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SOUHRN

Nemec A.: Multirezistentni Acinetobacter baumannii

Acinetobacter baumannii je vyznamnym ptuvodcem infekci u pacienttt v nemocniéni intenzivni péci. Lécbu téchto infekci komplikuje
Casty vyskyt kment rezistentnich k vétsiné antibiotik. Multirezistentni kmeny A. baumannii patfi, byt ne vylu¢né, do nékolika klonal-
nich uskupeni (tzv. EU klont), rozsifenych v fadé evropskych zemi. Od roku 1991 studuje nase laboratof popula¢ni strukturu a anti-
biotickou rezistenci nemocni¢nich izolati rodu Acinetobacter v Ceské republice. Nase vysledky ukazaly, Ze pfevazna vétsina multire-
zistentnich izolatt z let 1991 az 2006 patfila do EU klonu I nebo II. Zatimco vsak v 90. letech pievazoval klon I, prospektivni studie
z let 2005-2006 ukazala vysokou pievahu klonu II. Tato zména souvisi s nartistem rezistence ke karbapenemtim v ¢eské populaci aci-

nemové rezistence.
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SUMMARY

Nemec A.: Multidrug resistant Acinetobacter baumannii

Acinetobacter baumannii is a well recognized cause of nosocomial infections, particularly in intensive care units. Strains of this speci-
es can be resistant to multiple antimicrobial agents, leaving limited therapeutic options. It has been shown that multidrug resistance
in A. baumannii is, although not exclusively, associated with some lineages (EU clones) spread in many European countries. Since
1991, the population structure and antimicrobial resistance of Acinetobacter hospital isolates in the Czech Republic have been syste-
matically studied in our laboratory. It has been shown that the vast majority of Czech multidrug resistant isolates from 1991 to 2006
belonged to EU clone I or II. While clone I largely predominated among the isolates in the 1990s, a prospective study 2005-2006 has
shown a recent shift towards clone II. This change was associated with the emergence of resistance to carbapenems in the Czech
Acinetobacter population. As similar observations have been recently reported from other European countries, EU clone II is likely
to play an important role in the spread of carbapenem resistance.
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Uvod

Rozvoj intenzivni nemocni¢ni péce v poslednich desetile-
tich umoznil 1é¢bu pacientd v kritickém zdravotnim stavu,
diive Casto neslucitelnym se Zivotem. Zaroven vSak vedl ke
vzniku prostfedi, v némz se jako pivodci infekci mohou
uplatnit mikroorganizmy relativné neskodné pro zdravého
Cloveéka. Urcujicimi faktory tohoto prostfedi je pritomnost
pacientl se sniZzenou obranyschopnosti, provadéni invaziv-
nich diagnostickych a lécebnych ukont a rozsahlé pouziva-
ni aseptickych a antiseptickych prostfedkt. Tyto faktory
oteviraji prostor pro podminéné patogenni bakterie schopné
preZivat a Sifit se v prostfedi bohatém na antimikrébni fak-
tory, zvlasté pak pro ty, jeZ jsou primarné rezistentni k fadé
antibiotik (pozn. termin antibiotikum se zde uZiva i pro
syntetické antimikrébni latky) a maji schopnost stat se rezi-
stentnimi i k novym nebo dosud ufinnym latkdm. Nej-
vyznamnéjSimi predstaviteli téchto bakterii jsou multire-
zistentni (MR) kmeny Staphylococcus aureus, rodu
Enterococcus, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumannii a nékterych rodd enterobakterii [1,2,3].

A. baumannii ma typické vlastnosti nemocni¢niho pato-
gena [4]. Téméf nezpusobuje primarni infekce u zdravych
jedinct a jeho vyskyt v klinickém materidlu je obvykle vy-
razem kolonizace, nikoliv infekce. Zavazné infekce vyvola-
vé prevazné u pacientl v intenzivni péci pfi asistované ven-
tilaci nebo se zavedenymi cévnimi katétry. Je odolny vaci
faktorim vnéjsiho prostfedi, napf. oproti jinym gramnega-
tivnim bakteriim pfeziva v suchu [5]. AvSak hlavnim dtvo-
dem, proc je tento organizmus v soucasné dobé v popiredi
zajmu, je vyskyt kmeni rezistentnich k vétSiné a vyjime¢né
ke vSem klinicky pouZitelnym antibiotikim, a schopnost
téchto kmenl vyvoldvat epidemie nemocni¢nich infekci
[4.6].

