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V	
  současnosti	
   dochází	
   v	
  mnoha	
   zemích	
  k	
  významnému	
   šíření	
  multirezistentních	
  
gramnegativních	
   bakterií,	
   především	
   druhů	
   Pseudomonas	
   aeruginosa,	
  
Acinetobacter	
  baumannii	
  a	
  příslušníků	
  čeledi	
  Enterobacteriaceae.	
  Nejčastějším	
  a	
  
z	
  epidemiologického	
   hlediska	
   nejvýznamnějším	
   typem	
   rezistence	
   je	
   produkce	
  
karbapenemáz,	
   které	
   hydrolyzují	
   většinu	
   β-­‐laktamových	
   antibiotik,	
   včetně	
  
karbapenemů.	
   Mezi	
   nejvíce	
   rozšířené	
   typy	
   patří	
   enzymy	
   KPC	
   (Klebsiella	
  
pneumoniae	
  carbapenemase)	
  u	
  enterobakterií	
  a	
  metalo-­‐β-­‐laktamázy	
  (např.	
  VIM,	
  
NDM)	
   u	
   enterobakterií	
   a	
   pseudomonád.	
   Léčba	
   infekcí	
   způsobených	
   těmito	
  
bakteriálními	
   izoláty	
   je	
   výrazně	
   omezena,	
   nejsou	
   výjimkou	
   ani	
   kmeny	
  
rezistentní	
   ke	
   všem	
   dostupným	
   antibiotikům.	
   V	
  České	
   republice	
   již	
   byly	
  
takovéto	
  bakteriální	
   izoláty	
   zaznamenány.	
  Z	
  těchto	
  důvodů	
   je	
  nezbytně	
  nutné	
  
se	
  k	
  takovým	
  kmenům	
  chovat	
  stejně	
   jako	
  k	
  jiným	
  multirezistentním	
  mikrobům,	
  
jako	
  například	
  kmenům	
  Staphylococcus	
  aureus	
  rezistentním	
  k	
  oxacilinu	
  (MRSA).	
  
Dle	
  zkušeností	
  z	
  okolních	
  států,	
  kde	
  byla	
  tato	
  opatření	
  implementována	
  záhy	
  po	
  
objevení	
   prvních	
   izolátů	
   produkujících	
   transferabilní	
   karbapenemázy,	
   lze	
  
dosáhnout	
  významného	
  snížení	
  prevalence	
  těchto	
  multirezistentních	
  mikrobů	
  a	
  
významně	
   snížit	
   riziko	
   přenosu	
   mezi	
   jednotlivými	
   nemocničními	
   zařízeními.	
  
Rozšíření	
  kmenů	
  produkujících	
  karbapenemázy	
  významně	
  komplikuje	
   léčbu	
  a	
  
výrazně	
  zvyšuje	
  náklady	
  na	
  zdravotní	
  péči.	
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ÚVOD	
  
 
Epidemiologicky	
   nejzávažnější	
   rezistence	
   ke	
   karbapenemům	
   u	
   enterobakterií,	
  
pseudomonád	
   a	
   acinetobakterů	
   je	
   způsobena	
   karbapenemázami,	
   enzymy	
   schopnými	
  
účinně	
  hydrolyzovat	
  většinu	
  β-­‐laktamů	
  včetně	
  karbapenemů,	
  jejichž	
  geny	
  jsou	
  kódovány	
  
na	
   mobilních	
   genetických	
   elementech	
   (plazmidy,	
   transpozony)	
   schopnými	
  
horizontálního	
  přenosu	
  mezi	
  bakteriemi.	
  Na	
   těchto	
  mobilních	
  genetických	
  elementech	
  
jsou	
  obvykle	
  neseny	
  další	
  geny	
  zodpovědné	
  za	
  rezistenci	
  k	
  ostatním	
  skupinám	
  antibiotik	
  
(např.	
   geny	
   pro	
   aminoglykosidové	
   acetyltransferázy,	
   geny	
   zodpovědné	
   za	
   rezistenci	
  
k	
  chinolonům,	
   atp.).	
   Léčba	
   infekcí	
   způsobených	
   takovými	
   bakteriálními	
   izoláty	
   je	
  
významně	
   omezena	
   (účinný	
   zůstává	
   obvykle	
   pouze	
   kolistin),	
   avšak	
   nejsou	
   výjimkou	
  
ani	
  izoláty	
  rezistentní	
  ke	
  všem	
  dostupným	
  antibiotikům.	
  	
