WGS sekvenace enterobakterii produkujicich transferabilni karbapenemazy - moznost

integrace a vyuziti narodnich dat v ramci EpiPulse platformy ECDC
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Karbapenemazy jsou enzymy produkované nékterymi gramnegativhimi bakteriemi, zejména enterobakteriemi, které jsou schopny inaktivovat siroké
spektrum beta-laktamovych antibiotik, véetné karbapenemu. Produkce téchto enzymu predstavuje zavazny zdravotnicky problém, protoze
karbapenemy jsou povazovany za antibiotika posledni volby v |écbé infekci zpusobenych multirezistentnim bakteriemi.
Enterobakterie produkujici karbapenemazy (CPE — Carbapenemase-Producing Enterobacterales) zahrnuji zejména druhy Klebsiella pneumoniae a
Escherichia coli.

Tyto klinicky vyznamné bakterie zpusobuji zejména uroinfekce, nebo pneumonie (Klebsiella), véetné tézkych septickych stavu. Transferabilni
karbapenemazy se mezi ruznymi kmeny a druhy bakterii rychle Sifi a to zejména v nemocnicnim prostredi, kde jsou pacienti casto vystaveni riziku
kolonizace nebo infekce.

V Evropé postupné dochazi ke zvy$ovani podilu enterobakterii rezistentnich viéi karbapenemiam. Od roku 2021 v Ceské republice dramaticky vzrista
vyskyt kmenu s produkci karbapenemaz, zmeénila se i struktura zastoupeni jednotlivych enzymu, a to zejména ve prospéch metalobetalaktamazy typu
NDM.

Tento trend ukazuje na rostouci hrozbu CPE a zdliraznuje potirebu vcasné a spolehlivé diagnostiky, celorepublikového monitoringu vyskytu téchto
bakterii a vhledu do genomického pozadi Sireni CPE metodou sekvenovani celého genomu (WGS).

Cilem tohoto projektu bylo zavést WGS do systému narodni a mezinarodni genomické surveillance, zlepsit diagnostiku a identifikaci mechanismu
rezistence/virulence u CPE a event. vyuzit WGS v systému epidemiologickych Setreni. Soucasti implementace WGS byla standardizace metody vlastniho
sekvenovani i analyzy sekvenacnich dat, vcetné externiho hodnoceni kvality WGS. Konecnym cilem bylo vytvorit robustni metodologii pro WGS a

ucinné nastroje pro zdokonaleni systému surveillance bakterii rezistentnich k antibiotiktiim.

MATERIAL A METODY
. Sbér CPE vzorku
. Identifikace bakterii pomoci MALDI TOF (Matrix Assisted Desorption lonization, Bruker, Némecko)
. Fenotypova identifikace produkce karbapenemaz (detekce bla genu - RT-PCR)
. Priprava knihoven (lllumina postupy)
. Sekvenace vzorku (lllumina MiSeq)
. Zpracovani dat, skladani genomu
. Analyza a interpretace dat
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* Postup sekvenovani wgs byl implementovan (n=80): detekce mechanizmu rezistence u CPE (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus
mirabilis, Enterobacter cloacae complex, Serratia marcescens)
» Escherichia coli: analyzovano 25 karbapenemazu produkujicich kmenu izolovanych v letech 2020 — 2024
* |dentifikované karbapenemazy: OXA-48 (n=10), NDM-5 (n=8), KPC-2 (n=3), NDM-1 (n=1), NDM-4 (n=1), NDM-1 a OXA-48 (n=1), NDM-5
a OXA-48 (n=1)
 Sekvencni typy: ST12 (n=1), ST38 (n=6), ST69 (n=3), ST46 (n=1), ST101 (n=1), ST131 (n=1), ST167 (n=3), ST354 (n=1), ST361 (n=2),
ST404 (n=1), ST442 (n=1), ST1193 (n=1), ST2448 (n=1), ST3268 (n=1), ST3580 (n=1)

Vyzva EpiPulse, ECDC (2024-ARH-00008): Narust CPE izolatt E. coli ST131 (22 izolatt v roce 2019 oproti dvéma v roce 2014) a jejich geografické
rozSireni (detekce v 11 zemich v roce 2019 oproti dvéma v roce 2014) je znepokojujici. ECDC proto pozadalo narodni referencni laboratore, aby v
reakci na tento prispéevek EpiPulse zverejnily informace o cetnosti E. coli ST131 nesoucich karbapenemazové geny a zaslaly narodni epidemiologicka a
WGS data pro analyzu CPE E.coli ST131 na urovni Evropy.
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1. V Narodni referencni laboratori pro antibiotika byl zaveden postup celogenomového sekvenovani a analyza vystupnich dat.
2. Narodni referencni laborator pro antibiotika se ucastnila vyzvy evropského portalu pro surveillance infekénich onemocnéni

(EpiPulse).

Evropskou unii. Prezentované nazory a postoje vSak predstavuji pouze nazory autorti a nemusi nutné odrazet nazory a
co-funded by the postoje Evropské unie nebo Evropské vykonné agentury pro zdravi a digitalni oblast (HaDEA). Ani Evropska unie, ani
European Union Evropska vykonna agentura pro zdravi a digitalni oblast (HaDEA) za né nemohou nést odpovédnost.
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