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Klinicky vyznamné B-laktamazy gramnegativnich
bakterii: Sirokospektré p-laktamazy (ESBL)

Hrabak J.
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Souhrn

B-laktamazy jsou nejcastéjsi pii€¢inou rezistence gramnegativnich bakterii k f-laktamtm. V sou-
vislosti se zavedenim cefalosporinu tieti a étvrté generace do praxe doslo ke vzniku f-laktamaz
schopnych hydrolyzovat tato antibiotika. Velkou skupinu téchto enzymu tvofi tzv. Sirokospektré
B-laktamazy (ESBL). Vétsina f-laktamaz ESBL je odvozena od zakladnich p-laktamaz s rozsifenym
spektrem aéinku (TEM-1, TEM-2 a SHV-1). Vzhledem k tomu, Ze producenti ESBL musi byt z defi-
nice povazovany za rezistentni ke vSem f-laktamam, piredstavuji producenti téchto enzymu v kli-
nické praxi zavazny problém. Clanek shrnuje problematiku ESBL, véetné jejich identifikace,
interpretace a doporuéené 1ééby infekcei zptisobenych témito multirezistentnimi bakteriemi.
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Summary

Hrabak dJ.: Clinically Important pB-Lactamases of Gram-Negative Bacteria:
Extended-Spectrum f-Lactamases (ESBL)

B-lactamases are the commonest cause of a resistance of gram-negative bacteria to p-lactam
antimicrobial agents. The introduction of the third- and fourth- generation cephalosporins into
clinical practise is the reason of an evolution of new B-lactamases being able to hydrolyze these
antibiotics. Extended-spectrum p-lactamases (ESBLs) are the major group of these enzymes. Most
of the ESBLs are mainly structural mutants of penicillinases TEM-1, TEM-2 and SHV-1. For several
reasons, ESBL-producing isolates should, by definition, be reported as resistant to all penicillins,
cephalosporins and monolactams. Due to seriously reduced antibiotic choice for infections caused
by ESBL-producing bacteria, ESBLs pose a serious clinical problem. This review will focus on the
characterization and identification of ESBLs, interpretation of sensitivity testing results of ESBL
producing bacteria and an appropriate treatment of infections caused by ESBL-producers.
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B-laktamova antibiotika tvoti jednu z nejdile-
zitgjsich a nepostradatelnych skupin antibiotik.
Zustavaji 1éky zakladni volby pii 1é¢bé nejzavaz-
né&jSich bakteridlnich infekci, jako jsou sepse
a meningitidy. Jejich podil na trhu s antibiotiky je
vice nez 65 % [19, 58]. Molekula téchto antibiotik,
s charakteristickym c¢tyiélennym p-laktamovym
kruhem inaktivuje enzymy zodpovédné za bio-
syntézu peptidoglykanu bunécéné stény bakterii
oznac¢ované PBPs (Penicillin Binding Proteins)
[36, 52].

Rezistence bakterii k p-laktamim muze byt
zpusobena nékolika mechanismy — alterace PBP,
sniZzena permeabilita bunééné stény, eflux a enzy-
maticka degradace f-laktamazami [52]. Pravé
degradace p-laktamazami patfi mezi nejéastéjsi
a rovnéz nejzavaznéjsi mechanismy rezistence

k B-laktamovym antibiotikiim u gramnegativnich
bakterii [9, 45].
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Definice a Kklasifikace

Sirokospektré p-laktamazy (ESBL) jsou enzy-
my produkované nékterymi gramnegativnimi
ty¢inkami, jeZ hydrolyzuji cefalosporiny s rozsire-
nym spektrem uéinku (napt. cefotaxim, ceftazi-
dim) a monobaktamy [9, 21, 45]. Jsou inhibovany
inhibitory p-laktamaz (napt. kyselinou klavulano-
vou) a nehydrolyzuji cefamyciny (nap¥. cefoxitin)
[21, 27, 45]. Tyto enzymy jsou nejc¢astéji nalézany
u druht Klebsiella pneumoniae a Escherichia
coli. Rovnéz je 1ze nalézt i u ostatnich piislusniku
¢eledi Enterobacteriaceae, pseudomonad a acine-
tobakteru [9, 32, 42, 45].

Z biochemického hlediska se jedna o enzymy se
serinem v aktivnim misté. I kdyZ byla navrzena
rada klasifikaci B-laktaméz, nejvice pouzivanou
je klasifikace podle Amblera [1] a klasifikace, kte-
rou navrhli Bushova, Jacoby a Medeiros [11]. Pod-
le Amblerovy klasifikace [1] spad4 vétsina ESBL
do skupiny A, mens§i éast do skupiny D [9, 12, 21,
45]. Enzymy skupiny A se vyznacuji hydrolyzou
penicilint, skupiny D hydrolyzou kloxacilinu.
Zminéna Kklasifikace je sice dosud pouzivana,
av8ak z hlediska substratové specificity se jedno-
tlivé skupiny vyznacuji zna¢nou heterogenitou [9,
21]. Podle klasifikace, kterou navrhli Bush, Jaco-
by a Medeiros [11], zohlednujici substratovou spe-
cificitu a citlivost k riznym inhibitortim, spadaji
ESBL do funkéni skupiny 2be, ¢ast do skupiny 2d.

Historicky vyvoj

Zavedeni cefalosporint tieti generace do klinic-
ké praxe po¢atkem osmdesatych let minulého sto-
leti zpo¢atku naznacovalo prilom v boji s mikro-
organismy produkujicimi p-laktaméazy. Jejich
vyhody spocivaly v t¢inku proti bakteriim produ-
kujicim p-laktaméazy hydrolyzujici ampicilin
(napt. TEM-1, TEM-2 u E. coli a SHV-1 u K. pneu-
moniae [9, 21, 45]) a nizké nefrotoxicité ve srov-
nani napt. s aminoglykosidy a polymyxiny [45].

