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SOUHRN

Dievinek P, Antuskova M. Infekce zpisobené bakteriemi komplexu Burkholderia cepacia u pacienti s cystickou
fibrézou: odhaleni a potlaéeni epidemie

Bakterie komplexu Burkholderia cepacia vyvolavaji u pacientl s cystickou fibrézou (CF) zdvazné plicni infekce. Ri-
ziko epidemického Sifeni infekce pfimélo centra CF zavést pfisnd izolaéni opatfeni. Navic je nutné spravné a véas
mikrobiélniho pavodce identifikovat, k ¢emuz slouzi postupy molekularni mikrobiologie. V poslednim desetileti ne-
byl v CR diagnostikovan Zadny novy pfipad infekce zptsobené epidemickym kmenem ST-32 druhu Burkholderia
cenocepacia, ktery stal za velkou epidemii 90. let 20. stoleti.
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SUMMARY

Dievinek P, Antuskova M. Infekce zpisobené bakteriemi komplexu Burkholderia cepacia u pacienti s cystickou
fibrézou: odhaleni a potlaéeni epidemie

Bacteria from the Burkholderia cepacia complex cause severe lung infections in people with cystic fibrosis (CF). The
risk of epidemic spread of the infection led the CF centres to implement strict isolation precautions. Furthermore, it
was imperative to identify the microbial agent correctly and timely which was made possible thanks to the methods
of molecular microbiology. No new Burkholderia cenocepacia infections, caused by the ST-32 strain which had been
responsible for a large outbreak in 1990s, were diagnosed in the Czech Republic in the last ten years.
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Nejvaznéjsi manifestaci cystické fibrézy (CF) je postizeni
respiraéniho traktu. V klasickém klinickém obrazu dochazi
k postupnému ireverzibilnimu poskozeni plic® a k respirac-
nimu selhani. Vyznamnou ulohu v progresi plicni nemoci
ma vedle mechanické obstrukce dychacich cest vazkym
hlenem také zanét, ktery je podstatnou mérou stimulovan
pritomnosti mikroorganismit v dychacim traktu. S nemoci
CF je tzce spjato pomérné uizké a dobie definované spek-
trum bakteridlnich agens, které v sobé zahrnuje druhy
jako Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, My-
cobacterium abscessus a komplex Mycobacterium avium,

Pseudomonas aeruginosa a bakterie komplexu Burkholde-
ria cepacia (Bec). Posledné zminéna skupina bakterii, jejiz
taxonomie bude vysvétlena niZe, predstavuje hrozbu nejen
pro konkrétniho pacienta s diagnostikovanou infekei Bee,
ale i pro celou komunitu nemocnych CF, nebot existuji bak-
teridlni kmeny Bec s potencidlem epidemického $ifeni.
Klinicky prubéh infekce Bee se v mnohém podoba tomu,
jak se u pacienttt s CF chova P. aeruginosa, ktera je u nemoc-
nych diagnostikovana vyrazné Castéji nez Bee (u dospélé
evropské populace byla v roce 2020 stanovena prevalence
P, aeruginosa na hodnoté 41%, zatimco Bcc méla prevalenci
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Obr. 1: Taxonomie komplexu Burkholderia cepacia (Bcc). V zavorce je
uvedeno puivodni oznaéeni prvnich deseti druhd, které pred revizi taxo-
nomie Bcc byly vedeny jako genomovary. Burkholderia gladioli nepatii
do Bcg, ale Fadi se mezi relevantni bakterialni druhy rodu Burkholderia
(tuéné zvyraznéné), které patii u nemoci CF mezi prokazané patogeny.

