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Produkce karbapenemaz KPC je popisovana u enterobakterii ale i u nékterych gramnegativnich nefermentuji-
cich tycek. Moznosti 1é¢by infekci zpisobenych témito kmeny jsou omezené a v nékterych pripadech nejsou
k dispozici antibiotika pro jejich 1é¢bu. Predkladany ¢lanek komentuje polské doporuceni tykajici se postupu
pri vyskytu kment Enterobacteriaceae produkujicich karbapenemazy typu KPC ve zdravotnickych zafizenich.

The production of KPC carbapenemases has been reported in enterobacteria as well as in some Gram-negative
non-fermenting rods. Limited therapeutic options are available for infections caused by the KPC-producing
strains, with no antibiotics being effective in some cases. This article comments on the Polish recommendations
on the steps to be taken in case of the emergence of KPC carbapenemase-producing strains of Enterobacte-
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Karbapenemazy KPC (Klebsiella pneumoniae carba-
penemase) produkované nékterymi gramnegativnimi
bakteriemi, pfedevS§im druhem K. pneumoniae, pfedsta-
vuji vyznamné riziko pro 1écbu infekci zptisobenych té-
mito kmeny [1, 2].

Enzymy KPC byly nalezeny v USA poprvé v roce
1996. Jejich substratova specificita zahrnuje vSechny
B-laktamy (peniciliny, cefalosporiny vSech generaci,
aztreonam a karbapenemy). Jsou slabé inhibovany kyse-
linou klavulanovou. Tato vlastnost je v§ak v klinické pra-
xi nepouzitelna. Dle klasifikace podle Bush et al. spadaji
do skupiny 2f, dle Amblera do skupiny A [2]. Kmeny en-
terobakterii produkujici KPC maji Siroky rozptyl MIC
karbapenemt (od 0,5 do > 32 mg/l) [2] a Casto se vysky-
tuje heterorezistence, kterou je mozno pozorovat jako re-
zistentni subpopulaci vytvarejici kolonie uvnitf inhibi¢ni
z6ny kolem diskti s karbapenemy.

Epidemiologie producenti KPC vykazuje urcita spe-
cifika. V soucasnosti (¢ervenec 2010) je popsano 10 riz-
nych variant enzymad KPC (http://www.lahey.org/stu-
dies). Geny blay,. jsou vétSinou lokalizovany na transpo-
zonu Tn4401 [3]. Celosvétové dochazi ke klonalnimu
§ifeni klonu K. pneumoniae ST258, ktery naleZi k epi-
demicky tspéSnému klondlnimu komplexu CC11. Epide-
micka dspésnost tohoto klonu nebyla dosud vysvétlena.
Rovnéz plazmidovy profil tohoto klonu je typicky s plaz-

midy velikosti cca 40, 110 a 200 kbp [4]. Rezervoar
kment produkujicich KPC je pravdépodobné v Izraeli,
USA a Recku. Z téchto oblasti se producenti KPC iii do
ostatnich zemi, pfedevS§im dasledkem cestovani [1].
V Ceské republice byl prvni izolat K. pneumoniae produ-
kujici KPC nalezen na podzim roku 2009 v severomorav-
ské nemocnici (J. Hrabak, H. Zemli¢kov4, nepublikovani
data). Izolat ndleZel k mezindrodnimu klonu ST258 s ty-
pickym plazmidovym profilem.

Terapeutické mozZnosti infekci zptiisobenych produ-
centy KPC jsou omezené. Kmen zlstava obvykle citlivy
pouze k aminoglykosidim (amikacinu) a polymyxinim
(kolistinu). Ve svété jsou popisovany i izolaty rezistentni
ke vSem dostupnym antibiotikiim. Infekce zptisobené ta-
kovymi kmeny jsou antibiotiky nelécitelné [1, 2]. PouZi-
ti karbapenemil u nékterych infekci, zptisobenych pro-
ducenty KPC s nizkou MIC selhava, prestoZe tyto kmeny
jsou podle kritérii EUCAST i CLSI v citlivé kategorii [5].

