu moczowego oraz infekeji
tkanek miekkich [5,12].

Kombinacje fosfomycyny z innymi antybio-
tykami - takimi jak karbapenemy, kolistyna czy
aminoglikozydy - moga zwiekszaé skuteczno$é
terapeutyczng i ograniczac ryzyko rozwoju opornosci
nabytej. W wielu analizach klinicznych wskazuje sie,
ze stosowanie fosfomycyny w monoterapii, szczegolnie
u pacjentéw z ciezkimi zakazeniami o etiologii szpital-
nej, powoduje istotnie wyzsze ryzyko niepowodzenia
leczenia oraz selekcje szczepdéw opornych [14].

W codziennej praktyce klinicznej stosowana jest
przede wszystkim dozylna postac leku - fosfomycyna
disodowa - ktéra pozwala na uzyskanie wysokich
stezen terapeutycznych zaréwno w osoczu, jakiw tkan-
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kach [14]. Typowy schemat dawkowania obejmuje 4-8 g
co 6 do 8 godzin, w zaleznosci od cigzko$ci zakazenia
i funkeji nerek pacjenta. Nalezy jednak podkresli¢,
ze farmakokinetyka fosfomycyny cechuje si¢ duza
zmiennoscig osobniczg, a ze wzgledu na ograniczona
liczbe badan PK/PD nie sformutowano dotad jedno-
znacznych wytycznych dotyczacych jej optymalnego
dawkowania w zakazeniach o etiologii MBL(+) [14].

W literaturze odnotowano réwniez zastosowa-
nie fosfomycyny w leczeniu noworodkéw, zwlaszcza
w terapii zakazen wywotanych przez wielolekooporne
szczepy Gram-ujemne, w tym MBL+ Enterobacterales.
Jej potencjalna przydatnos¢ kliniczng w leczeniu sepsy
u noworodkéw omoéwili Poggi i Dani w systematycz-
nym przegladzie badan, podkreslajac role fosfomycyny
jako elementu terapii skojarzonej [3].

Inne opcje terapeutyczne
W zwiagzku z ograniczonymi mozliwo$ciami
leczenia zakazen powodowanych przez szczepy

Enterobacterales produkujace metalo-p-laktamazy

(MBL), w ramach badan naukowych trwaja poszu-

kiwania nowych strategii terapeutycznych. Jedna

z badanych opcji jest proba wykorzystania czasteczek

zdolnych do bezposredniego hamowania aktywno-

$ci tych enzymoéw. Najwieksze nadzieje budzg tzw.
inhibitory metalo-B-laktamaz (MBLi), ktére moga

w przyszlosci stanowi¢ skuteczne uzupelnienie terapii

B-laktamami poprzez przywrdcenie ich aktywnosci

wobec opornych szczepow.

Wisrod czasteczek badanych, najbardziej obiecu-
jace wydaja sie by¢:

- Taniborbaktam - nowy inhibitor p-laktamaz klasy
A, C i D, wykazujacy réwniez aktywno$¢ wobec
wybranych enzymoéw klasy B. Badania in vitro
sugeruja jego skuteczno$¢ w potaczeniu z cefepimem
wobec szczepéw NDM-1(+), przy czym aktywnos¢
wzgledem MBL typu VIM i IMP pozostaje ograni-
czona [15].

- Zidebaktam - wykazuje podwdjny mechanizm
dziatania: hamuje -laktamazy ijednoczesnie wiaze
sie z PBP2. Polaczony z cefepimem wykazuje aktyw-
no$¢ wobec niektorych szczepéw MBL(+), w tym
NDM i VIM, co potwierdzaja niskie wartosci MIC
w badaniach laboratoryjnych [16].

