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Rezistence k aminoglykozidiim u nemocni¢nich kmenti
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SOUHRN

Nemec A., Maixnerova M.: Rezistence k aminoglykozidiim u nemocni¢nich kmen# Acinetobacter baumannii v Ceské republice.

Cil: Prostudovani povahy rezistence k aminoglykozidim u klinicky vyznamnych multirezistentnich (MR) kment Acinetobacter bau-
mannii z Ceské republiky.

Materidl a metody: Studovano bylo 70 MR nemocni¢nich kmeni z let 1991-2001, zafazenych do panevropskych klont I (n = 41)
a Il (n = 21) a skupiny ostatnich MR kment (n = 8). Kontrolni skupinu tvofilo 15 pfirozené citlivych kmentl. Citlivost na aminoglyko-
zidy byla vySetfena diskovym difuznim testem a diluénim agarovym testem. Pomoci PCR byla stanovena ptitomnost geni pro 3est en-
zymu modifikujicich aminoglykozidy a genu adeB, kédujiciho slozku efluxového systému AdeABC.

Vysledky: Rezistence MR kment k aminoglykozidiam byla nasledujici: kanamycin (93 %), gentamicin (87 %), amikacin (47 %), tobra-
mycin (31 %) a netilmicin (17 %). Hodnoty minimalnich inhibi¢nich koncentraci pro netilmicin byly u 46 (66 %) MR kment 8-16 mg/l,
zatimco u kontrolnich citlivych kmenti dosahovaly 0,5-1,0 mg/1. Alespon jeden gen pro modifikujici enzym byl zjistén u 66 (94 %) MR
kmenti: aphAl (n = 56), aacCI (n = 52), aphA6 (n = 39), aadB (n = 20). Pfitomnost téchto genti a fenotypy rezistence ke kanamycinu,
gentamicinu, tobramycinu a amikacinu byly téméf vidy v souladu. Geny pro enzymy modifikujici netilmicin (aacC2, aacA4) nebyly
prokdzany. Celkem 56 (80 %) MR kmenti obsahovalo dva az tyfi rizznych gend v 8 kombinacich. Klony I a 1I sdilely vsechny studo-
vané geny (s vyjimkou aadB nevyskytujiciho se u klonu I). Gen adeB byl prokazan u viech MR a osmi kontrolnich citlivych kment.
Zavér: Na klinicky vyznamné rezistenci k aminoglykozidim se u &eské nemocniéni populace A. baumannii se vyznamné podileji en-
riizné kombinace vedouci ke komplexni rezistenci k vysokym koncentracim antibiotik. Role efluxového syst¢ému AdeABC ve sniZené
citlivosti k netilmicinu je pravdépodobna a vyzaduje dalsi studium.

Kliéovév slova: Acinetobacter baumannii, rezistence k aminoglykozidiim, geny pro modifikujici enzymy, efluxova pumpa, epidemické
klony, Ceska republika.

SUMMARY

Nemec A., Maixnerova M.: Aminoglycoside resistance of Acinetobacter baumannii hospital strains in the Czech Republic.
Objective: To investigate the nature of aminoglycoside resistance of clinically important multidrug-resistant (MDR) Acinetobacter
baumannii strains from the Czech Republic.

Material and methods: Seventy MDR hospital strains from 1991-2001 classified into pan-European clones I (n = 41) and II (n = 21)
and a group of other MDR strains (n = 8) were studied. Fifteen other strains wild-type susceptible to aminoglycosides were used as con-
trols. Susceptibility to aminoglycosides was determined by the disk diffusion and agar dilution tests. The presence of six genes enco-
ding different aminoglycoside-modifying enzymes (AME) and of the adeB gene encoding a component of the AdeABC efflux pump
was detected using PCR.

Results: MDR strains showed the following pattern of resistance to aminoglycosides: kanamycin (93 %; inhibition zone diameters
< 13 mm), gentamicin (87 %; MICs > 16 mg/l), amikacin (47 % MICs > 64 mg/l), tobramycin (31 %; MICs > 16 mg/l) and netilmicin
(17 %; MICs > 32 mg/l). Forty-six (66 %) MDR strains had netilmicin MICs of 8-16 mg/1 in contrast to 0.5-1.0 mg/I found for control
susceptible strains. The presence of at least one of the following AME genes was detected in 66 (94 %) MDR strains: aphA[ (n = 56),
aacCl (n = 52), aphA6 (n = 39) and aadB (n = 20). The presence of these genes and phenotypes of resistance to kanamycin, gentami-
cin, tobramycin and amikacin were in good agreement. The genes encoding netilmicin-modifying enzymes (aacC2, aacA4) were not
detected in any strain. Fifty-six (80 %) MDR strains comprised two to four different AME genes in eight combinations. Clones I and II
shared all of the genes studied (with the exception of aadB not detected in clone I). The gene adeB was found in all MDR strains
and eight of 15 control susceptible strains.

