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Antibioticka rezistence u Streptococcus pneumoniae je celosvétovy problém komplikujici tspéSnou lé¢bu pneumokokovych infekci.
0Od zavedeni o¢kovani pneumokokovou konjugovanou vakcinou se s ohledem na slozeni vakciny oéekavala redukce vyskytu penicilin-
necitlivych pneumokokii. Ackoliv doslo se snizeni vyskytu penicilin-rezistentnich kmenu pfedevsim u invazivnich infekci, snizeni vyskytu
intermediarné citlivych/rezistentnich kment obsazenych ve vakciné bylo kompenzovano nartstem intermediarni rezistence k penicilinu
u nevakcinacnich sérotypu. Poklesu antibiotické rezistence u pneumokoki nelze efektivné docilit bez soucasné implementace komplex-
nich programi omezujicich spotiebu antibiotik.
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Streptococcus pneumoniae - the influence of pneumococcal conjugate vaccines on antibiotic resistance

The antibiotic resistance in Streptococcus pneumoniae is a global problem complicating the efficient therapy of pneumococcal diseases.
With the introduction of pneumococcal conjugate vaccine a reduction of prevalence of penicillin non-susceptible pneumococci has been
expected. Although the reduction especially in invasive disease caused by penicillin-resistant strains has been reported, reduction of
intermediately penicillin-resistant strains of vaccine serotypes has been compensated because of increased intermediate resistance
among non-vaccine serotypes. The reduction of antibiotic resistance among pneumococci is not possible without implementing of

complex strategies towards reduction of antibiotic use.
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Uvod

Streptococcus pneumoniae patii mezi nejvy-
znamnéjsi vyvolavatele zavaznych infekci, jako je
bakteridlni meningitida a komunitni pneumonie.
Je rovnéz vyvolavatelem infekci méné zdvaznych
klinickych forem onemocnéni, napt. sinusitis
a otitis media acuta, jejichZz dopad na systém
zdravotn{ péce je ovsem vyznamny z hlediska
frekvence vyskytu téchto infekci. Nejvice ohroze-
nymi skupinami z hlediska vzniku zavazné systé-
mové infekce jsou malé déti, stafi lidé a pacienti
s defektem imunity.

Pneumokoky patfi mezi takzvané opou-
zdfené patogeny — jejich bunka je obklopena
polysacharidovym pouzdrem, které je chranf
pred fagocytézou. AZ do soucasnosti bylo po-
psano 93 antigenné odlisnych kapsuldrnich poly-
sacharidd, které jsou schopné indukovat tvorbu
sérotypoveé specifickych protektivnich protila-
tek, a pfedstavuji tedy cilovou strukturu Ucinku
pneumokokovych vakcin.

Znalost distribuce invazivnich sérotypt
a jejich podil na nemocnosti riznych vékovych
skupin byla nezbytnou podminkou pro stano-
veni optimalniho slozenf konjugované vakci-
ny. Analyzou vice nez 70 prevalen¢nich studif
z rliznych zemi viech kontinentl bylo zjisténo,

