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SOUHRN

V dobé od 1. srpna 2010 do 31. ¢ervence 2011 probihala v prostorach oddéleni 5C Hemato-onkolo-
gické kliniky FN Olomouc epidemiologicka studie s nazvem ,Surveillance of Infectious Compli-
cations in Hemato-Oncological Patients®. V této dobé bylo na oddéleni hospitalizovano celkem 63
pacienti, z toho byla u 33 pacientti provedena transplantace kmenovych bunék. Ve 21 piipadech
se jednalo o autologni transplantaci, u 12 pacienta byla provedena alogenni transplantace.
Béhem této doby na vysSe uvedeném oddéleni byla sledovana mikrobialni kontaminace vnitini-
ho vzduchu, vybranych povrcht a mikrobialni osidleni aktualné pritomného zdravotnického
personalu (stér pravé ruky, vytér z obou nosnich direk a stér vlasové kstice). Kultivaci prokaza-
né gramnegativni bakterie byly biochemicky identifikovany. ZvySena pozornost byla vénovana
gramnegativnim nefermentujicim bakteriim, které podle souc¢asné literatury je nutné povazovat
za nastupujici pavodce nemocniénich infekei.

Kliéovad slova: gramnegativni nefermentujici bakterie — hemato-onkologicky pacient — rezistence
na antibiotika a biocidy

SUMMARY

Matouskova Ivanka, Raida Ludék, Holy Ondiej: The Incidence of Nonfermentative Gram-Negative
Bacilli in the Environment of the Transplant Unit, Department of Hemato-Oncology, University
Hospital Olomouc

A study entitled ,,Surveillance of Infectious Complications in Hemato-oncological Patients* was
conducted at the Department of Hemato-Oncology, University Hospital Olomouc from 1 July 2010
to 31 August 2011. During the study period, a total of 63 patients were hospitalized at that depart-
ment and 33 stem cell transplants were performed, 21 autologous and 12 allogeneic.

Microbial contamination was monitored in indoor air, on selected surfaces, and in health care
providers (right hand smear, left and right nostril swabs and scalp hair smear). Gram-negative
bacteria detected by culture were identified biochemically. Special attention was paid to nonfer-
mentative Gram-negative bacilli which, based on the recent literature, should be considered as
emerging causative agents of hospital infections.

Key words: nonfermentative Gram-negative bacilli - hemato-oncology patient — resistance to anti-
biotics and biocides

UvVOD

Transplantace direné nebo kmenovych bunék
je zivot zachranujici 1écba u mnohych zhoubnych
nadoru a geneticky podminénych nebo hematolo-
gickych onemocnéni. V roce 2009 bylo na celém
svété uskutecnéno vice nez 25 000 alogennich
a 30 000 autolognich transplantaci kmenovych
bunék [1]. Vsechny podptrné postupy staveb-
né-technického i1 lécebného charakteru zatim
nedokazi eliminovat vznik infekénich komplikaci
u pacientu po transplantaci drené nebo kmeno-
vych bunék. V soucasné dobé se objevuji odborna
sdéleni, kterd jsou na pomezi klinicko-epidemio-
logicko-mikrobialni surveillance, ktera je zameé-

rena na bakterialni infekce vyvolané aerobnimi
gramnegativnimi nefermentujicimi bakteriemi se
zvys$enou rezistenci vuci antibiotikim a rezisten-
ci na dezinfekéni prostredky [2, 3, 4, 5].

V roce 1973 Palletoni et al. upozornili na
taxonomickou heterogenitu rodu Pseudomonas
a nasledné jej rozdéelili do péti hlavnich dru-
hovych seskupeni, kdy se odkazovali na rRNA
homologni skupiny. Hybridizace DNA-rRNA
prispéla k dalsimu rozdéleni béhem naésleduji-
cich let. Nové nomenklaturni usporadani vedlo
k vytvoreni novych bakteridlnich druht. Posled-
ni presné rozdeéleni bylo realizovano srovnavaci
16S rRNA genetickou sekvenci a byly popsany
nové bakteridlni rody jako Burholderia, Steno-
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trophomonas, Cupriavidus, Comamonas, Delftia
a nékteré dalsi.

