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Acinetobacter baumannii nesouci gen OXA-23 v Ceské republice

Acinetobacter baumannii carrying the OXA-23 gene in the Czech Republic

Markéta Senkyfikovd, Magdaléna Chromd, Vendula Husiékova, Miroslava Htoutou Sedlékova, Milan KolaF

— Souhrn « Summary

Rezistence ke karbapenemiim u gramnegativnich nefermentujicich ty¢inek zahrnuje nékolik typd mechanisma —
enzymatickou inaktivaci, aktivni eflux, modifikaci cilového mista a zmény v expresi proteini ve vnéjsi membrané
[1]. V Ceské republice byl jiz v roce 2011 zachycen kmen Acinetobacter baumannii nesouci geny pro karbapene-
mazy NDM-1 a OXA-23, ktery vSak byl izolovan od pacienta, ktery pobyval v Egypté [2]. NaSe sdéleni popisuje
3 pacienty s infekcemi vyvolanymi kmeny Acinetobacter baumannii s prikazem gent kédujicich enzym OXA-
23. Vzhledem ke skutecnosti, Ze pacienti prokazatelné nepobyvali v posledni dobé v zahranici, 1ze pfedpokladat
¢eskou provenienci téchto kmend.

Carbapenem resistance in gram-negative non-fermentative rods involves several types of mechanisms — enzy-
matic inactivation, active efflux, target site modification, and changes in porin expression in the outer membrane
[1]. An Acinetobacter baumannii strain carrying genes for carbapenemases NDM-1 and OXA-23 was isolated in
the Czech Republic in 2011 from a traveller to Egypt [2]. Our report describes three cases of infection caused by
Acinetobacter baumannii encoding the OXA-23 enzyme. As these three patients demonstrably had not been abroad,
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it can be assumed that these strains are of Czech provenance.
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Acinetobacter baumannii je oportunni patogen vyvo-
lavajici nozokomialni infekce. Nejvétsi vyznam predsta-
vuje tato nefermentujici gramnegativni ty¢inka pfi sepsich,
pneumoniich, infekci mocového traktu a pooperacnich ran
[3]. K 1éktim volby patfi, mimo jiné, karbapenemy. Pro-
blémem, kterému musi Celit soucasna medicina, je vSak
stoupajici rezistence kment Acinetobacter baumannii k této
skupinég antibiotik. Nejrozsifen¢jsi mechanismus rezisten-
ce ke karbapenemiim u Acinetobacter baumannii je pro-
dukce enzymu patficich podle Amblerovy klasifikace do
skupin B a D [4, 5]. Skupina B oznacena pojmem metalo-
beta-laktamazy (MBL) neni u Acinetobacter baumannii
nalézéana Casto, ale pfesto jiz byly detekovany nékteré en-
zymy, patfici mezi VIM, IMP a SIM typy [1]. S mnohem
vyssi frekvenci jsou nalézany serinové karbapenemazy
(skupina D) oznacované nazvem ,,carbapenem-hydrolysing
class D beta-lactamases (CHDLs)*.

V obdobi od 1. 11. 2011 do 30. 9. 2012 byly z vybra-
nych klinickych materiald (trachedlni endosekret, hemo-
kultura) pacientti hospitalizovanych ve Vojenské nemocni-
ci Olomouc (VNOL) izolovany kmeny Acinetobacter spp.
Identifikace byla provedena standardnimi mikrobiologic-
kymi postupy, vCetné pouziti automatizovaného systému
Phoenix (Becton, Dickinson and Company) a pfistroje
MALDI-TOF Biotyper (Bruker Daltonics). U vSech izola-
ti Acinetobacter spp. byla stanovena citlivost k antibio-