Taxonomie A. baumannii

Bakterie rodu Acinetobacter jsou gramnegativni, nepo-
hyblivé a striktné aerobni organizmy rozsifené v piirod¢.
V soucasné dobé do tohoto rodu patii 19 druhti s nomen-
klaturné platnymi jmény, nejméné 14 druht s provizornim
oznacenim a mnoho jedineénych kment pfedstavujicich do-
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sud nepopsané taxony [4,7]. Klinicky a epidemiologicky
nejvyznamnéj$im druhem je A. baumannii, i kdyZ infekce
u lidi mohou vyvolat i dal$i druhy (napf. A. ursingii, A. ha-
emolyticis, A. junii, A. schindleri, A. Iwoftii) [4,6]. V nasi
nedavné studii patfilo k A. baumannii 108 (72 %) ze 150
klinickych izolatt rodu Acinetobacter, které byly ziskany
pri prospektivnim sbéru na oddé€lenich intenzivni péce
v Ceské republice v letech 2006-2007 [8]. Do A. bauman-
nii pritom patfily vSechny MR izolaty. Podobné vysledky
ukdzala retrospektivni studie ceskych izolati z let
1991-1997 a nékolik zahrani¢nich praci [4,9].

Navzdory pokroku v klasifikaci acinetobacterti jsou zna-
losti o rozsifeni a klinickém vyznamu jednotlivych druht
mimo A. baumannii omezené. Je to proto, Ze dosud neexis-
tuje spolehlivé identifika¢ni metoda pouZitelnd pro béZnou
diagnostickou praxi. Diagnostické soupravy a interpretacni
systémy jsou netcinné, protoze obsahuji malo pouZitelnych
znaku a identifikacni matice jsou sestaveny z nespolehli-
vych referencnich dat [4,10]. Zvlasté problematickym je
tzv. komplex A. calcoaceticus-A. baumannii (ACB), do né-
hoZ kromé A. baumannii patii A. calcoaceticus a dva druhy
provizornim oznacenim GS (genomic species) 3 a GS
13TU. Druhy komplexu ACB nelze podle fenotypu spoleh-
livé rozlisit [11]. Nejucinné&jsi je test rdstu pii 44 °C, ktery
je pozitivni pouze pro A. baumannii a nékteré kmeny GS

13TU [11]. GS 13TU a GS 3 se pritom pomérné ¢asto vy-
skytuji v klinickém materidlu hospitalizovanych pacientd
a mohou se epidemicky §ifit [4]. Nespolehlivou druhovou
identifikaci trpi i nékteré studie zaméfené na molekularné-
genetickou podstatu a epidemiologii rezistence, coz brani
spolehlivému pfifazeni determinant rezistence ke konkrét-
nimu druhu.

Epidemické klony

Epidemické klony jsou evolu¢né samostatné a genotypo-
vé relativné homogenni skupiny kment, které se zfetelné
odlisuji od ostatnich kmenti daného druhu a mohou se vy-
skytovat v riizném Case a na rtiznych mistech. Prvni infor-
maci o epidemickych klonech A. baumannii publikovali
v roce 1996 Dijkshoorn et al. [12], jejichZ srovndni nemoc-
ni¢nich kmenti A. baumannii z riznych zemi severozapad-
ni Evropy odhalilo dvé geneticky relativné homogenni sku-
piny zahrnujici MR kmeny izolované pii epidemiich
nemocni¢nich infekci. Tyto skupiny, oznacené jako evrop-
ské epidemické klony (EU klony) I a II, se genotypové
a fenotypové liSily navzdjem i od ostatnich, vesmés citli-
vych izolati. EU klony I a II byly izolovany v letech
1982-1990 ve Velké Britanii, Holandsku, Dansku a Belgii.
Jejich vyskyt byl poté zjistén v Ceské republice, kde k nim
patfila vétSina MR nemocni¢nich kment komplexu ACB