Conclusion: Clinically relevant aminoglycoside resistance of Czech A. baumannii strains is significantly associated with the genes en-
coding enzymatic modification of kanamycin, gentamicin, amikacin and tobramycin. These genes can spread horizontally and emer-
ge in different combinations leading to high-level resistance to multiple aminoglycosides. The AdeABC pump is likely to play a role
in the intermediate susceptibility to netilmicin but further study is needed in this regard.

Keywords: Acinetobacter baumannii, aminoglycoside resistance, genes for modifying enzymes, efflux pump, epidemic clones, Czech

Republic.
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Uvod

Acinetobacter baumannii je pivodcem nemocni¢nich in-
fekei, postihujicich zvlasté kriticky nemocné pacienty v in-
tenzivni péci [1]. Lécbu téchto infekci komplikuje Casta re-
zistence acinetobakteri k vétSiné klinicky pouZivanych
antibiotik [2,3], jeZ v poslednich letech zahrnuje i pavodné
ucinné karbapenemy [4]. Obavy ze selhani antibiotické 1é¢-
by vedou ke hledani novych 1é¢ebnych a preventivnich po-
stupt [5], jejichz predpokladem je podrobnd znalost mole-
kuldrni povahy, genetiky a epidemiologie rezistence.

Predchozi studie prokazaly u rodu Acinetobacter zna¢nou
rozmanitost mechanismi rezistence k aminoglykozidim
[6,7]. Klinickou rezistenci Casto zpusobuje enzymaticka
modifikace (inaktivace) aminoglykozidu acetyltransferaza-
mi (AAC), nukleotidyltransferdzami (ANT, AAD) nebo fos-
fotransferdzami (APH) [6]. Tyto enzymy maji mnoho struk-
turdlné a funk¢né odlisnych forem. Funkéni rozdily zahrnuji
polohu modifikované chemické skupiny v molekule antibi-
otika a u€innost této modifikace u riiznych aminoglykozida.
Klinicky vyznamnou rezistenci plsobi také snizend pro-
pustnost bunécné sté€ny, kterd brani dosaZeni Gcinné kon-
centrace antibiotika v misté cilové struktury [7]. Na rozdil
od modifikujicich enzymi byva tato rezistence kvantitativ-
né nizsi a nespecifickd, tj. zahrnuje vSechny aminoglykozi-
dy a dalsi antibiotika. Podobné, neddvno popsany efluxovy
systém AdeABC, sniZuje citlivost k fadé antibiotik vcetné
aminoglykozidu [8]. Informace o vyznamu a rozsifeni toho-
to systému u klinickych izolati v§ak dosud chybi.

Vsechny zminéné mechanismy rezistence se vyskytuji
u A. baumannii, ktery zahrnuje pfevaznou vétSinu klinicky
vyznamnych a multirezistentnich (MR) izolatd acinetobak-
tert [8—11]. Nedavné studie identifikovaly mezi evropskymi
MR a epidemickymi kmeny A. baumannii tfi klondlni usku-
peni. Klony I a II byly popsdny u izolatt ze severozdpadni
Evropy z let 1982-1990 [12] a tyto klony pfevazovaly v ob-
dobi 1991-2001 mezi nemocni¢nimi kmeny v Ceské repub-
lice [13,14]. Klon III byl popsan u kment izolovanych v za-
padni Evropé a Spanélsku v letech 1997-1998 [15]
Srovndvaci analyza determinant rezistence u stabilnich klo-
ndlnich populaci nabizi moznost studia vzniku a Sifeni mul-
tirezistence u A. baumannii.

Cilem této prdace bylo prostudovat povahu rezistence
k aminoglykozidim u nemocni¢nich kment A. baumannii
z Ceské republiky. Byly vy3etieny fenotypy citlivosti ke kli-
nicky vyznamnym aminoglykozidiim a pfitomnost gend pro
modifikujici enzymy a efluxovy systém AdeABC; vysledky
byly porovndny s klasifikaci kment do klondlnich uskupen{
provedenou v piedchozich studiich [13,14].