  
	
  
Karbapenemázy	
  jsou	
  členěny,	
  stejně	
  jako	
  ostatní	
  β-­‐laktamázy,	
  dle	
  klasifikace	
  navržené	
  K.	
  
Bush	
  a	
   spolupracovníky,	
  případně	
  dle	
  Amblera.	
  V	
  těchto	
  klasifikačních	
  systémech,	
   jenž	
  
se	
  vzájemně	
  překrývají,	
  jsou	
  nalézány	
  ve	
  třech	
  skupinách	
  (viz	
  Tabulka	
  I.).	
  
	
  
Tabulka	
  I.	
  Klinicky	
  významné	
  transferabilní	
  karbapenemázy	
  

Skupina	
  dle	
  klasifikace	
  
podle	
  Bush/Amblera,	
  

označení	
  

Označení	
  karbapenemáz	
   Bakteriální	
  druhy	
  u	
  nichž	
  
byly	
  tyto	
  enzymy	
  nalezeny	
  

Skupina	
  2f	
  /	
  A	
  	
   KPC,	
  
GES,	
  SME,	
  IMI,	
  NMC	
  

Enterobacteriaceae	
  
(Klebsiella	
  pneumoniae,	
  
Enterobacter	
  cloacae,	
  
Serratia	
  marcescens),	
  
Pseudomonas	
  aeruginosa,	
  
Acinetobacter	
  baumannii	
  

Skupina	
  3	
  /	
  B,	
  	
  
metalo-­‐β-­‐laktamázy	
  

VIM,	
  IMP,	
  GIM,	
  SIM,	
  NDM,	
  
SPM,	
  AIM,	
  KMH,	
  DIM,	
  TMB	
  

Enterobacteriaceae,	
  
Pseudomonas	
  aeruginosa,	
  
Acinetobacter	
  baumannii	
  

Skupina	
  2d	
  /	
  D	
  
OXA	
  

OXA-­‐48	
  
	
  
	
  
Skupiny	
  OXA-­‐23,	
  -­‐58,	
  -­‐40	
  

Klebsiella	
  pneumoniae,	
  
Enterobacter	
  cloacae,	
  
Escherichia	
  coli;	
  
Acinetobacter	
  baumannii	
  

 
 
Karbapenemázy	
  (KPC)	
  
	
  
Enzymy	
  KPC	
  (Klebsiella	
  pneumoniae	
  carbapenemase)	
  byly	
  poprvé	
  nalezeny	
  v	
  USA	
  v	
  roce	
  
1996.	
  Jejich	
  substrátová	
  specificita	
  zahrnuje	
  všechny	
  β-­‐laktamy	
  (peniciliny,	
  cefalosporiny	
  
všech	
   generací,	
   aztreonam	
   a	
   karbapenemy).	
   Jsou	
   slabě	
   inhibovány	
   kyselinou	
  
klavulanovou.	
  Tato	
  vlastnost	
  je	
  však	
  v	
  klinické	
  praxi	
  nepoužitelná.	
  Kmeny	
  enterobakterií	
  
produkující	
  KPC	
  mají	
  široký	
  rozptyl	
  MIC	
  karbapenemů	
  (od	
  0,5	
  do	
  >	
  32	
  mg/l)	
  a	
  často	
  se	
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vyskytuje	
   heterorezistence,	
   	
   kterou	
   je	
   možno	
   pozorovat	
   jako	
   rezistentní	
   subpopulaci	
  
vytvářející	
  	
  kolonie	
  uvnitř	
  inhibiční	
  zóny	
  kolem	
  disků	
  s	
  karbapenemy.	
  	
  	
  
	
  
Epidemiologie	
   producentů	
   KPC	
   vykazuje	
   určitá	
   specifika.	
   V	
   současnosti	
   (září	
   2011)	
   je	
  
popsáno	
   10	
   různých	
   variant	
   enzymů	
   KPC	
   (http://www.lahey.org/studies).	
   Geny	
   blaKPC	
  
jsou	
  většinou	
   lokalizovány	
  na	
  transpozonu	
  Tn4401.	
  Celosvětově	
  dochází	
  ke	
  klonálnímu	
  
