Gramnegativni nefermentuiici

FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO




= velka skupina rodu gramnegativnich tycek
neschopnych fermentovat glukézu

Nesouroda skupina mikrobii, bézné pritomné v pude,
vodé, na rostlinach

Zarazeni do Celedi je spise formalni

Pocet rodu gramnegativnich nefermentujicich tycek se
meni v souvislosti s podrobn€jsimi studiemi genotypu



Kultivacné nenaroc¢né

Dgcli)fe rostou na béznych pudach- krevni agar, Endova
puda

Vyhodné&jsi kultivac¢ni teplota 30 stC
Mnohdy prodlouzené kultivace na 48 hodin

Dostatec¢na vlhkost prostredi (zdravotnicka zarizeni-
nebulizace, gely, roztoky)



Kolonie na piidach nejsou vétsinou nijak typicke
(vyjimky- Pseudomonas aeruginosa,
Chryseobacterium meningosepticum)

Identifikace podle biochemické aktivity

MALDI-tof



Pseudomonas aeruginosa- typicka pigmentace




Moznosti biochemické identifikace




Patogenita pro ¢lovéka je u této skupiny mikrobu
obecn€ velmi nizka

Oportunni patogeny- infekce prakticky vzdy u
oslabenych osob (primarni imunodeficity, pac.
s hematologickou malignitou, transplantovani,
popaleni), u téch pak mizou mit tézky prubeh
s fatalnim koncem




Zdrojem infekce je misto kolonizované
nefermentujici tyckou- trachealni kanyly, flexily,
mocoveé katetry...)

Obtizné odliseni kolonizace a infekce
Casto jsou puvodci nozokomialnich nakaz

Polyrezistentni vii¢i antibiotikim i dezinfekénim
latkam, biofilm!

Antibiogram se ned4a odhadnout!



Rozdéleni gramnegativnich nefermentujicich tycek
podle Ca.)S)ecedy

e Acinetobacter o Moraxella

» Agrobacterium o Ochrobacterium

» Alcaligenes o Oligella

» Bordetella o Pseudomonas

» Brevundimonas o Psychrobacter

e Burkholderia o Ralstonia

» Comamonas o Shewanella

» Eikenella o Sphingobacterium

» Flavimonas o Stenotrophomonas

» Chryseobacterium o Suttonella

» Kingella o Weeksella

» Methylomonas o Xanthomonas




Bordetella pertussis

Gramnegativni nefermentujici tycka, ale kultivacné
narocna

Neroste na béznych kultiva¢nich pudach, nékteré
soucasti agaru jsou pro ni toxické, vyzaduje
suplementy

Kultivace trva 3-5 dni, roste v drobnych koloniich,
mohou mit zonu hemolyzy



Piivodce pertuse= davivy kasSel
Kapénkovy prenos, 7-10 denni inkubace

3 stadia onemocnéni: Ao
Kataralni
Paroxysmalni

Rekonvalescentni



V kataralnim stadiu lze bordetely vypéstovat a lze
ovlivnit pribéh onemocnéni antibiotiky

Paroxysmalni stadium- toxin, prikaz onemocnéni
sérologickymi metodami

Léky volby- makrolidova antibiotika



celoplosna vakcinace 40.- 50. 1éta 20. stoleti
ockovani probiha vice nez 50 let

clovek - jediny zdroj B. pertussis

pertuse — adept na eliminaci ?!

ALE



Narust vyskytu pertuse v poslednich dvou
desetiletich

Vyskyt onemocnéni v adolescentni a dospélé
populaci

Vyskyt novych genetickych variant, oslabeni
postvakcinac¢ni imunity
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Vyvoj onemocnéni pertusi v CR v letech 1982-2009
Trends in the incidence of pertussis in the Czech Republic in 1982-2009

Katerina Fabidnovd, Bohumir KF#iZ, Cestmir Benes

— Souhrn « Summary

Pfes vysokou prootkovanost populace v CR nariistd od devadesatych let nemocnost pertusi. Ve sledovaném
obdobi bylo zji§téno, Ze dplné ofkovani tzn. 5 davkami je vykazano u 75,3 % pfipadid. Nemocnost pertusi je
nejvys8i ve skupiné 10-14letych déti. V souvislosti s pertusi byla zaznamenana i tfi imrti u dosud neotkova-
nych déti do jednoho roku Zivota.