Materidl a metody

Kmeny. Studovany soubor obsahoval 85 kmenid A. bau-
mannii z Ceské republiky, které byly podrobn& taxonomicky
a epidemiologicky charakterizovany v pfedchozich sdélenich
[13,14]. Slo o klinicky vyznamné izoldty z let 1991-2001 po-
chézejici z 19 nemocnic ve 13 méstech. Kmeny byly zataze-
ny do MR klonti I (n=41) all (n=21), skupiny ostatnich MR
kment (n = 8) a skupiny citlivych (n = 15) kment [13,14].
Posledni skupina zahrnovala kmeny s pfirozenou (wild-ty-
pe) citlivosti k aminoglykozidim, které jsou dédle oznacova-
ny jako prirozené citlivé (pro odliSeni od citlivosti k jedno-
tlivym antibiotikiim). Udaje o ptivodu a vlastnostech kmenti
jsou dostupné na http://www.szu.cz/cem/supplement/04/
ankmill.pdf.

VySetfeni citlivosti na antibiotika. Diskovou difuzni me-
todou, standardizovanou podle NCCLS [16], byla vySetfena
citlivost na (ug/disk): kanamycin (30), gentamicin (10), ne-
tilmicin (30), tobramycin (10), amikacin (30) (Oxoid) a ise-
pamicin (30) (Bio-Rad). Minimdlni inhibi¢ni koncentrace
(MIK) pro gentamicin, netilmicin, tobramycin a amikacin
(MAST) byly stanoveny agarovou dilu¢ni metodou podle
NCCLS [17]. Pudy s Mueller-Hintonovym agarem (Oxoid)
byly inkubovany 18-20 h pfi 36,5-37,0 °C. Vsechna vyset-
feni byla provedena dvakrat a pfi neshodé vysledkt dvakrat
opakovdna. Pokud se MIK i po opakovaném vySetfeni liSily,
byla pouZita vyssi hodnota (rozdily ¢inily nejvySe jedno fe-
déni). Kmeny byly klasifikovany jako citlivé, intermedidlné
citlivé nebo rezistentni podle kritérii NCCLS [16,17].

Prikkaz gent pro rezistenci k aminoglyglykozidim. Pfi-
tomnost genu pro Sest modifikujicich enzymut a efluxovy
systém AdeABC byla vySetiena pomoci PCR (tabulka I).

Tabulka 1
Studované geny pro rezistenci k aminoglykozidim

Gen Protein Fenotyp rezistence* Primery pro PCR (reference)
aacCl AAC(3)-1a Gen Noppe-Leclercq et al. (1999) [18]
ébhAI APH(3')-Ia Kan Noppe-Leclercq et al. (1999) [18]
aphAé APH(3")-VIa Kan, Amir,wlsew Vila et al. (1999) [10]

aadB ANTF7(72”'V’)V-NI;1 Kan, Gen, Tob Nof)pe-Leclercq et ali(199797)7{71éj
aacC2 AAC(3)-11a Gen, Tob, Net Noppe-Leclercq et al. (1999) [18]
aacA4 AAC(6")-Ib Kan, Tob, Ami, Net Noppe-Leclercq et al. (1999) [18]
adeB AdeB (Gen), (Net) Magnet et al. (20&)1) [787]7 -

* Uvedena jsou pouze antibiotika pouzitd v této studii: Ami, amikacin; Gen, gentamicin; Ise, isepamicin; Kan, kanamycin;
Net, netilimicin; Tob, tobramycin (plati i pro tabulku 5). Zavorky oznacuji intermedialni citlivost.
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Modifikujici enzymy byly vybrany na zdkladé literdrnich
udaji a vysledkt pilotni studie, provedené ve spolupraci
s dr. G. Millerem (Schering-Plough Institute) pro 30 ces-
kych izoldtd A. baumannii. Pro detekci gent byly pouzity
primery popsané v literatufe (tabulka I). Kazd4 reak¢ni
smés (20 ul) obsahovala 10 ul Taq PCR Master Mix (Qia-
gen), 0,2 uM primeru a 1,5 pl roztoku templatové DNA, zis-
kané alkalickou lyzou [19]. Parametry PCR byly: 2 min pfi
94 °C a 30 cykld 30 s pti 94 °C, 30 s pii 55 °C a 60 s pfi
72 °C. Amplifikovand DNA byla detekovdna horizontdlni
elektroforézou v 2% agar6zovém gelu.

