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Antibioticka rezistence patii mezi problémy ohrozujici zdravi populace a naduzivani antibiotik je hlavnim faktorem pfispivajicim ke vzniku
a sifeni antibiotické rezistence. Znalost stavu antibiotické rezistence je nutnym pfedpokladem pro spravnou volbu antibiotika, zejména
s ohledem na fakt, Ze pfevazna cast indikaci antibiotické terapie probiha u komunitnich infekci empiricky. Vysledky dlouhodobého
sledovani vyskytu rezistence u tfi nejcetnéjsich bakterialnich pavodct respira¢nich onemocnéni prokazaly dlouhodobé pfiznivou
situaci u 1éka volby (penicilin, amoxicilin) u Streptococcus pyogenes a Streptococcus pneumonie, ale i vzestup rezistence k alternativnim
antibiotikiim ze skupiny makrolidu.
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Antibiotic resistance in causative agents of community-acquired infections

Antibiotic resistance is a threat to public health and antibiotic overuse is a major factor contributing to the development and spread
of antibiotic resistance. The knowledge of the antibiotic resistance status is an important prerequisite for the appropriate choice of
antibiotic, particularly with respect to the fact that, in community-acquired infections, antibiotic therapy is indicated empirically in the
majority of cases. The results of long-term surveillance of resistance in the three most frequent bacterial agents of respiratory disease
have shown a long-term favourable situation in the drugs of choice (penicillin, amoxicillin) in Streptococcus pyogenes and Streptococcus
pneumoniae, but also increased resistance to alternative antibiotics from the macrolide group.
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Uvod

Antibioticka rezistence je globalni hrozbou,
kterd vyznamné snizuje kvalitu Zivota lidské po-
pulace. Vyskyt a Siteni antibiotické rezistence
v soucasnosti zdaleka neni omezeno pouze
na oblast nemocnicnich infekci, ale postupné
se stava problémem komplikujicim ucinnou
lécbu i u béznych komunitnich infekci. Priciny
celosvétového narlstu antibiotické rezistence
tkvi zejména v nadmérné spotiebé antibiotik,
a to nejen pro humanni terapeutické ucely.
Spotfeba antibiotik pouzivanych v dané zemi
by méla reflektovat vyskyt infekénich onemoc-
néni, epidemiologickou situaci a zohledriovat
miru rezistence k rdznym skupindm antibiotik.
Ve skutecnosti je ale ovliviiovana fadou jinych
faktorq, jejichz vysledkem jsou nepfimérené
a nezdlvodnéné aplikace antibiotik, zejména
u virovych infekci. Na pfikladu Uspésnych in-
tervencnich kampani ze zemf{ zapadni Evropy
(Velkd Britanie, Belgie, Francie) Ize demonstrovat,
Ze celkové snizeni spotreby antibiotik spolu se
zménou jejich kvalitativniho uzivani vede k za-
staveni trendl rezistence (1).

Nejcastéjsim dlvodem pro preskripci an-
tibiotik v primarnf pediatrické péci jsou akutnf

respiracni infekce, které tvori az 90% objemu
predepsanych antibiotik v oblasti komunitnich
infekci, ackoliv naprosta vétsina akutnich respi-
ra¢nich infekci jsou virového plvodu a podani
antibiotik nema vliv na Gzdravu pacienta (2, 3).
Multicentricka studie probfhajici v roce 2001
v Ceské republice, zamétend na pfistup pediatrd
k preskripci antibiotik prokazala, Zze nejméné
40% antibiotik bylo indikovéno pro Ié¢bu pri-
marné virovych onemocnéni (@kutni bronchiti-
da, laryngotracheitida) (4).

Prestoze jsou infekce dychacich cest ze-
jména virového plvodu, na etiologii respirac-
nich onemocnénf se podili i typické (Strepto-
coccus pyogenes, Streptococcus pneumo-
niae a Haemophilus influenzae) a atypické
(Mycoplasma pneumoniae a Chlamydophila
pneumoniae) bakteridInf patogeny. Akutnf viro-
va respiracni onemocnéni se nejcastéji projevu-
jijako nazopharyngitida, laryngitida, tracheitida
a bronchitida. S. pyogenes je vyvolavatelem
zanétu kr¢nich mandli (tonsillitis), S. pneumo-
niae a netypovatelné kmeny H. influenzae jsou
nejcastéjsimi plvodci zanétu stiedniho ucha
(otitis media) a obli¢ejovych dutin (sinusitis),
komunitni pneumonie ma obvykle pneumo-
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kokovou etiologii, ale mUze byt vyvoldnaiaty-
pickymi bakteridlnimi patogeny ¢i viry.

