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Serratia marcescens patfi mezi sporadické, aviak diky své rezistenci vyznamné pivodce infekci. Clanek popi-
suje kmen S. marcescens produkujici ¢tyfi razné B-laktamizy — ESBL (TEM-6), AmpC (inherentni AmpC
a ziskanou AmpC - DHA-1) a MBL (VIM) izolovany z moci od pacienta hospitalizovaného ve Fakultni nemoc-
nici Motol. Kmen byl rezistentni ke v§em dostupnym antibiotikim. Sifeni takovych bakteridlnich kmenii pred-
stavuje redlnou hrozbu pro antibiotickou terapii infekénich onemocnéni vyvolanych aerobnimi gramnegativni-

Serratia marcescens is a sporadic, but usually resistant causative agent of infections. Strain of S. marcescens
producing four different f3-lactamases — ESBL (TEM-6), AmpC (intrinsic enzyme and DHA-1), and MBL (VIM
type) is described. The strain resistant to all possible antibiotics useful for a treatment was isolated from a urine
from patient hospitalized in University Hospital in Motol. Spreading of such strains is a serious risk for antibi-
otic treatment of infectious diseases caused by Gram-negative aerobic rods.
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Serratia marcescens patii mezi sporadické ptivodce
infekci z Celedi Enterobacteriaceae. Kmeny S. marces-
cens zpusobujici nozokomidlni infekce se ¢asto vyznacu-
ji vysokym stupném rezistence, nebof tento druh je
schopny ucéinné akvizice gend pomoci horizontdlniho
prenosu genetické informace [12]. Primarni rezistence
k penicilinim a cefalosporiniim prvni a druhé generace
je zptisobena konstitutivni produkci inherentni AmpC
[12]. U S. marcescens byly popsany ziskané B-laktamazy
ESBL, AmpC a MBL. U S. fonticola byla zjisténa inhe-
rentni metalo-B-laktdmaza molekularni skupiny B2 [13].
Kromé B-laktamaz se nékteré kmeny S. marcescens vy-
znacuji produkci dal$ich enzymd, resp. proteinti zptso-
bujicich rezistenci k ostatnim skupinam antibiotik (napf.
proteiny Qnr chranici gyrdzu pfed ucinkem fluorochino-
lont) [13].

Kmen S. marcescens vykazujici vysoky stupen rezis-
tence (viz tabulka 1.) byl izolovan z mo¢i pacienta hospi-
talizovaného ve Fakultni nemocnici Motol v roce 2008.
Kmen byl zaslan na Ustav mikrobiologie LF UK a FN
v Plzni ke stanoveni mechanizm rezistence.

Byl proveden fenotypovy prukaz B-laktamaz ESBL,
AmpC a MBL [10, 11]. Vysledky jsou zdokumentovany
na obrazku 1. Na Mueller-Hinton agaru nebyly patrné
Zadné inhibi¢ni z6ny, ani synergie (viz obr. la). Na

Mueller-Hinton agaru s oxacilinem byla zjiSténa syner-
gie mezi diskem s amoxicilinem/kyselinou klavulanovou
a aztreonamem s charakteristickym tvarem ,,D* (viz obr.
1b). Tento vysledek ukazuje na soucasnou produkci kon-
stitutivni B-laktamazy AmpC (inhibice oxacilinem), in-
ducibilni AmpC a ESBL (vytvofeni typické ,,.D* synergie
charakteru ,,zvonku‘ diky u¢inktim kyseliny klavulanové
— induktor v pfipadé¢ AmpC, inhibitor v pfipadé ESBL).
Nevytvoreni Zadnych inhibi¢nich z6n mezi ostatnimi an-
tibiotiky (cefotaxim, ceftazidim, cefepim) indikovalo pro-
dukci dalsi B-laktamazy, ktera tato antibiotika hydrolyzu-
je a pouze aztreonam vUéi ni zdstava stabilni. Vzhledem
k tomu, Ze kmen byl vysoce rezistentni ke karbapenemtim,
byl proveden SDT (synergy disk test) pro prukaz produk-
ce MBL (viz obr. 1c). Zji§téna synergie mezi 2-merkap-
torpopionovou kyselinou a karbapenemy (meropenem
a imipenem) prokédzala produkci metalo-B-laktamazy.
Tim bylo vysvétleno vytvofeni inhibi¢ni zény pouze
mezi diskem s aztreonamem a k. klavulanovou, nebot
aztreonam neni metalo-B-laktamazami hydrolyzovan.
Molekularni charakterizace zaloZend na isoelektrické
fokusaci extraktu kmene s naslednym znacenim nitroce-
finem, resp. biologickym prikazem aktivity 3-laktamaz
[1] (MBL nejsou detekovatelné nitrocefinem) potvrdila
pritomnost ¢tyf riznych enzymi. PCR amplifikaci a sek-
venaci amplifika¢nich produktd byly tyto B-laktamazy
identifikovany jako TEM-6 (ESBL), DHA-1 (inducibilni
AmpC - spolu s regulatorem AmpR), VIM (MBL) [6, 9],
a inherentni B-laktaméza AmpC (zde bliZsi identifikace
nebyla provedena). U metalo-B-laktamézy typu VIM ne-
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Obrazek 1: FENOTYPOVY TEST PRUKAZU B-LAKTAMAZ U VYSETROVANEHO KMENE S. MARCESCENS.
Disky: 1 — amoxicilin/kyselina klavulanova, 2 - cefoxitin, 3 — cefotaxim, 4 — ceftazidim, 5 - cefepim, 6 — aztreonam,
7 — ethylendiamin tetraoctové kyselina (EDTA), 8 — merkaptopropionova kyselina, 9 — meropenem, 10 — imipenem

1a. 1b.

