ZPRAVY CENTRA EPIDEMIOLOGIE A MIKROBIOLOGIE (SZU, PRAHA) 2017; 26(11-12)

Korynebakteria v krevnim fecisti ¢loveka

Corynebacteria in the bloodstream of humans
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— Souhrn ¢ Summary

V obdobi od 1. 1. 2012 do 31. 12. 2016 byl sledovan vyskyt korynebakterii v hemokulturach konsekventné pfija-
tych k mikrobiologickému vySetfeni. VSechny izolované kmeny byly vySetfeny fenotypovymi metodami zaloZe-
nymi na biochemickych vlastnostech. Vét§ina byla déle konfirmovéana v Narodni referencni laboratofi pro pertusi
a difterii v SZU v Praze. Citlivost k antibiotikiim byla vySetfovana diskovou difiizni metodou.

Vsechny piipady byly konfrontovany s klinickym stavem, hodnotami zanétlivych markeri a byly posuzovany
moznosti kontaminace v dobé odbéru hemokultur. Dédle byla hodnocena moZna souvislost s klinickou diagnézou,
frekvence dle pohlavi, sezonnost a vékova distribuce. Na zakladé vySetfeni citlivosti byla stanovena doporucend
empirickd antibioterapie.

From 1 January 2012 to 31 December 2016, the presence of corynebacteria was monitored in blood cultures
consecutively referred for microbiological examination. All isolated strains were characterized by phenotypic
methods based on biochemical properties. Most were also confirmed by the National Reference Laboratory for
Pertussis and Diphtheria of the National Institute of Public Health, Prague. Their susceptibility to antibiotics was
investigated by the disk diffusion method.

All cases were correlated with clinical status and levels of inflammatory markers, and possible contamination
sources during blood culture collection were considered. In addition, association of the presence of corynebacte-
ria with clinical diagnosis and sex, seasonality, and age distribution were assessed. On the basis of antimicrobial
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susceptibility testing, empirical antibiotherapy options were recommended.
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UvoD

V mikrobiologické praxi byla korynebakteria historicky
povazovana az na vyjimky (Corynebacterium diphtheriae)
prevazné za kontaminanty nebo saprofytickou fléru koz-
nich povrchi ¢lovéka. Teprve s rozvojem molekularné bio-
logickych metod a s tim souvisejicimi taxonomickymi
zménami v tomto rodé se ukazuje, Ze nekteré druhy mo-
hou vyvolat u ¢lovéka onemocnéni nebo infekéni kompli-
kace u klinického stavu. Vybrané druhy mohou mit afinitu
k urc¢itym tkdnim, jako napt. C. macginleyi [1,2] k tkanim
oka, jiné se mohou vyskytovat ve vétsi mife v nékterych
kompartmentech, jako napt. C. coyleae [3,4], které zatim
bylo izolovéano zejména z krevniho fecisté. Popisovany jsou
také infekéni komplikace spojené s tvorbou biofilmi na
katetrech nebo na totdlnich endoprotézach (TEP) [9]. Po-
zoruhodné je, Ze mnoho z nich nebylo dosud izolovano
z kiiZe ¢i sliznic ¢lovéka a je proto diskutabilni, tyto druhy
oznacit pravé za kontaminanty.

Korynebakteria jsou rovné nebo mirné zakfivené gram
pozitivni tyCinky s typickym mikroskopickym usporada-
nim bunék ve tvaru pismene V, mnohdy ztlu$télé na jed-
nom konci (kyjovité ty¢inky). Uvnitf bunék nékdy byvaji
patrna metachromaticka granula. Rostou aerobné nebo fa-
kultativné anaerobné, nesporuluji a nejsou acidorezistent-
ni. Maji pozitivni kataldzu. Rod je velmi heterogenni [5].

Podle ristovych pozadavki a podle metabolické
aktivity je lze délit na lipofilni (C. jeikeium, C. urealyti-
cum, C. accolens, C. macginleyi aj.) a nonlipofilni. Posledni
se dale Cleni na skupinu fermentujicich (C. diphtheriae,
C. xerosis, C. amycolatum aj.) a skupinu nefermentujicich
(C. pseudodiphtheriticum, C. afermentans ssp. afermentans
aj.) korynebakterii.

MATERIAL A METODY

V obdobi od 1. 1. 2012 do 31. 12. 2016 byl sledovan vy-
skyt korynebakterii v hemokulturach konsekventné pfija-
tych k mikrobiologickému vysetfeni v regionalni mikrobio-
logické laboratofi v Oblastni nemocnici Pfibram. VSechny
izolované kmeny byly identifikovany fenotypovymi bioche-
mickymi soupravami (EliChrom nebo REMEL CB Plus).
VEétsina z nich byla dale potvrzena ¢i identifikovdna v Na-
rodni referen¢ni laboratofi pro pertusi a difterii ve Statnim
zdravotnim ustavu v Praze (didle NRL). V NRL byla pro-
vedena druhové identifikace biochemickou soupravou
API Coryne (BioMérieux,Francie) a pomoci hmotnostni
spektrofotometrie metodou MALDI TOF na pfistroji
Microflex LT (Bruker Daltonics).