- Nacubaktam - inhibitor B-laktamaz klasy A i C,
testowany w skojarzeniu z meropenemem. Cho¢ nie
hamuje bezpoérednio enzyméw MBL, moze wzmac-
nia¢ skutecznos¢ leczenia w terapii taczonej [16].
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Mimo korzystnych wynikéw badan in vitro, wigk-
szo$¢ z tych czasteczek nadal znajduje sie na etapie
badan klinicznych i nie zostala jeszcze zatwierdzona
do rutynowego stosowania.

W niektdérych przypadkach klinicznych, szcze-
golnie w sytuacjach braku alternatyw, podejmowane
sa proby leczenia off-label z wykorzystaniem mniej
konwencjonalnych schematéw. Przyktadem moze by¢
skojarzenie fosfomycyny z ceftazydymem/awibakta-
mem lub zastosowanie plazomycyny — aminoglikozydu
nowej generacji, wykazujacego aktywnos¢ wobec
szczepow opornych na klasyczne aminoglikozydy,
takie jak gentamycyna czy amikacyna. Plazomycyna
moze okazac si¢ szczegélnie uzyteczna wleczeniu zaka-
zen ukladu moczowego spowodowanych przez szczepy
MBL(+), zwlaszcza u pacjentdw, u ktorych wezesniejsze
leczenie aminoglikozydami bylo nieskuteczne [13].

Ponadto, lek ten znajduje zastosowanie w populacji
pediatrycznej i u noworodkow. Jak wykazali Poggi
i Dani (2023) w przegladzie systematycznym poswie-
conym terapii sepsy noworodkéw, plazomycyna moze
by¢ cenng opcja terapeutyczng w tej grupie, zwlasz-
cza w leczeniu infekcji wywolanych przez szczepy
produkujace karbapenemazy. Jej korzystny profil
farmakokinetyczny i aktywno$¢ wobec patogendw
wielolekoopornych wspieraja jej potencjalne zastoso-
wanie [3]. Do chwili obecnej plazomycyna nie zostata
dopuszczona do obrotu ani w Polsce, ani w Zadnym
kraju Unii Europejskiej.

Jednym z najnowszych i najbardziej zaawansowa-
nych kierunkéw badan jest opracowanie dynamicznie
chiralnych kwaséw fosfonowych jako inhibitorow
MBL. Zwigzki te zostaly zaprojektowane tak, aby
dopasowywac swoj ksztalt do struktury centrum
aktywnego metalo-f-laktamazy, co umozliwia pre-
cyzyjne wigzanie si¢ z enzymami takimi jak NDM-1,
VIM-2 czy IMP-1. Badania strukturalne i analizy
aktywnosci biologicznej wykazaty, ze wybrane analogi
z tej grupy skutecznie wigzg jony cynku w centrum
aktywnym enzymu i hamujg jego dziatanie w steze-
niach mikromolarnych. Obecnie pozostaja one w fazie
przedklinicznej, lecz ich rozwdj moze zaowocowaé
nowa generacja lekéw do terapii skojarzonej zakazen
wywolywanych przez szczepy MBL(+) [15].

Przyszto$¢ leczenia zakazen MBL(+) w duzej
mierze zalezy od powodzenia prowadzonych badan
nad nowymi czgsteczkami oraz potwierdzenia ich
skutecznosci w badaniach klinicznych obejmujacych
pacjentéw zakazonych szczepami NDM, VIM i IMP.
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Profilaktyka antybakteryjna przy
nosicielstwie szczepéw MBL

Nosicielstwo szczepow Enterobacterales wytwarza-
jacych metalo-pB-laktamazy (MBL) stanowi powazny
czynnik ryzyka rozwoju zakazen szpitalnych o ciezkim
przebiegu, zwlaszcza u pacjentéw hospitalizowanych
w oddziatach intensywnej terapii, poddawanych zabie-
gom chirurgicznym lub transplantacjom. W takich
sytuacjach decyzja o wdrozeniu profilaktyki anty-
biotykowej powinna by¢ kazdorazowo podejmowana
indywidualnie, z uwzglednieniem wynikéw wcze-
$niejszych posiew6w oraz lokalnego profilu opornosci
drobnoustrojow.

