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Nardst vyskytu multirezistentnich bakterialnich kmend predstavu-
je jeden ze zadvaznych problémU( souc¢asného zdravotnictvi. Tyto
patogeny jsou ¢astou pfi¢inou nozokomialnich nakaz, které jsou
spojené s omezenymi terapeutickymi moznostmi a vys$si mor-
talitou. Prezentovan je neobvykly pfipad zachytu ¢tyr rliznych
druhl producentl (Citrobacter freundii, Klebsiella pneumoniae,
Escherichia coli, Morganella morganii) shodné karbapenemazy
typu KPC-2 u jediné pacientky v prdbéhu dlouhodobé kom-

ABSTRACT

Polcarova P., Hobzova L., Kukla R., Skofepa P., Smetana J.,
Sosovickova R., Chlibek R.: In-vivo interspecies transmission
of carbapenemase KPC in a long-term treated female patient

The increasing incidence of multiresistant bacterial strains is
currently a serious health concern. These pathogens are of-
ten the cause of nosocomial infections with limited treatment
options and high fatality rates. A case report is presented of
an uncommon detection of four different species (Citrobacter
freundii, Klebsiella pbneumoniae, Escherichia coli, and Morganella

uvob

V soucasnosti dochazi k nezanedbatelnému narastu
vyskytu multirezistentnich gramnegativnich bakte-
rii, které se tispésné §ifi v mnoha zemich svéta. Jedna
se predevsim o nefermentujici gramnegativni ty¢inky
z rodu Pseudomonas a Acinetobacter a také o bakterie z fadu
Enterobacterales, jako naptiklad Escherichia coli a Klebsiella
pneumoniae [1]. Druhy z uvedené Celedi se fadi k béznym
ptvodcim jak nozokomidlnich, tak i komunitnich na-
kaz. Zptisobuji vice ¢i méné zavazni onemocnéni uroge-
nitadlniho, gastrointestinalniho a respira¢niho traktu,
ale také komplikovanéjsi infekce typu peritonitidy, me-
ningitidy ¢i fatdlni sepse. Z klinického i epidemiologic-
kého hlediska je velmi zavazny naridst vyskytu rezistence
ke karbapenemim podminéné produkci karbapenemaz
a to zejména u enterobakterii (CPE - Carbapenemase
Producing Enterobacteriaceae, karbapenemazy produkujici
enterobakterie). Naprosta vétSina karbapenemaz je kddo-
vana geny na mobilnich genetickych elementech, které

plikované hospitalizace. K Sifeni rezistence na ostatni druhy
pravdépodobné doslo horizontalnim prenosem plazmidd obsahu-
jicich geny blaKPC-2. Implementace prisnych protiepidemickych
opatfeni zabrdnila dalSimu Sifeni téchto karbapenem-rezistent-
nich bakterii.

KLICOVA SLOVA
multirezistence - karbapenemaza - KPC-2 - mezidruhovy
pfenos - protiepidemicka opatfeni

morganif) producing the same type of carbapenemase, KPC-2, in
a female patient during her complicated long-term hospital stay.
Resistance was probably spread to other species by horizontal
transmission of plasmids carrying the b/akPC-2 genes. The im-
plementation of strict anti-epidemic measures prevented further
spread of these carbapenem-resistant bacteria.
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se mohou u enterobakterii mezidruhové velmi rychle Sifit
[2]. Karbapenemy jsou vzhledem ke svému Sirokospek-
trému ucinku povazovany za antibiotika posledni volby
pro terapii zdvaznych infekci. Pisobi baktericidné na
Kklinicky vyznamné druhy z Celedi Enterobacteriaceae véet-
né téch, které produkuji Sirokospektré beta-laktamazy
(ESBL), beta-laktamazy typu AmpC a na citlivé pseudo-
mondady a acinetobaktery [3]. Bakterie produkujici kar-
bapenemazy mohou v zavislosti na typu enzymu (KPC,
IMP, VIM, NDM nebo OXA-48) a urovni jeho exprese
vykazovat v rizné mifte rezistenci k beta-laktamovym
antibiotikim vcetné karbapenemu. Uvedené kmeny
byvaji casto rezistentni i k dalsim skupinam antibio-
tik, napfiklad k aminoglykosidim a fluorochinolonim
[1, 4]. Citlivost CPE pak zlistava zpravidla zachovana
ke kolistinu, fosfomycinu ¢i tigecyklinu, avsak in vivo
ucinek téchto antibiotik je Spatné predvidatelny [5, 6].

