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Bakterie komplexu Burkholderia
cepacia — epidemiologie

a diagnostika infekci u pacientt
s cystickou fibrozou

Ustav Iékafské mikrobiologie 2. [ékafské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice v Motole

SOUHRN

Bakterie komplexu Burkholderia cepacia vyvolavaiji
zavazné plicni infekce predevsim u pacientd s cystickou
fibrézou (CF). Nebezpeci epidemického sifenf infekce
v komunité nemocnych s touto diagnézou si vyzadalo
zaveést prisnaizolacni opatreni a spravne a vcas mikro-
bidlniho plvodce identifikovat. Tento souborny referat
pfiblizuje taxonomii komplexu B. cepacia, moznosti

ABSTRACT

Drevinek P.: Bacteria of the Burkholderia cepacia
complex: epidemiology and diagnosis of infection
in patients with cystic fibrosis

Bacteria of the Burkholderia cepacia complex are the
cause of severe lung infections primarily in patients
with cystic fibrosis (CF). The risk of epidemic spread of
the pathogen in the community of CF patients was the
reason for implementing strict isolation measures and
identifying the bacterium as early as possible. This re-

1. CYSTICKA FIBROZA A INFEKCE
RESPIRACNIHO TRAKTU

Cysticka fibroza (CF) se fadi mezi nejcastéjsi mo-
nogenné podminénda onemocnéni. Pro kavkazskou
populaci se obvykle udava frekvence vyskytu CF 1:
2500-4 000 narozenych déti, i kdyz pfedbézna data
z celoplo$ného novorozeneckého screeningu, uve-
deného v Ceské republice do klinické praxe na pod-
zim 2009, naznacuji, ze se incidence CF pohybuje
u nas spise kolem hranicel: 6.000 déti ([1] a dale
nepublikovana data, Ustav biologie a genetiky FN
v Motole). Narodni registr nemocnych CF u nas
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laboratorni diagnostiky vSech jeho zastupcl a popisuje
epidemiologickou situaci v komunitach nemocnych CF
unasive sveté.
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view article features the taxonomy of the Burkholderia
cepacia complex, possibilities for the laboratory diagno-
sis of all representatives of this complex, and epidemio-
logical situation in the communities of CF patients in
the Czech Republic and in the world.
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eviduje celkem 570 Zijicich pacientdi, z nichz 354
patfi do vékové kategorie 0-19 let (idaj k 1. 8. 2013).
Genetickym podkladem nemoci je mutace v genu
CFTR, jehoz proteinovy produkt za normalnich
okolnosti funguje jako membranovy transportér
chloridovych iontd. NaruSend ¢i nulova exprese to-
hoto iontového kanalu vede k elektrolytové a vodni
dysbalanci sekretfl epitelidlnich bunék a z klinic-
kého hlediska k fadé priznak, jejichZ spolecnym
jmenovatelem je pravé obstrukce dutych organi
viskéznim sekretem. CF ma tak charakter multi-
organového onemocnéni, jehoz typicky klinicky
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obraz sestava z obstrukce dychacich cest (cca 95%
pacientt), z postizeni exokrinni funkce pankreatu
(cca 85% nemocnych), z obstrukce zlucovych cest
aznivyplyvajiciho jaterniho onemocnéni (cca 25%
pacientl) a u muZzi téZ z obliterace vas deferens,
ktera ma za nasledek obstruktivni azoospermii
(cca 97 % muzi).

Postizeni respira¢niho traktu je v ramci CF oprav-
néné povazovano za nejvaznéjsi projev onemoc-
néni, a to nejen z diivodu vysoké Cetnosti jeho
vyskytu, ale predevsim z pohledu jeho postupné,
ireverzibilni progrese a limitovanych moznosti 1é¢-
by [20]. Respiracni selhani je nejcastéjsi primarni
pri¢ina tmrti na CF. Vyznamnou tlohu v progresi
plicni nemoci pfitom nehraje jen mechanicka
obstrukce vazkym hlenem, ale také doprovodné
infekce, pro néz jsou nedostatecneé ventilované pli-
ce s narusenou schopnosti mukociliarni clearance
pfihodnym prostfedim k dlouhodobé kolonizaci,
respektive infekci.