Zgodnie z wytycznymi ESCMID/EUCIC z 2023
roku, standardowe schematy profilaktyki okotoope-
racyjnej moga wymagaé modyfikacji u pacjentow
skolonizowanych szczepami MBL(+), szczegdlnie jesli
planowany jest zabieg obarczony wysokim ryzykiem
infekcji - jak operacje w obrebie jelita grubego, trans-
plantacje narzadow litych czy zabiegi wszczepiania
protez. Eksperci podkreslaja, Ze wdrozenie celowanej
profilaktyki, opartej na wynikach wcze$niejszych
badan mikrobiologicznych, moze istotnie zmniejszy¢
czesto$¢ powiktan infekcyjnych [17].

Powyzsze rekomendacje s3 zgodne z przedstawio-
nymi przez prof. Hryniewicz i wsp. w 2023 roku, w kto-
rych zwrécono uwage na koniecznos¢ indywidualizacji
profilaktyki na podstawie badan przesiewowych oraz
ogdlnego ryzyka epidemiologicznego. W przypadku
potwierdzenia obecnosci szczepéw MBL+ i koniecz-
nosci przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego, warto
rozwazy¢ mozliwos§¢ zastosowanie alternatywnych
schematdw, np. opartych na cefiderokolu lub innych
nowoczesnych B-laktamach aktywnych wobec pato-
genéw wielolekoopornych. Kazdorazowo decyzja
powinna by¢ podjeta z uwzglednieniem lokalnych
warunkow epidemiologicznych przez zesp6t interdy-
scyplinarny [5,17].

Waznym elementem skutecznej profilaktyki jest
réwniez wdrozenie dziatan niefarmakologicznych,
obejmujgcych m.in. aktywny nadzér mikrobiologiczny
(np. badania przesiewowe), izolacje kontaktowa pacjen-
tow skolonizowanych, skuteczna dezynfekcje srodo-
wiska oraz edukacje personelu i pacjentéw w zakresie
ograniczania transmisji drobnoustrojow [4,11].

Profilaktyka zakazen wywotywanych przez wielo-
lekooporne patogeny ma szczegoélne znaczenie zwlasz-
cza u 0s6b z obnizong odpornoscig lub cierpigcych na
przewlekle choroby uktadu oddechowego. Przyktadem
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dobrze udokumentowanej strategii profilaktycznej sa
schematy stosowane u chorych na mukowiscydoze,
u ktdrych czesto dochodzi do kolonizacji drog odde-
chowych przez Pseudomonas aeruginosa.

W sytuacji wykrycia nosicielstwa lub wczesnej
infekcji tym patogenem wdraza si¢ terapie eradyka-
cyjna, zazwyczaj opartg naleczeniu wziewnym z wyko-
rzystaniem tobramycyny, kolistyny lub aztreonamu.
Czesto uzupetlnia sie ja krotkoterminowa terapia
ogélnoustrojowa, np. cyprofloksacyng lub ceftazydy-
mem. Celem takich dzialan jest ograniczenie ryzyka
przeksztalcenia infekcji w przewlekly kolonizacje,
ktdra znaczaco utrudnia leczenie i pogarsza rokowa-
nie. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze skutecznos¢
poszczegolnych schematéw moze by¢ rozna - zalezy
od lokalnych profili opornosci oraz indywidualnych
cech pacjenta [18].

W tabeli III zestawiono aktualne rekomendacje
dotyczace dawkowania wybranych antybiotykéw
stosowanych w terapii zakazen wywotywanych przez
szczepy MBL(+), zakres stosowania oraz ograniczenia
kliniczne.