Vsechny ptipady byly konfrontovany s klinickym sta-
vem pacienta a laboratornimi hodnotami vybranych zinét-
livych parametrt (hladina CRP, pocet leukocyttl) v dobé
odbéru hemokultur. U vSech byla také zvaZena moZnost
kontaminace pfi odbéru ¢i v laboratofi.

VSechny izolované kmeny byly vySetfeny na citlivost
k antibiotikiim diskovou difiizni metodou dle doporucenych
postuptl. Sledovana byla citlivost k vankomycinu, penici-
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linu, klindamycinu, doxycyklinu, gentamicinu, ciprofloxa-
cinu a potencovanym aminopenicilinim.

Klinicka data byla ziskdvana z nemocni¢niho informac-
niho systému (IS), z laboratorniho informac¢niho systému
(LIS) nebo pfimo u osetiujicich 1ékart. Kazdy pfipad byl
konzultovan s internistou s infektologickou specializaci.

Na konci sledovaného obdobi pak byla analyzovana
sezonnost, frekvence dle pohlavi, vékova a druhova distri-
buce, souvislost s klinickou diagnézou a byla stanovena
i empiricka antibioterapie.

VYSLEDKY

Za sledované obdobi od 1. 1. 2012 do 31. 12. 2016 bylo
vySetieno celkem 9 486 hemokultur z ¢ehoz 2 519 bylo po-
zitivnich, tj. s ndlezem mikroorganismu. Korynebakteria
tvorila z toho poctu 1,4 %. Celkem bylo identifikovano 10
druhii korynebakterii. U 14 kment se nepodafilo urcit druh
a to predevsim proto, Ze v pocatcich studie nebyly nékteré
izolaty zasilany na identifikaci do NRL (celkem 12) a 2
kmeny z této skupiny nezaradila do druhu ani NRL. Nej-
Castéji byly pozorovany druhy C. coyleae a C. imitans (viz
graf 1).

Sez6nni dynamika ukédzala vyssi vyskyt zejména
v chladnych mésicich roku (viz graf 2).

Ve vékové distribuci se ukazuji jako rizikova skupina
zejména seniofi nad 60 let véku bez rozdilu pohlavi.
V nizsich vékovych kategoriich je vyskyt viceméné spora-
dicky. U muZza se korynebakteria v krevnim fecisti vysky-
tovala zhruba dvakrat Castéji nez u Zen (viz graf 3).

Na zékladé klinickych dat a stanovené diagnézy lze
predpokladat etiologickou souvislost u 41 % pfipadu.
Z nichZ 14 % mélo v dobé odbéru klinicky i laboratorné
suspektni septikémii, u 14 % pacienti byla pfitomna in-
fekce mékkych tkani nebo kosti, 13 % pacientl trpélo ho-
reckou nejasné etiologie, coz je v literatufe u téchto infek-
ci Casto uvadéna diagnoéza (viz graf 4).

Ze sledovanych zanétlivych parametri (CRP, pocet leu-
kocytll) vykazovalo elevaci v dobé odbéru 58 % pacientii
v obou parametrech a 97 % mélo zvySeny nad hodnotu
normy alespoii jeden z nich (viz graf 5). Prokalcitonin ne-
byl zahrnut do vyhodnoceni, protoZe byl vysetfovan jen
u malého poctu pacientt.

Nejlepsi citlivost z antibakteridlnich latek vykazoval
vankomycin (100 %). U ostatnich latek byl zjiStén vétsi
nebo mensi stuperi rezistence. Amoxicilin/kys.klavulanova

Graf 1: DRUHOVE ZASTOUPENI

12
10
8
6
4
2
0 o "
o 3
\e?e & & & ,O{‘O ,(9& K @
& & @ &S
< NS @ & & <& z’b\ % BN
< (& & (& \09 & (9
& o
&
N

Graf 2: SEZONNi VYSKYT

O r N W b 0O N

[ Il nm v v vi v vl X X XX

Graf 3: VYSKYT PODLE VEKU A POHLAViI

10
Emuzi MZeny
8
6
4
2
0
0-40 41-50 51-60 61-70 71-80 nad 80

Graf 4: VYSKYT PODLE DIAGNOZ
3%

6%

14%

14%
9%

11% 14%
Respiracniinfekce
Septikemie
Infekce mocovych cest, onemocnéniledvin
Horecka
Infekce GIT

Infekce kostia mékkych tkani
Diabetes mellitus
Nemoci srdce a cév

EEODEOOmE3

Karcinom

Graf 5: VYSKYT PODLE ELEVACE ZANETLIVYCH PARAMETRU
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Graf 6: CITLIVOST K ANTIBIOTIKUM
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dle velikosti zony okolo disku byl velmi pravdépodobné
také dobfte citlivy. Data nejsou ukazana, protoze EUCAST
nema pro toto antibiotikum stanoveny break pointy.