Jedna se o aerobni gramnegativni nefermen-
tujici bakterie, které se vyvinuly ve vodnim
prostiredi. V soucasné dobé se nalézaji v raznych
typech vod, véetné morské, popr. odpadni. Rov-
néz jsou detekovany v pudé, na rostlinach, ovoci
a zeleniné. Nékteré z nich jsou patogenni nebo
podminéné patogenni pro lidi, zvirata a rostliny.
Maji minimélni rtstové pozadavky a znacné
se lisi svou virulenci. Mnohé z nich se naléza-
ji v ruzném prostiedi zdravotnickych zarizeni,
jsou oznacovany za podminéné patogeny, které
se uplatnuji jako puvodci nemocnic¢nich infekei
a vykazuji zvysenou rezistenci na antibiotika
a biocidy [1].

V nasem sdéleni chceme upozornit na nékte-
ré z vyse uvedenych, méné znamych aerobnich
gramnegativnich nefermentujicich bakterii, které
byly kultivaéné prokdzany v prubéhu monitoro-
vani mikrobidlni kontaminace zdravotnického
personalu a prostredi oddéleni 5C Hemato-onko-
logické kliniky FN Olomouc.

SOUBOR A METODIKA

Béhem epidemiologického setreni bylo sledo-
vano mikrobidlni osidleni aktualné pritomného
zdravotnického personalu (stér pravé ruky, vytér
z obou nosnich direk a stér vlasové kstice) a mik-
robialni kontaminace vnittniho vzduchu a vybra-
nych povrcht na vyse uvedeném oddéleni. Set-
reni probihalo v dobé srpen 2010 az duben 2011
formou monitorovani v mési¢nich intervalech.
Strucny stavebné-technicky popis tohoto oddéleni
je uveden v praci Holy et al.: Vyskyt gramnega-
tivnich bakterii v prostredi transplantacni jed-
notky Hemato-onkologické kliniky FN Olomouc
(s. 103-109). V tomto sdéleni je také uvedena
pouzita technika kontroly mikrobialniho osidleni
zdravotnického personalu, mikrobialni kontami-
nace prostredi a nasledny mikrobiologicky kulti-
vacni a identifikacni postup.

VYSLEDKY

Celkové pocty provedenych odbéra v jednotli-
vych typech Setfeni jsou uvedeny v tabulce 1.

Ze skupiny aerobnich gramnegativnich nefer-
mentujicich bakterii byly od zdravotnického per-
sondlu a z prostredi (povrchy) Oddéleni 5C Hema-
to-onkologické kliniky FN Olomouc kultivacné
prokazany a biochemicky identifikovany néasledu-
jici bakterialni kmeny: Stenotrophomonas mal-
tophilia (4krat), Ochrobactrum (Achromobacter
sp.) — 6krat, z toho Ochrobactrum anthropii

Tabulka 1. Celkové pocty odbéra za dobu 12 mésict

Table 1. Numbers of samplings per 12 months

Setteni Celkové poéty odbéri
Vnitini ovzdusi (aeroskop) 720
Vyustky vzduchotechniky (stéry) 528
Povrchy (stéry) 1032
Personal (stéry) 216

2krat, Kluyvera ascorbata (3krat) a Acinetobac-
ter baumanii (2krat). Jedenkrat se vyskytly tyto
bakterialni kmeny: Delftia acidovorans, Alcalige-
nes faecalis, Kingella denitrificans, Cupriavidus
pauculs, Chromobacterium violaceum a Acineto-
bacter lwoffii.

V jednom pripadé byla nefermentujici gramne-
gativni bakterie izolovana ze zdravotnického per-
sonalu (prava ruka bez jednorazové rukavice).

Vnitrni ovzdusi nebylo v zadném pripadé kon-
taminovano aerobni gramnegativni nefermentu-
jici bakterii.