Podsumowanie i wnioski

Zakazenia wywolywane przez szczepy Entero-
bacterales produkujace metalo-p-laktamazy (MBL+)
nalezg obecnie do najpowazniejszych wyzwan wlecze-
niu choréb zakaznych. Drobnoustroje te wykazuja
opornos¢ na niemal wszystkie klasy antybiotykow
B-laktamowych, w tym karbapenemy, co istotnie
zaweza spektrum skutecznych opcji terapeutycznych
i przeklada sie na wysoka $miertelnos¢ — siegajaca
nawet 40-50% w przebiegu ciezkiej sepsy [19].

Dostepne dane kliniczne sugeruja wysoka skutecz-
nos¢ terapeutyczng skojarzen antybiotykéw z inhibi-

Tabela III. Zalecane dawkowanie wybranych antybiotykéw stosowanych w terapii zakazen MBL+ wraz ze
wskazaniami i przeciwwskazaniami [3,7,8,10-16,20]
Table III. Recommended dosages of selected antibiotics used in the treatment of MBL(+) infections, including
indications and contraindications [3,7,8,10-16,20]

Antybiotyk

Zalecane

Wskazania

Przeciwwskazania /

Aztreonam /
awibaktam

dawkowanie
ATM 2 g + AVI 0,5
g co 6-8 h (1V), in-
fuzja 2—-3 h

Zakazenia MBL+ Ente-
robacterales; brak ak-
tywnosci wobec P. aeru-
ginosa

uwagi
Brak rejestracji w terapii
empirycznej; brak da-
nych w pediatrii

Uwagi/Zrédto

EMA, dane z ba-
dania REVISIT

Ceftazydym /
awibaktam +

CAZ2g+AVIO0,5
gco8h+ATM2g

Zakazenia MBL+ K.
pneumoniae; schemat

Brak gotowego prepara-
tu; wymaga osobnego

Falcone et al.,
IDSA 2023

fuzja 3 h

MBL+; szczegodlnie P.
aeruginosa, Acinetobac-
ter spp.

aztreonam co 6-8 h (V) nierejestrowany, lecz przygotowania lekow
poparty danymi klinicz-
nymi
Cefiderokol 2gco8h (IV), in- |Zakazenia szczepami Potrzeba importu doce- |EMA, Kazmier-

lowego; monitorowanie
czynnosci nerek

czak et al. 2019

Plazmomycyna

15 mg/kg co 24 h
(V)

ZUM, powiktane zaka-
zenia MBL+ Enterobac-
terales

Ototoksycznos¢, nefro-
toksycznos¢; unikaé w
cigzy

TGA, (Australia)

Kolistyna

9 min j. dziennie w
2—3 dawkach (1V),

Zakazenia MDR i XDR,
w tym MBL+ Enterobac-

Nefrotoksycznosé¢, neu-
rotoksycznos¢; wymaga

TDM u pacjen-
téw krytycznie

12 h (1V), bez ko-
rekty dla nerek

-ujemne u dorostych

dostosowac do terales i P. aeruginosa TDM chorych
CLCr
Polimyksyna B |1,5—2,5 mg/kg co |Zakazenia MBL+ Gram- |Brak dziatania w zaka- |Preferowana

zeniach uktadu moczo-
wego; ryzyko toksycz-
nosci

nad kolistyng;
brak konieczno-
Sci korekty przy
niewydolnosci
nerek

Fosfomycyna

3—-4gco6-8h
(1V), mozliwa
przedtuzona infu-
Zja

ZUM, zakazenia OUN,
zakazenia skojarzone
MBL+

Terapia skojarzona za-
lecana; brak ustalonych
standardéw dawkowa-
nia

Zalecana w te-
rapii skojarzo-
nej; brak stan-
dardow PK/PD
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torami B-laktamaz, ktére nie ulegaja hydrolizie przez
enzymy klasy B. Przykladowo, w badaniu REVISIT
wykazano, ze skuteczno$¢ polaczenia aztreonamu
z awibaktamem byla poréwnywalna do merope-
nemu u pacjentéw zakazonych szczepami MBL(+)
[7]. Réwniez kombinacja ceftazydymu/awibaktamu
z aztreonamem przyniosta korzystne efekty kliniczne
w leczeniu bakteriemii wywotanej przez MBL(+)
Enterobacterales [20].