Vysledky

V tabulce 2 je uvedena citlivost studovanych MR kment
ke klinicky vyznamnym aminoglykozidim, tabulka 3 shr-
nuje vyskyt jednotlivych gent pro rezistenci. Prirozené cit-
livé kmeny neobsahovaly Zadny ze studovanych genl pro
modifikujici enzymy. Udaje o citlivosti jednotlivych kment
jsou dostupné na http://www.szu.cz/cem/supplement/04/
ankmill.pdf.

Kanamycin. Priméry inhibi¢nich zon (IZ) mély bimodal-
ni rozloZeni: 20 kmena mélo IZ v rozmezi 22-25 mm, za-
timco 64 kmenu netvofilo Zadnou z6nu. Celkem 65 (93 %)
MR kment bylo rezistentnich ke kanamycinu a vSechny ty-
to kmeny obsahovaly alespon jeden gen pro enzym modifi-
kujici kanamycin: aphAl (n = 56), aphA6 (n = 39) a aadB
(n = 20). Tyto geny neobsahovaly Zadny kmen citlivy ke ka-
namycinu. Zéna 11 mm u jediného kmene obsahujiciho
pouze aadB odpovida nizsi inaktivacni u¢innosti nukleoty-
dyltransferazy ANT(2"”)-Ia.

Gentamicin (tabulka 4a). Kvalitativni interpretace primé-
rti [Z a MIK se shodovaly. Celkem 61 MR kmeni bylo rezi-
stentnich a osm MR kment mélo ve srovnani s prirozené
citlivymi kmeny snizené hodnoty citlivosti (IZ 14-17 mm,
MIK 2-8 mg/l). Z geni pro enzymy modifikujici gentami-
cin byly zjist€ny aacCl a aadB. S vyjimkou tfi kment byl
alespoi jeden z téchto gent prokdzan u vSech kmeni rezi-
stentnich ke gentamicinu.

Tobramycin (tabulka 4b). Kvalitativni interpretace pru-
méra IZ a MIK se shodovaly s vyjimkou ¢tyf kment, které
byly intermedidlné citlivé podle MIK (8 mg/l) a citlivé pod-
le IZ (15-16 mm). Gen aadB se s vyjimkou dvou kment vy-
skytoval u v§ech kmen rezistentnich k tobramycinu a nebyl
pritomen v Zadném z ostatnich kmend.

Amikacin (tabulka 4c), Isepamicin. RozloZeni hodnot cit-
livosti a jejich kvalitativni interpretace pro amikacin a ise-
pamicin se shodovaly (idaje pro isepamicin nejsou uvede-
ny). Interpretace priméri [Z a MIK pro amikacin se liila
pouze u péti kmend, které byly intermedidlné citlivé podle
MIK (32 mg/l) a rezistentni podle IZ (12-14 mm). Gen pro
modifikaci amikacinu (aphA6) byl zjistén u vSech kment
rezistentnich k amikacinu podle MIK i IZ (s vyjimkou jed-
noho kmene s MIK 128 mg/l), u péti kment rezistentnich
podle IZ a intermedidlné citlivych podle MIK a u dvou
kment s MIK 8-16 mg/l.

Netilmicin (tabulka 4d). Témér vSechny MR kmeny mély
MIK vyssi nez prirozené citlivé kmeny, s maximem kolem
breakpointu pro citlivost 46 (66 %) MR kment mélo MIK
8-16 mg/l). MIK 64 mg/l (IZ 11 mm) byla zjiSt€na u dvou
kmenti, MIK > 64 mg/l (Zddné IZ) u jediného kmene. Kva-
litativni interpretace praméri IZ a MIK se liSila u 18 kme-
ni: pét kmend bylo rezistentnich podle MIK (32 mg/]) a in-
termedidlné citlivych podle IZ (13-14 mm), 13 kment bylo
intermedidlné citlivych podle MIK (16 mg/l) a citlivych
podle IZ (15-16 mm). U Zadného kmene nebyly prokdzdny
geny pro inaktivaci netilmicinu (aacC2, aacA4).

Kombinace genti pro modifikujici enzymy. Tabulka 5
shrnuje kombinace gend pro modifikujici enzymy, zjiSténé
u jednotlivych MR kmend. Celkem 56 (80 %) MR kment
obsahovalo dva az ¢tyfi rizné geny, 10 kment neslo po jed-
nom genu a u ¢ty kmeni nebyl Zadny gen prokéazan.