Tabulka 1
Mechanizmy rezistence A. baumannii ke klinicky vyznamnym antibiotik(im

Mechanizmus Typicka rezistence Pozndmka

B-laktamézy
ADC* Cefalosporiny” Druhové charakteristickd B-laktamédza typu AmpC
TEM-1, CARB-5, SCO-1 Peniciliny B-laktamdzy téidy A s tzkou substritovou specifitou
VEB-1, PER*, TEM-92, CTX-M-2 Cefalosporiny B-laktamdzy téidy A se Sirokou substritovou specifitou
OXA-51* Karbapenemy" Druhové charakteristickd B-laktamdza tiidy D
OXA-23*, OXA-24*, OXA-58* Karbapenemy B-laktamézy ttidy D s karbapenemdzovou aktivitou
IMP*, VIM*, SIM-1 Karbapenemy Metalo-f3-laktamézy tiidy B

Modifikace aminoglykozida
AAC(3)-Ia Gentamicin Acetyltransferdza
AAC(3)-1la Gentamicin, tobramycin Acetyltransferdza
AAC(6°)-Ib, AAC(6°)-1h Tobramycin, amikacin Acetyltransferazy
APH(3’)-VI Amikacin Fosfotransferdza typicka pro rod Acinetobacter
ANT(2’)-Ia Gentamicin, tobramycin Nukleotidyltransferaza

Modifikace zdsahového mista
GyrA, ParC Fluorochinolony Podjednotky gyrdzy a topoizomerdzy IV
ArmA Aminoglykozidy Metyldza 16 rRNA

Aktivni eflux
AdeABC Aminoglykozidyt Druhové charakteristikd, nespecifickd efluxovd pumpa
Tet(A), Tet(B) Tetracykliny Efluxové pumpy specifické pro tetracykliny

Zmény membranovych proteind
CarO Karbapenemy Porin zprostedkujici influx antibiotik

Kromé uvedenych mechanizmt byly u A. baumannii zjistény dal$i mechanizmy nebo geny se zndmou nebo pravdépodobnou roli v pfi-
rozené nebo ziskané rezistenci [4,6]. Mechanizmy prokazané u ¢eskych kment jsou vyznaceny tucné. * Neékolik alelickych variant; ¥
klinicky vyznamnd rezistence pouze pii nadmérné produkci pfislusného enzymu.
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[13], a posléze i v dalSich evropskych i mimoevropskych
zemich [14,15,16, 17,18]. V roce 2004 byl v zdpadni Evropé
popsan dal$§i MR klon [19]. EU klony byly identifikovdny
pomoci kombinace AFLP, vysoce citlivé metody DNA fin-
gerprintingu [4], a dalSich genotypovych a fenotypovych
typiza¢nich metod [12,13,19]. V poslednich letech bylo
vypracovano nékolik systémi pro populacni analyzu
A. baumannii pomoci srovndvaci sekvencni analyzy tzv.
provoznich genl (house-keeping genes) [15,20]. Schéma
pro multilokusovou sekvenéni typizaci (MLST) vypracova-
né v Pasteurové ustavu ukdzalo vynikajici shodu s AFLP
[21] a poskytuje, podobné jako MLST u jinych patogend,
moznost populacni analyzy A. baumannii a sledovani vy-
skytu epidemickych klonl v globdlnim méfitku [www.pas-
teur.fr/mlst].

Rezistence k antibiotikiim
A. baumannii je prirozené rezistentni k fadé antibiotik,
napf. k aminopenicilintim, cefalosporiniim prvni a druhé ge-

Obr. 1
Kontrastujici antibioticka citlivost u dvou klinickych izolat(
A. baumannii. Kmen A je citlivy k B-laktamdm (IPM, imipe-
nem; MEM, meropenem; CAZ, ceftazidim; PIP, piperacilin;
SAM, ampicilin-sulbaktam), fluorochinolontim (CIP, ciproflo-
xacin), aminoglykozidim (GEN, gentamicin; NET, netilmicin;
AMK, amikacin; TOB, tobramycin), kotrimoxazolu (SXT)
a tetracyklinim (DOX, doxycyklin). Tento fenotyp je obvykly
u sporadickych (neepidemickych) nemocniénich kment
a mimonemocnicnich izolatd. Kmen B, ktery patii do EU
klonu Il a pochazi ze Spanélska, je k témto antibiotikim
rezistentni. Nese enzymy modifikujici aminoglykozidy
(AAC(3)-1l, APH(3")-VI), karbapenemazu OXA-24, efluxovou
pumpu Tet(B) (viz tabulka 1) a dalSi mechanizmy vedouci
k pIné rezistenci.