V Ceské republice jsou Udaje o antibiotické
rezistenci sledovany Narodni referen¢ni labo-
ratofi pro antibiotika pfi Statnim zdravotnim
Ustavu v Praze (NRL/ATB, SZU Praha). Kazdoro¢nf
surveillance antibiotické rezistence u patoge-
nd (S. pyogenes, S. pneumoniae, H. influenzae)
izolovanych z komunitnich respira¢nich infekcf
(tonsilitida, sinusitida, zanét stredousi a komu-
nitni pneumonie), tvz. respiracni studie, je orga-
nizovana ve spolupraci s Pracovni skupinou pro
monitorovani rezistence (PSMR), kterd byla pfi
NRL/ATB ustanovena v roce 1993 a jejimiz ¢leny
jsou vedoucf antibiotickych stfedisek. Spaddova
oblast spolupracujicich mikrobiologickych labo-
ratoff zahrnuje zhruba 90% populace obyvatel
CR a poskytuje reprezentativni data o stavu
rezistence v Ceské republice. Primarnim cilem
respiracni studie je ziskavani aktudlnich narod-
nich Udajd o stavu rezistence k penicilinu, re-
spektive aminopenicilinu, coby doporu¢enému
léku volby u pneumokokd, respektive hemofilt
a sledovani vyvoje rezistence k alternativnim
makrolidovym pfipravkdm u pneumokokd
a pyogennich streptokokd.
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Pozndmka. Vysledky vysetreni penicilinu slouZii k interpretaci citlivosti pro amoxicilin.

Graf 2. Rezistence (%) k makroliddm u kmenU Streptococcus pyogenes, respiracni studie (RP), 1996-2014
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Streptococcus pneumoniae

Rezistence k betalaktamovym antibiotiklim
(penicilin, amoxicilin) je podminéna pfenosem
genl kédujicich alterované penicilin — vazici
proteiny (penicillin-binding proteins, PBP) od
viridujicich streptokokd, které maji pfirozené niz-
$f schopnost vazby penicilinu. Nejedna se tedy
0 enzymaticky podminénou rezistenci a pouZitf
inhibitorl betalaktaméaz (kyselina klavulanov4,
sulbaktam) vnimavost k antibiotiku neovlivni.
Dle stupné remodelace PBP proteinli se odviji
mira necitlivosti k betalaktamovym antibioti-
k&im, ktera je vyjadfena hodnotou minimalni
inhibi¢ni koncentrace (MIC). V pfipadé terapie
ovsem zavisi klinicky dopad rezistence nejen na
hodnoté MIC, ale také na farmakodynamickych
parametrech daného antibiotika. Upravou dév-
kovani penicilinu (@moxicilinu) Ize dosdhnout
dobrého klinického efektu i u kmend pneumo-
kokU s intermedidrni citlivosti. Interpretativni kri-

téria pro klinické pouziti penicilinu byla pfehod-
nocena a v soucasnosti je u respira¢nich infekcf
penicilin (@moxicilin) hodnocen jako citlivy i pfi
nélezu intermediarni citlivosti. Pouziti penicilinu
pfi ndlezu sniZzené citlivosti mikroba k tomuto
antibiotiku je vylouceno pouze v ptipadé pneu-
mokokové meningitidy.

Rezistence k makrolidovym antibiotikiim
(erytromycin, klaritromycin, azitromycin) je
podminéna ziskem erm genu kédujici produkci
enzymu (metylaza), ktery modifikuje 23S ribozo-
malni podjednotku RNA, ¢imz dochazi k zame-
zeni vazby makrolidu na ribozom nebo pomoci
efluxového systému (mef gen), ktery aktivné
vyvrhuje makrolidova antibiotika z buriky. Na
rozdil od betalaktamovych antibiotik, rezistenci
k makrolidlim nelze prekonat Upravou davkovani
antibiotik.