Ze naprostou vétsinu invazivnich infekcf vyvo-
ldvd méné nez 10 séroskupin (1). Avsak pofadf
a zastoupeni prevalujicich sérotypl se v prd-
béhu 20. stoleti vyznamné ménilo. Ke zméné
zastoupen/ sérotypu pfispélo také zavedeni anti-
biotik. Zatimco v preantibiotické éfe dominovaly
u invazivnich infekci penicilin-citlivé sérotypy (1,
2 a 3), s rozvojem antibiotické lé¢by a vznikem
rezistence k penicilinu byly tyto postupné nahra-
Zeny sérotypy 6B, 14, 9V a 23F, které jsou nejcas-
t&ji sdruzeny s rezistenci k antibiotikim a pred
jejich objevem se vyraznéji neuplatriovaly.
Skladba a regionalni rozdily v prevalenci jed-
notlivych sérotypl vyvoldvajicich invazivni infek-
ce mohou byt ovlivnény i rozdilnym pfistupem
k odbéru materidlu pro kultivaci. Pfi dlsledném
piistupu k zajisténi hemokultivace pfi podezieni
na pneumokokovou invazivn{ infekci jsou za-
jistény i sérotypy, které vyvoldvaji pfednostné
lehké nebo stfedné tézké formy onemocnénti
(napf. sérotyp 4), zatimco pfi nizsi dostupnosti
hemokultivace a restrikci odbéru pouze na kri-
ticky ohrozené pacienty mohou byt podchyceny
pouze sérotypy, které chovanim mimikuji spise
Loportunni” patogeny, nebot jsou pficinou one-
mocnéni u pacientd s chronickymi chorobami
(napf. sérotyp 3). Tento fenomén byl pozorovan
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i v Ceské republice (2). Ta patif k zemim s dlou-
hodobé nizkym vyskytem penicilin-necitlivych
pneumokokd (PNSP) a zaroven relativné nizkym
poctem odebranych hemokultur pro prikaz
pneumokokovych infekci zejména v porovnani
se zapadnimi evropskymi staty. V letech 1996—
2003 byl spolu s narlistem poctu odebranych
hemokultur zjistén statisticky vyznamny vzestup
sérotypu 4, ktery byl v pfedchozich letech zazna-
menavan u invazivnich infekc pouze sporadicky.

V soucasnosti vyskyt pneumokokovych
sérotypl ovliviiuje zejména plosné podavani
pneumokokovych konjugovanych vakcin a feno-
mén replacementu, tedy nahrady sérotypUl ob-
sazenych ve vakciné sérotypy nevakcina¢nimi, je
predmétem intenzivniho sledovani. Jak vyplyva
z nékolikaletych zkusenosti s podavanim konju-
govanych vakcin, schopnost nahradit vakcina¢ni
sérotypy a uplatnit se u invazivnich infekci je
omezena pouze na nekolik sérotypd a souvis
zfejmé nejen s invazivnim potencidlem daného
sérotypu pneumokoka (tedy vlastnostmi, které
sérotypu umoznuji se u invazivnich infekci lépe
uplatnit), ale i s dalsimi faktory, napt. antibiotic-
kou rezistenci, kterd obdobné jako pneumoko-
kova vakcina pfispiva k selekci rezistentnich sé-
rotypt na Ukor sérotyp k antibiotikdim citlivych.



Z uvedenych faktl je zfejmé, ze dlsledna
surveillance invazivnich pneumokokovych infek-
cfa monitorovani vyskytu jednotlivych sérotypl
jsou ovlivnény fadou faktor(, které je nutno
brét v potaz pfi mezindrodnim porovnavani
vyskytu téchto infekcf, ale i hodnoceni dopad
celoplo$né pneumokokové vakcinace.

Antibioticka rezistence

Jiz v 60. letech se v Austrédlii a Nové Guinei
objevily prvni kmeny pneumokokl necitlivé
k penicilinu a narUstajici rezistence k betalak-
tamovym antibiotiklim zacala pfedstavovat
globalni problém komplikujici [é¢bu pneumo-
kokovych infekci. Na konci 70. let a v 80. letech
prudce narlstala incidence penicilin-necitlivych
kmen( v zemich zapadni Evropy, pfedevsim
ve Spanélsku, kde prekrocila hranici 50 %.