Nemocni CF se nachéazeji v celozivotnim riziku roz-
vinuti chronické infekce dolnich cest dychacich,
které zptsobuji jak bakterie obvyklé v komunité
(napt. Staphylococcus aureus ¢i Haemophilus influenzae),
tak oportunné patogenni mikroorganismy [3].
Mezi ty se fadi pfedev§im gramnegativni nefer-
mentujici ty¢inky, zvlasté Pseudomonas aeruginosa
a bakterie komplexu Burkholderia cepacia (Bcc). Oba
tyto patogeny dovedou zptisobit dlouhodobé infek-
ce, které poskozuji plicni tkan hostitele at uz pfi-
mo, ¢i neptimo ptes vystupriovanou imunitni od-
povéd a prokazatelné zhorsuji parametry plicnich
funkci. Zprvu vétSinou asymptomaticka infekce
prechazi do stadia s navracejicimi se epizodami
exacerbace plicni nemoci a ty v ptipadé infekce Bcc
mohou vyustit az ve fatalni, fulminantné probiha-
jici sepsi, oznacovanou jako cepacia syndrom [4].
Zavaznost pseudomonadovych infekei i téch, které
zplisobuji bakterie Bec, je zdiraznéna dvéma dal-
§imi okolnostmi:

1. omezenymi moznostmi antibiotické terapie,
2. rizikem ziskani infekce od jiného pacienta s CF.
Oba mikroorganismy vykazuji primarni rezistenci
k fadé antimikrobnich latek a pravdépodobnost
uspésného terapeutického zasahu dale klesa s dél-
kou infekce tak, jak se bakterie adaptuji na dané
mikroprostfedi (rist v biofilmu, intracelularni
prezivani v makrofagach, aktivace efluxovych sys-
tému k eliminaci antibiotik). LéCebna strategie je
proto alespon v pripadé P. aeruginosa zaloZena na co
mozna nejcasnéjsim zahajeni podavani antibio-
tik v inhalaéni formé s cilem eradikovat infekci
v jeji pocatecni fazi 5, 6]; analogické doporucené
postupy pro zvazovanou eradikac¢ni 1é¢bu infekce
Bcc prozatim k dispozici nejsou. Do doby vyléceni
infekce musi byt kazdy takovy pacient veden jako
infekéni a izolovan od ostatnich nemocnych CF,

nebot nékteré bakteridlni kmeny se mezi pacienty
prokazatelné §iti, a mohou tak zptisobovat lokalni
epidemie. Ostatné o neblahém faktu mozného
epidemického $ifeni infekce se Centrum CF pti FN
Motol presvédcilo v uplynulych dvou desetiletich,
kdy se ¢etna skupina pacientfi infikovala stejnym
kmenem Bcc (vice v ¢asti 3.1). Z tohoto divodu
kazdé specializované centrum CF uplatniuje v ramci
svého provozu fadu prisnych opatfeni, jimiz mi-
nimalizuje riziko dalsiho Sifeni infekce. Zakladni
pravidlo spociva v rozdéleni pacientt podle aktual-
niho mikrobiologického nalezu do izola¢nich sku-
pin, jez se vzajemneé nesmeéji setkavat na zadném
oddéleni nebo na ambulanci (pfiklad rozdéleni
pacientli v Centru CF ve FN Motol - tabulka 1).
Ani uvnitf takto definovanych skupin vSak nelze
prestat pamatovat na vys$i nachylnost pacientti
k ziskani respiracnich infekci, a proto by mél byt
kazdy pacient nakonec vniman jako samostat-
na izolac¢ni skupina, kterd nepfijde do kontaktu
s zadnym jinym pacientem s CF.

Vyse zminéné atributy infekci P. aeruginosa a Bcc,
tj. jejich negativni vliv na pribéh zakladniho
onemocnéni, nejisty vysledek antibiotické terapie
a mozny epidemicky charakter infekce, podavaji
jasné vysvétleni, proc se tato problematika dostava
do popredi zajmu celé profesni a védecké komuni-
ty, ktera se zabyva nemoci CF.