nerace a chloramfenikolu. Primarn€ G¢innymi proti tomuto
druhu jsou karbapenemy, sulbaktam, polymyxiny, aminog-
lykozidy, fluorochonolony, protipseudomonddové cefalo-
sporiny, doxycyklin a tigecyklin. A. baumannii m4 vSak
neobycejnou schopnost ziskdvat a vyvijet rezistenci ke vSem
témto antibiotikim (obr. 1). Jako piiklad 1ze uvést karbape-
nemova antibiotika, kterd od poloviny 80. let minulého sto-
leti platila za 1éky volby pii 16¢bé infekci zptisobenych MR
acinetobaktery [4]. Ackoliv klinické izolaty A. baumannii
byly zpocitku ke karbapenemim citlivé, jiz pocitkem
90. let se objevily zpravy o nemocni¢nich epidemiich zpi-
sobenych MR kmeny rezistentnimi i ke karbapenemiim
a podil téchto kmenl dosahuje nyni v nékterych oblastech
az 25 %. V poslednich létech se izoluji i kmeny rezistentni
ke kolistinu a tigecyklinu, coZ ukazuje na to, Ze A. bauman-
nii mize vyvoldvat infekce plné rezistentni k soucasné do-
stupné antibakteridlni 16¢bé [4]. Je vSak tfeba zdUraznit, Ze
vyskyt panrezistentnich kment je dosud vzdcny a Ze kom-
plexni multirezistence nevznikd najednou, ale jako vysledek
postupnych genetickych uddlosti. Svéd¢i o tom pravdépo-
dobné i skutecnost, Ze evropské multirezistentni izolaty na-
leZeji do omezeného poctu genotypt (v CR predeviim EU
klony I a II), zatimco citlivé izoldty jsou vysoce heterogen-
ni (obr. 2) [12,13].

Mechanizmy rezistence

Rezistenci A. baumannii k antimikrébnim ldtkdm zpiso-
buji mechanizmy, které brani nebo omezuji pisobeni antibi-
otika na prislusné zasahové misto v bakteridlni buiice.
Obecné jde o inaktivaci molekuly antibiotika enzymatic-
kym rozstépenim nebo modifikaci, zménu nebo ndhradu cit-
livého zasahového mista a sniZeni koncentrace antibiotika
v misté zdsahu pomoci aktivniho efluxu ¢i snizeného influ-
xu [4]. Vysledny fenotyp rezistence je obvykle dan kombi-
naci riznych mechanizmt rezistence [4,6]. Nejpocetnéjsi
skupinou mechanizmli popsanych u A. baumannii jsou
B-laktamazy s vice nez 50 riznymi enzymy nebo jejich ale-
lickymi variantami, za niZ ndsleduje skupina enzymi modi-
fikujicich aminoglykozidy [4,6]. Na rezistenci k tetracykli-
nim se podileji predev§im specifické efluxové pumpy,
zatimco rezistenci k chinolonim zpdsobuji bodové mutace
v genech kédujicich topoizomerazy [4,6]. Hlavni mechaniz-
my antibiotické rezistence u A. baumannii uvadi tabulka 1.