jen 4 %®). Zprvu asymptomaticka infekce postupné precha-
zi do stadia s epizodami exacerbace plicni nemoci, po jejichz
odléceni kombinaci antibiotik se plicni funkce pacienta
¢asto nenavraceji do hodnot pred exacerbaci. V kontrastu
k pseudomonadové infekci muZe infekce Bee navic kulmino-
vat az v nekrotizujici pneumonii s fulminantné probihajici
sepsi, oznadovanou jako cepacia syndrom, ktery v horizontu
nékolika dni az tydnu konéi letalné.® Tento fatalni stav se
muze rozvinout za rtizné dlouhé obdobi od stanoveni dia-
gnozy infekce (mésice az desitky let od prvniho zachytu)
a muze postihnout i pacienty, kteti podstoupili transplan-
taci plic. To je také duvod, pro¢ se infekce Bee (resp. infekce
zpusobena urditymi kmeny Bec) fadi mezi kontraindikace
transplantace plic.

TAXONOMIE A IDENTIFIKACE Bcc

Nazvu celé skupiny Bee dominuje termin ,,komplex“, ktery
napovida, Ze se v ni ukryva vice samostatnych bakterialnich
druh, rozpoznanych a popsanych az na zakladé molekular-
né genetickych testi.® Ty také potvrdily blizkou genetickou
pribuznost mezi jednotlivymi druhy, kvtli cemuz ztustava
laboratorni dourceni Bec a zarazeni do konkrétniho bakte-
ridlniho druhu stale doménou molekularni mikrobiologie,
nikoli té klasické, zaloZzené na kultivaci.
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Skupina Bcc obsahuje 22 bakteridlnich druht, ale jen
nékteré z nich, predevs$im pak Burkholderia cenocepacia,
jsou povazovany za klinicky vyznamné (obr. 1).0) Za zlaty
standard detekce Bee bez naroku na zarazeni do konkrétni-
ho bakterialniho druhu se poklada polymerazova retézova
reakce (PCR), jejiz cilovou oblasti je ¢ast genu recA.© Identi-
fikace jednotlivych druhti pak zavisi na pouziti metod, které
jsou zalozeny na detekei polymorfismt DNA. Nékteré ¢leny
skupiny Bcc je mozné urcit pomoci druhové specifickych
PCR,©® ale presné identifikace vSech ¢lent Bee 1ze dosah-
nout jen pomoci sekven¢ni analyzy. Doporucuje se vyuziti
metody multilokusové sekven¢ni typizace (MLST), pomo-
ci niz se analyzuje nukleotidova sekvence sedmi genti.®'®
Ta umozni nejen spolehlivé zarazeni bakteriadlniho izolatu
do toho kterého druhu Bcc, ale tim, Ze jej oznaci jako sek-
venéni typ (ST), nabizi i identifikaci az na Grovni kmene.
Oznaceni ST-28 na zakladé testu MLST prislusi nechvalné
zndmému epidemickému klonu, ktery byl pod ptivodni jme-
novkou ET-12 veden jako vinik vaznych a rozsahlych epide-
mii v centrech CF v Kanadé a Velké Britanii v 80. a 90. letech
minulého stoleti.™ Kmen, ktery vyznamné zasahl do péce
o pacienty s CF v CR, nese oznac¢eni ST-32.

EPIDEMIE Bcc V CESKE REPUBLICE

Epidemiologicka situace v CR byla jesté na sklonku 90. let
20. stoleti prakticky neznama, byt uz tehdy se provadéla
u pacient s CF mikrobiologicka diagnostika cilena na Bcc.
Ta se ovSem zakladala jen na kultivaci, a byla tak zatizena
inherentnimi limity takové diagnostiky v podobé nizké sen-
zitivity a nemoznosti rozsifrovani, k jakému genomovaru po-
zitivni nalez Bec patfi.® Az s nastupem molekularni diagnos-
tiky ve FN Motol v roce 2001, opirajici se o detekci genu recA,
se zpresnila data o prevalenci infekce, ktera ndhle vysplhala
k alarmujici hodnoté 30 %.02 Zaroven z analyzy polymorfis-
mu genu recA vyplynulo, Ze naprosta vétsina nasich pacientt
pozitivnich na pritomnost Bec nesla jeden druh, a to B. ceno-
cepacia (dfive oznacovany jako genomovar III).