Prvni, plazmidem nesena ESBL, odvozena od f3-
laktamazy inherentné ptitomné u druhu K. pneu-
moniae, byla popsana v Némecku v roce 1983
a oznaena vzhledem k svému ptvodu SHV-2.
Podobné prvni ESBL, odvozena od p-laktaméaz
TEM-1 a TEM-2, popsana v roce 1989, nese ozna-
¢eni TEM-3 [9]. Od té doby bylo popsano nékolik
ruznych skupin ESBL, které souhrnné C¢itaji
nékolik set piislusnika [9, 45]. Jejich pocet neu-
stale pribyva (pro aktudlni tdaje viz
http://www.lahey.org/studies/webt.htm).

Skupina TEM
Jedna se o nejpocetnéjsi skupinu p-laktaméz.
Ke vzniku novych odvozenych enzymut dochazi
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zaménou aminokyselin na wuréitych pozicich
(napt. 21, 39, 42, 51, 92, 104, 153, 164, 182, 218,
237, 238, 240, 244, 265 a 268) [9]. Tyto substituce
méni fenotyp ESBL, tedy schopnost hydrolyzovat
jednotlivé cefalosporiny a méni rovnéz izoelek-
tricky bod molekuly (pohybuje se v rozmezi pl 5,2
—6,5) [9]. Nejéastéji se s ESBL typu TEM lze set-
kat u E. coli a K. pneumoniae. Byly vSak deteko-
vany i u dalsich piislu$nikt éeledi Enterobacteri-
aceae, jako napt. u druhu Enterobacter aerogenes,
Morganella morganii, Proteus mirabilis, Proteus
rettgeri, Providencia stuartii, a u salmonel [4, 9,
21, 41, 45]. Enzym TEM-42 byl popsan u Pseudo-
monas aeruginosa [42].

Skupina SHV

Enzymy skupiny SHV jsou nejéastéji nalézany
u druhu K. pneumoniae [9, 17, 30]. Jejich pavod
pravdépodobné spociva v inherentnich p-lakta-
mazach rodu Klebsiella [24]. Oproti enzymum
skupiny TEM se lisi relativné mens$im poétem
prislusniki [9]. To je dano tim, Ze v genu blagyy,
ktery koduje enzymy skupiny SHV, dochazi muta-
cemi k men$imu poétu variant, nez v pripadé
TEM. Vétsina zamén v molekule enzymu SHV je
vazana na substituci serinu za glycin na pozici
238 [9]. Dalsi mista, na nichz dochazi k substitu-
ci jsou napi. 130, 140 a 240 [9]. Izoelektricky bod
piislusnikt skupiny SHV se pohybuje mezi hod-
notami pl 7,0 a 8,2 [9]. Tyto enzymy jsou naléza-
ny rovnéz u druhu Citrobacter diversus, E. coli
a P. aeruginosa [9, 42, 44, 45].

Skupina CTX-M

Tato skupina je pomérné mladou skupinou
ESBL vazanych na plazmidu. Jeji piislu$nici se
vyznacuji hydrolyzou cefotaximu a jsou naléza-
ny piredevs§im u druhu Salmonella enterica sero-
var Typhimurium a E.coli [5, 9, 22, 33, 49].
Predpoklada se, Ze jsou odvozeny od B-laktaméaz
inherentné piitomnych u rodu Kluyvera. Napii-
klad enzym KLUG-1 nalezeny na chromozomu
Kluyvera georgiana vykazuje 99% podobnost
s enzymem oznacovanym CTX-M-8 [50]. Izo-
elektricky bod se pohybuje v rozmezi pl 7,6 —
8,9.V Polsku tvoii enzym CTX-M-3 dominantni
typ ESBL u E. coli (Gniadkowski M., osobni sdé-
leni). V Ceské republice je v soucasnosti u E.
coli dominantni typ CTX-M-15 (Hrabak J.,
nepublikovana data).

Skupina OXA

Dalsi rostouci skupinou ESBL je skupina ozna-
¢ovana jako OXA. Podle Amblerovy Kklasifikace
jeji piislusnici nalezi do t¥idy D, podle Bushové
et al. do skupiny 2d [9, 11]. Enzymy skupiny OXA
jsou charakteristické hydrolyzou oxacilinu a klo-
xacilinu a jsou pouze slabé inhibované kyselinou
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klavulanovou [11]. Skupina se vyznacuje slabou
genotypovou podobnosti (homologie mezi jednot-
livymi ptislusniky mutze byt mensi nez 20 %).
Diky tomu se i izoelektricky bod piislusnika sku-
piny OXA pohybuje v rozpéti 5,5 az 8,9. Tyto
enzymy byly nalezeny pievazné u druhu P. aeru-
ginosa [9, 42].

Ostatni skupiny

Kromé vyse zminénych skupin jsou popisovany
jesté dalsi skupiny, jejichz vyznam vSak zatim
neni tak zasadni jako u skupin TEM, SHV, CTX-
M a OXA. Jedna se naptiklad o skupiny BES,
FEC, GES, CME, PER a VEB [9, 45, 51]. Vysvét-
leni ptvodu jednotlivych zkratek lze najit
v praci G.A. Jacoby [28].

Epidemiologie ESBL

Epidemiologii ESBL lze vnimat z nékolika ruz-
nych pohledi — na trovni jednotlivého pacienta,
zdravotnického zatizeni a z hlediska geografic-
kych podminek [21]. Prevalence producentu
ESBL se lisi mezi jednotlivymi staty, ale i jednot-
livymi institucemi.

Prevalence producenttt ESBL se 1isi i v ramci jed-
notlivych stata Evropy [9, 20] (viz také
http://www.earss.rivm.nl). Tato situace je dana raz-
nou socioekonomickou situaci v jednotlivych sta-
tech, odlisnostmi v lokalni antibiotické politice, atp.

= o

V Ceské republice (CR) je sledovana rezistence
k cefalosporinum u invazivnich izolatu E. coli
a K. pneumoniae v ramci projektu Evropské sur-
veillance antibiotické rezistence — EARSS. Aktu-
alni informace lze ziskat na webové strance
http://www.earss.rivm.nl [66]. V roce 2006 bylo
v CR k cefalosporinti 3. generace rezistentnich 4,9
% izolatt E. coli a 34 % izolatt K. pneumoniae.
Oproti roku 2005 narostl poéet takto rezistent-
nich kmena z 3 % (2 % producentit ESBL) u E.
coli, resp. z 32 % (20 % producenta ESBL)
u K. pneumoniae [66].