Zfskanim gen( kodujicich alterované pe-
nicillin-binding proteiny (PBP) od viridujicich
streptokokd, které maji pfirozené nizsf schop-
nost vazby penicilinu, dochazi u pneumokokd
ke vzniku a $ifenf rezistence k tomuto antibiotiku,
které po nékolik dekad predstavovalo suverénnf
lék volby pneumokokovych infekci. Dle hodnoty
minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) k penici-
linu jsou pneumokoky klasifikovany jako citlivé,
intermediarné citlivé a rezistentni. Pneumokoky
intermediarné citlivé a rezistentni k penicilinu
se souhrnné oznacuji jako penicilin-necitlivé.
V pfipadé terapie oviem Zzavisi klinicky dopad
rezistence nejen na hodnoté MIC, ale také
na farmakodynamickych parametrech daného
antibiotika. Bylo zjisténo, ze Upravou davkovani
penicilinu Ize dosdhnout dobrého klinického
efektu i u kmenl pneumokoki s intermediarni
citlivost. Byla tedy pfehodnocena interpretativni
kritéria pro klinické pouZiti penicilinu u pneu-
mokokl a i v soucasné dobé mize byt vétsi-
na pneumokokovych respira¢nich infekci diky
minimalni toxicité tohoto antibiotika Uspésné
lé¢ena podanim jeho vysokych davek. Pouzitf
penicilinu pfi ndlezu snizené citlivosti mikroba
k tomuto antibiotiku je vylou¢eno pouze v pfi-
padé pneumokokové meningitidy.

Pouzivani antibiotik je hlavnim faktorem
vzniku a $ifenf antibiotické rezistence. Zatimco
v zemich s nizkou ambulantn{ spotfebou an-
tibiotik (Holandsko, Dansko, Norsko) a rovnéz
i preferen¢nim podavéanim Uzkospektrych an-
tibiotik (penicilin) je hladina vyskytu PNSP niz-
kd, v zemich s vysokou dostupnosti antibiotik
(Recko, Spanélsko, Itélie, Francie) je vyskyt PNSP
vysoky. K siteni rezistence pfispivaji i dalsi fakto-
ry, napt. pobyt v pfedskolnich zaf{zenich. Déti
v predskolnim véku, které jsou ve vysoké mife

pneumokoky kolonizovany, pfedstavujf rezer-
voar pneumokokd, veetné téch k antibiotikim
rezistentnich (3).

PNSP sérotypy

Rezistence k penicilinu a pffpadné daldim
antibiotikm je sdruzena pouze s nékolika z 93
zndmych sérotypU. Prvni zachycené multirezis-
tentni kmeny patfily k sérotyplim 6A, 6B a 19A.
Pred zavedenim celoplosné vakcinace 7-valentni
konjugovanou vakcinou (PCV7) v poslednim
desetiletf 20. stoleti byly celosvétové s rezisten-
cf k penicilinu nejcastéji asociovany sérotypy
6B, 9V, 14, 19F a 23F, s ohledem na predilekenf
vyskyt u détf oznacované také jako pediatrické,
a sitenf urcitych klonG rezistentnich pneumo-
kokl identifikovanych v rdmci téchto sérotypd,
napr. Spain®-3 a Spain?**-1, mélo charakter pan-
demie. Od implementace rutinniho ockovanf
PCV7 se vzhledem k jejimu sloZenf primarné
zameéfeném prave na tyto pediatrické sérotypy
(4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F a 23F) ocekavalo i snizeni
prevalence rezistence k antibiotikiim.

Efekt pneumokokovych
konjugovanych vakcin
na vyskyt PNSP

V USA doslo béhem let 1998-2008 ke snizeni
podilu PNSP u invazivnich pneumokokovych
infekci u déti <5 let 0 64 %, u dospélych > 65 let
0 45 % (4). Efekt poklesu vyskytu PNSP byl nejvice
vyrazny kratce po implementaci PCV7. Jiz v ob-
dobf 2002-2004 zacina podil PNSP u invazivnich
infekci opét narlstat, zejména kvali nardstu in-
cidence sérotypu 19A a dalsich nevakcina¢nich
sérotypl (6C, 15A, 23A, 35B), ackoliv hladina
vyskytu PNSP u invazivnich infekci roce 2008
jiz zdaleka nedosahla Urovné vyskytu v prevak-
cina¢nim obdobi. Pokles vyskytu PNSP, ktery
byl zaznamendén u invazivnich infekcii v dalsich
zemich, kde byla zavedena celoplo3na vakcina-
ce pneumokokovou konjugovanou vakcinou,
nebyl zdaleka tak jednoznacny u neinvazivnich
infekci (otitis media acuta [OMA]) a prakticky
vlbec se neprojevil na nosi¢stvi PNSP. Respiracni
infekce, v¢etné OMA, byly jiz pfed zavedenim
ockovéani zplsobeny podstatné sirsim spektrem
pneumokokovych sérotypd, a pokles podilu
PNSP vakcinac¢nich sérotypl u OMA se tedy
neprojevil tak markantnim poklesem vyskytu
antibiotické rezistence jako u invazivnich infekci.
Navic selekénf tlak antibiotik stéle vyznamné
prispiva k vyskytu PNSP sérotypUl navzdory vak-
cinaci. Prospektivni studie probihajici v letech
2001-2004 ve Francii se zaméfila na sledovanf
efektu vakcinace PCV7 a podavani antibiotik

