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— Souhrn

Béhem necelych dvou let v obdobi 6/2012 az 4/2014 doslo oproti rokiim 2010 a 2011 k nartistu vyskytu entero-
bakterii produkujicich karbapenemézu (CPE) v nemocnicich v Ceské republice. Béhem sledovaného obdobi bylo
Narodni referen¢ni laboratofi pro antibiotika SZU v Praze a Ustavem mikrobiologie LF UK a FN v Plzni potvrze-
no 24 pfipadut. Jednalo se o metalo-B-laktamézy typu VIM (n=7) a NDM (n=8) pfevazné u Klebsiella pneumoni-
ae, Enterobacter spp. a Serratia marcescens. Déle bylo zaregistrovano 6 piipadii produkce KPC (K. pneumoniae,
C. freundii). Nové byly zachyceny tfi piipady K. pneumoniae produkujici karbapenemazy typu OXA-48. Nejedna
se jiZz pouze o importované pripady ze zemi s endemickym vyskytem CPE. Dlslednym dodrzovanim metodické-
ho pokynu Ministerstva zdravotnictvi CR lze zabrénit $ifeni tohoto nebezpecného typu rezistence.

Over less than two years, between June 2012 and April 2014, carbapenemase (CPE) producing Enterobacte-
riaceae showed an upward trend in Czech hospitals in comparison to 2010 and 201 1. During the period specified
above, the National Reference Laboratory for Antibiotics of the National Institute of Public Health and the De-
partment of Microbiology, Faculty of Medicine, Charles University and University Hospital, Plzeri confirmed 24
cases. VIM (n=7) and NDM (n=8) metallo-beta-lactamases with CPE activity were mostly detected in Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter spp., and Serratia marcescens. Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) produc-
tion was identified in six cases (K. pneumoniae, C. freundii).Three K. pneumoniae strains producing OXA-48
carbapenemase were newly detected. CPE production was detected not only in strains imported from endemic
countries. Careful adherence to the guidelines of the Ministry of Health of the Czech Republic can prevent the

spread of this dangerous type of resistance.
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UVOD

Siteni producent karbapenemaz predstavuje zavaZny pro-
blém soucasné mediciny [Glasner et al., 2013; Grundmann
et al., 2010]. Karbapenemy patii mezi léky volby u infekci
zpusobenych multirezistentnimi kmeny enterobakterii
(napf. ESBL, AmpC). Producenti karbapenemaz (napf.
Klebsiella pneumoniae) obvykle zistavaji citlivi pouze
k polymyxintim (kolistin). V posledni dobé vSak narGsta
vyskyt pfipadd rezistentnich k polymyxindm. Jedna se
o adaptivni rezistenci zpisobenou zménami v syntéze li-
popolysacharidu. Takové izolaty mohou byt rezistentni ke
vSem dostupnym antibiotiktim.

V roce 2013 byla publikovana studie popisujici mole-
kularni typizaci enterobakterii produkujicich karbapene-
mézu (CPE) izolovanych v Ceské republice v roce 2011
[Hrabédk et al., 2013]. V roce 2011 byly identifikovany
pouze producenti metalo-B-laktamaz (MBL) typu VIM-1
a VIM-4, a karbapenemaz KPC-2 a KPC-3. Ceska repub-
lika zGstava zemi s nizkym vyskytem ziskanych karbape-

nemaz [Glasner et al., 2013]. Tento stav je pravdépodobné
zpusoben schopnosti klinickych laboratofi zachytit izolaty
se sniZzenou citlivosti ke karbapenemim a striktnim zave-
denim izolace u pacientll infikovanych/kolonizovanych
CPE [Ministerstvo zdravotnictvi, 2012].

POPIS PRIPADU

Vyskyt producentii metalo-B-laktamaz (MBL)
Metalo-B-laktamazy patfi mezi enzymy skupiny B podle
Amblerovy klasifikace. Jejich detekci 1ze v rutinni labora-
tofi provadeét testy zaloZenymi na inhibitorech kovovych
iontd (napt. EDTA). MBL typu VIM a IMP jsou nalézany
piedev§im u Pseudomonas spp. V Ceské republice jsou
MBL pseudomonad detekovany predeviim v severnich Ce-
chéch, jizni a na severni Moravé. V roce 2011 byl zachycen
jeden importovany ptipad karbapenemazy VIM-4 u K. pneu-
moniae z Recka a 5 pripadd K. pneumoniae produkujici
VIM-1 v jedné praZzské nemocnici [Hrabék et al., 2013].