V ramci zdravotnického zatizeni jsou nejriziko-
véj§imi oddélenimi jednotky intenzivni péce [26,
35, 38, 60]. ZvySujici se rizika piinasi uméla plic-
ni ventilace, katetrizace, piedchozi expozice
a nadmérné pouzivani cefalosporintt vys$sich
generaci [17, 26, 31, 35]. Nékteré studie ukazuji
pfimou souvislost vyskytu ESBL s podavanim
uréitého antibiotika, avSak autofi jinych praci
tuto souvislost nenalezli [9].

7Z hlediska konkrétniho pacienta muze byt
vyznamny horizontalni pfenos gent kddujicich
ESBL na jiné bakterialni druhy p¥itomné v orga-
nismu [4, 5, 21]. Timto mechanismem se mohou
vytvaret multirezistentni kmeny kombinujici
nékolik raznych typt rezistence [9, 10, 29, 39, 45,
68].

Z hlediska prevence Sifeni ESBL v nemocnic-
nich zatizenich se ukézal bariérovy pristup jako
obtizné proveditelny [9, 45]. Dodrzovani zvyse-
nych hygienickych opatfeni je v§ak pro zvladnuti

pocet kment (%)

Ctvrtleti roku

—— kmeny rezistentni k cefotaximu  —=— kmeny ESBL pozitivni

Obr. 1. Vyvoj rezistence k cefotaximu u Escherichia coli v Ceské republice v letech 2001-2006 (n = 9 836) (Data NRL pro anti-

biotika SZU a CZ-EARSS)

Fig. 1. Evolution of resistance to cefotaxime in Escherichia coli in the Czech Republic in 2001-2006 (n = 9,836) (Data provided
by NRL for Antibiotics, National Institute of Public Health, and CZ-EARSS)
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Obr. 2. Vyvoj rezistence k cefotaximu u Klebsiella pneumoniae v Ceské republice v letech 2005-2006 (n = 1 080) (Data NRL pro

antibiotika SZU a CZ-EARSS)

Fig. 2. Evolution of resistance to cefotaxime in Klebsiella pneumoniae in the Czech Republic in 2005-2006 (n = 1,080) (Data pro-
vided by NRL for Antibiotics, National Institute of Public Health, and CZ-EARSS)

nozokomialnich epidemii zcela nutné [26, 31, 35,
57]. Jako Géinna se rovnéz osvédcila prisnéjsi pra-
vidla preskripce cefalosporinti vyssich generaci
a Casté cyklovani antibiotik [9, 45]. Obecny
postup pii vyskytu multirezistentnich bakterii
v nemocniénich za¥izenich CR byl vypracovan pod
garanci Ceské lékatské spoleénosti J. E. Purkyné
(CLS JEP), a zveiejnén v oficialnim &asopise a na
internetové strance CLS JEP [6].

Identifikace ESBL v podminkach rutinni
mikrobiologické diagnostiky

ZvySujici se podil producenttc ESBL vyzaduje
jejich spravnou identifikaci v rutinnich laborato-
tich klinické mikrobiologie. V§echny konfirmaéni
metody vyuZivaji schopnost standardnich inhibi-
tora p-laktaméaz (kyselina klavulanova, tazobak-
tam, sulbaktam) inhibovat enzymy ESBL. Nej-
Castéji je pouzivana diskova difuzni metoda ve
dvou rtznych uspoiadéanich:

e Kyselina klavulanova je pritomna v disku
s cefalosporinem tfeti, resp. ¢tvrté generace. Srov-
nava se pramér inhibi¢nich zén u disku s kombi-
naci a samotnym cefalosporinem. Je-li pramér
inhibi¢nich zén u disku s kombinaci vét§i nebo
roven 5 mm, je kmen hodnocen jako producent
ESBL (metoda CLSI) [13, 56].

e Kyselina klavulanova je p#itomna v disku
s amoxicilinem. Disky s rtznymi cefalosporiny
(resp. aztreonamem) jsou umistény ve vzdalenos-
ti 20-30 mm od disku s kombinaci. Jestlize kmen
produkuje ESBL, dochézi mezi diskem s kombi-
naci a nékterym cefalosporinem (resp. aztreona-
mem) k deformaci inhibi¢éni zény (synergie) [29,
37, 48]. Tato metoda byla vyvinuta ve Francii a je

oznacovana jako DDST (Double Disk Synergy
Test) [29].

Automatické identifikaéni systémy vyuzivaji
obdobu metody CLSI, avSak v mikrodiluénim pro-
vedeni [55].

Kromé téchto metod byly vyvinuty jesté dalsi
(napt. 3D metoda, E-test) [14, 64], které dosud
v klinické praxi nenasly Siroké uplatnéni.

Zakladnim problémem pii obou zminénych
metodach v podminkach rutinni mikrobiologické
laboratotfe je maskovani fenotypového projevu
enzymu enzymem necitlivym k dostupnym inhi-
bitoram B-laktamaz (kyseliné klavulanové, tazo-
baktamu, sulbaktamu) [27, 60, 63]. Jedna se pie-
devsim o enzymy typu AmpC. Ty je vSak mozné
inhibovat nékterymi jinymi inhibitory (kyselinou
boritou, kloxacilinem) [15, 18, 27]. Metoda, ktera
umoznuje identifikovat enzymy typu ESBL za
pritomnosti AmpC a rozliSit mezi témito enzymy
v rutinni laboratoti, byla zveiejnéna v ¢asopise
Zpravy CEM [27] a na webové strance
http://www.szu.cz.