Cefiderokol - sideroforowa cefalosporyna nowej
generacji — dzieki unikalnemu mechanizmowi trans-
portu do wnetrza komorki bakteryjnej i stabilnosci
wobec enzyméw klasy B, stanowi cenng alternatywe
terapeutyczng. Badania Kazmierczaka i wsp. wyka-
zaly jego skutecznos¢ wobec ponad 85% szczepow
MBL(+), przy wartosci MICqo <4 mg/L, co potwierdza
jego potencjat kliniczny. Nalezy jednak pamietal, ze
wigkszo$¢ tych danych pochodzi z badan in vitro, ktore
nie zawsze w pelni przekladaja si¢ na wyniki leczenia
w warunkach klinicznych [10].

W leczeniu wspomagajacym istotna role odgrywaja
réwniez plazomycyna i polimyksyna B - szczegélnie
w zakazeniach uktadu moczowego oraz u pacjentow
w stanie ciezkim. Terapia polimyksynami powinna by¢
jednak prowadzona z duzg ostroznoscia, ze wzgledu na
waski indeks terapeutyczny i ryzyko nefrotoksycznosci,
dlatego zaleca si¢ monitorowanie stezen leku w osoczu
(TDM) [13]. Fosfomycyna znajduje zastosowanie jako
komponent terapii skojarzonej, gtéwnie w zakazeniach
uktadu moczowego i w obrebie jamy brzusznej [11].

Jednym z najbardziej obiecujacych kierunkéw
badan sg inhibitory metalo-p-laktamaz nowej gene-
racji. Przykltadem sa dynamicznie chiralne kwasy
fosfonowe, ktdre dzieki elastycznej strukturze potra-
fig wigzac sie selektywnie z centrami aktywnymi
enzymow klasy Bl - takich jak NDM, VIM czy IMP
- i skutecznie blokowa¢ ich dzialanie. Badania na
modelach zwierzecych wykazaty ich synergizm naj-
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bardziej wrazliwych pacjentéw z p-laktamami i zdol-
no$¢ przywracania wrazliwosci szczepéw MBL(+) na
cefalosporyny oraz karbapenemy(15, 16].

Roéwnie istotna jak leczenie jest profilaktyka — nosi-
cielstwo szczepéw MBL(+) wigze sie bowiem z pod-
wyzszonym ryzykiem rozwoju zakazen szpitalnych,
zwlaszcza pooperacyjnych. Zgodnie z wytycznymi
ESCMID/EUCIC (2023), u pacjentéw skolonizowa-
nych, kwalifikowanych do zabiegéw o podwyzszonym
ryzyku infekeji, nalezy rozwazy¢ celowang profilaktyke
antybiotykowa w oparciu o wyniki wczesniejszych
posiewow, co moze istotnie zmniejszy¢ czesto$¢ powi-
klan infekcyjnych [17].

Podsumowujac, leczenie zakazen wywolywa-
nych przez szczepy MBL(+) wymaga indywidualnego
podejscia, uwzgledniajacego wyniki badan mikro-
biologicznych, stan kliniczny chorego oraz parametry
farmakokinetyczno-farmakodynamiczne stosowanych
lekéw. Z uwagi na ztozono$¢ terapii oraz ograniczong
dostepnos¢ niektorych lekéw w Polsce, konieczne jest
$ciste monitorowanie leczenia i stosowanie nowocze-
snych strategii terapeutycznych. Dodatkowo, istotne
znaczenie ma dostepno$¢ nowych substancji z rejestra-
cja EMA/FDA (European Medicines Agency/Food and
Drug Administration), ktére moga znaczaco poprawic¢
rokowanie w tej trudnej populacji pacjentow.
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