Odpovéd na otazku, zda uniformita na arovni bakterialniho
druhu je dusledek vyskytu jediného kmene se schopnosti $ifit
se mezi pacienty, poskytla detailnéjsi molekularné geneticka
analyza, spocivajici v genotypizaci klinickych izolati. V dobé
provedeni prvni epidemiologické prace na souboru nasich pa-
cientt se k pouziti nabizely pouze ty genotypizacni techniky,
jejichZ princip byl zaloZzen na porovnavani fingerprintovych
profilit na gelu (metody oznacované jako RAPD — random
amplified polymorphic DNA ¢i PFGE — pulsed field gel electro-
phoresis). Vysledky nazna¢ovaly vysokou klonalitu klinickych
izolat, coz bylo mozné povazovat za dikaz epidemického
rozsevu infekce v ¢eské komunité CF.% Tento predpoklad na-
sledné také potvrdila typiza¢ni metoda MLST, ktera klon jed-
noznaé¢né identifikovala a zaradila do sekvenéniho typu ST-32.

Vyvoj epidemie Bee v CR z pohledu prevalence, incidence
iprocentualniho zastoupeni ST-32 je znazornén na obrazku 2.
U drtivé vétsiny pacientt s infekei se v roce 2001 vyskytoval
kmen ST-32, ktery vyvolaval i nové pripady onemocnéni. Epi-
demie tedy nebyla pod kontrolou a ¢erstva epidemiologicka
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Obr. 2: Vyskyt infekci Bec v €R v letech 1994 az 2020. PFipady s infekei kmenem ST-32 jsou oznaéeny tmavou barvou, infekce zptsobené ostat-

ovs v

nimi kmeny a druhy Bcc jsou oznaéeny svétlejsi Sedou. Data o incidenci nejsou k dispozici pro po¢ateéni dva roky sledovani, v pribéhu nichz ne-
byly vzorky od viech tehdejsich pacientd pro testovani k dispozici. Od roku 2001 se do dat promitaji detekce Bec zaloZené na kultivaci i na PCR.

data zduraznila nutnost zprisnit protiepidemicka opatreni
a podtrhla povinnost maximalné je dodrzovat. Zrevidovana
pravidla spocivala v prisné separaci pacienttt od sebe navza-
jem béhem hospitalizace, na ambulantni kontrole i v béZném
zivoté mimo navstévu centra CF, v aplikaci dekontaminaénich
postupt, pouzivani osobnich ochrannych prostiedku v cent-
ru CF a v provadéni aktivni mikrobiologické surveillance.

Kazdy pacient je sledovan na vyskyt Bee. U negativnich
pacient se v pravidelnych intervalech (idealné 1x za 3 mé-
sice) vzorek dychacich cest testuje na pritomnost Bee, a to
kromé kultiva¢nich technik i pomoci PCR. U nové pozitiv-
nich pacient se nalez analyzuje metodou MLST, aby byl
urcen bakterialni druh i sekvenéni typ. MLST se vyuziva
i pro charakterizaci Bee chronicky infikovanych pacientt,
u nichz se timto zptsobem kontroluje 1x ro¢né to, zda ne-
sou stale tentyZ kmen Bece, anebo byli v prabéhu uplynulého
roku infikovani jinym kmenem. Jakykoliv novy zachyt kme-
ne ST-32, at uz u Cerstvé diagnostikované infekce, ¢i u pa-
cientu s chronickou infekei, by signalizoval selhani protiepi-
demického rezimu a inicioval zavedeni urgentnich opatreni
tak, aby se nakaza nemohla dale $ifit.

S dlevou Ize hodnotit souc¢asnou epidemiologickou si-
tuaci infekce Bec jako priznivou. Posledni novy pripad ST-32
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