Identifikace ESBL molekularné-
biologickymi metodami

Jak bylo zminéno vyse, lisi se jednotlivé p-lakta-
mazy svym izoelektrickym bodem, ktery lze stano-
vit izoelektrickou fokusaci [7]. Pocet téchto enzymu
v jednotlivych skupinach v8ak jiZz neumozniuje
jejich identifikaci pouze na zékladé izoelektrické
fokusace [9, 45]. Piesto tato metoda, v kombinaci
s biologickou detekci aktivity ESBL, ztistava pii
molekularni identifikaci nezastupitelnou, nebot
umoznuje identifikovat poéet ESBL u zkoumaného
kmene a vybrat vhodné primery pro PCR.
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Obr. 3. Vysetteni produkce ESBL (kombinace metod DDST a CLSI). Oznaceni: 1 — cefpodoxim/kyselina klavulanova, 2 — cefpo-
doxim, 3 — ceftazidim, 4 — cefotaxim, 5 — cefepim, 6 — aztreonam, 7 — amoxicilin/k. klavulanova. A — kmen Klebsiella pneumoni-
ae neprodukujici ESBL (zZadné rozdily mezi praméry inhibi¢nich z6n {IZ} u disku s cefpodoximem a kombinaci cefpodoxim/k. kla-
vulanova, zadné deformace mezi IZ u diskii s kombinaci amoxicilin/k. klavulanova a cefalosporiny, resp. aztreonamem), B —
kmen Escherichia coli produkujici ESBL (IZ vyznamné vétsi u disku s kombinaci cefpodoxim/k. klavulanova ve srovnani s IZ
u cefpodoximu, IZ u cefotaximu a cefepimu rozsitena smérem ke kombinaci amoxicilin/k. klavulanova a smérem od kombinace
amoxicilin/k. klavulanova k aztreonamu).

Fig. 3. Screening for ESBL production (combination of DDST and CLSI methods).

1 — cefpodoxime/clavulanic acid, 2 — cefpodoxime, 3 — ceftazidime, 4 — cefotaxime, 5 — cefepime, 6 — aztreonam, 7 — amoxicil-
lin/clavulanic acid. A — ESBL non-producing Klebsiella pneumoniae strain (no differences between inhibition zone {IZ} diame-
ters for discs with cefpodoxime and combination cefpodoxime/clavulanic acid, no deformations between 1Z for discs with combi-
nation amoxicillin/clavulanic acid, cephalosporins and aztreonam), B — ESBL producing Escherichia coli strain (IZ significantly
larger for the disc with the combination cefpodoxime/clavulanic acid compared to cefpodoxime, IZ for cefotaxime and cefepime
enlarged toward the combination amoxicillin/clavulanic acid and away from the combination amoxicillin/clavulanic acid

toward aztreonam).

Metodou zlatého standardu identifikace ESBL
je PCR amplifikace genu (popft-. jeho ¢asti) kéduji-
ciho tento enzym (bla) s naslednou sekvenaci zis-
kaného PCR produktu [8, 9]. Tato metoda umoz-
nuje zjistit sekvenci celého genu bla a pii
srovnani s databazemi p-laktamézu zcela presné
popsat. Nevyhodou zustava skutecnost, Ze pro
PCR nelze pouzit univerzalni primery, a to ani
v ramci jedné skupiny [9, 69].

Dalsimi metodami molekularni identifikace
jsou napi. restrikéni analyza (RFLP) a ligazova
fetézova reakce (LCR) [3, 34]. Vzhledem k dostup-
nosti sekvenace a charakteru vysledkd, jez zmi-
néné metody prinaseji, je jejich vyuziti ve vyzku-
mu ESBL sporné.

Molekularni identifikace ESBL je nezastupitel-
na pro vyzkum téchto enzymt, avSak v rutinni
diagnostice ji nelze v zadném pripadé pouZzit.
Duvody spocivaji v ¢asové naroénosti popsanych
metod, které jiz nelze dale zjednodusovat.

Pro molekularné-epidemiologické srovnéni pro-
ducenttt ESBL lze typizovat dalsimi molekular-
né-genetickymi metodami, jako jsou PFGE
a RAPD [23]. Je mozné pouzit veSkerou bunécénou

i plazmidovou DNA. Metoda RAPD se v bakterio-
logii povazuje spiSe za nevhodnou, nebot jedina
bodova mutace muze zménit kompletni profil
fragmenttt DNA. Bylo vSak dokazano, ze v piipa-
dé gramnegativnich ty¢inek dava relevantni
vysledky [23].

Pro stanoveni teoretického rizika pienosu gent
rezistence lze pouzit metodu testovani horizontal-
niho pfenosu DNA konjugaci. Bylo zjisténo, Ze
nékteré ESBL, spojené s uréitymi bakterialnimi
druhy se vyznacuji vysokou schopnosti konjugace
(napt. Acinetobacter spp., Shigella spp., Salmonel-
la spp.) [56] (Gniadkowski M., osobni sdéleni).

Klinicky vyznam a mikrobiologicka
interpretace vysSetieni citlivosti u kmenu
produkujicich ESBL

ESBL produkujici kmeny by mély byt z definice
povazovany za rezistentni ke vSem penicilintim,
cefalosporinim a aztreonamu bez ohledu na
vysledky vySetieni citlivosti [21, 61]. Tato definice
byla ustavena jako dusledek castého selhavani
B-laktamu pii 1é¢bé infekci zpusobenych produ-
centy ESBL [59, 70]. Dtvody spocivaji predevsim
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Tab. 1. Doporudena lééba pii infekcich zptusobenych producenty ESBL (podle [45])

Table 1. Recommended treatment of infections caused by ESBL producers (according to [45])

Typ infekce Antibiotikum volby Druha volba

Mocové infekce Chinolony Amoxicilin/k. klavulanova
Bakteriémie Karbapenemy Chinolony

Nozokomidlni pneumonie Karbapenemy Chinolony
Intraabdominalni infekce Karbapenemy Chinolony (+metronidazol)
Meningitidy Meropenem Polymyxin B

v efektu inokula, ktery se u téchto kment proje-
vuje [53]. Jedna se o jev, kdy neni minimalni inhi-
biéni koncentrace (MIC) konstantou, ale je zavisla
na mnozstvi pritomnych bakterii. Pfi standard-
nim vySetieni citlivosti je pouZivano inokulum 105
CFU/ml [65]. V organismu vSak muze byt pii
infekei koncentrace bakterii i o nékolik ¥ada vys-
§i, a tak pritomna koncentrace antibiotika, byt
povazovaného za citlivé, nemusi byt Géinna. Efekt
inokula u producenttt ESBL byl potvrzen i na zvi-
fecim modelu v ptipadé experimentalnich abdo-
minalnich abscest a endokarditid [9].

