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Multirezistentní Acinetobacter baumannii nesoucí geny pro karbapenemázy
NDM-1 a OXA-23 importovaný do České republiky
Multidrug-resistant Acinetobacter baumannii strain carrying genes encoding carbapenemases NDM-1
and OXA-23 imported to the Czech Republic

Alexandr Nemec, Lenka Křížová, Martina Maixnerová, Andrea Šmejcová, PSA*

Multirezistentní kmen Acinetobacter baumannii nesoucí gen pro metalo-ß-laktamázu NDM-1 byl letos v červenci
zachycen u pacienta hospitalizovaného na oddělení intenzivní péče v Ústí nad Labem. Kmen byl importován
z Egypta a je in vitro rezistentní k ß-laktamům a ostatním klinicky relevantním antibiotikům kromě kolistinu,
tobramycinu, netilmicinu, doxycyklinu a tigecyklinu. Nese též gen pro karbapemázu OXA-23 (v České republice
dosud nedoložený) a řadu dalších genetických determinant rezistence.

A multidrug-resistant Acinetobacter baumannii strain carrying the gene encoding metallo-ß-lactamase NDM-1
was isolated from a patient hospitalized in an intensive care unit in Ústí nad Labem. The strain was imported from
Egypt and is in vitro resistant to ß-lactams and to other clinically relevant antimicrobial agents except for colistin,
tobramycin, netilmicin, doxycycline and tigecycline. It also carries the gene encoding the OXA-23 carbapenemase
(not yet reported from the Czech Republic) and a number of other resistance determinants.
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Multirezistentní (MR) Acinetobacter baumannii je vý-
znamný původce infekcí pacientů v nemocniční intenziv-
ní péči [1]. Celosvětovým problémem posledního deseti-
letí je rostoucí proporce kmenů A. baumannii rezistent-
ních ke karbapenemům, původně nejúčinnějším antibioti-
kům pro léčbu acinetobakterových infekcí. Tento trend
neminul ani Českou republiku. Studium populační struk-
tury a antibiotické rezistence nemocničních izolátů acine-
tobakterů prováděné naší laboratoří od počátku 90. let
ukázalo, že zatímco kmeny A. baumannii z let 1991–1997
byly ke karbapenenům běžně citlivé [2], proporce izolá-
tů necitlivých (MIK k imipenemu a/nebo meropenemu
>_8 mg/l) k těmto antibiotikům dosahovala v letech 2004–
–2005 21 % [3]. Tato změna byla spojena s rozšířením
MR kmenů epidemického Evropského (EU) klonu II re-
zistentních ke karbapenemům, jež nahradily populaci EU
klonu I převažující v České republice v 90. letech. V po-
slední době byla publikována řada studií ukazujících, že
EU klon II má zásadní, nikoliv však výlučnou, roli při ce-
losvětovém šíření karbapenemové resistence u acineto-
bakterů [4, 5].

Rezistenci A. baumannii ke karbapenemům způsobují
různé mechanizmy omezující účinek těchto antibiotik na
enzymy syntetizující peptidoglykan buněčné stěny. Ač se
na ní může podílet snížení koncentrace karbapenemů
v místě zásahu pomocí aktivního efluxu (systém Ade-
ABC) či sníženého influxu (např. ztráta porinu CarO)
nebo modifikace proteinů vázajících penicilin, hlavní roli
v ní mají ß-laktamázy s karbapenemázovou aktivitou ná-
ležející k serinovým karbapenemázám typu OXA (carba-
penem-hydrolysing class D ß–lactamases, CHDL) nebo
metalo-ß-laktamázám (MBL) [1]. CHDL se podle sek-
venční podobnosti člení do pěti skupin, které se téměř vý-
lučně vyskytují pouze u rodu Acinetobacter: oxacilinázy
typu OXA-23, OXA-40, OXA-58, OXA-143 a OXA-51
[1, 6]. První čtyři skupiny jsou získané CHDL (s výjim-
kou Acinetobacter radioresistens, u něhož je gen pro oxa-
cilinázu typu OXA-23 původní součástí chromozomu), je-
jichž geny jsou asociované s mobilními genetickými
elementy a jež se vyskytují pouze u některých kmenů.
Oproti tomu chromozomální gen pro oxacilinázu typu
OXA-51 (blaOXA-51-like) je specifickou a stabilní součástí
druhového genomu A. baumannii (dosud je popsáno 68
aminokyselinových variant OXA-51). Exprese blaOXA-51-like