na nosic¢stvi penicilin-rezistentnich pneumokokd
(PRSP). Ackoliv vakcina béhem 3letého sledovani
snizila riziko kolonizace PRSP, nejlepsiho efektu
bylo dosazeno u déti, u kterych nebyla nejméné
3 mésice pred odbérem nazofaryngeélniho stéru
pro zjistén{ pfitomnosti pneumokoka podavéna
antibiotika (4% riziko kolonizace PRSP), ve srov-
nani s vakcinovanymi détmi, které byly lé¢eny
antibiotiky (9%), a s neimunizovanymi détmi bez
antibiotik (10%) a s antibiotiky (16 %) (5).

Prakticky nulovy efekt PCV7 na vyskyt no-
si¢stvi PNSP byl pozorovan v portugalské studii,
kde pokles vyskytu vakcinac¢nich PNSP byl zcela
kompenzovan nevakcina¢nimi PNSP sérotypy,
zejména 6A, 10A, 15A, 15C, 19A, 23A a 33F (6).
Obdobné trendy replacementu nevakcinacnimi
PNSP u nosict byly zjistény i v USA, kde bylo také
potvrzeno, Ze rizikové faktory pro kolonizaci PNSP
zahrnuji ndvstévu predskolnich zafizeni, probiha-
jici respira¢ni infekci a antibiotickou terapii (7).

Narlst vyskytu nosi¢skych nevakcinac¢nich
PNSP mUze byt zplsoben ziskanim rezistence
de-novo, rekombinantni zménou plvodniho
sérotypu nebo rozsitenim plvodné minoritniho
sérotypu. Vsechny uvedené faktory se na tomto
efektu podili, aviak expanze nevakcinac¢nich
PNSP sérotypl (zejména 6A, 19A, 15A a 35B), zné-
mych jiz pfed implementaci plosné vakcinace,
hraje nejvyznamnéjsi roli. Toto bylo potvrzeno
i v dalsich studiich pfi sledovani role sérotypu
19A ajeho vyskytu po zavedeni PCV7 vakcina-
ce v USA, kde se replacement timto multirezis-
tentnim sérotypem nejvice projevil ve statech
a u populace s vysokou spotfebou antibiotik (8).

Je ziejmé, Ze bez soucasné implementace
programu zameéfeného na racionalni preskripci
antibiotik a faktického snizenf jejich spotreby
neni mozné pouhou eradikaci rezistentnich
sérotypl obsazenych ve vakciné dosahnout
snizeni hladiny rezistence.