Prevaznou vétSinu gend pro inaktivujici enzymy nebo
specifické efluxové pumpy nesou pouze nékteré kmeny
A. baumannii a tyto geny jsou obvykle soucasti genetickych
struktur (transpozdny, plazmidy), které umoziuji jejich Site-
ni mezi riznymi kmeny a druhy bakterii. Vedle téchto dru-
hotné ziskanych genl existuji také geny rezistence, které
jsou soucdsti chromozému vSech nebo vétSiny kmend
A. baumannii. Exprese téchto genti je obvykle nizkd i v pii-
tomnosti antibiotik, mtze vSak byt zvySena v disledku ge-
netickych zmén. Jeden z téchto gent kéduje druhové speci-
fickou chromozémovou B-laktamazu typu AmpC (ADC).
Produkce ADC miZe byt zvySena inzerci sekvence ISAbal
do promotorové oblasti piislusného genu, coZ vede k rezi-
stenci k oxyimino-aminothiazolylovym cefalosporintim,
napf. ceftazidimu [22]. Obdobnou funkci ma ISAbal pfi
nadprodukci chromozémové B-laktamazy OXA-51 [23].
Gen pro B-laktamdzy typu OXA-51 byl dosud zjistén
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u vSech kmeniit A. baumannii a jeho zvySend exprese se po-
dili na rezistenci ke karbapenemtim. Predpokladem pro nad-
produkci ADC nebo OXA-51 je pfitomnost ISAbal, ptipad-
né jinych inzer¢nich sekvenci (nesoucich silny promotor),
v genomu prislusného kmene [24]. ISAbal se vyskytuje
pouze u nékterych kment A. baumannii a jeji pfitomnost
mizZe byt vyznamnym pfedpokladem pro vznik B-laktamo-
vé rezistence bez potieby horizontdlntho prenosu cizoro-
dych gent.

Dalsi chromozémovy systém odpovédny za antibiotickou
rezistenci u A. baumannii je nespecificky efluxovy systém
AdeABC, ktery koéduji tii strukturni geny kontrolované
dvojslozkovym regula¢nim systémem [25,26]. Ackoli se ty-

Obr. 2
Distribuce ¢eskych klinickych izolatd A. baumannii podle
miry multirezistence a pfislusnosti k evropskym (EU)
klontim. Téchto 108 izolatl bylo ziskano pfi prospektivnim
sbéru na 56 oddélenich typu ARO nebo JIP ve 20 nemocni-
cich v letech 2005-2006 (geograficky plivod viz obr. 4).
Mira multirezistence je vyjadfena poétem antibiotik, k nimz
byly jednotlivé izolaty rezistentni nebo intermediarné citlivé.
Citlivost byla vySetfena ke 12 antibiotikiim uvedenym
v legendé k obr. 1 a kolistinu. PIné citlivé izolaty mély vétsi-
nou jedine¢né genotypy.

to geny vyskytuji zhruba u 80 % izolatd A. baumannii [27], 84

ke sniZeni antibiotické citlivosti dochdzi pouze u kment BN EU klon I

s jejich nadmérnou expresi, zptisobenou napf. mutacemi 30 g OE:gal:Ill?n;Imt

v regulacnich genech [26]. Tyto kmeny maji sniZenou citli- senopy

vost k aminoglykozidam (zvlasté k hydrofobnimu gentami- 25

cinu a netilmicinu), chinolontim, tetracyklinim a nékterym 2

B-laktamdm [25]. Laboratorni mutanty s timto fenotypem g 20 ]

1ze snadno ziskat z plné citlivych kmenl obsahujicich geny é 5

pro AdeABC pomoci jednokrokové selekce (obr. 3) [26]. 2

Konstitutivné exprimovand pumpa se pravidelné vyskytuje

u MR kment vybavenych dal$imi mechanizmy rezistence 10

v riznych kombinacich [27]. Aktivace systému AdeABC 5

muze byt prvnim krokem umoZziujicim piezivani puivodné

citlivych kment v prostiedi bohatém na antibakteridlni 14t- 0 E H H H H [

ky, na n&jZ navazuje ziskdnf specifickych mechanizmi rezi- 0 1 a3 4 5 67778 910711 12713

stence [27]. pocet antibiotik, k nim?Z je izolat rezistentni
Tabulka 2

Distribuce hodnot citlivosti pro karbapenemy a aminoglykozidy u 108 izolatd A. baumannii z Ceské republiky
z let 2005-2006 [8]

Pocet izolath

Izolaty MIK pro imipenem/meropenem (mg/1)* Celkem
0,125 0,25 0,5 1 2 4 8 216
Multirezistentni* 0/0 512 317 24/18 17/15 8/11 14/5 4/17 75
Citlivé** 13/19 20/13 0/1 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 33
Pocet izolata
Izolaty MIK pro tobramycin (mg/l) Celkem
0,25 0,5 1 2 4 8 16 > 16
Multirezistentni 0 10 22 19 10 12 1 1 75
Citlivé 7 26 0 0 0 0 0 0 33
Pocet izolata
Izolaty MIK pro amikacin (mg/l) Celkem
<1 2 4 8 16 32 64 =128
Multirezistentni 8 21 8 6 1 2 4 19 75
Citlivé 23 11 0 0 0 0 0 0 33
* Zvyraznény jsou hodnoty pro intermedidrn{ citlivost a rezistenci [31]
 Rezistentn{ k vice neZ dvéma z 12 antibiotik uvedenych na obr. 1
** Citlivé ke vSem témto 12 antibiotikim a kolistinu
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A. baumannii v Ceské republice