šíření	
   klonu	
   K.	
   pneumoniae	
   ST258	
   a	
   jeho	
   jednolokusových	
   variant,	
   který	
   náleží	
   k	
  
epidemicky	
  úspěšnému	
  klonálnímu	
  komplexu	
  CC11.	
  Epidemická	
  úspěšnost	
  tohoto	
  klonu	
  
nebyla	
  dosud	
  vysvětlena.	
  Rovněž	
  plazmidový	
  profil	
   tohoto	
  klonu	
   je	
   typický,	
  s	
  plazmidy	
  
velikosti	
  cca	
  40,	
  110	
  a	
  200	
  kbp.	
  Rezervoár	
  kmenů	
  produkujících	
  KPC	
  je	
  pravděpodobně	
  
v	
  Řecku,	
   USA	
   a	
   Izraeli.	
   Z	
   těchto	
   oblastí	
   se	
   producenti	
   KPC	
   šíří	
   do	
   ostatních	
   zemí,	
  
především	
   důsledkem	
   cestování.	
   V	
   České	
   republice	
   byl	
   první	
   izolát	
   K.	
   pneumoniae	
  
produkující	
   KPC	
   nalezen	
   na	
   podzim	
   roku	
   2009	
   v	
   severomoravské	
   nemocnici.	
   Izolát	
  
rovněž	
  náležel	
  k	
  mezinárodnímu	
  klonu	
  ST258	
  s	
  typickým	
  plazmidovým	
  profilem.	
  
 
 
Metalo-­‐β-­‐laktamázy	
  (MBL)	
  
	
  
První	
  transferabilní	
  MBL	
  byla	
  detekována	
  u	
  P.	
  aeruginosa	
  v	
  Japonsku	
  v	
  roce	
  1990.	
  I	
  když	
  
výskyt	
   získaných	
  MBL	
   je	
   nejčastější	
   u	
   pseudomonád	
   a	
   acinetobakterů	
   jejich	
   záchyt	
   u	
  
enterobakterií	
  je	
  stále	
  významnější.	
  	
  
	
  
Nejčastější	
  MBL	
  nalézanou	
  u	
  enterobakterií	
  a	
  pseudomonád	
  je	
  typ	
  VIM.	
  Genová	
  kazeta	
  
kódující	
   tento	
   enzym	
   je	
   obvykle	
   součástí	
   integronu	
   třídy	
   1	
   spolu	
   s	
  dalšími	
  
determinantami	
  rezistence.	
  	
  
	
  
Během	
   posledních	
   dvou	
   let	
   došlo	
   k	
  rozšíření	
   další	
   karbapenemázy	
   ze	
   skupiny	
   MBL	
   –	
  
enzymu	
   označeného	
   jako	
   NDM-­‐1	
   (New	
  Delhi	
  metalo-­‐β-­‐lactamase).	
   V	
  současnosti	
   jsou	
  
popsány	
   2	
   varianty	
   (NDM-­‐1	
   a	
   NDM-­‐2),	
   avšak	
   v	
  blízké	
   budoucnosti	
   lze	
   očekávat	
   popis	
  
dalších	
  dvou	
  typů	
  (http://www.lahey.org/studies).	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
Poprvé	
   byl	
   enzym	
   NDM-­‐1	
   popsán	
   u	
   kmene	
   K.	
   pneumoniae	
   izolovaného	
   od	
   59letého	
  
pacienta	
  pocházejícího	
  z	
  Indie,	
  trvale	
  žijícího	
  ve	
  Švédsku.	
  Při	
  cestě	
  do	
  Indie	
  v	
  roce	
  2007	
  
se	
   podrobil	
   operačnímu	
   zákroku	
   v	
  nemocnici	
   v	
  Novém	
   Dillí.	
   Po	
   návratu	
   byl	
   přijat	
   do	
  
švédské	
   nemocnice,	
   kde	
   byla	
   identifikována	
   neznámá	
   metalo-­‐β-­‐laktamáza	
   nejprve	
   u	
  
izolátů	
   K.	
   pneumoniae,	
   následně	
   u	
   izolátu	
   	
   E.	
   coli.	
   Následně	
   došlo	
   ve	
   Velké	
   Británii	
  
k	
  významnému	
   rozšíření	
   producentů	
   enzymu	
   NDM-­‐1	
   a	
   ten	
   se	
   zde	
   stal	
   v	
  roce	
   2009	
  
dominantní	
  karbapenemázou	
  u	
  enterobakterií.	
  	