Karbapenemazy jsou klasifikovany do nékolika skupin,
z nichz ve svété nejvice rozsifené jsou karbapenemazy
typu KPC (Klebsiella pneurmoniae carbapenemase) [7]. V sou-
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¢asné dobé je znamo devatendact variant KPC, z nichz
nejcastéjsi jsou KPC-2 a KPC-3 [8]. Geny pro KPC jsou ty-
picky lokalizovany na mobilnich genetickych elementech
(napf. plazmidech), coZ usnadriuje jejich horizontalni
prenos mezi druhy z Celedi Enterobacteriaceae. Tento me-
chanismus pfenosu soucasné umoznuje jejich snadné
§iteni v populaci bakterii [1, 9].

CPE jsou Castymi plvodci nozokomidlnich nakaz.
Invazivni infekce zptisobené kmeny produkujicimi kar-
bapenemazy postihuji pfevazné osoby po transplantaci
organt nebo kmenovych bunék a také dlouhodobé 1écené
nebo ventilované pacienty, kterym jsou podavana Siro-
kospektra antibiotika. Lécba infekci zptisobenych CPE
je komplikovana a znacné omezena. Je spojena nejen
s rostoucimi naklady na zdravotni péci, ale i zvySenym
rizikem umrti infikovanych pacientt [10, 11, 12].

KAZUISTIKA

Pacientka (45 rokii) byla na poc¢atku srpna 2015 piijata do
spadové nemocnice pro jeden den trvajici bolesti bricha
s opakovanym zvracenim. Na zakladé klinického nalezu
a vysledkd komplementarnich vySetfeni byla stanovena
diagnéza akutni pankreatitidy toxonutritivni etiolo-
gie. Stav nemocné se od pocatku progresivné zhorSoval
a 4. den hospitalizace doslo k rozvoji multiorganového
selhdni s rozvojem syndromu akutni dechové tisné s nut-
nosti umélé plicni ventilace. Pacientka byla prelozena
na interni jednotku intenzivni péce Fakultni nemoc-
nice Hradec Kralové. Pro nekrézu pankreatu a rozvoj
peripankreatickych infiltratt doprovazenych septickym
Sokem byla provedena chirurgicka revize s drenazi, ktera
vyustila v laparostoma. Pooperacné doslo ke zlepseni

a stabilizaci stavu. Stav pacienty vSak nasledné zkompli-
koval vznik mnohocetnych stfevnich pistéli. V pribéhu
pokracujici dlouhodobé mnohameési¢ni hospitalizace
nasledovala celd fada dalsich komplikaci jako recidivujici
pneumonie, recidivujici urosepse, kolitida, recidivujici
cholangoitidy, krvaceni z erodované lienalni tepny, fleg-
moény kizZe v okoli rany. Findlné vSe vyustilo v absenci
moznosti terapeutického ovlivnéni celkového stavu a pa-
cientka umira po 18mésicni hospitalizaci na septicky Sok.

Mikrobiologie

Vzhledem k opakujicim se infekénim komplikacim a sep-
tickym stav@im zptisobenym zpravidla multirezistent-
nimi kmeny Pseudomonas aeruginosa a enterobakteriemi
produkujicimi ESBL byla od pocatku pacientka lécena
kombinacemi antibiotik - piperacilin-tazobaktam, me-
ropenem, metronidazol, kolistin a tigecyklin.

Po tfech mésicich hospitalizace (listopad 2015) byl ve vy-
téru z rekta pacientky v ramci screeningu designovaného
pro multirezistentni kmeny vykultivovan kmen Citrobacter
freundii rezistentni ke v§em testovanym beta-laktam@m
vCetné karbapenemd (tab. 1). Béhem nasledujicich ¢tr-
nacti mésich byl tento kmen u pacientky opakované za-
chycen zejména v tekutiné z bfisnich drénfi, ve vytérech
rekta a také z mocového katetru. V srpnu 2016, tedy rok
od pocatku hospitalizace, byla z mocového katétru dale
vykultivovana karbapenem-rezistentni K. pneumoniae.
V listopadu 2016 byla z mocového katétru vykultivovana
E. coli rezistentni ke karbapenemtim a v prosinci 2016
i karbapenem-rezistentni Morganella morganii. Tabulka 1
uvadi hodnoty miniméalni inhibi¢ni koncentrace (MIC)
téchto Ctyr karbapenem-rezistentnich bakteridlnich kme-
nl k vybranym antibiotik@im pfi jejich prvnim zichytu.