U nékterych kment K. pneumoniae produkuji-
cich ESBL byla popsana zvySena rezistence vaci
nativnimu séru [54].

Dalsi davod spociva v rychlé selekci novych
variant enzymu se zménénou substratovou speci-
ficitou. A tak naptiklad jedin& bodova mutace na
pozici 242, ktera zpusobi substituci kyseliny
asparagové za glycin, u enzymu CTX-M-3, je zod-
povédna za schopnost nové vzniklého enzymu
(CTX-M-15) hydrolyzovat ceftazidim [22, 49].

Terapeutické mozZnosti u infekei
vyvolanych ESBL produkujicimi kmeny

Vzhledem k doporuceni uvedeném v piedcho-
zim odstavci jsou terapeutické moznosti u produ-
centu ESBL velmi omezené. Problémem muze byt
i skute¢nost, Ze geny odpovédné za rezistenci
napiiklad k aminoglykosidam byvaji kédovany
na tomtéz plazmidu jako geny kodujici ESBL [21,
40, 45]. Vyznamnou je i rezistence k chinolontm,
ktera se ¢asto vyskytuje spoleéné s ESBL [9, 39].
Duivody nejsou dosud plné objasnény, avSak rezi-
stence k chinolontim je pravdépodobné zpusobena
sniZzenim permeability bunécéné stény bakterii
nebo efluxem [10, 39, 43].

D.L. Paterson a R.A. Bonomo [45] doporucuji
pro terapii infekei zptisobenych producenty ESBL
antibiotika uvedena v tabulce 1. Zminény kmen
v8ak musi byt k témto antibiotikim citlivy.

Diky predikci daspéchu 1é¢by na zakladé farma-
kokinetickych/dynamickych parametra nékteti
autoii doporucuji podani cefepimu, je-li tento in
vitro citlivy [2]. OvSem studie porovnavajici tera-
peutickou tuspésnost podani cefepimu a imipene-
mu u nozokomialnich pneumonii tuto skuteénost
neprokazaly [47, 70]. Sporné je také pouziti kom-

binace cefalosporin/inhibitor f-laktamaz a cefa-
mycinu [10, 45].

Dalsi diskutovanou otazkou je i klinické vyuzi-
ti kombinace amoxicilin/k. klavulanova, resp.
piperacilin/tazobaktam u mocovych infekei [2,
45]. Je ziejmé, Ze pii lehkych mocovych infekcich
by bylo podani karbapenemu (je-li kmen rezi-
stentni k chinolontim) neopodstatnéné. Situace
musi byt vZdy posuzovana konkrétné s ptihléd-
nutim k ostatnim faktortim. Obecné u producen-
td ESBL plati zasada, je-li MIC cefalosporint,
resp. penicilini zvySena (> 4 mg/l), pravdépodob-
nost selhani 1é¢by se zvySuje [45, 46].

Lze predpokladat, Ze nadmérné pouzivani kar-
bapenemt povede v budoucnosti zcela jisté
k selekci enzymt schopnych tato antibiotika $té-
pit. V obou skupinach, podle Amblerovy klasifika-
ce (A, D), do nichz ESBL spadaji, byly jiz karba-
penemazy popsany (napi. KPC-1, -2, -3, OXA-23,
OXA-48) [36, 52].

Dalsi nadéji pti 1écbé zavaznych infekei zptisobe-
nych producenty ESBL by mohlo byt pouziti nové-
ho glycylcyklinového antibiotika — tigecyklinu. Jed-
na se o parenteralni antibiotikum wu¢inné proti
gramnegativnim, grampozitivnim i anaerobnim
bakteriim. P. Hawkey a R. Finch [25] jej doporucuji
k pouziti proti problematickym gramnegativnim
nozokomialnim patogentum (producenti ESBL,
AmpC, multirezistentni pseudomonédy, atp.).

Zavér

Producenti ESBL jsou zavaznym problémem
v Kklinické praxi. Jejich vyznam je vS8ak obvykle
zastinén ostatnimi multirezistentnimi mikroby,
jako jsou napiiklad kmeny Staphylococcus aureus
rezistentni k oxacilinu (MRSA) a enterokoky rezi-
stentni k vankomycinu (VRE). Lékem volby pii
1é¢bé zavaznych infekci zptisobenych producenty
ESBL zustavaji karbapenemy. Ve svété se s kme-
ny enterobakterii rezistentnimi ke karbapene-
mum lze setkat [10, 52, 67]. Velmi znepokojivy,
i kdyz v Ceské republice zatim ojedinély a lokali-
zovany, je vyskyt kmenu K. pneumoniae, rezi-
stentnich ke karbapenemtim (Hrabak J., nepubli-
kovana data). U takovych infekei jsou pak
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a vhodna volba ¢asto neexistuje [10, 62, 67].

Podékovani

Dékuji prim. MUDr. Tamare Bergerové za cenné

pripominky k rukopisu a RNDr. Pavle Urbdskové,
CSec. za poskytnuti dat o rezistenci K. pneumoniae
a E. coli v Ceské republice a rovnés za podnétné
pfipominky k textu.

Literatura

10.

11.

12.

. Baraniak, A.,

Ambler, R. P. The structure of f-lactamases. Phil Trans
R Soc Lond Biol, 1980, 289, 321-331.

Ambrose, P. G., Bhavnani, S. M., Jones,
R. N. Pharmacokinetics-pharmacodynamics of cefepime
and piperacillin-tazobactam against Escherichia coli and
Klebsiella pneumoniae strains producing extended-
spectrum f(-lactamases: report from the ARREST
program. Antimicrob Agents Chemother, 2003, 47,
1643-1646.

Arlet, G., Brami, G., Decrere, D., Flippo, A. et al.
Molecular characterization by PCR-restriction fragment
lenght polymorphism of TEM f-lactamases. FEMS
Microbiol Lett, 1995, 134, 1498-1500.