DISKUZE

V nasi studii byly v hemokulturach detekovany predevSim
druhy, které jsou popisovany i v dal§ich studiich, jako témér
vyhradné nebo velmi casto se vyskytujici v krvi (C. coy-
leae, C. imitans, C. resistens, C. afermentans) [3,4,6,7,8,9].
Tyto druhy dosud nebyly popsany jako bézna flora lidské-
ho povrchu a predpokladdme, Ze mohou byt skutecnou pfi-
¢inou septikémie s nejasnym fokusem v organismu. C. re-
sistens je popisovdno u sepsi imunokompromitovanych
pacient obvykle s fatdlnim koncem [8]. Na§ pacient ze-
miel devaty den po odbéru hemokultur. C. urealyticum,
C. jeikeium, C. tuberculostearicum a C. accolens jsou dru-
hy, které byly izolovany z riznych patologickych procesu
vCetné endokarditid, septikémii, ale jsou také nékdy pova-
Zovany za béZnou saprofytickou fléru ¢lovéka [9]. Jejich
vyznam v naSem souboru je proto diskutabilni. C. jeikei-
um byva izolovano u dlouhodobé hospitalizovanych pacien-
td. V naSem ptipadé §lo rovnéZ o dlouhodobé hospitalizo-
vaného pacienta pro spondylodiscitidu s exitem nésledujici
den po odbéru hemokultury.

C. striatum je jinak béZné povazovano za rezidentni fl6-
ru kiiZe a sliznic ¢lovéka. Nami izolované dva piipady byly
prokazatelné pri¢inou katetrové sepse, nebot identické kme-
ny byly izolovény i z odstranénych katetrt na zakladé vySet-
feni Makiho metodou.

Podle naSich zkuSenosti 1ze konstatovat, Ze nelze spo-
lehlivé rozhodnout pouze na zdkladé druhové identifikace
o etiologické ucasti daného korynebakteria. VZdy je nutné
posuzovat kazdy ptipad individudlné a pti rozhodovani
o antibioterapii se fidit zejména podle klinické symptoma-
tologie a laboratornich hodnot kazdého pacienta v dané
chvili. I rezidentni druhy mohou zpusobit bakterémii, ze-
jména u imunokompromitovanych pacienti.

Pro vyS$si vyskyt korynebakterii v chladnéjSich obdo-
bich roku stejné jako pro vyssi frekvenci vyskytu u muzi
nemame v soucasné dobé Zadné raciondlni vysvétleni.

Nejvyssi vyskyt v kategorii pacientll nad 60 let souvisi
pravdépodobné s vyssi komorbiditou dal$ich i zdvaznych
onemocnéni (diabetes, onkologicti pacienti aj.). Tito pa-
cienti jsou také casto po invazivnich a intenzivnich medi-

cinskych zakrocich. Takovéto situace mohou byt predis-
ponujici pro vyskyt i oportunnich patogent. Jejich vyskyt
je Casto vazan pravé na imunokompromitované pacienty.

Souvislosti s diagnézou pacienta v dobé odbéru je vel-
mi obtizné hodnotit, nebot zakladni diagnéza nemusi sou-
viset se vznikem bakterémie, v dobé odbéru nejsou vzdy
plné znamy vSechny klinické souvislosti a v neposledni fadé
se ndm ani v jednom piipadé nepodafilo izolovat stejny druh
korynebakteria z jinych lokalit ¢i klinickych materialt
daného pacienta s vyjimkou katérovych sepsi v pfipadé
C. striatum (viz vySe). Proto predkladané vyhodnoceni je
vice ¢i mén¢ spekulativni.

Vztah k zanétlivym markerim pacienta v dobé odbéru
je vyznamnym kritériem pro posuzovani klinické septiké-
mie a také pro zahdjeni antibioterapie. Nicméné u pacientt
s dal§imi komorbiditami nemusi vzdy pfesné korelovat.

Na zaklad¢ vySetfeni citlivosti ke sledovanym antibio-
tikim 1ze doporucit s velkou spolehlivosti empirickou tera-
pii vankomycinem pro septikémie vyvolané korynebakté-
rii. Jind antibiotika 1ze pouzit aZ po stanoveni antibiogramu.
Nouzove lze vyuzit eventudlné i potencované aminopeni-
ciliny, které v nasi studii vykazovali s velkou pravdépodob-
nosti také vybornou citlivost, ov§em i vzhledem k tomu,
Ze dosud neni pro tuto latku znam break point, nelze ji obec-
né doporudit k pouzivani pii 1é¢bé infekci zpisobenych
korynebakterii.

ZAVER

Z vysledku studie vyplyva, Ze korynebakteria jsou klinic-
ky vyznamnou skupinou mikroorganismu, které jiz nelze
béZzné hodnotit pfi ndlezu jen jako pouhou saprofytickou
¢i kontaminujici fléru. Je pravdépodobné, Ze se uplatiiuji
v celé fadé patologickych procest jako patogenni a etiolo-
gicky vyznamné organismy. Proto je dileZité, aby se i ru-
tinni laboratofe zabyvaly ur¢enim az na druhovou trovei,
zejména pri nalezech v primarné sterilnich tekutinach nebo
v klinicky vyznamnych materidlech, a nebo pfi jejich do-
minantnim vyskytu v polybakteridlnich nélezech.
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