2. TAXONOMIE A IDENTIFIKACE BCC

Bakterie Bcc vytvareji asi jeden z nejvétsich pro-
bléml mikrobiologické diagnostiky patogent CF.
Prekazkou pro kultivaéni techniky se stala zv1asté
jejich slozitd taxonomie. Nazvu celé skupiny Bcc
dominuje termin komplex, ktery napovida, Ze
se v ni ukryva vice samostatnych bakteridlnich

Table1. Prehled izolacnich skupin, do nichz jsou pacienti s CF
rozdéleni podle protiepidemického rezimu Centra CF
ve FN Motol

Tabulka 1. Overview of isolation groups in patients of the CF
Centre of the Motol Hospital, Prague

Patogen Kmen Izol.acnlv
skupina €.
Z&dny )
(pacient bez infekce)
S. aureus bez bliz§iho urceni ]
H. influenzae bez blizsiho urcenf
P. aeruginosa vSechny kmeny 2
epidemicky kmen ST32 3
Bcc: B. cenocepacia
vSechny ostatni kmeny
4
Bcc: ostatni druhy vSechny kmeny
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druhi, rozpoznanych a popsanych az na zakladé
molekularné genetickych testd [8]. Ty také potvr-
dily blizkou genetickou piibuznost mezi druhy,
kterou lze demonstrovat vyssi nez 98% podobnosti
v nukleotidové sekvenci genu pro 16S rRNA nebo
94-95% podobnosti v genu recA.

V soucasnosti tato skupina obsahuje 17 bakte-
ridlnich druhd (tab. 2). Identifikace jednotlivych
druhi stale zavisi na pouziti metod, které jsou
zaloZeny na detekci polymorfism@ DNA. Nékteré
¢leny skupiny je mozné urcit pomoci druhové spe-
cifickych PCR [9-11], ale mira a spolehlivost pouziti
tohoto pristupu klesa s dal$im poznavanim gene-
tické heterogenity Bcc, ktera se odrazi v popisovani
stale novych druhti uvnitf Bec [12, 13]. Pfesné iden-
tifikace vSech ¢lentl Bcc 1ze tak s nejvyssi mirou
pravdépodobnosti dosdhnout pomoci sekvencni
analyzy nékolika gent [14].

Dnes se za zlaty standard detekce Bcc jakoZto
celku poklada PCR, jehoz cilovou oblasti je ¢ast
genu recA o délce 1040 bp [10]. Pro konecné ur-
Ceni izolatu Bcc na troven bakteridlniho druhu
se doporucuje vyuzit metody multilokusové sek-
vencni typizace (MLST), pomoci niZ se analyzuje

Table 2. Soucasna taxonomie komplexu B. cepacia
Tabulka 2. Current taxatomy of the BCC

Bakterialni druh

Drivejsi oznaceni
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nukleotidova sekvence sedmi gent [16, 17]. Ta
umozni vétS§inou nejen spolehlivé zatadit izo-
14t do jednoho z 18 druhi, ale také oznaci jeho
sekvencni typ (ST), ¢imZ dokonce feSi i otazku
identifikace kmene.

Infekci je mozné diky metodam zalozenym na de-
tekci DNA diagnostikovat také ptimo z klinického
materialu [9, 18]. Rovnou z vySetfovaného vzorku
1ze zjistit druh i kmen, pokud vyuzijeme typizac-
ni techniky MLST [19]. Podle nasich zkuSenosti
se tento zrychleny diagnosticky postup vyplati
aplikovat zvlasté na vzorky dosud negativnich
pacientli, nebot vysoka senzitivita PCR dovoli
upozornit na poc¢inajici infekce u téch osob, které
maji jesté negativni kultivaéni nalez. Drivéjsi
zachyt Bcc znamend pro takového jedince vyssi
Sanci na aspéch v eradikacni 1é¢bé a pro celou
populaci CF vyssi ochranu pred infekci, je-li ten-
to pacient okamzité prerazen do odpovidajici
izola¢ni skupiny. Za obdobi let 2001-2010 jsme
zaznamenali 12 novych pfipadl infekce Bec s fa-
le$né negativnim kultivaénim vysledkem, ktery
pretrvaval 1-22 mésicti od diagnézy, stanovené
jenom diky PCR [20].