Baraniak, A., Fiett, J., Mrowka, A., Walory, J. et al.
Evolution of TEM-type extended-spectrum f-lactamases
in clinical Enterobacteriaceae strains in Poland
Antimicrob Agents Chemother, 2005, 49, 1872-1880.
Sadowy, E., Hryniewicz, W.,
Gniadkowski, M. Two different extended-spectrum f-
lactamases (ESBLs) in one of the first ESBL-producing
Salmonella isolates in Poland J Clin Microbiol, 2002, 40,
1095-1097.

. Bergerova, T., Hedlova, D., Jindrak, V., Urbaskova,

P. et al. Doporuceny postup pro kontrolu vyskytu kmena
Staphylococcus aureus rezistentnich k oxacilinu (MRSA)
a s jinou nebezpeénou antibiotickou rezistenci ve
zdravotnickych zatizenich. Zpravy CEM, 2006, 15,
priloha 1, 1-11.

Bollag, D. M., Edelstein, S. J. Protein methods. New
York: Wiley-Lis, Inc., 1991.

Bradford, P. A. Automated thermal cycling is superior to
traditional methods for nucleotide sequencing of blagyy,
genes. Antimicrob Agents Chemother, 1999, 43,
2960-2963.

. Bradford, P. Extended-spectrum-f-lactamases in the

21st century: characterization, epidemiology, and
detection of this important resistance threat. Clin
Microbiol Rev, 2001, 14, 933-951.

Bradford, P., Urban, C., Mariano, N., Projan, S. J. et
al. Imipenem resistance in Klebsiella pneumoniae is
associated with the combination of ACT-1, a plasmid-
mediated AmpC f-lactamase, and the loss of an outer
membrane protein. Antimicrob Agents Chemother, 1997,
41, 563-569.

Bush, K., Jacoby, G. A., Medeiros, A. A. A functional
classification scheme for B-lactamases and its correlation
with molecular structure. Antimicrob Agents Chemother,
1995, 39, 1211-1233.

Bush, K., Singer, S. B. Biochemical characteristics of
extended broad spectrum p-lactamases. Infection, 1989,
17, 429-433.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

= o

Clinical Laboratory Standards Institute. Performance
standards for antimicrobial susceptibility testing:
sixteenth informational supplement. CLSI Document
M100-S-16, PA, USA, 2006.

Cormican, M. G., Marshall, S. A. Jones,
R. N. Detection of extended-spectrum p-lactamase
(ESBL)-producing strains by the Etest ESBL screen. J
Clin Microbiol, 1996, 34, 1880-1884.

Coudron, P. E. Inhibitor-based methods for detection of
plasmid-mediated AmpC p-lactamases in Klebsiella spp.,
Escherichia coli, and Proteus mirabilis. J Clin Microbiol,
2005, 43, 4163-4167.

Coudron, P. E., Moland, A. S., Sanders, C. C.
Occurrence and detection of extended-spectrum (-
lactamases in members of the family Enterobacteriaceae
at a veterans medical center: seek and you may find. J
Clin Microbiol, 1997, 35, 2593-2597.

Crowley, B. D. Extended-spectrum f-lactamases in
blood culture isolates of Klebsiella pneumoniae: seek and
you may find! J Antimicrob Chemother, 2001, 47,
728-729.

Dunne, M. W., Hardin, D. J. Use of several inducers and
substrate antibiotic combinations in a disk
approximation assay format to screen for AmpC
induction in patient isolates of Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacter spp., Citrobacter spp., and Serratia spp. J
Clin Microbiol, 2005, 43, 5945-5949.

Essack, S. Y. The development of f-lactam antibiotics in
response to the evolution of p-lactamases. Pharm Res,
2001, 18, 1391-1399.

Finch, R. G. Antibiotic resistance. J Antimicrob
Chemother, 1998, 42, 125-128.

Gniadkowski, M. Evolution and epidemiology of
extended-spectrum beta-lactamases (ESBLs) and ESBL-
producing microorganisms. Clin Microb Infect, 2001, 7,
597-608.

Gniadkowski, M., Schneider, I., Palucha, A.,
Jungwirth, R. et al. Cefotaxime-resistant
Enterobacteriaceae isolates from a hospital in Warsaw,
Poland: identification of a new CTX-M-3 cefotaxime-
hydrolyzing B-lactamase that is closely related to the
CTX-M-1/MEN-1 enzyme. Antimicrob Agents Chemother,
1998, 42, 827-832.

Gori, A., Espinase, F., Deplano, A., Nonhoff, C. et al.
Comparison of pulsed-field gel electrophoresis and
randomly amplified DNA polymorphism analysis for typing
extended-spectrum-f-lactamase-producing Klebsiella
pneumoniae. J Clin Microbiol, 1996, 34, 2448-2453.
Haeggman, S., Lofdahl, S., Bergman, L. G. An allelic
variant of the chromosomal gene for class A B-lactamase
K2, specific for Klebsiella pneumoniae, is the ancestor of
SHV-1. Antimicrob Agents Chemother, 1997, 41,
2705-2709.

Hawkey, P., Finch, R. Tigecycline: in-vitro performance
as a predictor of clinical efficacy. Clin Microbiol Infect,
2007, 13, 354-362.

Ho, P. L., Chan, W. M., Tang, K. W,, Wong, S. S. et al.
Bacteremia caused by Escherichia coli producing extended-
spectrum (-lactamase: a case-control study of risk factors
and outcomes. Scand J Infect Dis, 2002, 34, 567-573.
Hrabak, J., Vanis, V., Bergerova, T., Urbaskova,
P. Prakaz p-laktamaz Sirokého spektra (ESBL) a typu
AmpC u enterobakterii. Zpravy CEM, 2007, 16, 31-36.
Jacoby, G. A. p-lactamase nomenclature. Antimicrob
Agents Chemother, 2006, 50, 1123-1129.