Stenotrophomonas maltophilia byla
puvodné popsana pod oznacenim Bacterium
bookeri v roce 1943, v roce 1961 prerazena
do rodu Pseudomonas, nasledovalo rozdéleni
a vznik rodu Xanthomonas a nasledné pod-
le rRNA hybridizace reklasifikovana do rodu
Stenotrophomonas [7]. V zivotnim prostredi se
nachazi ve vodé a na vlhkych mistech. V prostre-
di zdravotnickych zarizeni kontaminuje ruzni
technicka zarizeni, infuzni roztoky, sterilni vodu
a dezinfekcni prostredky [8, 9]. Neni povazovana
za soucast fyziologické mikrofléry lidi. Ve zdra-
votnickych zarizenich cCasto kolonizuje dychaci
cesty a travici trakt pacientt [10]. U imunosupri-
movanych pacientti (hemato-onkologicti, po orgé-
nové transplantaci atd.) se podili na infek¢-
nich komplikacich s vysokou mortalitou [11]. Je
razena mezi bakteridlni kmeny, které mohou
vyvolavat siroké spektrum nemocnic¢nich infekei.
Bakterie je oznacovana za nastupujici multire-
zistentni globalni oportunni patogen. Zvysena
incidence infekci charakteru jak nemocnicnich,
tak komunitnich je spojena se signifikantni fata-
litou. To predstavuje varovani pro imunosupri-
mované jedince [12]. Bakteriémie byly znamé
jen u pacientd s hematologickymi malignitami.
V nasledujicim stoleti se objevuji sdéleni o rizi-
kovych faktorech vzniku bakteriémie a vysoké
mortalité u téchto pacientt napric svétadily.
Yeshurun et al. v roce 2010 upozornuji na tento
bakterialni kmen jako na puvodce invazivnich
bakterialnich infekci komplikujicich transplan-
tace kmenovych bunék spojenych s vysokou mor-
biditou 1 mortalitou. Rovnéz tito autori za dva
hlavni rizikové faktory pro vznik bakteriémie
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vyvolané timto bakteridlnim kmenem povazuji
prolongovanou neutropenii a poskozeni sliznic-
nich bariér v ¢asné post-transplantacni fazi [13].
Tento bakterialni kmen byva nejcastéji izolovan
z klinického materialu ze skupiny méné znamych
gramnegativnich nefermentujicich bakterii [14].

V nasi studii Stenotrophomonas maltophilia
byla detekovana ve 4 pripadech, 3 krat ve vypus-
ti umyvadla v raznych mistnostech oddéleni 5C.
V jednom pripadé byla prokazana stérem pravé
ruky zdravotnického personalu.

Druh Delftia acidovorans byl drive oznaco-
van jako Comamonas acidovorans nebo Pseudo-
monas acidovorans. Patii mezi gramnegativni
nefermentujici bakterie, s sirokym geografickym
rozsirenim. Nachdzi se bézné v pudé a vodé. Je
povazovana za nepatogenni bakterii. Nicméné jiz
v roce 1976 Weinstein et al. upozornuji na tuto
bakterii jako na mozného puvodce nemocnic¢nich
infekei [15]. V soucasnosti je povazovana za moz-
ného puvodce endokarditidy, ocnich infekei [16]
a nemocnicnich bakteriémii v souvislosti s cen-
tralnimi vendéznimi katétry predevsim u imuno-
suprimovanych pacienta [17, 18].

Bakterialni kmen Delftia acidovorans jsme
prokazali ve vypusti sprchy socialniho zafizeni
izola¢niho pokoje pacienta.

Oznaceni tohoto druhu pochazi az z roku 2004.
Predtim byl bakterialni kmen Cupriavidus
pauculus tazen do CDC skupiny IVe-2. Jedna
se o gramnegativni nefermentujici pohyblivou
tycku ubikvitérniho rozsireni, nachazi se v ptadé,
vodé a také na rostlinach. Byva izolovana z vody,
vody osetrené UV systémem a lahvi s mineralni
vodou. Vzacné povazovana za patogena. Nicméné
je puvodcem vyznamnych onemocnéni, prede-
v§im u imunosuprimovanych pacienti, prede-
v§im hemato-onkologickych a pacientt s AIDS.
U nich vyvolava bakteriémie, septikémie, peri-
tonitidy a abscesy [19]. V mnoha pripadech zdroj
nebo vehikulum této bakterie neni identifikova-
no, pokud ano, pak se jedna o kontaminovanou
vodu. Do konce roku 2010 bylo dokumentovano
19 pripadd nemocnicnich infekei (bakteriémie,
ventilatorova pneumonie) [20].