Lokalita: Plzen

Obdobi: srpen 2012

Pocet pripadi: 1

Bakterialni druh: Enterobacter cloacae
Typ karbapenemazy: NDM-4

Sekvencni typ: -
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Strucny popis pripadu: Kmen Enterobacter cloacae pro-
dukujici karbapenemazu NDM-4 byl zachycen u pacient-
ky repatriované ze Sri Lanky. Pacientka stravila ve tfech
riznych nemocnicich na Sri Lance 28 dni pro zdvaznou
infekci zptisobenou pravdépodobné toxigennim kmenem
Streptococcus pyogens. Okamzité pii pfijmu na metabo-
lickou jednotku intenzivni péce FN Plzen byl proveden
skrining se zaméfenim na multirezisteni mikroby [Minister-
stvo zdravotnictvi, 2012]. Byly zachyceny multirezistentni
kmeny Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa
a Enterobacter cloacae (vytéry HCD, sputum, BAL, kate-
tr, moc). U kmene Enterobacter cloacae byla identifikovana
MBL typu NDM-4. Dva dny po pfijeti pacientka zemiela.
Nalez kmene E. cloacae byl hodnocen jako kolonizace.
Na oddéleni byl zaveden skrining [Ministerstvo zdravot-
nictvi, 2012], ktery nepotvrdil pfenos na jiné pacienty. De-
tailni molekulérni typizace daného izolatu byla publikovana
v praci C.C. Papagiannitsis et al. [2013].

Lokalita: Praha

Obdobi: listopad 2012, srpen 2013
Pocet pripadu: 2

Bakterialni druh: Enterobacter cloacae
Typ karbapenemazy: VIM

Sekvencni typ: -

Strucny popis pripadu: Jednalo se o dva izolované pfipa-
dy vyskytu Enterobacter cloacae produkujiciho karbapene-
mézu typu VIM v jedné nemocnici. Zadné souvislosti mezi
obéma pacienty nebyly potvrzeny. Mlze se proto jednat
o0 izolovany zdroj u environmentalnich bakterii [Papagian-
nitsis et al., 2013] a nahodny horizontalni pfenos.

Lokalita: Praha

Obdobi: biezen, zafi, fijen 2013
Pocet pripadu: 3

Bakterialni druh: Serratia marcescens

Typ karbapenemazy: VIM

Sekvencni typ: -

Struény popis pripadu: Tyto ndhodné izolaty byly zachy-
ceny v nemocnici, kde byl obdobny izolat zachycen jiZ v ro-
ce 2009. Nepodafilo se dohledat Zddnou epidemiologic-
kou souvislost.

Lokalita: Praha

Obdobi: biezen 2013

Pocet pripadu: 1

Bakterialni druh: Klebsiella pneumoniae
Typ karbapenemazy: VIM-1

Sekvencni typ: -

Struény popis pripadu: Izolat z moce od pacientky z jedné
prazské nemocnice se sniZenou citlivosti ke karbapenemtim
(nejednalo se o rezistenci dle brakpointi EUCAST 2013).
Gen karbapenemazy byl lokalizovan na shodném plazmi-
du jako u environmentélniho izolatu Leclercia adecarbo-
xylata v Nemocnici Na Homolce [Papagiannitsis et al.,
2013]. Béhem hospitalizace pacientky nedoslo k pienosu
na dalsi pacienty. Obdobny izolat nebyl do této doby za-
chycen v zadné dalsi nemocnici.

Lokalita: okres Novy Ji¢in
Obdobi: fijen 2012
Pocet pripadi: 1

Bakterialni druh: Enterobacter cloacae

Typ karbapenemazy: VIM

Sekven¢ni typ: -

Struény popis pripadu: Jednalo se o jediny pfipad vysky-
tu Enterobacter cloacae produkujicim karbapenemazu typu
VIM. Nepodafilo se dohledat zadné epidemiologické sou-
vislosti ani s pfipadem zaznamenanym v fijnu 2011 [Hra-
bék et al., 2013].