Typovy kmen

Burkholderia cepacia genomovar | LMG 12227 (ATCC 25416")
Burkholderia multivorans genomovar Il LMG 130107

Burkholderia cenocepacia genomovar I LMG 16656 (J2315")
Burkholderia stabilis genomovar IV LMG 142947

Burkholderia viethamiensis genomovar V LMG 109297
Burkholderia dolosa genomovar VI LMG 18943"

Burkholderia ambifaria genomovar VII

LMG 19182" (AMMDT)

Burkholderia anthina genomovar VI

LMG 209807 (W92")

Burkholderia pyrrocinia genomovar IX

LMG 141917 (ATCC 159587)

Burkholderia ubonensis genomovar X

LMG 203587

Burkholderia latens BCCI LMG 24064 (FIRENZE 3")
Burkholderia diffusa BCC2 LMG 24065" (AU10757)
Burkholderia arboris BCC3 LMG 24066" (ESO0263AT)
Burkholderia seminalis BCC7 LMG 24067 (AUO475T)
Burkholderia metallica BCC8 LMG 24068" (AUO553")

Burkholderia contaminans

Skupina K (BCC AT)

LMG 23361" (J2956")

Burkholderia lata Skupina K

LMG 22485" (383")

Burkholderia pseudomultivorans Skupina K

LMG 26883"

Prevzato z publikace [15].
Taken from the publication [15].
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3. EPIDEMIOLOGIE INFEKCE U PACIENTU S CF

3.1. Situace v CR

Obecné se bakterie Bec vyskytuji u pacientd s CF
v neporovnatelné mensim poctu nez bakterie P. ae-
ruginosa (napf. ve Velké Britanii se jedna o 3,8 % pa-
cientti s Bcc vs. 54,9% pacientd s P. aeruginosa, v USA
tento rozdil ¢ini 2,5% Bcc vs. 51,2% P. aeruginosa;
data ziskana z odpovidajicich narodnich registri
pro rok 2010 ¢i 2011). Pfesto vSak existuji veliké roz-
dily v prevalenci na trovni jednotlivych 1écebnych
center CF. Zpravy z nékterych zahranic¢nich praco-
vist poukazovaly v urcitém obdobi aZ na 25% vyskyt
infekce Bcc (napf. centrum CF v Torontu [21]), coz
prikazné souviselo s pfitomnosti epidemického
kmene a s existenci pfihodnych podminek pro jeho
sifeni v tamni populaci.

Epidemiologicka situace v Centru CF pti FN Motol,
které ma ve své péci zhruba 2/3 vSech pacientti
z Ceské republiky, byla na sklonku 90. let mi-
nulého stoleti do zna¢né miry neznama. Ackoli
tehdejsi mikrobiologicka diagnostika, zaloZena
na kultivaci, upozortiovala na urcity, nikoliv za-
nedbatelny vyskyt Bcc v populaci, nebylo zfejmé,
0 jak zdsadni nalez se fakticky jedna. Epidemicky
rozsev infekce pfitom redlné hrozil, vezmeme-li
v potaz napriklad tu skutecnost, Ze pacienti se
mohli Gcastnit rekondi¢nich taborii, které se pro
né pravidelné organizovaly az do roku 1998 (byt
ti nemocni, u nichz byla infekce Bcc diagnosti-
kovana, meéli vstup na takovéto akce uz tehdy
zapovézen).

V roce 2001 jsme do mikrobiologického vySetfovaci-
ho postupu zavedli novou metodu PCR [9]. Ta feSila
problém nizké citlivosti i specificity kultiva¢niho
vySetfeni a navic umoznovala zatfadit bakteridlni
agens do jednoho ze sedmi druhii, které v té dobé
tvofily Cerstvé ustanoveny taxonomicky komplex
B. cepacia. Pomoci PCR jsme infekci Bcc diagnos-
tikovali ¢i potvrdili zhruba u 30 % nemocnych,
z nichZ naprosta vétsina nesla druh Burkholderia
cenocepacia (dfive oznacovany jako genomovar III,
podskupina IIIA definovana podle polymorfisma
genu recA).

Odpovéd na otazku, zdali uniformita na trovni
bakteridlniho druhu je dlisledek vyskytu jediné-
ho kmene se schopnosti §ifit se mezi pacienty,
mohla poskytnout jediné detailnéjsi molekular-
né geneticka analyza, spocivajici v genotypizaci
klinickych izolatti. V dobé provedeni prvni epide-
miologické prace na souboru nasich pacientd se
k pouziti nabizely pouze ty genotypizacni tech-
niky, jejichz princip byl zaloZen na porovnavani
fingerprintovych profilti na gelu. Pouzité meto-
dy RAPD (random amplified polymorphic DNA)
i PFGE (pulsed field gel electrophoresis) naznaco-
valy klonalitu vétSiny klinickych izolatl, coz bylo

mozné povazovat za diikaz epidemického rozsevu
infekce v Ceské komunité CF [22]. S urcitou tlevou
molekuldrné epidemiologicka analyza vylouci-
la shodu ceskych izolatli s nechvalné proslulou
epidemickou linii ET12, ktera zptisobovala velmi
agresivni infekce u pacientdi v Kanadé a Velké
Britanii (kapitola 3. 2. 1).