Tabulka 1. Hodnoty MIC vybranych antibiotik pfi prvnim zdchytu enterobakterii produkujicich karbapenemazu typu KPC-2
Table 1. MICs of selected antibiotics at the time of the first detection of KPC-2-producing enterobacteria

MIC (ug/ml) antibiotik?

Datum
Kmen izolace o [l o N o c o c = = Q 8
= = o e}
E1E|~|S|8|¢&|z|E|2|8|&E|l|s|0o|8]|R
C. freundii 11/2015 >64 | >64 | >64 >8 >16 | >16 | >16 | >32 | >16 | >32 16 >8 >64 >8 4 1

K. pneumoniae | 09/2016 >64 | >64 | >64 >8 >16 >16

E. colf 11/2016 >64 | >64 | >64 4 4 2

>16 32 4 2 >32 >8 | 0,06 | =<0,06 | <0,06 | 0,25

M. morganii 12/2016 >64 | >64 | >64 >8 8 >16

Citlivost kmen( k antibiotikim byla hodnocena podle metodiky EUCAST!

'Kmeny s hodnotami MIC meropenemu a imipenemu > 8 pg/ml jsou k témto antibiotikiim rezistentni. Nékteré izolaty produkuijici karbapenemazu mohou byt podle aktualnich
breakpointt hodnoceny jako citlivé, jelikoz nizsi Urover exprese (nebo typ) karbapenemazy nemusi ovlivnit vyslednou citlivost. Pro screening karbapenemaz se proto vyuziva

hrani¢ni hodnota meropenemu o koncentraci > 0,125 pg/ml [21].

2Amp - ampicilin, Ams - ampicilin-sulbaktam, Tzp - piperacilin-tazobaktam, Ctx - cefotaxim, Caz - ceftazidim, Fep - cefepim, Atm - aztreonam, Imp - imipenem, Mem - merope-
nem, Gen - gentamicin, Amk - amikacin, Tob - tobramycin, Sxt - trimetoprim-sulfametoxazol, Cip - ciprofloxacin, Col - kolistin, Tgc - tigecyklin
3V tabulce jsou uvedeny MIC prvniho zachytu KPC u enterobakterii. U daldich izolatd E. coli v ¢ase se hodnoty MIC u Caz, Ctx, Fep a Mem zvysily.

Antibiotic susceptibility of strains was evaluated in accordance with the EUCAST criteria’.

IStrains with meropenem and imipenem MICs of > 8 ug/ml are considered resistant to these antibiotics. Some carbapenemase-producing isolates can be classified as susceptible
according to the current breakpoints as a lower carbapenemase expression level (or type) may not affect the resultant susceptibility. Therefore, for carbapenemase screening, a
cut-off meropenem value at a concentration of > 0.125 pg/ml is used [21].

2Amp - ampicillin, Ams - ampicillin-sulbactam, Tzp - piperacillin-tazobactam, Ctx - cefotaxime, Caz - ceftazidime, Fep - cefepime, Atm - aztreonam, Imp - imipenem, Mem - me-
ropenem, Gen - gentamicin, Amk - amicacin, Tob - tobramycin, Sxt - trimethoprim-sulfametoxazole, Cip - ciprofloxacin, Col - collistin, Tgc - tigecycline