Jarlier, V., Nicolas, M., Fournier, G., Philippon,
A. Extended broad-spectrum p-lactamases conferring

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie

109

—



Epidemiologie 3-07

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44

31.7.2007 12:07 Str. 110

transferable resistance to newer f-lactam agents in

Enterobacteriaceae: hospital prevalence and

susceptibility patterns. Rev Infect Dis, 1988, 10, 867-868.

Jutersek, B., Baraniak, A., Zohar-Cretnik, T.,

Storman, A. et al. Complex endemic situation regarding

extended-spectrum f-lactamase-producing Klebsiella

pneumoniae in a hospital in Slovenia. Microb Drug

Resist, 2003, 9, 25-33.

Kang, C. L, Kim, S. H., Park, W. B., Lee K. D. et al.

Bloodstream infections due to extended-spectrum (-

lactamase-producing Escherichia coli and Klebsiella

pneumoniae: risk factors for mortality and treatment
outcome, with special emphasis on antimicrobial therapy.

Antimicrob Agents Chemother, 2004, 48, 4574-4581.

Karadenizli, A., Mutlu, B., Okay, E., Kolayli, F. et al.

Piperacillin with and without tazobactam against

extended-spectrum B-lactamase-producing Pseudomonas

aeruginosa in a rat thigh abscess model. Chemotherapy,

2001, 47, 292-296.

Kim, J., Lim, Y. M., Neony, Y. S., Seol, S. Y. Occurrence

of CTX-M-3, CTX-M-15, CTX-M-14, and CTX-M-9

extended-spectrum f-lactamases in Enterobacteriaceae
clinical isolates in Korea. Antimicrob Agents Chemother,

2005, 49, 1572-1575.

Kim, J., Lee, H.-J. Rapid discriminatory detection of

genes coding for SHV p-lactamases by ligase chain

reaction. Antimicrob Agents Chemother, 2000, 44,

1860-1864.

Lautenbach, E., Patel, J. B., Bilker, W. B., Edelstein,

P. H. et al. Extended-spectrum B-lactamase-producing

Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae: risk factors

for infection and impact of resistance on outcomes. Clin

Infect Dis, 2001, 32, 1162-1171.

Livermore, D. M. p-lactamases in laboratory and

clinical resistance. Clin Microb Rev, 1995, 8, 557—584.

Livermore, D., Winstanley, T. G., Shannon,

K. P. Interpretative reading: recognizing the unusual and

inferring resistance mechanisms from resistance

phenotypes. J Antimicrob Chemother, 2001, 48, 87-102.

Lucet, J. C., Chevret, S., Decre, D. et al. Outbreak of

multiply resistant Enterobacteriaceae in an intensive

care unit: epidemiology and risk factors for acquisition.

Clin Infect Dis, 2001, 33, 188-193.

Martinez-Martinez, L., Pascal, A., Jacoby, G.

A. Quinolone resistance from a transferable plasmid.

Lancet, 1998, 351, 797-799.

Menashe, G., Borer, A., Yagupsky, P. et al. Clinical

significance and impact on mortality of extended-

spectrum B-lactamase-producing Enterobacteriaceae
isolates in nosocomial bacteremia. Scand J Infect Dis,

2001, 33, 188-193.

Morris, D., O@Hare, C., Glennon, M., Maher, M. et al.

Extended-spectrum p-lactamases in Ireland, including

anovel enzyme, TEM-102. Antimicrob Agents Chemother,

2003, 47, 2572-2578.

Nordmann, P.,, Guibert, M. Extended-spectrum §-

lactamases in Pseudomonas aeruginosa. J Antimicrob

Chemother, 1998, 42, 128-132.

Padilla, E., Alonso, D., Doménech-Sanchez, A.,

Gomez, C. et al. Effect of porine and plasmid-mediated

AmpC B-lactamases on the efficacy of p-lactams in rat

pneumonia caused by Klebsiella pneumoniae. Antimicrob

Agents Chemother, 2006, 50, 2258-2260.

. Palucha, A., Mikiewicz, B., Gniadkowski, M.
Diversification of Escherichia coli expressing an SHV-
type extended-spectrum f-lactamases (ESBL) during
a hospital outbreak: emergence of an ESBL-

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

= o

hyperproducing strain resistant to expanded-spectrum
cephalosporins. Antimicrob Agents Chemother, 1999, 43,
393-396.

Paterson, D. L., Bonomo, R. A. Extended-spectrum §-
lactamases: a clinical update. Clin Microb Rev, 2005, 18,
657-686.

Paterson, D. L., Ko, W. C.,, Von Gottberg, A.,
Mohaparta, S., Casellas, J. M. Outcome of
cephalosporin treatment for serious infections due to
apparently susceptible organisms producing extended-
spectrum f-lactamases: implications for the clinical
microbiology laboratory. J Clin Microbiol, 2001, 39,
2206-2212.

Paterson, D. L., Ko, W. C., Von Gottberg, A.,
Mohaparta, S., Casellas, J. M. International
prospective study of Klebsiella pneumoniae bacteremia:
implications of production of extended-spectrum f-
lactamases. Clin Infect Dis, 2004, 39, 31-37.

Pitout, J. D. D., Reisbig, M. D., Venter, E. C., Church,
D. L. et al. Modification of double-disk test for detection
of Enterobacteriaceae producing extended-spectrum and

AmpC p-lactamases. J Clin Microbiol, 2003, 41,
3933-3935.
Poirel, L., Gniadkowski, M., Nordmann,

P. Biochemical analysis of the ceftazidime-hydrolysing
extended-spectrum B-lactamases CTX-M-15 and of its
structurally related p-lactamase CTX-M-3. J Antimicrob
Chemother, 2002, 50, 1031-1034.

Poirel, L., Kampfer, P., Nordmann, P. Chromosome-
encoded Ambler class A p-lactamase of Kluyvera
georgiana, a probable progenitor of a soubgroup of CTX-
M extended-spectrum fB-lactamases. Antimicrob Agents
Chemother, 2002, 46, 4038—4040.

Poirel, L., Thomas, 1., Naas, T., Karim, A. et al.
Biochemical sequence analyses of GES-1, a novel class
A extended-spectrum f-lactamase, and the class 1
integron In52 from Klebsiella pneumoniae. Antimicrob
Agents Chemother, 2000, 44, 622—632.