Nas epidemicky kmen byl zpocatku oznacen jako
CZ1, ackoli vyrazna podobnost jeho genotypizacni-
ho profilu s profilem kanadského kmene RAPDO1
jiz tehdy naznacovala, Ze CZ1 nejspiSe nebude
kmen lokalniho vyznamu. Tento pfedpoklad také
potvrdily vysledky typizacni metody MLST, zalo-
Zené na sekvenaci. Dodate¢na analyza zkouma-
nych izolath potvrdila shodu mezi CZ1 a RAPD01
a oba dva klony zatadila do téhoz sekvenéniho
typu ST32. Dtikaz o globalnim vyskytu ST32 poté
prinesla data z centrdlni databdze MLST (Www.
pubmlst.org/bcc), podle niZ se ST32 nachazinejen
v Kanadé a CR, ale také ve Francii, Italii, Belgii
a Velké Britanii [23].

Nasledny vyvoj epidemiologické situace infekce
Bcc u nas 1ze hodnotit jako pfiznivy. Zatimco az
do konce roku 1999 byla kazda infekce vyvolana epi-
demickym kmenem ST32, v dalSich letech se zacaly
jako plivodci infekce objevovat jiné kmeny, a to
Casto jinych bakteridlnich druh@ nez B. cenocepacia
(konkrétné B. multivorans, B. stabilis a B. contaminans)
[20]. Zadny z téchto nové zachycenych kment
nebyl nalezen u véts$iho poctu pacientti zaroven,
coz upozornuje na jejich pravdépodobnou akvizici
ze zevniho prostfedi, nikoli od jiného pacienta.

I pfes stale vysoky pocet pacientdl s infekci epi-
demickym kmenem ST32 (k 31. 12. 2010 jich bylo
evidovano na 27), jsme za obdobi let 2004-2010
zaznamenali pouze dva nové pripady této obavané
infekce [20] - obrazek 1. Pfitom posledni doku-
mentovany pripad z roku 2007 nalezi pacientce,
ktera pfestoupila z jiného centra CF a jiz pfi prv-
ni kontrole ve FN v Motole méla pozitivni nalez
ST32. Nelze jej tak hodnotit jako epidemiologicky
vyznamny. Posledni interhumanni pfenos, ktery
mize byt asociovan s endemickou situaci v Centru
CF pii EN Motol, 1ze tak datovat do roku 2004. Zda
se, Ze nastavena protiepidemicka opatfeni centra
CF jsou dnes adekvatni a efektivné brani pfenosu
infekce mezi pacienty.

3. 2, Situace ve svété

3. 2. 1. Epidemické kmeny

Kmen, ktery se nachazi u ¢eskych pacientii s CE
nejbéznéji, nese oznaceni ST32. Ackoli nyni je
patrné, Ze se jedna o jeden ze tfi nejrozsirenéjsich
epidemickych kment druhu B. cenocepacia, dlouho
mu nebyla vénovana takova pozornost jako dru-
hym dvéma pfenosnym klontim ETI12 a PHDC.
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Obr. 1 Vyskyt infekci Bcc v Centru CF pfi FN Motol v obdobi 1994-2010
Levy sloupec pro kazdy jednotlivy rok oznacuje incidenci, pravy sloupec prevalenci infekce. Pfipady s infekci kmenem ST32
jsou oznacdeny ¢€erné, infekce zplisobené ostatnimi kmeny a druhy jsou zvyraznény $edivé. Upraveno podle publikace [20].

Fig. 1 The occurence of infections caused by the Burkholderia cepacia complex in patients of the CF Centre of the Motol Hospital,

Prague from 1994 to 2010

Left column: incidence of Bcc infection in the respective year.

Right column: prevalence of Bcc infection.

Cases caused by strain ST32 are highlighted in black and those caused by other strains and species are highlighted in grey.

Adapted from the publication [20].