Vyskyt PNSP v Ceské republice

V 90. letech byl v Ceské republice zazname-
nan vyznamny posun v distribuci jednotlivych
kapsuldrnich sérotypU rezistentnich pneumo-
koku, i prestoze Uroven penicilinové rezisten-
ce u pneumokokt byla dlouhodobé pfizniva
(v letech 19962007 se pohybovala prevalence
invazivnich PNSP kolem 59%). V roce 1994 byl
izolovén prvni pneumokok sérotypu 9V necit-
livy k penicilinu a podil tohoto sérotypu v po-
pulaci rezistentnich pneumokokd postupné
narlstal. Od roku 1998 se sérotyp 9V stal nejvice
obvyklym sérotypem spojenym s penicilinovou
rezistenci izolovanym v Ceské republice, na-
sledovany sérotypy 19F a 14. U neinvazivnich
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Graf 1. Podil sérotypd 9V a 19A v letech 1992-2008 v populaci penicilin necitlivych pneumokok, CR
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Graf 2. Necitlivost/rezistence (%) k penicilinu u kmenu Streptococcus pneumoniae, respiracni studie,
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izolatl vzrostl podil tohoto sérotypu z0% v roce
1992 na 36,4 % v roce 2008, zatimco podil séro-
typu 19A se ve stejném obdobf sniZil z 42,8 %
na 4,5% (graf 1). Molekularni typizace penicilin-
necitlivych kmen( sérotypu 9V, 14 a 19F, které
jsou obsazeny ve formulacich obou dostupnych
konjugovanych vakcin, prokazala identitu nebo
pfibuznost izolatl téchto sérotypl se dvéma
mezindrodnimi multirezistentnimi klony pneu-
mokokd, Spain®-3 a Taiwan'**-14, které se do po-
¢atku 90. let na nasem Uzemi nevyskytovaly (9).

I'vroce 2011 zUstavala situace ohledné vysky-
tu PNSP v Ceské republice velmi pizniva, jak uka-
zala data z kontinudlniho sledovani vyskytu PNSP
u kment izolovanych z respiracnich (Respira¢ni
studie [RP], Pracovni skupina pro monitorovani
rezistence pfi NRL pro ATB) a invazivnich infekcf
(European Antimicrobial Resistance Surveillance
Network, EARS-Net) (graf 2). Obdobné jako
v pfedchozim obdobf, vsechny PNSP kmeny mély

MIC penicilinu v kategorii intermediarni rezisten-
ce a penicilin rezistentni kmeny (MIC penicilinu
>2mg/l) nebyly v roce 2011 izolovény. Pi pouziti
novych interpretacnich kritérii pro hodnocenti cit-
livosti/rezistence k penicilinu z hlediska klinického
onemocnén( byl tedy vyskyt rezistence k penicili-
nu u non-meningeélnich pneumokokovych izola-
td nulovy, u meningedlnich izoldtd byl podil kme-
nl rezistentnich k penicilinu (MIC =0,125mg/l)
4,5% (n = 3). Celkem bylo z invazivnich infekcf
izolovano 12 PNSP kmend, které tvorily nasledujici
sérotypy: 14 (6), 9V (3), 19A (2) a 24F (1). S vyjimkou
sérotypu 24F, plivodce meningitidy u 8mési¢niho
ditéte, pochdzely vsechny izoldty od dospélych
pacientl. Lze tedy pfedpokladat, Ze vzhledem
k dlouhodobé priznivé situaci v oblasti antibio-
tické rezistence u pneumokok( neni Ceské re-
publika v soucasné dobé vyznamné ohroZena
replacementem rezistentnim sérotypem 19A tak,
jak tomu bylo v jinych statech.
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Zaveér

Zavedeni novych klinickych break-pointd pro
penicilin pfispélo vyznamnou mérou k renesanci
pouzivani penicilinu pro terapii pneumokokovych
infekci. Pro monitorovani trend( vyskytu PNSP
z hlediska mikrobiologického je oviem vhodné
pouzitf starych interpretacnich kritérif, ktera do-
kdZou odhalit i kmeny s intermediarni rezistenci
(MIC penicilinu 0,125-2mg/l), jez maji potencidl
stat se k penicilinu plné rezistentnimi.

Ackoliv pouzitf konjugovanych vakcin pfispélo
k redukci vyskytu PNSP u invazivnich infekci, pokra-
Cujici vysokd spotfeba antibiotik vedla k nardstu
nevakcinacnich PNSP sérotypd, ktery efekt konju-
govanych vakcin na snizenf vyskytu antibiotické
rezistence u pneumokokd redukoval. Antibioticka
rezistence predstavuje globdini problém, ktery
mUze byt efektivné feSen pouze vicevrstevnym
piistupem zahrnujicim nejen vhodnou vakcina¢ni
strategii, ale také uc¢innou kontrolu kvantitativniho
i kvalitativniho pouzivani antibiotik.
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