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Pfirozené a ziskané B-laktamazy AmpC: interpretace indukce,

hyperprodukce a dereprese

Odpovéd na dopis redakci Zpravy epidemiologie a mikrobiologie
K otazce citlivosti Enterobacter cloacae k ceftazidimu“

Naturally occurring and acquired AmpC beta-lactamases: interpreting induction,
hyperproduction and derepression. Reply to the letter to the editor

Se zajmem jsme zaznamenali, Ze nas ¢lanek, vysvét-
lujici diivody, pro¢ byl kmen EHK-599/4 Enterobacter
cloacae oznacen jako citlivy k ceftazidimu [1], vzbudil
reakci A. Nemce [2]. Uvédomili jsme si, Ze naSe argu-
menty, vysvétlujici pfistup k hodnoceni vysledku vySet-
feni citlivosti v EHK, nemusi byt postacujici i pro nékte-
ré dal§i mikrobiology, ktefi rovnéZz sleduji casto
kontroverzni pisemnictvi, tykajici se uc¢inku antibiotik na
bakterie, a navic vysledky vySetfeni citlivosti interpretu-
ji do klinické praxe.

Vysledek vySetieni citlivosti k ceftazidimu a cefota-
ximu (nebo k ceftriaxonu) u druhu Enterobacter cloacae
(stejné jako u jinych enterobakterii) se hodnoti v zavis-
losti na pouzité metod€ podle priméru inhibi¢ni zény
(I1Z), vytvorené testovanym mikrobem kolem disku s an-
tibiotikem, respektive podle hodnoty MIC (minimélni in-
hibi¢ni koncentrace) antibiotika. Tyto namétené hodnoty
se porovnavaji s pfisluSnymi hrani¢nimi hodnotami —
break-pointy pro IZ, resp. pro MIC, které slouzi pro zara-
zeni kment do kategorii citlivosti (citlivy, pfipadné inter-
mediarné rezistentni a rezistentni) k danému antibiotiku.

V soucasné dobg existuji dvé v§eobecné respektované
instituce, které vydavaji interpretacni kritéria. Jiz témer
po 40 let je celosvétove respektovan CLSI - Clinical and
Laboratory Standards Institute (dfive National Commit-
tee for Clinical and Laboratory Standards), ktery kazdo-
rocné zverejiiuje podrobnou metodiku pro vySetfeni citli-
vosti bakterii k antibiotikim [3, 4] a také navody pro
hodnoceni vysledkd ziskanych diskovou i standardni
dilu¢ni mikrometodou [5]. Mladsi instituce EUCAST
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing), zaloZena v roce 2000, uvadi metodiku pro aga-
rovou diluéni makrometodu [6] a klinické break-pointy
pro interpretaci vysledkd MIC vétSiny antibiotik [7].
CLSI poskytuje také podrobny popis specidlnich metod
pro prikaz neobvyklé nebo obtizné detekovatelné rezis-
tence, kterd zahrnuje napf. prukaz rezistence k oxacilinu
u stafylokokil, k vankomycinu u stafylokokil a enteroko-
ki, Sirokospektré B-laktamazy (ESBL) u enterobakterii
atd. [3, 4]. Prikaz indukovaného enzymu AmpC u ente-
robakterii vSak ve specidlnich metoddch CLSI zahrnut
neni. EUCAST u cefalosporinll upozoriiuje na vyznam
produkce ESBL u enterobakterii [8], vyznam produkce
AmpC po indukci vSak nezmiiiuje ani ve své specidlni pu-
blikaci ,,Expert rules in antimicrobial susceptibility te-
sting®, zvefejnéné v dubnu 2008 [9] (mezi jejimiZ autory
je ostatné také David Livermore, jehoZ ¢lanky z roku 1995
a 2004 jsou citovany v dopise A.N. redakci). Zminéna pra-

vidla [9] upozoriiuji na moZnost selhani 1é¢by cefalospori-
ny tfeti generace selekci mutant s dereprimovanou AmpC,
nedoporucuji vsak, aby byly kmeny E. cloacae explicitné
interpretovany jako rezistentni ke zminénym antibiotikim.