Existence epidemické linie ET12, ktera se rozsitila
v centrech CF v Kanadé a poté i ve Velké Britanii,
byla potvrzena jiz v 90. letech 20. stoleti [24, 25].
V souvislosti s ni byl také poprvé popsan terapeu-
ticky nezvladatelny, rychle progredujici stav, cha-
rakterizovany bakteriémii, akutnim respiracnim
selhanim a vyraznym poskozenim plicni tkané
(cepacia syndrom [4]). Reprezentativnim vzorkem
linie se stal klinicky izolat J2315, ktery byl jakozto
prvni zastupce B. cenocepacia kompletné sekvenovan
v Sangeroveé institutu v letech 2000-2003 [26].

Druhy epidemiologicky vyznamny kmen ne-
se oznaceni PHDC podle mést, odkud pochaze-
ji prvni pacienti s timto kmenem (Philadelphia
a Washington, DC) [27]. Vyskyt PHDC vsak nez{istal
omezen jen na vychodni pobtezi USA, ale o tfi roky
pozdéji byl hlasen uz i z Evropy [28]. Etabloval se
tak jako dalsi transatlanticka linie, ackoli na rozdil
od ET12 nenalezi k fylogenetické skupiné IIIA, ny-
brz ke skupiné IIIB. PHDC tedy neni tizce piibuzny
s kmenem ET12 a napfiklad v MLST se li§i ve vSech
vySetfovanych alelach. Pro zajimavost uvedme, Ze
zahy po popsani klinického izolatu PHDC (izolat
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s oznacenim AU1054) byl nalezen environmentalni
protéjsek s nerozliSitelnym genetickym profilem
(oznaceni HI2424) [29]. Objev PHDC v pfirodé pfi-
nesl dlilezity diikaz v neprospéch hypotézy, kterou
kdysi prosazovali zastanci vyuziti Bcc jako biopesti-
cidd v zemédélstvi, totiz Ze klinické a environmen-
talni kmeny Bcc jsou dvé distinktni, neprolinajici
se mnoziny [30]. Nilez naopak poukazal na to, ze
zdrojem Bcc nemusi byt pouze nemocny jedinec
s infekci, ale také prostfedi v blizkosti pacienta,
a otevrel stale aktualni otazku bez znamé odpo-
védi, tj. zda a jak se mohou pacienti vyvarovat
ziskani infekce ze zevniho prostfedi.

Konecné tfeti v poradi je jiz nékolikrat zminény epi-
demicky kmen ST32. Stejné jako ET12 patti do recA
skupiny IIIA a lze jej také povazovat za kmen,
ktery je linii ETI12 geneticky blizky. Naptiklad po-
dle schématu MLST se tyto dva kmeny od sebe
1is{ jen ve tfech alelach ze sedmi vySetfovanych.
Oba kmeny se podobaji i z hlediska klinickych
priznaki, kterymi se manifestuje jimi zpisobena
infekce dolnich cest dychacich. Vyviji se chronic-
ka infekce, kterd mhZe v obou pfipadech vyustit
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ve shora popsany cepacia syndrom. Pozoruhodna
je vSak rozdilna délka v trvani infekce, tedy od oka-
mziku stanoveni jeji diagnézy az po terminalni
stadium nemoci. Zatimco vysledky z centra CF
v Manchesteru, kde se vyskytuje kmen ET12, uka-
zuji, Ze tfetina pacienti nepfezije déle nez pét
let od ziskani infekce [31], ldaje z motolského
centra CF, kde se vyskytuje kmen ST32, vyznivaji
o néco optimistictéji. Pétilety interval pfeziva vice
nez 90 % nemocnych ([23], Libor Fila, Centrum CF
pfi FEN Motol, nepublikovana data).

Kmen ST32 nékdy nese oznaceni CZ1 [22, 32],
RAPDO1 [21] nebo B&B ¢i ADA klon (francouzské po-
jmenovani, Christine Segonds, nepublikovana da-
ta), coz vypovida o tom, zZe kmen byl identifikovan
v rtiznych zemich svéta bez patrné epidemiologické
souvislosti na nadnarodni arovni. Jeho pritom-
nost v mnoha zemich svéta tak vyvolava otazniky.
Mozna k nepozorovanému rozsevu infekce doslo
nékdy v minulosti béhem konani spole¢nych se-
tkani pro pacienty inkriminovanych statd. Pro
takové tvrzeni ovSem chybi jednoznacné dtkazy
v podobé néjaké epidemiologické studie. Pfenos
infekce v mezindrodnim meértitku je zdokumen-
tovan pouze u epidemického kmene ETI12, jemuz
priznivé podminky pro pfestup z Kanady na Stary
kontinent vytvortilo organizovani mezinarodnich
tabort pro CF [24, 25].