Lokalita: Praha
Obdobi: biezen 2013
Pocet pripadi: 1

Bakterialni druh: Klebsiella pneumoniae

Typ karbapenemazy: NDM-1

Sekven¢ni typ: -

Strucny popis pripadu: Izolat byl zaznamendn u pacient-
ky drive hospitalizované ve slovenské nemocnici. Ihned po
prijeti byl proveden skrining [Ministerstvo zdravotnictvi,
2012]. Izolat byl zachycen z moce.

Lokalita: Prost&jov
Obdobi: prosinec 2013
Pocet pripadi: 1

Bakterialni druh: Klebsiella pneumoniae,

Proteus mirabilis

Typ karbapenemazy: NDM-1

Sekven¢ni typ: -

Struény popis pripadu: Izolaty od jediného pacienta byly
zachyceny z katetru a vytéru z rekta. Nepodafilo se potvr-
dit dalsi epidemiologické souvislosti (zdroj), ani pfenos na
jiné pacienty.

Lokalita: Benesov
Obdobi: biezen 2014
Pocet pripadi: 1

Bakterialni druh: Klebsiella pneumoniae

Typ karbapenemazy: NDM-1

Sekven¢ni typ: -

Strucny popis pripadu: Izolat od pacienta byl zachycen
z vytéru z rekta. Nepodafilo se potvrdit dalsi epidemiolo-
gické souvislosti (zdroj), ani pfenos na jiné pacienty.

Lokalita: Praha
Obdobi: biezen 2014
Pocet pripadi: 1

Bakterialni druh: Klebsiella pneumoniae

Typ karbapenemazy: NDM-1

Sekven¢ni typ: -

Strucny popis pripadu: Izolat byl zachycen od pacienta
prijatého z ciziny (Ukrajina). Jednalo se o stér z chirurgické
rany. Vzhledem k pfekladu z nemocnice v cizi zemi, byla
u pacienta okamzité zavedena preventivni izolace, ktera
pravdépodobné zamezila rozsifeni kmena.
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Lokalita: Praha

Obdobi: brezen 2014

Pocet pripadu: 3

Bakterialni druh: Klebsiella pneumoniae
Typ karbapenemazy: NDM-1

Sekven¢ni typ: -

Strucny popis pripadu: Izolity zachycené od tii pacientt
z zilniho katetru a moci. V soucasnosti je provadéno po-
drobné epidemiologické Setieni.

Vyskyt producentii karbapenemaz typu KPC

Producenti karbapenemaz typu KPC (skupina 2f podle
Bush, A podle Amblera) byly poprvé identifikovany v USA.
Nasledné se rozsitily do mnoha zemi po celém svété. Pre-
devsim se jednalo o Recko, Izrael, pozdé&ji Italii a dalsi zemé.
K detekci 1ze pouzit schopnost sloucenin kyseliny fenyl-
borité inhibovat karbapenemazy skupiny 2f. Tyto latky jsou
schopné inhibovat také B-laktamazy AmpC. Proto u izola-
tl se sniZzenou propustnosti vnéjsi membrany bunécné sté-
ny muze tento test poskytovat falesné pozitivni vysledky.
Tyto vysledky lze eliminovat zafazenim inhibitoru AmpC,
napf. kloxacilinu. Pfipadné lze pro detekci vyuzit moleku-
larné-genetické metody (napi. PCR).

Lokalita: Praha

Obdobi: unor — kvéten 2013
Pocet pripadu: 5

Bakterialni druh: Klebsiella pneumoniae

Typ karbapenemazy: KPC-3

Sekvencni typ: ST512

Strucny popis pripadu: Jednalo se o 7 pfipadi infekce/
kolonizace pacientli kmenem K. pneumoniae produkujicim
karbapenemazu KPC-3, mezinidrodniho klonu ST512. Izo-
laty pochazely z dolnich cest dychacich, moce, vytéra
z nosu, vytéru z rekta. Pacient, kolonizovany shodnym
kmenem v téZe nemocnici v roce 2011, byl detekovan jako
index case tohoto outbreaku. [Hrabak ef al., 2013]. Zpu-
sob prenosu nebyl jednoznacné potvrzen, s nejveétsi prav-
dépodobnosti vSak byl v souvislosti s bronchoskopickymi
vySetfenim.