V nasi studii jsme bakteridlni kmen Cupriavi-
dus pauculus prokazaly na vnitrni sténé skriné.

Ochrobactrum anthropi je gramnegativni
nefermentujici, oxidaza pozitivni aerobni tycka.
Drive oznacovana jako Achromobacter sp. nebo
CDC skupina Vd. Je izolovana jak z prostredi,
predevsim vody, tak z klinického materialu.
V poslednich 20 letech je razena mezi potencial-
ni lidské patogeny, je oznacovana jako puvodce
nemocnicnich infekci — bakteriémie v souvislos-
t1 s imunosupresivni lécbou nebo centralnimi
vendznimi katétry. Dobtre adheruje k silikonové-
mu materidalu. Duran et al. ve sdéleni z roku 2009

jiz tuto bakterii oznacuji za patogenni mikroorga-
nismus posledni dekady [21]. Nicméné upozorné-
ni na tuto bakterii jako puvodce vaznych nemoc-
ni¢énich infekci u hemato-onkologickych pacientt
a jedinct po organové transplantaci se objevuji jiz
pocatkem 90. let minulého stoleti [22, 23].

Bakteridlni kmen Ochrobactrum anthropi jsme
prokazali ve dvou pripadech, jednalo se o vypust
sprchy na socidlnim zarizeni pacienta a vypust
drezu na kuchynce.

Alcaligenes faecalis je gramnegativni nefer-
mentujci aerobni tycka, ubikvitérné rozsirena
v pudé a vodé. Byva izolovana ze stolice, sputa
a moci. U 5-19% zdravé populace muze byt
nachazena jako neskodny saprofyt [24]. Muze
byt soucasti kozni fléry, nicméné jsou popsany
pripady sepse, meningitidy, peritonitidy, apendi-
citidy, endokorditidy, které mohou koncit fatalne,
protoze je rezistentni na bézna antibiotika [25].
Ve zdravotnickych zatizenich lze izolovat tento
kmen z respiratord a hemodialyzacnich pristroju.
Miuze byt ptivodcem nemocnic¢nich infekei, nebez-
pecny muze byt pro imunosuprimované pacienty.

Béhem epidemiologické studie byl bakterialni
kmen Alcaligenes faecalis prokazan na uklidové
molitanové stérce.

Chromobacterium violaceum je gramne-
gativni pohybliva bakterie, ktera vyvolava jen
lidska onemocnéni. V prirodé se vyskytuje v pudé
a vodé tropického a subtropického pasma. dJe
rezistentni na ¢etna antibiotika [26].

Rod Kingella je gramnegativni nefermentujici
bakterie, drive oznacovana jako Moraxella. Ozna-
¢eni tohoto bakterialniho kmene navrhli v roce
1976 Snell a Lapage. Existuji 3 druhy. Nejcastéji
byva izolovan druh Kingella kingae. Vyskytuje
se jako komensal lidského respiracniho traktu,
nazofaryngedalni nosicstvi se popisuje asi u 1%
zdravych jedinct. Nebyla znama jeho patogenita.
Od roku 1980, kdy byla popsana prvni endokardi-
tida vyvolana touto bakterii, existuje jesté nékolik
dokumentovanych pripadt endokarditidy. Muze
vyvolat az zivot ohrozujici onemocnéni srdce [27,
28]. Invazivni infekce vyvolané touto bakterii se
objevuji u zdravych déti, vétsinou v prvnich dvou
letech Zivota.