Ceské republika ma k dispozici jeden z nejucelendjiich
souborti informaci o populaéni struktufe a mechanizmech
rezistence u nemocni¢nich izoldti acinetobakterd, a to diky
systematickému studiu té€chto mikroorganizmt od roku
1991 [8,9,13,28,29]. Obr. 2 a 4 ilustruji vysledky genotypi-
zace ze dvou hlavnich studii zaméfenych na diverzitu ne-
mocnicnich izolatd acinetobakterti na naSem tzemi. V prv-
nim pripadé §lo o retrospektivni analyzu 103 klinickych
izoldtt komplexu ACB pochazejicich ze 17 nemocnic z let
1991-1997 [9], ve druhém o analyzu 150 klinickych izolatt
rodu Acinetobacter ziskanych prospektivné od pacientt
hospitalizovanych na 56 oddélenich typu ARO nebo JIP ve
20 nemocnicich v letech 2005-2006 [8]. V obou piipadech
patfily vS§echny MR izolaty k A. baumannii a jejich prevaz-
nd vétsina do EU klont I nebo II.

Vysledky téchto studii ukdzaly rozdily mezi soucasnou
populaci A. baumannii a jeho populaci z 90. let. Zatimco
vétsina MR izolatt z let 2005-2006 patiila ke klonu II (66
izoldth oproti 5 izolatdm klonu I) [8], u MR izolatd z let
1991-1997 prevazoval klon I (39 izolati oproti 9 izolatim
klonu II) [9,13]. I kdyZ odli$nd kritéria pro vybér izolatd ne-
umoZziiuji pfimé srovnani studii, uvedené vysledky naznacu-
ji, Ze v soucasné populaci dosSlo k vyraznému posunu ve
prospéch klonu II. Vyznamné bylo také zjisténi, Ze zatimco
vSechny izolaty z let 1991-1997 byly citlivé k imipenemu,
21 % izolatd A. baumannii z let 2005-2006 bylo k imipene-
mu nebo meropemu intermedidrné citlivych nebo rezistent-
nich (MIK > 8 mg/l) a dal$ich 42 % izolati mélo k témto
antibiotikim sniZenou citlivost (MIK 1-4 mg/l). Celkem
90 % izolati s MIK =1 mg/l pfitom patfilo ke klonu

Obr. 3
Selekce mutant A. baumannii s nadmérnou expresi nespe-
cifické efluxové pumpy. Z citlivého kmene NIPH 70 obsahuiji-
ciho geny pro efluxovy systém AdeABC byly v pfitomnosti
gentamicinu (4 mg/l) ziskany mutanty (NIPH 70a) se snizZe-
nou citlivosti k aminoglykozidim (zkratky viz obr. 1) a oflo-
xacinu (OFL), nikoliv vSak ke kotrimoxazolu (SXT). Mutanty
s podobnym fenotypem lze takto snadno ziskat z citlivych
kmenU s geny pro AdeABC ve frekvencich 1,0-5,0.10-8.
Tento fenotyp je béZny u klinickych izolatu, kde jej vSak Cas-
to prekryvaji dalSi mechanizmy rezistence. Vhodnym indikéa-
torem aktivniho efluxu u ¢eskych kmend je snizena citlivost
k netilmicinu (MIK 4-32 mg/I oproti u 0,25-1 mg/I u citli-
vych izolatd), nebot jiné mechanizmy rezistence k netilmici-
nu v CR se dosud neprokéazaly [27]. Pod disky jsou uvedeny
hodnoty MIK k pfislusnym antibiotik(m.