*The table presents the MICs at the time of the first detection of KPC in enterobacteria. In other E. coli isolates, the Caz, Ctx, Fep, and Mem MICs increased over time.
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MIC byla zjisténa mikrodilu¢ni metodou (Erba-Lachema,
CZ) nebo E-testem (Etest®, BioMerieux, Francie).
Produkce karbapenemazy u izolovaného C. freundii byla
ovétena fenotypové diagnostickou soupravou ROSCO
diagnostika. Byla zjiSténa synergie kombinace merope-
nemu s kyselinou fenylboritou a kmen byl suspektné po-
vazovan za producenta karbapenemézy KPC. Genotypova
konfirmace KPC karbapenemazy byla provedena detekci
genu blaKPC in-house metodou real-time PCR s pozitiv-
nim vysledkem. Sekvence primerl a sond byly pfevzaty
z publikace Monteiro et al. 2012 [13]. Kmeny byly rovnéz
odeslany ke konfirmaci do Statniho zdravotniho tstavu
(Narodni referencni laboratof pro antibiotika), kde byla
produkce karbapenemdazy potvrzena detekci hydroly-
zy meropenemu na MALDI-TOF MS a priilkazem genu
blaKPC. Stejnym zplsobem byly vySetfeny i nasledné
izolované karbapenem-rezistentni kmeny, u kterych
byla potvrzena produkce shodné karbapenemazy. Na
ptitomnost karbapenemazy byla vySetfena také multire-
zistentni P. aeruginosa, u které byla pomoci vyse uvedenych
fenotypovych i genotypovych metod prokazana metalo-
-B-laktamaza typu IMP [13].

DISKUSE

Kazuistika popisuje vyskyt ¢tyf riznych druht entero-
bakterii produkujicich karbapenemazu typu KPC u jediné
pacientky. Zachyt vice druhti CPE produkujici stejny typ
karbapenemazy u jednoho pacienta je nezvykly. V Evropé
byl prvni pfipad pfenosu KPC karbapenemazy z K. pneu-
moniae na E. coli popsan v roce 2011 [14]. V prezentovaném
pripadé je zajimavé, Ze po zachytu C. freundii produkuji-
ciho KPC-2 u pacientky, byl dalsi KPC-2 produkujici druh
(K. pneumoniae) izolovan o deset mésicl pozdéji, pricemz
dalsi nasledujici KPC-2 produkujici bakterie (E. coli a M.
morganii) byly zachyceny jiz v pomérné rychlém sledu
jednoho aZ dvou mésicti. Pfed hospitalizaci prezento-
vané pacientky se na uvedeném oddéleni jednotky in-
tenzivni péce kmen C. freundii s genem blaKPC-2 vyskytl
u 4 pacientfi (u1zeny a 3 muzd). Prvni pfipad byl zachy-
cen vroce 2013, druhy v roce 2014 a dalsi dva pripady roce
2015. Mimo uvedené oddéleni se KPC-2 pozitivni C. freundii
jesté vyskytl u pacienta urologické kliniky v roce 2015.
U vSech ostatnich pacientd se jednalo o infekci mocovych
cest, kdy byl piivodce zachycen z permanentniho katétru.
Epidemiologie téchto kment je vSak nejasna.

U prezentovaného pripadu se pfedpokladd, Ze v pribéhu
hospitalizace pacientky, kdy byla dlouhodobé podavana
kombinace Sirokospektrych antibiotik, doslo k pfeno-
su plazmidl obsahujicich gen blaKPC-2 z C. freundii na
ostatni enterobakterie (K. pneumoniae, E. coli a M. morganii).
Uvedenou hypotézu podporuje publikovana studie, kde
byla zjisténa pritomnost stejného plazmidu nesouci-
ho gen blaKPC-2 u dvou ze ¢tyf diskutovanych kmend.
U zbylych dvou izolatl byly identifikovany dva rtizné
typy plazmidd nesoucich gen blaKPC-2, coz naznacuje
schopnost enterobakteridlnich plazmida se vyvijet [15].
Skutecnost, Ze miiZze dochazet k horizontalnimu pienosu
gent KPC rezistence mezi riznymi druhy enterobakterii
dosvédcuje i fada dalsich studii a podobné klinické pri-
pady [12, 16, 17, 18].

Ceska republika je i pfes nartist vyskytu karbapenemaza
produkujicich bakterii v poslednich letech stale fazena
mezi staty s velmi nizkym vyskytem CPE [19]. Pfesto je
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vSak dilezité situaci nepodceniovat, i vzhledem k piipa-
du, ktery je zde prezentovan. Ceskd republika je zapojena
do nékolika mezindrodnich projektl zabyvajicich se
problematikou produkce karbapenemaz u enterobakterii
a pseudomondad, a to prostfednictvim Narodni referenc¢ni
laboratofe pro antibiotika Statniho zdravotniho tusta-
vu a Ustavu mikrobiologie Lékafské fakulty Univerzity
Karlovy v Plzni. Pfi vyskytu bakterii produkujicich kar-
bapenemazu je tfeba dodrzovat Metodicky pokyn vydany
Ministerstvem zdravotnictvi [20]. V ném se odrazeji
i zkuSenosti z Izraele a Polska, kde se podafilo Sifeni
CPE omezit.