3. 2. 2. Distribuce druhii Bcc
VSechny druhy s vyjimkou B. ubonensis byly izo-
lovany ze vzorka dychacich cest pacientti s CF.

Zdaleka nejcastéji vsak byva ve sputu pritomen
druh B. cenocepacia nebo B. multivorans, které spolecné
zodpovidaji za 70-90 % vsSech infekci Bcc (tab. 3)
[23, 32]. Prvni z nich bezkonkurencéné vévodil na-
lezim v 90. letech 20. stoleti, coZ do zna¢né miry
odrazelo tehdejsi obtiZe se zvladanim epidemii.
Nastavenim pravidel kontroly infekce se pocet
novych ptipadd nakazy B. cenocepacia zacal v mnoha
centrech CF snizovat a na prelomu tisicileti byl
jiZz pozorovan trend v nartistu vyskytu ostatnich
druhti, jmenovité B. multivorans. Pfedpoklada se,
Ze zdrojem infekce je v téchto novych pripadech
vét§inou zevni prostfedi, pfipadné kontamino-
vané pomucky a primyslové vyrobky, s kterymi
nemocni pfijdou do kontaktu [33, 34]. Vymluvnymi
priklady jsou dezinfekéni ubrousky nebo nosni
spreje, které byly v USA stazeny z distribuce pravé
z diivodu kontaminace Bcc [35, 36].

Nejnovéjsi kapitolu v epidemiologii infekci piSe
B. contaminans, Ktera byla uvnitf Bcc vyclenéna jako
samostatny druh teprve v roce 2009 [12]. Ackoli
v zastoupeni mezi klinickymi izolaty vétSinou
nedosahuje hodnot srovnatelnych s B. cenocepacia
a B. multivorans, napt. v populaci pacienti s CF
v Argentiné si ziskala jasné prvenstvi s ojedinéle
vysokym podilem, pfekracujicim hranici 50 %.
Recentni epidemiologicka studie tamni populace
[37] znovu poukazuje na riziko ziskani této infekce
z kontaminovanych pomticek. Vybér druhového
nazvu pro tuto burkholderii je tak velice vystiz-
ny. Ostatné samotny objev B. contaminans pravdé-
podobné provazela kontaminace vySetfovaného

Table 3.  Vyskyt Bcc a distribuce vybranych druhii v nékolika populacich CF
Tabulka 3. The occurence of the Burkholderia cepacia complex and distribution of selected species in some cohorts of CF patients

USA Kanada Francie Argentina CR

(2010) * (2000) [21] (2009) * (2010) * (2010) [20]
Vyskyt Bcc
Pocet pacientll zahrnutych do sledovani ~30.000 ~3.200 udaj chybi udaj chybi 243
z nich s infekci Bec 2322 (8%) 445 (14 %) 152 106 45 (19%)
Distribuce klinicky vyznamnych druhd a kmen( Bcc
B. multivorans 38% 9% 37% 7%
B. cenocepacia 35% 80% 32% 14% 76 %
ET12 ano ano ne ne
PHDC ano (28 %) ne ano ne
ST32 ano ano ano (23%) ano (79 %)
B. contaminans pod 5% 66% 9%

*lidaje z konference International B. cepacia Working Group 2010 a 2011; abstrakta dostupna na:
http://users.ugent.be/~tcoenye/index_bestanden/index.htm
*data from the International B. cepacia Working Group 2010 and 2011; abstracts available at:
http://users.ugent.be/~tcoenye/index_bestanden/index.htm
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materidlu. Domnély nilez nové burkholderie (coby
jeji DNA) v metagenomu Sargasového mote [38]
se totiz nikdy nepodafilo doplnit o nalez zivého
izolatu v moti a dodatecné pokusy ani nepotvrdily
schopnost burkholderii rst v motské vodeé [39].

4. FAKTORY VIRULENCE

Patogeneze infekce, stejné jako naptiklad prici-
ny prudkych zmén v klinickém stavu pacienta
s chronickou infekci Bec, nejsou stale uspokojivé
popsany. Neni zfejmé, pro¢ u nékoho infekce
probihd asymptomaticky a pro¢ naopak jiny pa-
cient vyvine kratce po ziskani infekce smrtelny
septicky stav. Intenzivné vedeny vyzkum na poli
patogenity pfinesl mnoho déleZitych poznatkl
o patogennim chovani bakterie, ale povétSinou
se omezil pouze na popis jednotlivych faktorti
patogenity. Pfesah do jejich vzajemné inter-
akce, regulace a pochopeni dynamiky celého
procesu umoznily az v poslednich letech rychle
se rozvijejici metody pro analyzu celého genomu
a transkriptomu [40].