  
	
  
Popsané	
  genetické	
  uspořádání	
  genu	
  blaNDM-­‐1	
   je	
  unikátní.	
  Na	
   rozdíl	
  od	
  ostatních	
  skupin	
  
metalo-­‐β-­‐laktamáz,	
  které	
  bývají	
  kódovány	
  jako	
  genové	
  kazety	
  integronů,	
  je	
  gen	
  blaNDM-­‐1	
  
často	
   součástí	
   plazmidů	
   replikonového	
   typu	
   A/C,	
   které	
   mohou	
   nést	
   i	
   geny	
  
širokospektrých	
  β-­‐laktamáz	
  (ESBL). 
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Enzym	
  NDM-­‐1	
  je	
  nalézán	
  především	
  u	
  K.	
  pneumoniae	
  a	
  E.	
  coli,	
  dále	
  u	
  Klebsiella	
  oxytoca,	
  
Morganella	
  morganii,	
  Citrobacter	
  freundii,	
  Enterobacter	
  spp.,	
  Providencia	
  spp.	
  a	
  Proteus	
  
spp.	
   U	
   K.	
   pneumoniae	
   byl	
   nalezen	
   u	
   epidemiologicky	
   úspěšného	
   mezinárodně	
  
rozšířeného	
   klonu	
   ST14.	
   Šíření	
   však	
   není	
   dominantně	
   klonální,	
   ale	
   dochází	
   i	
  
k	
  významnému	
  horizontálnímu	
  šíření	
  (konjugativním	
  přenosem	
  plazmidů).	
  
 
 
EPIDEMIOLOGIE	
  KARBAPENEMÁZ	
  
	
  
Jak	
   již	
   bylo	
   zmíněno	
   výše,	
   jsou	
   geny	
   kódující	
   karbapenemázy	
   obvykle	
   součástí	
   větších	
  
genetických	
   elementů,	
   kódujících	
   rezistenci	
   k	
  ostatním	
   skupinám	
   antibiotik	
  
(aminoglykosidy,	
   fluorochinolony,	
  sulfonamidy,	
  atp.).	
  Podávání	
  kteréhokoliv	
  antibiotika	
  
z	
  těchto	
  skupin	
  vede	
  k	
  selekci	
  rezistence	
  k	
  ostatním	
  antibiotikům.	
  Rezistence	
  se	
  zároveň	
  
mezidruhově	
  šíří	
  horizontálním	
  přenosem	
  genů	
  (viz	
  obrázek	
  1).	
  Zároveň	
  dochází	
  k	
  šíření	
  
epidemicky	
   úspěšných	
   klonů	
   (např.	
   K.	
   pneumoniae	
   ST258	
   produkující	
   KPC,	
   A.	
  
baumannii).	
  	
  
	
  
Obrázek	
  1.	
  Vznik	
  a	
  šíření	
  rezistentních	
  bakterií	
  v	
  prostředí.	
  	
  

	
  
	
  
	
  
Závažným	
   problémem	
   v	
  šíření	
   rezistence	
   je	
   mezinárodní	
   cestování.	
   Při	
   hospitalizaci	
  
pacienta,	
  který	
  byl	
  dříve	
  ošetřen	
  v	
  některé	
  z	
  rizikových	
  zemí	
  (tabulka	
   II,	
  obrázky	
  2,3)	
   je	
  
nutné	
   dbát	
   zvýšené	
   opatrnosti	
   a	
   provést	
   důkladný	
   mikrobiologický	
   skríning	
   pro	
  
zachycení	
   multirezistentního	
   bakteriálního	
   kmene.	
   Rizikovým	
   faktorem	
  
kolonizace/infekce	
   multirezistentním	
   kmenem,	
   vzhledem	
   ke	
   stále	
   se	
   měnící	
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epidemiologické	
  situaci,	
  je	
  předchozí	
  nedávná	
  hospitalizace	
  (cca	
  1	
  rok)	
  v	
  nemocničním	
  
zařízení	
  kteréhokoliv	
  cizího	
  státu.	
  	
  
	
  
	
  
 
Tabulka	
  II.	
  Země	
  s	
  vysokým	
  stupněm	
  rezistence	
  ke	
  karbapenemům	
  u	
  enterobakterií.	
  

Země	
   Rozšířený	
  typ	
  karbapenemázy	
  
Pákistán,	
  Indie	
  	
   NDM	
  
Velká	
  Británie	
   NDM	
  
Řecko	
   VIM,	
  KPC	
  
Turecko	
   OXA-­‐48	
  
Izrael	
   KPC	
  
USA	
  (především	
  východní	
  pobřeží)	
   KPC	
  
 
 
	
  
	
  
Obrázek	
   2.	
   Výskyt	
   rezistentních	
   bakteriálních	
   izolátů	
   v	
  Evropě	
   je	
   značně	
   heterogenní.	
  