Lokalita: Hradec Kréilové
Obdobi: prosinec 2013
Pocet pripadu: 1

Bakterialni druh: Citrobacter freundii

Typ karbapenemazy: KPC

Sekvencni typ: -

Strucny popis pripadu: Jednalo se o jediny izolat. Neby-
la dohledana zadn4 epidemiologicka souvislost s jinymi pii-
pady. Zavedeni pfedepsanych preventivnich opatfeni prav-
dépodobné zamezilo rozsifeni kmend.

Vyskyt producentu karbapenemaz typu OXA-48

Karbapenemazy typu OXA-48 (napt. OXA-48, OXA-162,
OXA-181, OXA-204) predstavuji vazné epidemiologické
riziko pro §ifeni rezistence ke karbapenemiim. Né&které
kmeny vykazuji velice nizké minimalni inhibi¢ni koncen-
trace ke karbapenemiim (<0,5 mg/1). Jejich zachyt je proto
obtiZzny. RovnéZ neexistuje spolehliva fenotypova metoda,

ktera by byla schopna tyto enzymy detekovat. Ani testy
zalozené na detekci karbapenemdazové aktivity (MALDI-
TOF MS, Carba NP test, spektrofotometrické metody) ne-
musi poskytovat spolehlivé vysledky. Jedinou moZnosti je
proto konfirmace pomoci PCR amplifikace genu a nasled-
né sekvenace [Poirel et al., 2012]. V Ceské republice ne-
byly karbapeneméazy OXA-48 zachyceny do poloviny roku
2013.

Lokalita: Plzen
Obdobi: Cerven-Cervenec 2013
Pocet pripadi: 2

Bakterialni druh: Klebsiella pneumoniae

Typ karbapenemazy: OXA-48

Sekvenéni typ: ST45

Strucny popis pripadu: Jednalo se o 2 zachyty u novoro-
zenctl z vytéru z rekta na neonatologickém oddéleni. Kon-
takt déti nebyl jednoznacné prokazan.

Byl zaveden intenzivni skrining veskerych izolatd z celedi
Enterobacteriaceae po dobu 3 tydnii zaméfeny na detekci
producenti OXA-48 [Ministerstvo zdravotnictvi, 2012].
Jednalo se pfedevsim o vytéry z rekta, ale i dal$i materidly
zatazené do bézného skriningu.

Béhem sledovaného obdobi nebyl zachycen Zadny jiny izo-
14t produkujici karbapenemazu OXA-48.
Molekularné-epidemiologickou typizaci se podafilo pro-
kazat gen blapxa.ssna chromozomu. Tento nalez se jevi jako
velmi ojedinély, nebot geny kédujici blaoxa.ss se obvykle
nachazi na vysoce konjugativnich plazmidech. K jejich
horizontalnimu pfenosu v podminkach in vivo dochazi béz-
né v bakterialni floére GIT.

Zjisténé skutecnosti podporuji domnénku, Ze jeden
z pacientd byl kolonizovan kontaktem s rodinnym pfislus-
nikem (pravdépodobné matkou). MoZny pfenos na druhé-
ho novorozence nebyl objasnén.

Jednd se o prvni zachyty karbapenemazy OXA-48 v Ceské
republice. Pravdépodobné se nejednalo o kolonizaci nemoc-
niénim kmenem, ale kmenem komunitnim od rodinného
prislusnika. Skute¢nost, Ze se gen blaoxa.4s nenachazel na
plazmidu, ale na chromozomu, sniZuje epidemiologickou
zévaznost tohoto zachytu.