Mezi klasické patogenni faktory, nalezené u Bcc,
se fadi systém quorum sensing, jenz zprostied-
kovava vzajemnou komunikaci bakterii na vni-
trodruhové i mezidruhové Grovni, povrchové
struktury, at uz se jedna o lipopolysacharid, kap-
sularni exopolysacharidy asociované s rlistem
v biofilmu, adhezivni vlakna nebo bicik, dale
procesy pro ziskavani volného zeleza, jez zahrnuji
siderofory ornibactin a pyochelin, nebo mecha-
nismy vedouci k rezistenci na antimikrobni latky,
zvlasté v podobé efluxovych systému. K ziska-
ni zevrubnéjsich informaci 1ze ¢tenate odkazat
na zahranic¢ni prehledové prace, jez se tomuto
tématu detailné vénuji [41, 42].

Bohatou plejadu faktor virulence si burkholderie
zajistuji nadprimeérné velkym genomem (az 9
MD), ktery je rozdélen do tfi chromozomu a ktery
si zachovava schopnost prijimat a uchovavat cizi
DNA. O tom svéd¢i pocetna pritomnost genomic-
kych ostrovii, transpozont a inzer¢nich sekvenci,
které dohromady zptisobuji zna¢nou tvarnost ge-
nomu a v kone¢ném dtisledku bakterii proptijcuji
podminky [43, 44]. Jeden z nejlépe prostudovanych
genomickych ostrovl je tzv. B. cenocepacia island
(cci), k jehoz objevu jesté pred znalosti celého ge-
nomu kmene J2315 navedla pfitomnost neobvyklé
DNA [45]. Jednalo se o DNA marker bez zjevné
funkce oznacovany jako BCESM, ktery byl spolecny
epidemickym kmentm B. cenocepacia IlIA a u jinych
kment chybél. Detailni analyza $irsi oblasti v okoli
BCESM odhalila, Ze tento marker je soucasti vét-
§iho tseku, ktery svym usporadanim odpovida
ostrovu patogenity. Obsahuje na 43 genii, mezi
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nimiz se nachazi i dvojice gent pro systém quorum
sensing. Pravé nalezy typu tohoto genomického
ostrova, vlastniho jen tém kmentim B. cenocepacia,
které v minulosti prokazaly schopnost epidemicky
se §ifit a infikovat mnoho pacientl, prispivaji
k pochopeni rozdilného biologického chovani mezi
kmeny téhoz druhu.

5. ZAVER

I ptfes slozitou nomenklaturu komplexu bakterii
B. cepacia 1ze vSech 18 druht identifikovat a stano-
vit pfipadnou pfislusnost vySetfovaného izolatu
k nékterému ze znamych epidemickych kmendt.
Klicem ke spravné laboratorni diagnostice je PCR
zaméfené na gen recA a multilokusova sekvencni
analyza. V Ceské republice pfetrvava vysoké pro-
cento pacientdi s CF, ktefi trpi chronickou infekci
zplisobenou epidemickym kmenem B. cenocepacia
ST32. Nicméné dnesni obraz epidemiologické si-
tuace, ktera je vysledkem efektivniho skloubeni
moznosti moderni mikrobiologie a zodpovédného
pristupu klinickych pracovniki i pacienti k do-
drzovani protiepidemickych pravidel, ukazuje,
Ze epidemii ST32 se podarilo zastavit a pacienti
bez infekce Bcc jsou icinné pred touto hrozbou
chranéni.

Podékovani: Autor dékuje vSem svym koleghm
z Centra CF pti FN Motol a Laboratotfe molekularni
genetiky pfi Pediatrické klinice 2. LF UK, kteii se
aktivné podileji na péci o nemocné CF nebo zajis-
tujijejich molekularné mikrobiologické testovani.
Mistni projekty laboratotfe mohly byt realizovany
diky finan¢ni podpofe MSMT LD11029, MZCR IGA
NT12405-5 a MZ CR - RVO, FN v Motole 00064203.
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