Poole, K. Resistance to fB-lactam antibiotics. CMLS,
2004, 61, 2200-2223.

Queenan, A. M., Foleno, B., Gownley, C., Wira, E. et
al. Effects of inoculum and B-lactamase activity in AmpC-
and extended-spectrum plactamase (ESBL)-producing
Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae clinical
isolates tested by using NCCLS ESBL methodology. J
Clin Microbiol, 2004, 42, 269-275.

Sahly, H., Aucken, H., Benedi, V. J., Forestier, C. et
al. Increased serum resistance in Klebsiella pneumoniae
strains producing extended-spectrum f-lactamases.
Antimicrob Agents Chemother, 2004, 48, 3477-3482.
Sanguinetti, M., Posteraro, B., Spanu, T,
Ciccaglione, D. et al. Characterization of clinical
isolates of Enterobacteriaceae from Italy by the BD
Phoenix extended-spectrum f-lactamase detection
method. J Clin Microbiol, 2003, 41, 1463-1468.
Schwaber, M. J., Raney, P. M., Rasheed, J. K., Biddle,
J. W. et al. Utility of NCCLS guidelines for identifying
extended-spectrum B-lactamases in non-Escherichia coli
and non-Klebsiella spp. of Enterobacteriaceae. J Clin
Microbiol, 2004, 42, 294-298.

Siegel, J. D., Rhinehart, E., Jackson, M., Chiarello, L.
Management of multidrug-resistant organisms in
healthcare settings, 2006. Healthcare Infection Control
Practises Advisory Comittee, USA, 2006.

Siu, L. K. Antibiotics: action and resistance in gram-
negative bacteria. J Microbiol Immunol Infect, 2002, 35,
1-11.

11

0

—



Epidemiologie 3-07

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

31.7.2007 12:07 Str. 111

Song, W., Moland, E. S., Hanson, N. D., Lewis, J. S. et
al. Failure of cefepime therapy in treatment of Klebsiella
pneumoniae bacteremia. J Clin Microbiol, 2005, 43,
4891-4894.

Stiirenburg, E., Mack, D. Extended-spectrum #-
lactamases: implications for the clinical microbiology
laboratory, therapy, and infection control. J Infect, 2003,
47, 273-295.

Tenover, F. C., Mohammed, M. J., Gorton, T. S.,
Dembek, Z. F. Detection and reporting of organisms
producing extended-spectrum f(-lactamases: survey of
laboratories in Connecticut. J Clin Microbiol, 1999, 37,
4065-4070.

Thiolas, A., Bollet, C., LaScola, B., Raoult, D. et al.
Successive emergence of Enterobacter aerogenes strains
resistant to imipenem and colistin in a patient.
Antimicrob Agents Chemother, 2005, 49, 1354—-1358.
Thomson, K. S. Controversies about extended-spectrum
and AmpC p-lactamases. Emer Infect Dis, 2001, 7,
333-336.

Thomson, K. S., Sanders, C. C. Detection of extended-
spectrum f-lactamases in members of the family
Entrerobacteriaceae: comparison of the double-disk and
three-dimensional tests. Antimicrob Agents Chemother,
1992, 36, 1877-1882.

Urbaskova, P. Rezistence bakterii k antibiotiktim.
Vybrané metody. Praha: Trios, 1998.

Urbaskova, P., Jakubu, V. Zemli¢kova, H.,
Mackova, B. a CZ-EARSS. Rezistence k antibiotiktim

67.

68.

69.

70.

= o

u sedmi druhti invazivnich bakterii, sledovanych v ramci
EARSS v Ceské republice v letech 2000 — 2006. Prakt.
Lék., 2007, v tisku.

Walsh, T. R., Toleman, M. A., Poirel, L., Nordmann,
P. Metallo-B-lactamases: the quiet before the storm? Clin
Microb Rev, 2005, 18, 306-325.

Wiener, J., Quinn, J. P., Bradford, P. A., Goering,
R. V. et al. Multiple antibiotic-resistant Klebsiella
pneumoniae and Escherichia coli in nursing homes.
JAMA, 1999, 281, 517-523.

Woodford, N., Fagan, E. J., Ellington, M. J. Multiplex
PCR for rapid detection of genes encoding CTX-M
extended-spectrum  B-lactamases. J  Antimicrob
Chemother, 2005, 10, 154-155.

Zanetti, G., Bally, F., Greub, G., Gardino, J. Cefepime
versus imipenem-cilastin for treatment of nosocomial
pneumonia in intensive care unit patient: a multicenter,
evaluator-blind, prospective, randomized study.
Antimicrob Agents Chemother, 2003, 47, 3442-3447.

Do redakce doslo 7. 5. 2007

Ing. J. Hrabdk

Ustav mikrobiologie LF UK a FN
Dr. E. Benese 13

305 99 Plzeri

e-mail: Jaroslav.Hrabak@Ifp.cuni.cz

Radan Keil a kol.

Radan Keil a kol.

GASTROSKOPIE

GASTROSKOPIE

TECHNIKA * VYSETRENI » TERAPEUTICKE ZAKROKY

Kniha Gastroskopie je ucCebnici, ktera poskytuje zacinajicim
endoskopistlim zakladni prehled o této metodé, organizaci
endoskopického provozu a vlastni technice vySetteni. Soucasti kni-
hy je rozséahla obrazova dokumentace. velky prostor je vénovan
kapitole Endoskopické nélezy pfi ezofagogastroduodenoskopii.

Z dlouholeté zku$enosti autorll vychazi fada organizacnich
doporuceni, tykajicich se provozu endoskopického zafizeni.

Wdalo nakladatelstvi Maxdorf v roce 2006, formdt B 5, 176 str.,
cena 695 K¢. Edice Jessenius, ISBN: 80-7345-106-9.

Objednavku muzete poslat na adresu: Nakladatelské
a tiskové stredisko CLS JEP, Sokolska 31, 120 26 Praha 2,
fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz

JESSENIUS
MAXDORF

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie

—