Despite the high vaccination coverage of the population in the Czech Republic, an upward trend has been

observed in the incidence of pertussis since thel1990s. The full five-dose vaccination rate in 1982-2009 was
75.3%. The highest morbidity is found in the group of 10-14-year-olds. Three deaths from pertussis were report-

ed in non-vaccinated children under one year of age.

Zpravy EM (SZU, Praha) 2009; 18(12): 368-370.

Kli¢ové slova: pertuse, nemocnost, ofkovéni
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Nejvy3%i nemocnost pertuse v CR byla zaznamenéna
v roce 1956 — 520,5/100 000. Po zavedeni ofkovani proti
pertusi v roce 1958 do povinného ockovaciho kalendife
poéty hldSenych pfipadii onemocnéni rychle klesaly, ale
nikdy nedosahly nulovych hodnot (z po&étednich 30 000—
—50 000 pfipadil divivého kasle roéné aZ na 5-48 pfipa-
di od druhé poloviny 70. let do roku 1992).

Od roku 1993 je registrovin stoupajici trend onemoc-
néni. Nejvice nemocnych davivym kaslem je opakované
registrovino ve skupin& 10-14letych déti. V roce 2009
bylo nahldeno celkem 890 pfipadid onemocnéni, coz je
nejvice od roku 1966.

Nemocnost podle vékovych skupin
a pohlavi

Incidence v 80. letech se pohybovala
v rozmezi 0,1-0,3/100 000.

Nejvyssi néarist pfipadi je ve skupiné déti 10-14 let
(za posledni dekédu narostl poéet hligenych pfipadi
v této skupiné Sestinasobné) a stoupd rovnéZ pocet hlage-
nych pfipadi pertuse ze vékovych skupin 5-9, 15-19
a ve skupin€ Oletych déti (Fazeno sestupné&) — graf 3.

Nartst nemocnosti je rovnéZ registrovan ve skupi-
nach potenciondlnich ,.rodi¢d* a ,prarodiéa®.

Incidence ve skupiné Oletych déti klesala od padesa-
tych let minulého stoleti (3 804,9/100 000 v roce 1956 —
pokles nemocnosti diky terapii chloramfenikolem a za-
vedenim o¢kovini) a v letech 1974 aZ 1999 se udrZovala
pod hranici 10,0/100 000, postupné v3ak zadala narlstat,
v roce 2008 26,7/100 000, v roce 2009 25,8/100 000
obyvatel. Po 35 letech byla dokonce v této v&€kové skupi-
né zaznamendna postupné 3 amrti; v roce 2005, 2007
a 2009. Ve viech tfech piipadech se jednalo o dosud ne-

Graf 1: PERTUSE, Cesk4 republika, 1982-2009, nemocnost na 100 obyvatel

Stoupajici trend nemocnosti pertusi
v CR je registrovéan od 90. let minulého
stoleti se zatim nejvy33im vyskytem za
poslednich 43 let v roce 2009 — inciden-
ce 8,5/100 000 obyvatel (890 pripadi) —
graf 1.

VEt§ina hlaSenych pfipadi pertuse
z celé populace je hlaSena v kategorii
0-19 let.

Nemocnost se postupné pfesunovala
z kategorie nejmensich a pfedSkolnich
déti do kategorie mlad$ich a star3ich
Skolnich déti — graf 2.
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Po prodélaném onemocnéni 4-20 let
Po vakcinaci 3-12 let

Transplacentarné prenesené protilatky mizi 4.-
8.tyden po narozeni



Adolescenti a dospéeli mohou byt rezervoarem pro
malé déti

Doporuceni preockovani alespon 1x v dospelosti



Klinicky nejvyznamnéjsi pro ¢lovéka jsou rody

Acinetobacter
Pseudomonas

Stenotrophomonas
Burkholderia



1) Acinetobacter

Prvni kmen izolovany z pudy v roce 1911 Micrococcus
calcoaceticus

Neékolikrat znovuobjeven a prejmenovan

V roce 1954 vytvorili Brisou a Prévot rod
Acinetobacter, do kterého spadaly gramnegativni
nefermentujici tyCky netvorici pigment a nepohyblivé



Zahrnuty i baktérie, které dle dneSni nomenklatury
s rodem Acinetobacter nesouvisi (kmeny oxidaza-
pozitivni)