tikim standardni dilu¢ni mikrometodou podle kritérii
EUCAST (European Committee on Antimicrobial Suscep-
tibility Testing). K protokolované kontrole kvality slouZily
referen¢ni kmeny Escherichia coli ATCC 25922, Esche-
richia coli ATCC 35218 a Pseudomonas aeruginosa ATCC
27853. Rezistence k meropenemu, stanovena dilu¢ni mi-
krometodou, byla konfirmovana E-testem (Biomeriex,
Francie). K fenotypovému prikazu produkce karbapene-
maz u izolatl Acinetobacter spp. s minimalni inhibi¢ni kon-
centraci (MIC) meropenemu > 2 mg/l byl pouZit modifi-
kovany Hodge test, CD test pro detekci serinovych karba-
penemaz a mDDST (modifikovany double disk synergy
test) k prikazu MBL za pouziti EDTA (kyselina ethylen-
diamintetraoctova) [6-9]. U kment Acinetobacter bauman-
nii s MIC meropenemu > 2 mg/l a pozitivnim vysledkem
fenotypového stanoveni na serinovou karbapenemazu bylo
provedeno stanoveni pfislusnych gendi pomoci polymera-
zové fetézové reakce. Byly pouzity specifické oligonukle-
tidové primery kodujicich serinové karbapenemazy patiici
do tfidy A (NMC, SME, IMI, KPC a GES typy) a dvou
vybranych typt tfidy D (typy OXA-23 a OXA-48) [10-16].
Jako pozitivni kontrola byl pouzit kmen se znAmym za-
stoupenim karbapenemaz (produkujici KPC-2 enzym) po-
skytnuty Ing. J. Hrabakem, Ph.D. z Ustavu mikrobiologie
Lékarské fakulty UK v Plzni.

V uvedeném obdobi byly izolovany tfi kmeny Acineto-
bacter baumannii s rezistenci k meropenemu s hodnotou
MIC >16mg/l. Dne 27. 12. 2011 byl od pacientky s pozdni
pneumonii hospitalizované na anesteziologicko-resuscitac-
nim oddéleni VNOL izolovan kmen Acinetobacter bauman-
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nii ¢islo 21678/C. Dalsi dva kmeny Acinetobacter bauman-
nii (¢. 12257/C, ¢. 15848/C) pochazely z oddéleni chro-
nické resuscitacni a intenzivni péce VNOL a byly izolova-
ny z trachedlnich endosekretll pacientd s pozdni
ventilatorovou pneumonii. Vzorek ¢islo 12257/C byl izo-
lovan 16. 7. 2012 a vzorek 15848/C dne 17. 9. 2012.

Fenotypové testy detekovaly produkci serinovych kar-
bapenemadz a nasledné PCR prokdzala pfitomnost gend ko-
dujicich enzymy OXA-23 u vSech tfi kmenil. Pro ovétreni
byly rozstépeny restrikéni endonukledzou HpHI a rozse-
parovany na 1,5% agar6zovém gelu, kde byly velikosti na-
Stipanych fragmentl porovnany s markerem molekulovych
hmotnosti (Top-Bio, Ceska republika). Finalni konfirmace
spocivala v pfimém sekvenovani PCR amplikonu (firmy
ELISABETH PHARMACON a GENEPROOF, Ceska re-
publika) a porovnanim ziskané DNA sekvence v programu
BLAST (Basic Local Alignment Search Tool).

Enzym OXA-23 je fazen mezi CHDLs a prvni popis
produkce tohoto enzymu pochazi ze Skotska z roku 1985
[17,18]. Tyto enzymy jsou dnes rozsifeny u kment Acine-
tobacter baumannii celosvétové [19]. V roce 2011 Nemec
et al. popsali prvni pripad vyskytu Acinetobacter bauman-
nii s produkci enzymit NDM-1 a OXA-23 v Ceské republi-
ce, pii¢emz tento kmen byl ,,importovan* do Ceské repub-
liky z Egypta [2]. V rozmezi let 2005-2006 byla provedena
studie, ktera se zabyvala vyskytem rezistence Acinetobacter
baumannii v Ceské republice, pfi které byly detekovany ur-
cité typy OXA enzymd ale nikoliv enzym OXA-23 [20].

Nami predloZeny popis 3 kmenti Acinetobacter bau-
mannii s produkci OXA-23 je tedy prvnim zachytem v Ces-
ké republice od pacientt, ktefi nepobyvali v zahranici a 1ze
tedy dokumentovat jejich ,,domaci provenienci. Pocet
kmenl Acinetobacter baumannii rezistentnich ke karbape-
nemum se neustale zvysuje a je potfebné tuto situaci nada-
le monitorovat, vcetné vyuziti molekuldrné genetickych
metod.

Podpoteno vnitinim grantem LF_2012_006.
Infrastrukturalni &ast projektu (Ustav molekularni a trans-
la¢ni mediciny) byla podpofena Operacnim programem
Vyzkum a vyvoj pro inovace (projekt CZ.1.05/2.1.00/
01.0030).
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