Kingella denitrificans je uvadéna jako
puavodce infekce o¢i a retrofaryngealniho abscesu.
U téchto jedinca byla snizena obranyschopnosti
—veék nad 70 let nebo aplikace chemoterapeutika
[29, 30].

V nasi studii byl kultivacné prokazan bakterial-
ni kmen Kingella denitrificans na molitanové
uklidové stérce.

Rod Acinetobacter je striktné aerobni gramne-
gativni kokobacil, nékdy tvori tycky az vlakna. Je
znacné rozsiren v prostredi, zdravotnicka zatize-
ni jsou casto kontaminovana endemickymi kme-

112



ny. Je charakterizovan nizkou virulenci, presto je
spojovan s nemocni¢nimi infekcemi — pneumonie,
bakteriémie, infekce mocového a dychaciho trak-
tu. Je uvadén jako puvodce ventilatorové pneu-
monie u pacienti na rizeném dychani [31]. Lécba
infekei je komplikovand, protoze tento kmen je
razen mezi multirezistentni bakterie. V literatu-
Te je uvadéna jeho zvysujici se rezistence na anti-
biotika [32]. V nasi studii jsme izolovali v jednom
pripadé bakterialni kmen Acinetobacter lwoffii
z vypusti umyvadla na kuchynce.

Zavérem vysledki chceme upozornit na bak-
terialni kmen, ktery sice patii do celedi Entero-
bacteriaceae, ale v poslednich dvou dekadach se
zménil jeho vyznam, je povazovan za vyznamné-
ho ptvodce klinicky zavaznych onemocnéni — je
to rod Kluyvera.

Rod Kluyvera spp. je gramnegativni mala,
pohybliva tycka, kataldza pozitivni, oxidaza nega-
tivni z celedi Enterobacteriaceae. Pti prvnim jeho
popisu z roku 1936 je charakterizovan jako benig-
ni saprofyt zazivaciho traktu. V zivotnim prostte-
di se nachazi ve vodé, odpadnich vodach a pudée.
Ve zdravotnickych zarizenich byva izolovana.
Zahrnuje 4 druhy, ale pouze 2 z nich byly kulti-
vaci prokazany v lidském klinickém materialu:
K. ascorbata a K. cryocrescens. Byly prokazany ve
vzorcich stolice, sputa, moce atd.

Ke zméné pohledu na tuto bakterii doslo
v poslednich 25 letech, v soucasnosti je oznaco-
vana za puvodce klinicky vyznamnych onemoc-
néni — bakteriémie a infekce meékkych tkani
[33]. Infekce mocového traktu u déti jsou vzacné,
nicméné maji stoupajici tendenci a meéla by jim
byt vénovana pozornost v détské populaci [34].
Neni presné zrejmé, zda infekce jsou prevazné
endogenniho puvodu, ¢i se jedna o infekce ziskané
z prostredi, tj. nemocnicni infekce. Onemocnéni
vyvolané timto bakteridlnim kmenem se vysky-
tuji jak u imunosuprimovanych, tak imunokom-
petentnich jedinct.

Bakterialni kmen Kluyvera ascorbata byl
izolovan ve 3 pripadech, ve dvou pripadech se jed-
nalo o vypust umyvadla, jedenkrat byl izolovan
z vypusti kuchynského drezu.

DISKUSE

Pred samotnou transplantaci je pacient pripra-
vovan, profylakticky je redukovana mikroflora
zazivaciho traktu a jsou sanovany mozné zanét-
livé fokusy. Nasleduje eliminace bunék kostni
drené prijemce, snizuji se pocty leukocytu a nako-
nec je prijemce granulocytopenicky. Pocty perifer-
nich neutrofili jsou minim&lni. Béhem pripravné
a casné postransplantacni faze jsou pacienti hos-
pitalizovani. Engraftment zpravidla trva 2—4 tyd-