Data	
   ukazují	
   výskyt	
   rezistence	
   ke	
   karbapenemům	
   u	
   invazivních	
   izolátů	
   Klebsiella	
  
pneumoniae	
  v	
  roce	
  2009.	
  Databáze	
  EARS-­‐Net.	
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Obrázek	
  3.	
  Rozšíření	
   jednotlivých	
  typů	
  karbapenemáz	
  v	
  Evropě	
  (podle	
  H.	
  Grundmanna	
  
et	
  al.)	
  

	
  
	
  
 
VÝSKYT	
  KARBAPENEMÁZ	
  V	
  ČESKÉ	
  REPUBLICE	
  
	
  
První	
   získaná	
   karbapenemáza	
   byla	
   v	
  České	
   republice	
   zaznamenána	
   u	
   izolátu	
   P.	
  
aeruginosa	
   (IMP-­‐7)	
   v	
  roce	
   2008.	
   Identický	
   bakteriální	
   kmen	
   byl	
   nalezen	
   i	
   v	
  polské	
  
Wroclawi,	
  což	
  podporuje	
  význam	
  cestování	
  při	
  šíření	
  rezistence	
  k	
  antibiotikům.	
  Vzápětí	
  
došlo	
  k	
  rozšíření	
  dalšího	
  typu	
  metalo-­‐β-­‐laktamázy	
  u	
  pseudomonád	
  (VIM-­‐2).	
  Do	
  současné	
  
doby	
   bylo	
   identifikováno	
   >	
   50	
   izolátů	
   P.	
   aeruginosa	
  produkující	
  MBL.	
   Situaci	
   ve	
   dvou	
  
nemocnicích	
  (Praha,	
  Jihomoravský	
  kraj)	
  lze	
  označit	
  za	
  endemickou.	
  
	
  
U	
   enterobakterií	
   je	
   výskyt	
   karbapenemáz	
   v	
  ČR	
   dosud	
   sporadický.	
   Byly	
   zachyceny	
   dva	
  
izoláty	
   Serratia	
   marcescens	
   produkující	
   MBL	
   typu	
   VIM-­‐1,	
   dva	
   izoláty	
   Enterobacter	
  
cloacae	
  produkující	
   rovněž	
  MBL	
   typu	
  VIM.	
  Dosud	
  byly	
   zachyceny	
  dva	
  případy	
   importu	
  
KPC.	
  Jednalo	
  se	
  o	
  izoláty	
  K.	
  pneumoniae	
  produkující	
  KPC-­‐2,	
  respektive	
  KPC-­‐3,	
  izolované	
  
od	
  pacientů	
  dříve	
  hospitalizovaných	
  v	
  Řecku	
  (KPC-­‐2)	
  a	
  v	
  Itálii	
  (KPC-­‐3).	
  Kmen	
  produkující	
  
enzym	
   KPC-­‐3	
   byl	
   původcem	
   nemocničního	
   outbreaku	
   na	
   oddělení,	
   kde	
   byl	
   původně	
  
pacient	
  hospitalizován.	
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V	
  létě	
  2011	
  byl	
  v	
  České	
  republice	
  zachycen	
  první	
  případ	
  výskytu	
  NDM-­‐1.	
  Gen	
  blaNDM-­‐1	
  byl	
  
lokalizován	
  na	
  chromozomu	
  kmene	
  A.	
  baumannii	
  náležejícího	
  k	
  mezinárodnímu	
  klonu	
  I.	
  
Kmen	
   byl	
   izolován	
   od	
   pacienta	
   repatriovaného	
   z	
  egyptské	
   Hurghady.	
   Jednalo	
   se	
  
pravděpodobně	
   o	
   shodný	
   kmen,	
   jaký	
   byl	
   nalezen	
   v	
  Německu	
   u	
   pacienta	
   rovněž	
  
repatriovaného	
  z	
  Egypta	
  v	
  roce	
  2007.	
  	
  
	
  
	
  
NÁVRH	
  SLEDOVÁNÍ	
  VÝSKYTU	
  KARBAPENEMÁZ	
  V	
  ČR	
  
	
  
Vzhledem	
   k	
  závažnosti	
   problému	
   výskytu	
   karbapenemáz	
   u	
   enterobakterií	
   a	
  
pseudomonád	
   navrhujeme	
   zavedení	
   aktivního	
   sledování	
   výskytu	
   transferabilních	
  
karbapenemáz.	
   Celorepubliková	
   data	
   budou	
   čtvrtletně	
   zpracována	
   	
   a	
   zpětně	
  
distribuována	
   prostřednictvím	
   webových	
   stránek	
   Národní	
   referenční	
   laboratoře	
   pro	
  
antibiotika	
   Státního	
   zdravotního	
   ústavu	
   a	
   Ústavu	
   mikrobiologie	
   LF	
   UK,	
   Plzeň	
  
(http://szu.cz-­‐narodni-­‐refencni-­‐laborator-­‐pro-­‐antibiotika;	
  
http://www.betalaktamazy.cz)	
  a	
  zveřejněna	
  v	
  měsíčním	
  bulletinu	
  Zprávy	
  CEM.	
  