Efluxovy systém AdeABC. Vsechny MR kmeny a osm
prirozené citlivych kment obsahovalo adeB, u sedmi priro-
zené citlivych kmenl nebyl tento gen prokdzan. Pfitomnost
adeB neméla u prirozené citlivych kmeni Zadny vliv na
hodnoty MIK ani praméri 1Z.

Tabulka 2
Citlivost multirezistentnich kmen( A. baumannii
k aminoglykozidim podle minimalnich inhibi¢nich

koncentraci

Antibiotikum Breakpoint Podet citliv§ch kmend
(mg/l) (n=170)
podle NCCLS [17]

Gentamicin <4 7 (10 %)
Tobramycin <4 44 (63 %)
Amikacin <16 32 (46 %)
Netilmicin <8 43 (61 %)

Tabulka 3

Vyskyt genl pro rezistenci k aminoglykozidim
u multirezistentnich kmenl A. baumannii

Gen KlonI KlonII Ostatnf MR Celkem kmeni
(n=41) (n=21) kmeny(n=38) (n=170)

aacCl 36’ 16 0 52 (74 %)
aphAl 34 16 6  56(80%)
aphA6 32 6 1 B 39 (56%) -
aadB 16 0 4 20 (29 %)
aacC2 0 0 0 0

aacA4 0 0 0 0
-zzdel;m___m 4_] 21 8 70 (100%)

* Uvedeny jsou po¢ty kmeni obsahujicich pfislusny gen.
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Diskuze

Z vysledka této studie plyne, Ze klinicky vyznamna rezi-
stence k aminoglykozidim je u ¢eskych kmenti A. bauman-
nii pfevazné zpisobena enzymatickou modifikaci antibiotik
acetyltransferdizou AAC(3)-la, nukleotidyltransferdzou
ANT(2”)-1a a fosfotransferaizami APH(3’)-Ia a APH(3')-
Vla. Geny pro tyto enzymy se mohou u jednotlivych kme-
ni rizné kombinovat, coZ pfispivd ke komplexnosti a vysi
rezistence. Pfitomnost téchto geni se shodovala s fenoty-
pem rezistence pro kanamycin, gentamicin, tobramycin,

amikacin a isepamicin. Pouze u ¢tyf kmena s vysokou rezi-
stenci k témto antibiotikiim nebyl zjistén gen pro odpovida-
jici modifikujici enzym. V téchto pfipadech muze jit o sni-
Zenou propustnost bunécné stény, nadmérnou expresi
efluxového systému, nezndmy mechanismus rezistence
nebo o kombinace téchto faktori. Citlivost k amikacinu zjis-
ténd u dvou kment s genem pro APH(3’)-VIa miZe naopak
plynout z nedostatecné genové exprese, nebo vyssi propust-
nosti bunécné stény.

Magnet et al. ve své praci z roku 2001 popsali novou ef-

Tabulka 4
Distribuce hodnot citlivosti u prirozené citlivych a multirezistentnich kmen( A. baumannii, ¢lenénych podle pfitomnosti gena
pro inaktivaci pfislusnych aminoglykozidd

a) Gentamicin
Kmeny MIK (mg/l)* Celkem
[primér inhibi¢nich z6n (mm)] kment
16—> 32 8 4 12 0,25-0,5
[NZ-11] [14-15] [15-17] [17-20] [20-22]
MR + aacCl/aadB* 58 0 0 0 0 58
MR - aacCl/aadB 3 2 5 2 0 12
Prirozené citlivé 0 0 0 0 15 15
b) Tobramycin
Kmeny MIK (mg/)* Celkem
[primé&r inhibi&nich z6n (mm)] kment
16— 16 8 4 2 0,5-1
[NZ-11] [15-16] [16-17] [18-21] [21-22]
MR + aadB 20 0 0 0 0 20
MR - aadB 2 4 3 31 10 50
Prirozené citlivé 0 0 0 0 15 15
c) Amikacin
Kmeny MIK (mg/l)* Celkem
[primér inhibi¢nich z6n (mm)] kmend
64—> 128 32 8-16 24 0,5-1
[NZ-12] [12-14] [16-19] [20-23] [22-23]
MR + aphA6 32 5 2 0 0 39
MR - aphA6 1 0 3 23 4 31
Prirozené citlivé 0 0 0 0 15 15
d) Netilmicin
Kmeny MIK (mg/l)* Celkem
[primér inhibi¢nich z6n (mm)] kment
32> 64 16 8 24 0,5-1
[NZ-14] [14-16] [16-19] [19-23] [23-25]
MR 12 15 31 9 3 70
Prirozené citlivé 0 0 0 0 15 15