Mueller-Hinton agar

Mueller-Hinton agar + oxacilin (128 pg/ml)

ic.

Prikaz mtalo-B-Iaktaméz

byla dosud provedena kompletni sekvenace genu, avSak
na zakladé dosud dostupnych informaci se jedné o en-
zym podobny VIM-1.

Profil $-laktamaz u daného kmene je velmi unikétni.
ESBL TEM-6 byla poprvé popsana A. Bauernfeindem
a G. Horlem v roce 1987 v Némecku [2]. Od té doby je
registrovan jeji sporadicky vyskyt u riznych druht celedi
Enterobacteriaceae, nikdy vSak u Serratia spp. Kromé
toho se jednd o ojedinélou alelickou variantu se dvéma
bodovymi mutacemi, jimiz se 1i$i od dosud zndmych alel
[2, 8]. Stejné tak ani produkce enzymu DHA-1 nebyla
dosud nikdy popsana u tohoto druhu. Metalo-B-laktama-
zy typu VIM jsou v Evropé béZné a vyskytuji se i v okol-
nich statech. BliZsi identifikace genetického usporadani
(charakterizace integronu tfidy 1, na némz jsou nékteré
geny rezistence neseny, replikonova typizace plazmidu,
atd.) je v soucasnosti provadéna na Ustavu mikrobiologie
LF UK v Plzni.

Nejcastéjsim producentem MBL je Pseudomonas ae-
ruginosa [5]. Kmeny produkujici MBL byly v CR jiZ na-
lezeny [8]. U enterobakterii se vSak jedné o prvni zachyt.
S. marcescens patfi mezi relativné Casté producenty me-
talo-B-laktamaz z fad fermentujicich gramnegativnich
tyCek [7, 14] — naptiklad v Polsku je nejcastéjSim zastup-
cem z Celedi Enterobacteriaceae produkujicim tyto en-
zymy (M. Gniadkowski, osobni sdéleni).

Vzhledem k unikatnimu genetickému profilu izolova-
ného kmene vSak nelze urcit, zda byl do CR tento kmen
importovan, ¢i zda doSlo k akvizici jednotlivych gent
rezistence zde. Dal§i kmen S. marcescens produkujici
MBL byl identifikovan na podzim roku 2008 z krve u pa-
cienta hospitalizovaného v Nemocnici Havifov (P.U.,
JH.,HZ., nepublikovana data). Tento kmen vSak produ-
koval pouze metalo-B-laktamédzu a inherentni AmpC.
S popisovanym kmenem byl tedy neptibuzny.

Vyznamnym faktorem, na ktery je potfeba upozornit,
je necitlivost izolovaného kmene k Zadnému z dostup-
nych antibiotik (viz Tabulka I. — vySetfeno dle doporuce-
ni CLSI [4]). V pfipadé izolace podobného kmene je zce-
la nezbytné pfijmout preventivni hygienickd opatfeni

jako v pfipadé vyskytu MRSA [3] tak, aby nedoslo k je-
ho §ifeni v nemocni¢nim prostfedi. Klonalni Sifeni druhu
S. marcescens v nemocni¢nim zafizeni jiZ bylo popsano
a predstavuje realnou hrozbu v pripadé nozokomialnich
infekci [12]. Dalsi riziko spo¢ivd v mozném pifenosu
genu MBL na ostatni druhy celedi Enterobacteriaceae.
U téchto bakterii jsou léky volby infekci zpiisobenych
multirezistentnimi kmeny (produkce ESBL, AmpC) kar-
bapenemy. Jejich vyfazeni tak, jak bylo registrovano
napf. u Klebsiella pneumoniae v nékterych nemocnic-
nich zafizenich v Recku (http://www.rivm.nl/earss), pied-
stavuje vaznou hrozbu pfi 1é¢bé takovych infekci.

Autori dékuji vicastnikiim EARSS-CZ za spoluprdci
a dovoluji si je pozddat o zasldni jakéhokoliv kmene (ne-
Jjen invazivniho) Serratia spp. rezistentniho k nékterému
z karbapenemii (MIC > 4 ug/ml) k jeho dalsi charakteri-
zaci do Ndrodni referencni laboratote pro antibiotika
SZU, resp. na Ustav mikrobiologie LF UK a FN v Plzni,
spolu s elektronicky vyplnénou Zddankou na strdankdch
http://www.betalaktamazy.cz.

.(r)al'll?ll.lll\';(a);T KMENE SERRATIA MARCESCENS K ANTIBIOTIKUM
Antibiotikum ~ MIC [pg/mI] | Antibiotikum MIC [pg/ml]
Ampicilin >64 | Meropenem >16
Amoxicilin/sulbaktam >64 | Gentamicin > 32
Piperacilin >64 | Amikacin 64
Piperacilin/tazobaktam > 64 | Chloramfenikol 64
Cefazolin >64 | Tetracyklin > 64
Cefuroxim >64 | Tigecyklin 2
Cefotaxim >16 | Ko-trimoxazol >128
Cefoperazon >32 | Trimethoprim > 16
Ceftazidim >16 | Furantoin >128
Cefepim >16 | Kyselina oxolinova > 32
Aztreonam >32 | Ciprofloxacin 16
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Autofi ddle dékuji Dané Cervené za excelentni labo-
ratorni spoluprdci. Molekuldrni typizace kmenii produ-
kujicich MBL byla podporena grantem Ministerstva $kol-
stvi, mlddeze a télovychovy & MSM 2E08003.
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