Se snahou pfiblizit se bézZné situaci v rutinni praxi
mikrobiologickych laboratofi jsou pro hodnoceni citli-
vosti k antibiotikim v EHK (Externi hodnoceni kvality) -
bakteriologie vybirdny kmeny izolované od pacientt,
a jen vyjimec¢né jsou pouZivany také kmeny sbirkové
(jichZ je navic omezeny pocet). Pro sniZeni rizika neza-
douci selekce rezistentnich mutant je v ndvodu pro pfi-
pravu kultury kmene zaslaného v ramci EHK doporuce-
no nejvysSe jedno preoCkovani po bézné kultivaci
vyockovaného lyofilizatu. Vysledek vySetieni citlivosti
pro EHK by mél vZdy byt ziskan pouze metodami, rutin-
né uzivanymi u daného druhu. V pfipadé€ druhu E. cloa-
cae se tudiz obvyklym zpisobem vySetfi primér 1Z,
nebo MIC a provede se specidlni vySetfeni na prukaz
ESBL, jehoZ pozitivni vysledek miZe zménit interpreta-
ci naméfené hodnoty (priméru IZ nebo MIC); produkce
AmpC po indukci se v§ak nevySetiuje.

Takovy vysledek postacuje i pro vét§inu klinickych
situaci. V nékterych pripadech, jak jsme jiZ upozornili
v naSem ¢lanku vénovaném problematice producentd
AmpC po indukci ,,...je nutné se ridit podle konkrétni
klinické situace s pfihlédnutim k laboratornim vysled-
kim vySetfeni citlivosti...“[1], to znamena v urcitych si-
tuacich se i vyhnout aplikaci rizikovych antibiotik u ohro-
Zenych pacientll se zdvaznym onemocnénim pfesto, Ze in
vitro se kmen jevi k témto antibiotikim jako citlivy. To
je ostatné denni praxi pfi konzultacich antibiotické 1écby
ve vétSin€ mikrobiologickych laboratofi. V EHK bakteri-
ologie vSak posuzovani takového konkrétniho rizika neni
ani nemuze byt zahrnuto.

LITERATURA

[1] Urbaskova P, Hrabédk J, Zemli¢kova H. Pfirozené a ziskané
B-laktamazy AmpC: interpretace indukce, hyperprodukce
a dereprese. Zprdvy epidemiologie a mikrobiologie (SZU
Praha) 2009; 18(6): 209-211.

[2] Nemec A. K otazce citlivosti Enterobacter cloacae k cefta-
zidimu. Zprdvy epidemiologie a mikrobiologie (SZU Pra-
ha) 2009; 18(9): 294-295.

[3] Clinical and Laboratory Standards Institute. Performance
standards for antimicrobial disk susceptibility tests; appro-
ved standard-tenth edition. CLSI Document M02-A10.
Clinical and Laboratory Standards Institute, USA, Pa, 2009.

295



ZPRAVY EPIDEMIOLOGIE A MIKROBIOLOGIE (SZU, PRAHA) 2009; 18(9)

[4] Clinical and Laboratory Standards Institute. Methods for
dilution antimicrobial sesceptibility tests for bakteria; ap-
proved standard-eight edition. CLSI Document M07-AS8.
Clinical and Laboratory Standards Institute, USA, Pa,
2009

[5] Clinical and Laboratory Standards Institute. Performance
standards for antimicrobial susceptibility testing; eighteen
informational supplement. CLSI Document M100-S19. Cli-
nical and Laboratory Standards Institute, USA, Pa, 2009.

[6] European Committee on Antimicrobial Susceptibility Te-
sting. European Determination of minimum inhibitory
concentrations (MICs) of antibacterial agents by agar dilu-
tion. Clin Microbiol Infect 2000; 6: 509-515.

[7] European Committee on Antimicrobial Susceptibility Te-
sting. Clinical breakpoints. Dostupné na: http://www.srga.
org/eucastwt/MICTAB/index.html

[8] European Committee on Antimicrobial Susceptibility Te-
sting. Cephalosporins — EUCAST clinical MIC breakpo-
ints. Dostupné na: http://www.srga.org/eucastwt/MICTAB/
MICcephalosporins v2.htm

[9] European Committee on Antimicrobial Susceptibility Te-
sting. Expert rules in antimicrobial susceptibility testing.
Dostupné na: http://eucast. www137.serverl.mensemedia.

net/expert rules/

RNDr. Pavila Urbdskovd, CSc.

MUDr. Helena Zemlickovd, PhD.

Ndrodni referencni laboratoF pro antibiotika
Stdtni zdravotni tstav

Srobdrova 48, 100 42 Praha

Tel. +420 267 082 280; +420 267 082 202
purbaskova@szu.cz; hzemlickova@szu.cz

Ing. Jaroslav Hrabdk, PhD.

Ustav mikrobiologie LF UK a FN v Plzni
Dr. E. Benese 13, 305 99 Plzeit

Tel.: +420 377 40 2932, +420 603 113 354
Jjaroslav.hrabak@lfp.cuni.cz

296