* Prvni sloupec uvad{ po¢ty kmenti s MIK pro rezistenci, druhy sloupec kmeny s MIK pro intermedidlni citlivost a ostatni sloupce kme-

ny s MIK pro citlivost [17]. NZ — Z4dn4 inhibi¢ni z6na.

™ Multirezistentni (MR) kmeny obsahujici alespori jeden z uvedenych genti.
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luxovou pumpu (AdeABC), kterd u studovaného kmene
A. baumannii snizovala citlivost k aminoglykozidim a dal-
$im antibiotikiim [8]. Tato pumpa je zv14sté a¢innd pro hyd-
rofébni aminoglykozidy a miZe tudiz pfedstavovat dosud
neprostudovany typ rezistence (AAC(3)-?) spojeny s inter-
medidlni citlivosti k netilmicinu a gentamicinu, ktery je Si-
roce rozsifeny u A. baumannii [7]. NaSe studie prokdzala
gen pro AdeB u vSech MR kmend. V souladu s tim je zjis-
téni, Ze tyto kmeny obvykle mély intermedialni nebo sniZe-
nou citlivost k netilmicinu a Ze jejich MIK pro ostatni
aminoglykozidy (po vylouceni rezistence zpisobené enzy-
matickou modifikac{) odpovidaly idajim ze zminéné studie
[8]. Gen adeA se vSak vyskytoval i u osmi z 15 kmend
s MIK pftirozené citlivé populace, u nichZ nemél vliv na
kvantitativni hodnoty citlivosti. Vysvétleni tohoto jevu na-
bizi pravé uvefejnénd prace, jejiz autofi studovali citlivy
kmen A. baumannii, obsahujici geny pro pumpu AdeABC
[20]. Molekuldrni analyza spontdnnich mutant rezistentnich
ke gentamicinu odvozenych z tohoto kmene ukdzala, Ze pa-
vodni citlivy fenotyp byl disledkem striktni regulace dvous-
lozkovym systémem AdeRS. Spontdnni mutace v genech
pro tento systém vedly ke konstitutivni expresi pumpy a re-
zistenci, resp. snizené citlivosti. Nase vysledky ohledné ne-
tilmicinu naznacuji, Ze konstitutivné exprimovana pumpa se
pravidelné vyskytuje u MR kmend, které disponuji dal§imi
mechanismy rezistence, vyskytujicimi se u riznych kment
v rliznych kombinacich. Aktivace efluxového systému tak
miZe byt prvnim krokem, umoziiujicim pteZivani pavodné
dobfe citlivych kment v prostfedi s antibiotiky, na néZ na-
vazuje akvizice specifickych a vysoce ucinnych mechanis-
mi rezistence.

Ceské MR kmeny neobsahovaly geny pro enzymy inakti-
vujici netilmicin (AAC(3)-11a, AAC(6)-Ib), které jsou béz-
né rozsitené u kment acinetobakterd v jinych zemich [6,7]

a které se vyskytuji i u zdpadoevropskych kment A. bau-
mannii naleZejicich do klond I a II [21]. Rozdily mezi geo-
graficky oddélenymi populacemi klonalné pfibuznych kme-
ni mohou plynout z lokdlnich odliSnosti ve sloZeni
dostupnych genti, nebo v aplikaci jednotlivych antibiotik
[7]. Absence, nebo nizky vyskyt gend pro enzymatickou
modifikaci netilmicinu tak mtiZe souviset s dlouhodobg niz-
kou spotiebou tohoto antibiotika v Ceské republice.