je obvykle nízká a nevede ke karbapenemové rezistenci.
Může však být zvýšena umístěním inzerční sekvence ISA-
ba1 nesoucí silný promotor do regulační oblasti genu, což
vede ke snížení citlivosti nebo rezistenci ke karbapene-
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mům [1]. ISAba1 nebo jiné inzerční sekvence se mohou
podílet i na mobilizaci a/nebo zvýšené expresi získaných
CHDL. MBL se u acinetobakterů oproti CHDL vyskytují
vzácněji. U A. baumannii byly prokázány MBL typů IMP,
VIM, SIM [1] ale též nedávno popsané karbapenemázy
typu NDM (NDM-1 a NDM-2) [7, 8]. Z uvedených kar-
bapenemázových genů byly u české populace A. bau-
mannii dosud doloženy blaOXA-51-like s ISAba1 v promo-
torové oblasti (genetická struktura běžná u kmenů s MIK
ke karbapenemům >_2 mg/l), blaOXA-58-like a blaOXA-24-like, byť
dva posledně jmenované byly popsány pouze u dvou re-
spektive jednoho izolátu z let 2005–2006 [3].

V letošním roce byla Laboratoří bakteriální genetiky
(LBG) zorganizována studie, jejímž cílem bylo posoudit
změny v populaci MR nemocničních kmenů rodu Acine-
tobacter v České republice oproti létům 2005–2006. Mezi
kmeny zaslanými do LBG spolupracujícími laboratořemi
byl i izolát (LBG č. ANC 4097) s neobvykle vysokými
hodnotami MIK pro ß-laktamy a rezistentní k většině
ostatních klinicky relevantních antibiotik (obr. 1). Kmen
byl izolován v červenci letošního roku u pacienta hospita-
lizovaného na oddělení intenzivní péče v Ústí nad Labem.
Podle později získaných informací byl pravděpodobně týž
kmen (charakterizovaný pro českou populaci acinetobak-
terů neobvyklým fenotypem rezistence; viz obr. 1) krátce
předtím zachycen na stejném oddělení ze sputa jiného pa-
cienta přicestovavšího z Egypta a následně provedená
protiepidemická a hygienická opatření zabránila dalšímu
šíření tohoto importovaného kmene v nemocnici (MUDr.
M. Štolbová, osobní sdělení). Genotypová charakterizace
ANC 4097 v LBG a ve spolupracujícím pracovišti v Uni-
verzitní nemocnici v Bicetre v Paříži ukázala, že kromě
řady běžných genů rezistence nese tento izolát i geny pro
karbapenemázy dosud v České republice nezaznamenané,
NDM-1 (Dr. L. Poirel, osobní sdělení) a OXA-23. Vzhle-
dem k významu tohoto nálezu zde uvádíme předběžné vý-
sledky dosud provedených vyšetření. Podrobná genetická
analýza izolátu ANC 4097 se dokončuje ve spolupráci
s pařížským pracovištěm a bude obsahem jiného sdělení.

Izolát ANC 4097 byl rezistentní (v závorkách uvedeny
MIK v mg/l určené Etestem případně diluční mikrometo-
dou) k imipenemu (>32), meropenemu (>32), ampicilin-
sulbaktamu (>256), ceftazidimu (>256), cefotaximu (>256),
cefepimu (>256), piperacilin-tazobaktamu (>256), amika-
cinu (>64), gentamicinu (32), ciprofloxacinu (>32) a tet-
racyklinu (128). Diskový difúzní test navíc ukázal rezis-
tenci k aztreonamu, tikarcilinu, kotrimoxazolu a ofloxaci-
nu (obr. 1). Částečná nebo úplná citlivost byla zachována
pouze u doxycyklinu (2), tigecyklinu (2), netilmicinu (4),
tobramycinu (0,5) a kolistinu (0,25). Etest pro průkaz
MBL ukázal 24-násobné snížení MIK k imipenemu v pří-
tomnosti inhibitoru EDTA (obr. 2), naznačující tak pro-
dukci MBL.

Metodou PCR byla vyšetřena přítomnost CHDL
a MBL [3]. Pozitivní signál byl zjištěn pro geny kódující
karbapenemázy typu OXA-51, OXA-23 a NDM. Určení
sekvencí úplných kodujících oblastí ukázalo, že ANC
4097 nese geny blaOXA-23 a blaNDM-1. Analýza oblastí při-
lehlých ke genům pro CHDL [3] prokázala přítom-

nost ISAba1 v promotorových oblastech genů blaOXA-51-like

a blaOXA-23. Obsaženy byly i geny pro efluxový systém
AdeABC. Zvýšené hodnoty MIK k netilmicinu (oproti
plně citlivé populaci A. baumannii) naznačují částečnou
nadprodukci tohoto systému, která však pravděpodobně
nemá podstatný vliv na rezistenci ANC 4097 ke karba-
penemům [9, 10]. Z uvedených výsledků plyne, že na vy-
soké rezistenci ke karbapenemům a dalším ß-laktamům
se u ANC 4097 kromě NDM-1 může podílet OXA-23
a chromozomální oxacilináza typu OXA-51. Nutno však
připomenout, že z pouhé přítomnosti genů neplyne jejich
fenotypové vyjádření a že nelze vyloučit přítomnost dal-
ších enzymatických ani neenzymatických mechanizmů
karbapenemové rezistence.