	
  
Postup	
  při	
  vyhledávání	
  kmenů	
  produkujících	
  karbapenemázu	
  je	
  znázorněn	
  na	
  obrázku	
  4,	
  
formulář	
   pro	
   konfirmaci	
   produkce	
   karbapenemázy	
   je	
   uveden	
   v	
  příloze	
   č.	
   1.	
   Zvýšenou	
  
pozornost	
  je	
  třeba	
  věnovat	
  pacientům,	
  kteří	
  byli	
  hospitalizováni	
  v	
  cizině.	
  	
  
	
  
Při	
   stanovení	
   citlivosti	
   k	
  antibiotikům	
   lze	
   doporučit	
   zařazení	
   ertapenemu	
   jako	
  
indikátorového	
   antibiotika,	
   případně	
   je	
   nezbytné	
   testovat	
   další	
   karbapenemy	
  
(meropenem,	
   imipenem).	
   Pokud	
   je	
   izolát	
   necitlivý	
   (dle	
   hraničních	
   hodnot	
   EUCAST)	
  
alespoň	
  k	
  jednomu	
  z	
  testovaných	
  karbapenemů,	
  jedná	
  se	
  o	
  izolát	
  podezřelý	
  z	
  produkce	
  
karbapenemázy.	
  Izolát	
  čeledi	
  Enterobacteriaceae	
  by	
  měl	
  být	
  neprodleně	
  odeslán	
  do	
  NRL	
  
pro	
   antibiotika	
   nebo	
   na	
   Ústav	
   mikrobiologie	
   LF	
   UK	
   v	
  Plzni	
   k	
  feno-­‐	
   a	
   genotypové	
  
konfirmaci	
   produkce	
   karbapenemázy.	
   Laboratoř	
   může	
   provádět	
   fenotypové	
   ověření	
  
produkce	
   enzymu	
   paralelně	
   dle	
   popsané	
   metodiky.	
   U	
   izolátů	
   P.	
   aeruginosa.	
   a	
   A.	
  
baumannii	
   obvykle	
   nečiní	
   fenotypový	
   průkaz	
  MBL	
   obtíže.	
   Při	
   pozitivním	
   záchytu	
  MBL	
  	
  
producenta	
  doporučujeme	
  kmen	
  odeslat	
  ke	
  konfirmaci	
  mechanismu	
  rezistence	
  na	
  výše	
  
uvedená	
  pracoviště.	
   	
   Informace	
  o	
  potvrzení	
  produkce	
   karbapenemázy	
  bude	
   laboratoři	
  
sdělena	
  v	
  nejkratším	
  možném	
  termínu.	
  	
  	
  	
  
 
 
OPATŘENÍ	
   PROVÁDĚNÁ	
   V	
  SOUVISLOSTI	
   S	
  VÝSKYTEM	
   GRAMNEGATIVNÍCH	
   BAKTERIÍ	
  
PRODUKUJÍCÍCH	
  KARBAPENEMÁZY	
  (příloha	
  č.	
  2)	
  
	
  
Při	
  výskytu	
  karbapenemáz	
  doporučujeme	
  vycházet	
  z	
  polského	
  postupu	
  při	
  výskytu	
  KPC,	
  
vypracovaného	
   prof.	
   Walerií	
   Hryniewicz,	
   přeloženého	
   a	
   publikovaného	
   ve	
   Zprávách	
  
epidemiologie	
   a	
   mikrobiologie	
   se	
   svolením	
   autorky	
   (viz	
   příloha	
   č.	
   1).	
   Aplikací	
   tohoto	
  
postupu	
   se	
   v	
  Polsku	
   podařilo	
   zamezit	
   šíření	
   karbapenemáz	
   KPC	
   mezi	
   jednotlivými	
  
nemocnicemi	
  a	
  snížit	
  prevalenci	
  enterobakterií	
  produkujících	
  KPC	
  na	
  minimum.	
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DIAGNOSTIKA	
  KARBAPENEMÁZ	
  (příloha	
  č.	
  3)	
  
	
  