Studované ceské MR kmeny A. baumannii patfily vétsi-
nou do panevropskych klonu I a II, které byly pivodné po-
psdny mezi izoldty ze severozdpadni Evropy z 80. let
[12—14]. Uvnitf téchto klont existuje urcitd typovd variabi-
lita (v biotypech, sérotypech ¢i plazmidovych profilech),
kterd je pravdépodobné disledkem postupné diverzifikace
spojené s jejich Sifenim [13,14]. Nase vysledky ukazuji, Ze
tato variabilita zahrnuje i geny pro rezistenci k aminoglyko-
zidim. S vyjimkou aadB se vSechny geny, i nékteré jejich
kombinace, vyskytovaly u kmend obou klondlnich linif a lze
tudiZ predpoklddat, Ze mezi populacemi dvou nejrozsitené;-
Sich klond, sdilejicich stejné prostiedi, dochézi k horizon-
tdlnimu pfenosu gend. Tento predpoklad podporuje zjistén,
Ze u obou klont se vyskytuji shodné strukturdlni typy inte-
gréont nesoucich aacCl [21].

Vysledky vySetieni citlivosti ukdzaly, Zze aminoglykozidy
maji pouze omezenou hodnotu pro lécbu infekci vyvola-
nych MR kmeny A. baumannii. Gentamicin je v podstaté
netcinny, a to diky castému vyskytu modifikujicich enzymu
i pomérn€ vysokym hodnotdm MIK u MR kmenti bez téch-
to enzymu (pravdépodobné zpusobenych derepresi efluxové
pumpy). Pocet kment plné rezistentnich k netilmicinu byl
nejnizsi, ale klinicka ucinnost tohoto antibiotika ztstava
otazkou, protoze MIK vétSiny MR kment se pohybuje ko-
lem breakpointu pro citlivost. Pfiznivéjsi rozloZeni hodnot
MIK mély tobramycin a amikacin. ProtoZe rezistenci k to-

Tabulka 5
Sestavy genl pro modifikujici enzymy u jednotlivych multirezistentnich kmena A. baumannii

Sestava gentl Asociovany fenotyp Klon I Klon IT Ostatnif MR Celkem kment
rezistence (n=41) (n=21) kmeny (n = 8) (n=170)

aacCl, aphAl, aphA6, aadB Gen, Kan, Ami, Ise, Tob 11 0 0 11 (16 %)
aacCl, aphAl, aphA6 Gen, Kan, Ami, Ise 15 5 0 20 (29 %)
aacCl, a[;hAl, aadB Gen, Kan, TOB 2 0 0 2 3%)
aacCl, aphA6, aadB Gen, Kan, Aﬁli’ Ise, Tob 1 0 70 7 1 (1 %)
;él, aphA6 Gen, K;n, Ami, Ise | 0 0 1 (1%)
aacCl, aphAl Gen, Kan 6 er 0 16 (23 %)
aphA6, aadB Gen, Kan, Ami, Ise, Tob 2 0 1 3 4 %)
aphAI, aadB Gen, Kan, Tob B 0 0 2 2 (3%)
aacCl Genr 7 0 1 0 1 (1 %)
aphA6 Kan, Ami, Ise 2 1 0 3 4%)
aphAl Kan 0 1 4 5 (7 %)
aadB - Ge.l-m Kan, Tob 0 0 1 1 (1%)
- - 1 3 0 4 (6 %)
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bramycinu a amikacinu u ¢eskych kment zpisobuji vétsi-
nou rizné enzymy (ANT(2”)-la, APH(3")-VIa), mohou byt
tato antibiotika vzdjemnou alternativou pfi 1écbé infekei vy-
volanych MR kmeny A. baumannii.

Zavér

Klinickou rezistenci k aminoglykozidim u ¢eskych kme-

ni A. baumannii zpisobuje pfedevsim inaktivace antibiotik
modifikujicimi enzymy AAC(3)-lIa, APH(3")-Ia, APH(3")-
VIa a ANT(2”)-1a. Geny pro tyto enzymy se mohou v jed-
notlivych kmenech riizné¢ kombinovat a zajistovat tak kom-
plexni rezistenci k vysokym koncentracim aminoglykozidu.
I kdyZz geny pro modifikaci netilmicinu nebyly zjistény,
pohybuje se citlivost vétSiny MR kment k tomuto antibioti-
ku na hranici klinické pouzitelnosti. Role efluxové pumpy
AdeABC ve sniZené citlivosti k netilmicinu a dal§im antibi-
otikiim je pravdépodobna a vyzaduje dalii studium. Ugin-
nost aminoglykozidii na ¢eské MR kmeny je celkové nizka
a muze byt ddle sniZovdna horizontdlnim §ifenim gent pro
rezistenci pod selek¢nim tlakem antibiotik.

Studie byla soucdsti projektu 310/01/1540 Grantové

agentury Ceské republiky.
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