Pomocí PCR byla dále prostudována přítomnost dal-
ších genů a genetických struktur se známou rolí v získané
rezistenci A. baumannii [3]. Zjištěné genetické struktury
byly v souladu s fenotypem rezistence. ANC 4097 nesl
blaTEM-1-like (rezistence k sulbaktamu) a geny pro fosfot-
ransferázu APH(3’)-VI (rezistence k amikacinu) a acetyl-
transferázu AAC(3)-I (rezistence ke gentamicinu), nikoliv
však geny pro enzymy modifikující tobramycin a netilmi-
cin a pro efluxovou pumpu TetB (citlivost na doxycyklin).
Byla též zjištěna inzerce ISAba1 v promotorové oblasti
genu pro druhově specifickou chromozomální ß-laktamá-
zu typu AmpC (rezistence k ceftazidimu). Všechny tyto
geny a genetické struktury jsou u MR kmenů A. bauman-
nii v České republice běžné a navíc charakteristické pro
EU klon I, do něhož ANC 4097 podle předběžných vý-
sledků genotypizace patří.

A. baumannii produkující OXA-23 nebo nesoucí gen
pro tuto karbapenemázu byl izolován v mnoha evrop-
ských zemích a výskyt tohoto genu u českého izolátu pro-
to nepřekvapuje. OXA-23 je omezena na rod Acinetobac-
ter (s jedinou známou výjimkou kmene Proteus mirabilis)
a nepředpokládá se její horizontální šíření do jiných bak-
teriálních rodů. Významnější je nález genu pro NDM-1,
před dvěma roky popsanou metalo-ß-laktamázu, jíž je
v literatuře věnována značná pozornost [11, 12, 13].
NDM-1 byla prokázána u klinických izolátů různých dru-
hů enterobakterií a to původně u kmenů izolovaných v In-
dii nebo z ní importovaných. Pozornost věnovaná NDM-1
plyne kromě jiného z neobyčejné rychlosti jejího globál-
ního šíření, s ní spojených vysokých hodnot MIK ke kar-
bapenemům (oproti jiným karbapenemázám) a lokalizace
kódujícího genu na konjugativních plazmidech, které mo-
hou též nést geny pro rezistenci k aminoglykozidům, ri-
fampicinu, sulfonamidům, aztreonamu a dalším antibioti-
kům [13]. Nálezy NDM-1 u acinetobakterů jsou dosud
ojedinělé [7, 14, 15], přítomnost části acinetobakterové
inzerční sekvence ISAba125 před genem pro NDM-1
u enterobakterií nicméně naznačuje, že A. baumannii mů-
že být jedním z původních zdrojů diseminace této karba-
penemázy [16].

Předchozí studie ukázaly, že šíření MR kmenů acine-
tobakterů [3] a dalších významných podmíněných patoge-
nů mezi českými nemocnicemi je běžné [17, 18, 19]
a pravděpodobně souvisí s nedostatečnými bariérovými
a hygienickými opatřeními. Obavy ze šíření bakterií ne-
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Obrázek 1: Citlivost kmene ANC 4097 k antibiotikům v diskovém difúzním testu
AK, amikacin (30 μg/disk); ATM, aztreonam (30); CAZ, ceftazidim (30); CIP, ciprofloxacin (5); CN, gentamicin (10); CTX, cefotaxim (30);
DO, doxycyklin (30); FEP, cefepim (30); IMP, imipenem (10); MEM, meropenem (10); NET, netilmicin (30); OFX, ofloxacin (5);
SAM, ampicilin+sulbaktam (10+10); SXT, trimetoprim+sulfometoxazol (1,25+23,75); TGC, tigecyklin (15); TIC, tikarcilin (75);
TOB, tobramycin (10); TZP, piperacilin+tazobaktam (100+10).

Obrázek 2:
Vyšetření produkce

metalo-ß-laktamáz
u kmene ANC 4097

pomocí Etestu MBL
(AB bioMérieux).

Přítomnost EDTA (IPI)
významně snižuje MIK

pro imipenem.

soucích účinné mechanizmy rezistence, které mohou dále
komplikovat nemocniční péči, jsou proto oprávněné. Tato
studie ilustruje důležitost znalosti struktury a vlastností
populace významného nemocničního patogenu na státní
úrovni, která je předpokladem pro rychlou detekci nebez-
pečných kmenů a nových mechanizmů rezistence.
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