Aplikací	
   nových	
   EUCAST/CLSI	
   hraničních	
   hodnot	
   pro	
   interpretaci	
   výsledků	
   vyšetření	
  
citlivosti	
   karbapenemů	
   by	
   měli	
   být	
   zachyceni	
   všichni	
   producenti	
   klinicky	
   významných	
  
karbapenemáz.	
   Jako	
   indikátorové	
   antibiotikum	
   se	
   nejlépe	
   osvědčil	
   ertapenem	
  
(informace	
  o	
  citlivosti	
  by	
  neměla	
  být	
   rutinně	
  uváděna	
  do	
  výsledku).	
  Případně	
   je	
  nutné	
  
testovat	
   další	
   karbapenemy	
   –	
   meropenem,	
   imipenem.	
   Pokud	
   je	
   kmen	
   rezistentní	
  
k	
  alespoň	
   jednomu	
   z	
  těchto	
   antibiotik,	
   musí	
   být	
   provedeno	
   ověření	
   mechanizmu	
  
rezistence,	
  produkce	
  MBL	
  a	
  KPC.	
  	
  
 
 
Metalo-­‐β-­‐laktamázy	
  MBL	
  
	
  
Fenotypový	
   průkaz	
   MBL	
   je	
   prováděn	
   na	
   základě	
   synergie	
   chelátorů	
   kovových	
   iontů	
  
(např.	
  EDTA,	
  dipikolinová	
  kyselina)	
  a	
  imipenemu,	
  meropenemu	
  a	
  ceftazidimu.	
  	
  
 
 
Karbapenemázy	
  KPC	
  
	
  
Fenotypový	
  průkaz	
  KPC	
  je	
  založen	
  na	
  schopnosti	
  některých	
  látek	
  inhibovat	
  tyto	
  enzymy.	
  
Jedná	
   se	
   především	
   o	
   kyselinu	
   fenylboritou	
   a	
   její	
   deriváty.	
   Tato	
   látka	
   ovšem	
   inhibuje	
  
také	
   β-­‐laktamázy	
   typu	
   AmpC	
   a	
   kmeny	
   produkující	
   tyto	
   enzymy	
   jsou	
   při	
   použití	
   testu	
  
s	
  kyselinou	
  fenylboritou	
  hodnoceny	
  jako	
  falešně	
  pozitivní.	
  V	
  roce	
  2010	
  popsal	
  Ch.	
  Giske	
  
a	
   kol.	
   test,	
   který	
   by	
   měl	
   zabránit	
   falešně	
   pozitivnímu	
   hodnocení	
   takových	
   izolátů	
  
zařazením	
   disku	
   s	
  kloxacilinem.	
   Avšak	
   v	
  České	
   republice	
   ani	
   Giskeho	
   modifikace	
  
neumožňuje	
  odlišit	
  tyto	
  falešně	
  pozitivní	
  výsledky,	
  neboť	
  v	
  našich	
  podmínkách	
  je	
  většina	
  
kmenů	
   K.	
   pneumoniae	
   rezistentní	
   ke	
   karbapenemům	
   v	
   důsledku	
   strukturálních	
   změn	
  
buněčné	
  stěny	
  se	
  současnou	
  produkcí	
  enzymů	
  typu	
  AmpC	
  (DHA-­‐1)	
  a	
  OXA-­‐1	
  hydrolyzující	
  
kloxacilin.	
   Jedinou	
   spolehlivou	
   metodou	
   pro	
   konfirmaci	
   KPC	
   je	
   dosud	
   pouze	
  
molekulárně-­‐genetická	
   detekce	
   genu	
   blaKPC.	
   Další	
   možností	
   je	
   detekce	
   hydrolýzy	
  
některého	
  z	
  karbapenemů	
  (viz	
  níže).	
  	
  
 
 
MALDI-­‐TOF	
  MS	
  detekce	
  karbapenemáz	
  
	
  
Jedná	
   se	
   o	
   univerzální	
  metodu	
   pro	
   průkaz	
   karbapenemáz	
   na	
   základě	
   jejich	
   biologické	
  
aktivity	
  –	
  hydrolýzy	
  meropenemu.	
  Metoda	
  byla	
  vyvinuta	
  a	
  validována	
  pracovníky	
  Ústavu	
  
mikrobiologie	
  LF	
  UK	
  a	
  FN	
  v	
  Plzni.	
  Popis	
  metody	
  lze	
  nalézt	
  v	
  publikaci:	
  
	
  
Hrabák	
  J,	
  Walková	
  R,	
  Študentová	
  V,	
  Chudáčková	
  E,	
  Bergerová	
  T.	
  Carbapenemase	
  Activity	
  