Lokalita: Plzen

Obdobi: duben 2014

Pocet pripadu: 1

Bakterialni druh: Klebsiella pneumoniae
Typ karbapenemazy: typ OXA-48
Sekvencni typ: dosud neurcen

Strucény popis pripadu: U pacienta prijatého z komunity
na jednotku intenzivni péce doslo k zachytu izolatu Kleb-
siella pneumoniae produkujicim karbapenemazu typu
OXA-48 ze sputa, stolice a vytéru z krku. OkamZité po zjis-
téni byl na pfislusné jednotce intenzivni péce zaveden in-
tenzivni skrining s cilem zachyceni dalSich izolatl produ-
kujicich karbapeneméazu typu OXA-48. Pacient byl izolovan
dle platného metodického pokynu Ministerstva zdravotnic-
tvi CR. Bé&hem hospitalizace pacient zemiel. Nedoglo
k roz§iteni na dalSi pacienty. Dany izolat byl odlisny od
izolatl detekovanych u novorozenct v roce 2013.
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DOPORUCENI PRO MIKROBIOLOGICKE
LABORATORE NA ZAKLADE SOUCASNE
EPIDEMIOLOGICKE SITUACE

V roce 2013 a 2014 doslo k zachytu prvnich pfipadi kar-
bapenemaz typu OXA-48. Pokud je produkovana pouze
karbapenemaza OXA-48, zstava dany izolét citlivy k cefa-
losporintim III. a IV. generace. Citlivost ke karbapenemim
muze byt sniZend, ale nemusi byt v rezistentni kategorii.
Proto by kazdy izolat se sniZzenou citlivosti ke karbape-
nemim mél byt vySetfen na pfitomnost karbapenemdazy
OXA-48. Jako indikatorové antibiotikum lze pouzit disko-
vou difizni metodu s temocilinem (30 pg). Pokud je inhi-
bi¢ni z6na mensi nez 12 mm, je izolat podezrely z produkce
této karbapenemazy. Ta musi byt dale potvrzena pfimou me-
todou detekce karbapenemazové aktivity (napi. MALDI-TOF
MS detekce, Carba NP test), pfipadné molekularné-gene-
tickou detekci genu blagxa.4s. Detekce OXA-48 pomoci
MALDI-TOF MS miuze byt usnadnéna pridavkem
NH,HCO; v koncentraci 50 mM do reakéniho pufru [Hra-
bak, rukopis v revizi].

Pro skrining producenti OXA-48 nelze pouZit selek-
tivni pudy pro zachyt producenttit ESBL/AmpC. Nejlepsi
selektivni pidou schopnou zachytit i producenty MBL
a KPC, je pravdépodobné MacConkey agar s pfidavkem
1 mg/l meropenemu a NaHCO; ve vysledné koncentraci
50 mM. Tyto ptidy nejsou dosud komeréné dostupné. Lze
je uchovavat maximalné 1 tyden pfi chladni¢kové teploté
[Hrabak, rukopis v revizi].

Laboratore, které nemaji k dispozici MALDI-TOF
hmotnostni spektrometrii, mohou k detekci karbapeneméaz
pouzit Carba NP test [Nordmann et al., 2012]. Tato meto-
da vyuziva k prikazu karbapeneméaz zménu pH detekova-
nou fenolovou Cerveni. U producentiit OXA-48 nemusi byt
vysledky spolehlivé.

Tabulka 1: VYSKYT CPE V CESKE REPUBLICE

PODLE JEDNOTLIVYCH LET
Typ 2012 2013 2014
karbapenemazy (od1.6.) (do 31.5.)
VIM 2 5 0
NDM 1 2 5
KPC 0 6 0
OXA-48 0 2 1
Celkem 3 15 6
ZAVER

V poslednich letech doglo k nartstu vyskytu CPE v Ceské
republice. Ta se vSak stdle fadi mezi zemé s nizkym vysky-
tem tohoto nebezpecného typu rezistence. ZkuSenosti
z Recka a Italie viak poukazuji na mozny extrémni narist
(data EARS-Net) CPE pfi zanedbani preventivnich opatie-
ni. Metodicky pokyn Ministerstva zdravotnictvi [Minister-
stvo zdravotnictvi, 2012] byl vypracovan na zdkladé obdob-
nych dokumenti z Polska a Izraele. V téchto zemich se
podafilo Sifeni CPE v poslednich letech vyznamné omezit.

Vyskyt CPE nelze podceiovat, nebot u infekci zpiiso-
benych takovymi kmeny obvykle neexistuje optimalni an-
tibioticka terapie.
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