Na trovni Fakultni nemocnice Hradec Kralové se kon-
trolou vyskytu rezistentnich bakteridlnich kment in-
tenzivné zabyva tym pro kontrolu infekci, ktery sleduje
aktudlni rizika a stanovuje konkrétni cile a intervence.
Cilem intervenci, které vychazeji z podkladii lokalni sur-
veillance, je kontrola vyskytu rezistentnich bakteridlnich
kment a zamezeni jejich nekontrolovanému sifeni. Od
nalezu prvniho producenta karbapenemazy typu KPC-2
u prezentované pacientky byla zavedena nejprisnéjsi
protiepidemicka opatfeni, kterd se aplikuji vzdy v ptipadé
hospitalizace pacienta s nalezem kmene produkujiciho
karbapenemazu. Tato opatfeni vychazejiz Metodického
pokynu Ministerstva zdravotnictvi a spocivaji v ptisné
izolaci pacienta, bariérové péci s vyclenénym oSetfujicim
persondlem, specidlnim rezimu pfilécebnych vykonech,
pravidelném screeningu (1krat tydneé vytér z rekta a chro-
nickych ran), ktery pokracuje jesté cca 1 mésic po propus-
téni nebo prekladu pacienta s nalezem CPE apod. [20].
V pfipadé prekladu pacienta do jiného zdravotnického
zafizeni nebo zafizeni nasledné péce ¢i pri propousténi
do domaci péce je prijimajici zafizeni nebo rodina pre-
dem informovéna o jeho epidemiologickém stavu. Udaj
o pozitivité je téz predavan organu ochrany vefejného
zdravi, ktery v pripadé potfeby nastavuje a kontroluje
protiepidemicka opatfeni. Pacient s pozitivnim nalezem
bakteridlniho kmene produkujiciho karbapenemazu ma
v nemocni¢nim systému zaveden tzv. epidemiologicky
ptiznak, ktery upozornuje pti kazdém otevieni elektro-
nické zdravotnické dokumentace vSechny zdravotniky
pecujici o pacienta o této skutecnosti, a umoznuje tak
zavést a dodrzovat vySe uvedend protiepidemicka opat-
feni. Uplatiiovani ptisnych protiepidemickych opatfeni
a efektivni antibioticka politika ve Fakultni nemocnici
v Hradci Kralové udrzuji relativné nizky vyskyt karbape-
nem-rezistentnich kment vcetné producentd karbapene-
maz. Diky zavedeni a dodrzovani téchto opatfeni v ramci
prezentované kazuistiky nedoslo k epidemickému Sifeni
ptvodct produkujicich KPC-2 karbapenemazu na dalsi
pacienty inkriminovaného oddéleni ani na jiné kliniky
vV nemocnici.

ZAVER

Celosvétové §ifeni CPE a dalsich multirezistentnich bak-
terii pfedstavuje v soucasnosti jednu z nejvyznamnéjsich
hrozeb v oblasti zdravotnictvi. Terapeutické moznosti
infekci zplisobenych témito patogeny jsou velmi ome-
zené, coz nasledné souvisi s vysokou mortalitou posti-
Zenych pacientdl. Zasadni podil na tomto fenoménu ma
zcela jisté znacné uzivani Sirokospektrych antibiotik,
které umoznuje jednak vznik rezistence, ale také in vivo
horizontalni pfenos gent rezistence mezi jednotlivymi

2019,68,¢.2  EPIDEMIOLOGIE, MIKROBIOLOGIE, IMUNOLOGIE

107



102

KRATKE SDELENI

druhy. U kment enterobakterii se sniZzenou citlivosti ke
karbapenemm je nutné vyloucit nebo potvrdit suspekt-
niho producenta karbapenemazy s pouzitim dnes jiz
mnoha komeréné dostupnych screeningovych rychlych
testll. Pfi vyskytu bakterii produkujicich karbapenema-
zy je nezbytné dodrzovani prisnych protiepidemickych
opatfeni, aby se zabranilo jejich §itfeni ve zdravotnickém
zatizeni.
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