Pro diagnostiku KPC neexistuje dosud obecné pouzi-
telnd metoda. Z fenotypovych testll 1ze jmenovat Hodge
test [2], ktery je vSak z principu nestandardizovatelny
a jeho validaci v diagnostické laboratofi nelze provést.
Dalsi metody jsou zaloZeny na inhibici enzymi KPC ky-
selinou fenylboritou [6]. Kyselina fenylborita v8ak inhi-
buje i B-laktamazy AmpC, které zptisobuji zvySeni MIC
karbapenemi u kment se zménami v permeabilité vnéjsi
membrany bun&éné stény, popisované v Ceské republice
[7]. U takovych kment dochazi k faleSné pozitivité
(J. Hrabék, nepublikovana data, viz obrdzek 1 a 2). Test
je proto v naSich podminkach nepouZzitelny, a to ani
v uspofadani popsaném Miriagou et al. [1] pfi porovnani
s diskem meropenemu napuSténym kloxacilinem. Vy-

* KPC - anglicka zkratka: Klebsiella pneumoniae carbapenemase
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svétleni tohoto fenoménu spociva v hydrolyze kloxacili-
nu difundujiciho do okoli disku B-laktamazou OXA-1,
v Ceské republice pfitomnou u kmenii K. pneumoniae
produkujicich B-laktamazu AmpC typu DHA-1 [7, 8]. Je-
dinou moZnosti pro rutinni klinicko-mikrobiogické labo-
ratofe zlstava metoda PCR pro ovéfeni pfitomnosti genu
blay,e [9]. Zminénou PCR metodu lze pouzit i pro sur-
veillance KPC, spolu s kultivaci klinického materialu na
MacConkey agaru s 1 mg/l imipenemu [9]. V referencni
diagnostice Ize pouzit metodu spektrofotometrické ana-
lyzy hydrolyzy imipenemu (provéadi se na Ustavu mikro-
biologie LF UK a FN v Plzni). Z vySe uvedenych skutec-
nosti je zfejmé, Ze pro evropské podminky se dosud
nepodafilo nalézt obecné pouzitelnou fenotypovou dia-
gnostickou metodu. Volba metody spociva na znalosti
epidemiologické situace a prevalenci kment produkuji-
cich KPC v dané oblasti.

Védomi si zavaznosti situace vyskytu producentd
KPC v Ceské republice, predkladame odborné vefejnosti
k diskusi materil vypracovany prof. Walerii Hryniewicz
z polského Narodniho tdstavu 1€kt a schvaleny polskym
ministerstvem zdravotnictvi jako oficidlni postup, ktery
je nutno dodrZovat pfi vyskytu kment produkujicich
KPC v nemocnicnich zafizenich Polska. Striktnim dodr-
Zovanim ptedkladaného postupu bylo dosaZzeno vyznam-
né redukce vyskytu producentti KPC v Polsku a zavaz-
nou situaci probihajici v obdobi roku 2009 se podafilo
dostat pod kontrolu (M. Gniadkowski: Acquired carbape-
nemases in enterobacteria and Pseudomonas spp., Semi-

Obrazek 1. Fale$na pozitivita prikazu karbapenemazy KPC u kmene
Klebsiella pneumoniae produkujiciho AmpC typu DHA-1 se snize-
nou citlivosti ke karbapenemiim zplsobenou zménami v permea-
bilité bunécné stény.

1 — meropenem, 2 — meropenem + kyselina fenylboritd, 3 — imipenem,
4 — imipenem + kyselina fenylborita. Pfitomnost karbapenemazy Ize
definitivné potvrdit pouze referencni metodou spektrofotometrické ana-
lyzy Stépeni imipenemu s bunéénym extraktem pfipravenym sonikaci,
resp. opakovanym zamrazovanim.

naf SLM, Cerven 2010) Domnivame se, Ze jde o postup
pouzitelny i v ¢eskych nemocnicich, nebot se jedna o ze-
mé s podobnou socio-ekonomickou situaci. Obdobny po-
stup byl uplatnén v Izraeli — zemi s endemickym vysky-
tem producentd KPC a i zde bylo dosazeno uspéchu
(Y. Carmeli, osobni sdéleni).

Prdce byla podporena granty NS9717-4/2008 a MSMT
2E08003.
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1 - ceftazidim, 2 — imipenem, 3 — meropenem, 4 — EDTA, 5 — kyselina
merkaptopropionova. Rozsifeni zény patrné od diski s ceftazidimem
a meropenemem smérem k disku s EDTA. Pfitomnost karbapenema-
zy Ize definitivné potvrdit pouze referencni metodou spektrofotometric-
ké analyzy Stépeni imipenemu s bunéCnym extraktem pfipravenym
sonikaci, resp. opakovanym zamrazovanim.
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