Detection	
   by	
   Matrix-­‐Assisted	
   Laser	
   Desorption/Ionisation	
   Time-­‐of-­‐Flight	
   Mass	
  
Spectrometry.	
   Journal	
   of	
   Clinical	
   Microbiology	
   49,	
   2011:	
   3222	
   -­‐	
   3227;	
   DOI	
  
10.1128/JCM.00984-­‐11	
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Obrázek	
  4.	
  Postup	
  pro	
  zachycení	
  bakteriálních	
  izolátů	
  produkujících	
  karbapenemázy. 
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Příloha	
  č.	
  1.	
  Formulář	
  pro	
  konfirmaci	
  produkce	
  karbapenemázy	
  –	
  průvodní	
  list	
  vzorku.	
  
 

	
  	
  

Národní	
  referenční	
  
laboratoř	
  pro	
  antibiotika	
  
Státní	
  zdravotní	
  ústav	
  	
  
Šrobárova	
  48	
  
100	
  42	
  Praha	
  10	
  

	
   Ústav	
  mikrobiologie	
  
Lékařská	
  fakulta	
  v	
  Plzni	
  

Univerzita	
  Karlova	
  v	
  Praze	
  
Alej	
  Svobody	
  80	
  

304	
  60	
  Plzeň	
  

	
  

	
   	
   	
   	
   	
  
	
   Pracovní	
  skupina	
  pro	
  monitorování	
  rezistence	
  (PSMR)	
  	
  

při	
  NRL	
  pro	
  antibiotika 
 

	
  

Konfirmace	
  suspektního	
  producenta	
  karbapenemázy	
  
	
  
Cílová	
  laboratoř:	
  
Výběr	
  laboratoře	
  
MUDr.	
  Helena	
  Žemličková,	
  PhD.	
  	
   	
    Jaroslav	
  Hrabák,	
  PhD.	
  
Národní	
  referenční	
  laboratoř	
  pro	
  antibiotika	
   	
   Ústav	
  mikrobiologie	
  
Státní	
  zdravotní	
  ústav	
   	
   	
   	
   	
   Lékařská	
  fakulta	
  a	
  Fakultní	
  	
  
Šrobárova	
  48	
   	
   	
   	
   	
   	
   nemocnice	
  v	
  Plzni	
  
100	
  42	
  Praha	
  10	
   	
   	
   	
   	
   Alej	
  Svobody	
  80	
  
hzemlickova@szu.cz	
   	
   	
   	
   	
   323	
  00	
  Plzeň	
  
	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   Jaroslav.Hrabak@lfp.cuni.cz	
  
	
  
Identifikační	
  údaje	
  vzorku	
  
Jméno	
  a	
  příjmení	
  pacienta:	
  
Rodné	
  číslo:	
  
Pohlaví:	
  
Materiál:	
  
Diagnóza:	
  	
  
Oddělení:	
  
Datum	
  odběru	
  primárního	
  vzorku:	
  
Pacient	
  s	
  předchozí	
  hospitalizací:	
   Ano/Ne/neznámo	
  
Pokud	
  ano,	
  uveďte,	
  prosím,	
  stručnou	
  charakteristiku:	
  	
   	
  	
  
	
  
	
  
Zadávající	
  laboratoř:	
  
	
  
Bakteriální	
  druh:	
  
	
  
Hodnoty	
  citlivosti	
  ke	
  karbapenemům:	
  
	
   	
   Imipenem	
   	
   Meropenem	
   	
   Ertapenem	
   	
  
MIC	
  [mg/l]	
   	
  
IZ	
  [mm]	
  	
  
	
  
Fenotypově	
  prokázaná	
  produkce	
  karbapenemázy:	
   MBL/KPC/ostatní/není	
  známo	
  
Pokud	
  ano,	
  uveďte	
  prosím	
  použitou	
  metodu	
  průkazu:	
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Příloha	
  č.	
  2.	
  Doporučení	
  týkající	
  se	
  postupu	
  při	
  výskytu	
  kmenů	
  Enterobacteriaceae	
  
produkujících	
  karbapenemázy	
  typu	
  KPC	
  ve	
  zdravotnických	
  zařízeních	
  Polska 
	
  

	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  



	
   14	
  
	
  



	
   15	
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Příloha	
   č.	
   3.	
   Metodika	
   pro	
   průkaz	
   klinicky	
   významných	
   β-­‐laktamáz	
   včetně	
  
karbapenemáz.	
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