V roce 1968 Baumann prokazal odliSnost oxidaza-
negativnich kment od oxidaza- pozitivnich

V rodu Acinetobacter zistaly oxidaza- negativni
diplokoky



Vétsina kment izolovanych z klinického materialu
patri do rodu A.baumannii

Fenotypoveé v podstaté neodlisitelny od
A.calcoaceticus L

A.calcoaceticus-baumannii komplex




Gramneg

ativni diplokok

— polymorphonuclear leukocyte

Extracellular gram-negative
diplococci

~ Intracellular gram-negative
— diplococci
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Valeéna poranéni (Iraquibacter)

Zastupci rodu Acinetobacter byvaji izolovani z
materialu od oslabenych pacienti

Siroké spektrum infekei

Casto multirezistence k antibiotikiim



Acinetobacter sp.
% rezistence k vybranym antibiotikiim, srovnani let
vy y
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Legenda: AMS=ampicilin/sulbactam (Unasyn), PPT=piperacilin/tazobactam (Tazocin), MER=meropenem,
CPS=cefoperazon/sulbactam (Sulperazon), CPM=cefepim




2) Pseudomonas

Gramnegativni ty¢inka razena do celedi
Pseudomonadaceae

Nejcastéji izolovany a klinicky nejvyznamnéjsi druh=
Pseudomonas aeruginosa

Vyrazny pigment a viiné, hemolyza na krevnim
agaru, oxidaza- pozitivni, pohyblive






Infekce u oslabenych lidi

Jeden z nejcastéjsich puvodct nozokomialnich nakaz
(ventilatorové pneumonie, infekce u popalenych,
osteomyelitidy, otitidy, endoftalmitidy...)

Svizelna terapie infekci vyvolanych
pseudomonadami- omezena skala antibiotik k uziti i
u citlivych kment



G-1V G2V

Platne od 23.2.2009

SCHYALIL:

SALM.T.




Pacient LV, nar.1930, 4.6.2008 prelozen na
Neurologickou kliniku FN Brno z FNuSA, kde
provedena prostatektomie pro benigni hypertrofii

Prubeh hospitalizace ve FNuSA komplikovan
urosepsi vyvolanou citlivym kmenem
Pseudomonas aeruginosa (PSAE), zaléCen
kombinaci antibiotik ceftazidim+ gentamicin



Na NK prijat pro lumbalgie, zjiStén opé€t uroinfekt
vyvolany PSAE rezistentni k chinolontim, febrilni,
CRP 205

Indikovano CT patere, doporucena kombinace
antibiotik- opét ceftazidim+gentamicin- ten,
vzhledem k horsi funkci ledvin v redukované davce



Dle CT a NMR zjisténa spondylodiscitis L.3-4,
predpokladané agens PSAE (hemokultivace
negativni), navysena davka ceftazidimu na 12g/den+
ponechan gentamicin- monitorovany hladiny
antibiotika v séru a nasledné zvednuty 1 davky
gentamicinu



9.6.2008- CRP pokles na 20, pacient zlepseny,
afebrilni, s tlevou bolesti

13.6.2008- CRP 8, dobry, atb 10 dni, vysazen
gentamicin, ponechana terapie ceftazidimem

23.6.2008- CRP 1, dobry, 20 den na ceftazidimu,
snizeni davky, na domu?



Preklad pacienta z oddéleni na oddéleni- nutnost
dlouhodobé terapie u PSAE vyvolané
spondylodiscitidy, ale neni k dispozici p.o.
antibiotikum- parenteralni terapie pri hospitalizaci
pacienta s nizkym CRP a v klinicky dobrém stavu




14.7.2008- 42 dni 1.v. terapie ceftazidimem, CRP
nizke, klinicky dobry, propustén bez antibiotik domii
21.7.2008- opét prijat, ortopedie, CRP 150, febrilni,
opét uporné bolesti zad, febrilie, dle CT opét
progrese nalezu



Opét hospitalizace na riznych oddeélenich FN Brno i
FNuSA- nutnost i.v. terapie ceftazidimem ve vysSich
davkach