NIPH 70

II. Siteni kment klonu II rezistentnich ke karbapenemtim
bylo popsédno i v dalSich evropskych zemich [14,15], a lze
tudiz predpokladat, Ze tento klon m4 oproti jinym kmentim
A. baumannii selek¢ni vyhodu ve schopnosti i¢inné vyvijet
rezistenci ke karbapenemiim.

Dalsim vyznamnym zjisténim uvedenych studii byla
znacnd variabilita ve fenotypech a genotypech citlivosti
u izolatd téhoz klonu, a to i v pripadech, kdy izolaty se
shodnymi genomickymi typizacnimi profily pochdzely ze

Obr. 4
Geograficky plvod a populacni struktura nemocnicnich izo-
1ath A. baumannii podrobné studovanych nasi laboratofi.
Horni obrazek shrnuje vysledky pro retrospektivnich 77 izo-
1atl z let 1991-1997 [9,13], dolni obrazek pak vysledky
prospektivni studie pro 108 izolatl z let 2005-2006 [8].
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stejné lokality. Tato variabilita byla zvlasté vyraznd u izold-
tt klonu II z let 2005-2006, u nichZ bylo zjisténo 21 rtiznych
profild citlivosti a 17 kombinaci genti rezistence (obr. 2) [8].
Lze predpoklédat, Ze se na ni podili pomérné Castd horizon-
talni akvizice nebo ztrata genu rezistence a rozdilna expre-
se druhové charakteristickych genti u kmenta klonu II. Jed-
nim z praktickych dasledkd tohoto jevu je omezend
spolehlivost profill rezistence i pro lokaln{ epidemiologic-
kou analyzu [30].

Nezbytnym pfedpokladem pro raciondlni 1é€bu nemoc-
ni¢nich infekci vyvolanych A. baumannii je laboratorni vy-
Setfeni citlivosti na antibiotika. Tento poZadavek vychdzi
z Castého vyskytu MR kment, zna¢né variability jejich pro-
filt rezistence a skute¢nosti, Ze MR kmeny mivaji oproti pl-
né citlivym zvySené hodnoty MIK i pro antibiotika, k nimz
jsou podle klinickych breakpointu citlivé (tabulka 2). Anti-
bioticka citlivost 75 Ceskych MR izolatd A. baumannii (tj.
rezistentnich k vice nez dvéma z uvedenych antibiotik) z let
2005-2006 byla nasledujici (procenta citlivych izolati): ko-
listin (99), tobramycin (81), imipenem (76), meropenem
(71), amikacin (67), ampicilin-sulbaktam (29), netilmicin
(20), gentamicin (16), doxycyclin (16), kotrimoxazol (13),
ceftazidim (9), ciprofloxacin (3), piperacilin (1) [8]. Tento
stav plyne z rozsiteni klonu II v CR a jim nesenych mecha-
nizmu rezistence. Jde zvlasté o kombinaci aktivniho efluxu
AdeABC a acetyltransferdzy ACC(3)-I (vysokd rezistence
ke gentamicinu, sniZend citlivost k netilmicinu), nadmérnou
produkci B-laktamazy ADC (ceftazidim), efluxovou pumpu
Tet(B) (doxycyklin) a fosfotransferazu APH(3’)-VI (amika-
cin). Na rezistenci a sniZené citlivosti ke karbapenemum se
podili spiSe nadprodukce chromozdémové B-laktamazy
OXA-51 nez akvizice jinych karbapenemaz. Dobrou citli-
vost k tobramycinu pak urluje nepfitomnost enzymi mo-
difikujicich tobramycin u ¢eskych kment klonu II. V sou-
vislosti s 1é¢bou infekci vyvolanych MR A. baumannii
zahranicni studie Casto zminuji sulbaktam a tigecyklin. Av-
Sak ucinnost sulbaktamu proti ¢eskym MR izoldtim je niz-
k4 a citlivost na tigecyklin miZe byt snizena pii nadproduk-
ci efluxového systému AdeABC [32,33]. V situaci, kdy se
nepredpoklada uvedeni novych antibiotik proti MR gramne-
gativnim bakteriim, je proto zdsadnim opatfenim optimali-
zace dostupné terapie [6,34] a postupti omezujicich $ifen{
MR kmend.

Podékovani
Vypracovano pii feseni projektu 310/08/1747 Grantové
agentury Ceské republiky.
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