ny, délka zavisi na mnoha faktorech. Nejvaznéjsi
komplikaci alogennich transplantaci je reakce
stépu proti hostiteli (graft versus host disease =
GVHD). V profylaxi GVHD jsou zastoupena jak
cytostatika, tak glukokortikoidy. Ty predstavuji
léciva, ktera jsou razena mezi exogenni rizikové
faktory vzniku infekce. Do této skupiny riziko-
vych faktora také patii prostiredi zdravotnického
zarizeni, ve kterém se prijemce nachéazi. Riziko-
vé faktory endogenni jsou vazany na prijemce.
Pacient (prijemce) je umistén do prostredi, kde
je minimalizovan vyskyt jak patogennich, tak
podminéné patogennich mikroorganismu. Jedna
se o specialni jednotky intenzivni péce s reverzni
izolaci. Zde pacient pobyva v dobé, kdy je nej-
vyssi riziko vzniku infekce. Jedna se predevsim
o prolongovanou neutropenii ¢i poskozeni sliznic,
které predstavuji dulezitou bariéru. V souvislosti
s 1écbou a péci o tyto pacienty jsou realizovany
cetné nefyziologické vstupy do organismu, naprt.
centralni vendézni nebo mocové katétry, které
jesté zvysuji riziko vzniku bakteridalni infek-
ce. Hygienicko-epidemiologicka doporuceni pro
dekontaminaci a dezinfekci zdravotnickych zari-
zeni pro pacienty po transplantaci kmenovych
bunék jsou obecného charakteru [2].

Kazdé zdravotnické zarizeni, kazdé oddéleni
v ném lokalizované ma sva mikrobidlni osidleni
daného prostredi. Kvalitativni i kvantitativni slo-
zeni mikroorganismu se odviji od skladby pacien-
td, antibiotické politiky, pouzivanych dezinfekc-
nich prostredkd, pristrojového a technického
vybaveni. V soucasnosti pristrojové vybaveni spe-
cializovanych oddéleni predstavuje velmi slozité
prostredi s radou mist, kde se mohou vyskytovat
mikroorganismy nenarotné na ziviny a velmi
dobre prizpusobivé atypickym zivotnim podmin-
kéam. Zde je nutna dobra znalost vsech rizikovych
mist ve spojitosti s technickym vybavenim a rov-
néz znalost mikroorganismi a jejich zivotnich
pozadavku, které by se v téchto mistech moh-
ly vyskytovat. Soucasnym velkym problémem
je schopnost tvorby biofilmu u gramnegativnich
nefermentujicich bakterii. V téchto pripadech
se stavaji cetné dezinfekéni pripravky neucinné
[35]. Modelovou bakterii pri reseni téchto problé-
mu je nejcastéji kmen Pseudomonas aeruginosa
a ziskané poznatky jsou nasledné pouzivané i pro
jiné bakterie této skupiny. Jak velky problém
predstavuje skupina gramnegativnich nefermen-
tujicich bakterii v problematice nemocnié¢nich
infekei, doklad4a samostatna kapitola v knize
hlavniho autora Mayhall et al. [1].

V avodu jiz bylo receno, ze cilem nasi studie
bylo upozornit na rizikov4 mista v prostredi zdra-
votnického zarizeni, ktera mohou byt ,nikami®
pro prezivani infekénich agens. Jak vyznamné
jsou tyto kultivaci prokdzané bakterialni kme-
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ny jsme se snazili upozornit primo v souvislosti
s jednotlivymi nalezy.

Misto zavéru si dovolujeme pouzit slova vel-

mi ¢asto citované prace autort Enoch, Birkett
a Ludlam: ,Nefermentujici gramnegativni bak-
terie jsou Siroce rozsirené v prostredi a zpusobuji
zvyseny pocet pripadua tézkych infekei v nemocni-
cich, primarné postihuji rozrustajici se populaci
imunokompromitovanych pacientd po lé¢ebnych
¢i chirugickych vykonech. Mnohé z nich vykazuji
multirezistenci na antibiotika. Ziskani rezistence
muze pak podporovat jejich rozsireni v nemoc-
nicich. Tyto skutecnosti vyzaduji pouze cilenou
antibiotickou 1écbu a cilenou praci pii hygienicko-
epidemiologickych Setrenich v prostredi® [3].
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