Jednani se ZP ohledné pripadné i.v. ambulantni
aplikace a thrady leku

Nakonec pacient 1é¢en za hospitalizace, celkova doba
terapie se blizi 6 meésicim



Hrozbou jsou polyrezistentni kmeny
pseudomonad

Ve FN Brno rozsireny kmen polyrezistentni
Pseudomonas aeruginosa citlivy pouze ke kolistinu a
amikacinu (variabilné)

Zavlecen do nemocnice v roce 2006- transport
kolonizovaného pacienta



V soucasné dobé rozsiren po celé nemocnici

Nejvyraznéji JIP a ARO - vysoké procento
ventilovanych pacientu

Odolava snaham o eradikaci

V poslednich letech snizeni vyskytu kmene



Rezistence Pseudomonas aeruginosa, FN Brno,

PéDV

=i
=

CTX=cefotaxim, CTZ=ceftazidim, KP= karbapenemy (zahrnuje v CR uzivané latky ertapenem, imipenem a meropenem),
GEN=gentamicin, AMI=amikacin, CIP=ciprofloxacin, AMC=amoxicilin/klavulanova kyselina, PPT=piperacilin/tazobaktam




O

» Problém- kmeny pseudomonad
s produkci metalobetalaktamaz

metalobetalktamaza

Moznost prenosu rezistence na




Obtizna terapie infekci
vyvolanych témito kmeny
pseudomonad

Synergie??
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O MBL

2012 2013 2014

Ps.aeruginosa s produkci MBL ve
FN Brno, pocet pacientu




Rezistence P.aeruginosa k ceftazidimu, EARS-Net
2012

Percentage resistance
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P.aeruginosa -kmeny rezistentni a snizene citlive
ke karbapenemum, EARS-Net 2012
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3) Stenotrophomonas

Gramnegativni tycinka, pohybliva, aerobni,

oxidaza negativni (opozde€na)

Celed’ Pseudomonadaceae

Stenotrophomonas maltophilia

Pseudomonas- Xanthomonas- Stenotrophomonas

Prirozena rezistence k meropenemu,
polyrezistentni



Puvodce nozokomialnich infekei:

bakteriémie
pneumonie
meningitidy
rané infekce
mocového traktu






4) Burkholderia
Gramnegativni ty¢inka, pohybliva, oxidaza- pozitivni
Celed Pseudomonadaceae

V roce 1949 popsana Walterem Burkholderem jako
puvodce onemocneéni cibule (cepa= cibule)



Oportunni patogen
Piivodce nozokomialnich infekei
Nejvice infekei vyvolanych burkholderiemi u

nemocnych s chlopennimi nahradami a cévnimi
implantaty
nemocnych s cystickou fibrézou



Ve FN Brno se nejcéastéji setkavame s infekei
Burkholderia cepacia u pacientt s cystickou fibrézou
(centrum pro lécbu CF)

CF- onemocnéni s poruchou metabolismu mineralt a
tvorby hlenu- v dychacich cestach se tvori husty,
vazky hlen, ktery je blokuje a je zivnou pudou pro
mikroorganismy



Opakované infekce dychacich cest vyvolané
polyrezistentnimi kmeny- Burkholderia cepacia,
Pseudomonas aeruginosa

Kmeny B.cepacia u pacientu s CF jsou nezridka
rezistentni ke vSem dostupnym antibiotikim
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Prognosticky vyznamny faktor (preziti)

Transplantace plic — nektera centra absolutni
kontraindikace

Multirezistence — panrezistence
Eradikace velmi nepravdépodobna
Zavazné psychosocialni aspekty izolace
kolonizovanych



Terapie téchto infekei je velmi slozZita

V mikrobiologické laboratori se zkousSeji ,,synergie
antibiotik® = pokud nefunguje ani jedno
antibiotikum samotné, zda nefunguje neéktera

z kombinaci

Ucinnost in vivo nejista



O

Fermentace Doba Patogenita | Stanoveni
glukozy kultivace citlivosti
PSAE Typicky oportunni MIC i diskova
bézné pudy casty metoda
ACCA Ne Ne typicky 24 oportunni MIC i diskova
bézné pudy metoda
STMA Ne Ne typicky 48 oportunni MIC
bézné pudy
BUCE Ne Ne typicky 48 oportunni MIC
bézné pudy CF

PSAE=Pseudomonas aeruginosa, ACCA= Acinetobacter sp., STMA=Stenotrophomonas maltophilia,
BUCE= Burholderia cepacia




Dékuji za pozornost