Trendy necitlivosti k penicilinu a k makro-
liddim u izolatd pneumokokd ilustruje graf 1.
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Zatimco v roce 1996 byla rezistence k makroli-
ddm velmi vzacna (1,4 %), v roce 2014 doséhla
9,7 %. Naproti tomu rezistence, respektive ne-
citlivost, pneumokokd k penicilinu se ve stej-

O

ném obdobf sniZila ze 4,3% na 2,4 %. Vysetieni
pneumokokd ziskanych v respira¢ni studii v roce
2014 potvrdilo dobrou citlivost betalaktamt
v CR - viechny kmeny byly hodnoceny jako cit-
livé pti peroralni aplikaci amoxicilinu v davkach
90mg/kg/den.

Streptococcus pyogenes

Lékem volby pro terapii streptokokoveé
tonzilitidy zUstava penicilin. Pyogennf strep-
tokoky jsou unikatnim prikladem bakterie,
u které celosvétove doposud nebyl nalezen
izolat, ktery by byl k tomuto antibiotiku re-
zistentni. Makrolidova antibiotika pfedstavuijf
pouze alternativu terapie u pacientd, kteff ma-
ji na penicilin alergii. Mechanizmy rezistence
k makrolidim jsou u pyogennich streptokokd
obdobné jako u pneumokokd. Graf 2 ilustruje
rezistenci k makroliddm. Z pavodné nizkych
hodnot v letech 1996 (3,9 %), zacala rezistence
v nasledujicich 4 letech prudce stoupat a v roce
2001 doséhla 16,5%, do roku 2014 rezistence
poklesla na 6,8 %.

Haemophilus influenzae

Lékem volby hemofilovych respiracnich
infekci (otitida, sinusitida, komunitni pneumo-
nie) jsou aminopeniciliny. Zatimco rezistence
k cefalosporinlim 3. generace, které jsou rezer-
vovany pro terapii zdvaznych invazivnich infekci
(meningitida, epiglotitida) je celosvétoveé velice
vzacna, vyskyt rezistence k aminopenicilindm
je v nékterych statech pomérné frekventni (5).
Rezistence k aminopenicilinim je u hemofild
tradi¢né spojena s produkci betalaktamazy (typu
TEM-1), kterd je inhibovéna kyselinou klavulano-
vou nebo sulbaktamem. V poslednich letech
ovsem stoupa vyskyt kmend, jejichz mechani-
zmus rezistence k betalaktamdm je obdobny
jako u pneumokokd, tj. geneticky podminénymi
mutacemi proteinu PBP3, jejichZ disledkem je
snizend vazba aminopenicilind a ztrata jejich
ucinnosti. Izolaty vykazujici tento typ rezistence
se oznacuji jako betalaktaméaza negativni ampi-
cilin rezistentni (BLNAR) a na rozdil od kment
hemofild produkujicich betalaktamazu, snizena
citlivost k aminopenicilindm u nich obdobné
jako u pneumokokd neni ovlivnitelnd inhibitory
betalaktamaz.

Vyskyt rezistence k aminopenicilinm u he-
mofilll uvadi graf 3. Surveillance rezistence u he-
mofild, probihajici v letech 1996-2003 prokazala
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pomeérné stabilnf vyskyt betalaktaméza pozitiv-
nich kmend (v prdméru 8%). Avsak v pribéhu
poslednich péti let, kdy bylo sledovani hemofild
znovu obnoveno, stoupla rezistence k aminope-
nicilindm dvojndsobné, z 8,6% v roce 2010 na
16,5% v roce 2014. Ve stejném obdobf stoupl
i pocet BLNAR kment (z 0,9% v roce 2010 na
1,7 % v roce 2014).

Ackoliv tradicné je détskd populace ozna-
¢ovana jako rezervodr antibiotické rezistence
a zachyt kmend rezistentnich k antibiotikdim
je obvykle vyssi u déti nez u dospélych, v po-
slednich letech je v respiracni studii tento trend
spiSe opacny. V roce 2014 byl vyskyt makroli-
dové rezistence (S. pyogenes, S. pneumoniae)
u dospélé populace téméf dvojndsobny, vyskyt
rezistence k aminopenicilindm je srovnatelny
v obou kohortéch, graf 4. Tento rozdil je patrné
zpUsoben odlisSnym pfistupem ke kultiva¢ni-
mu vysetfeni, protoze ackoliv tvofi pacienti do
15 let podstatné mensi kohortu (15 % obyva-
tel CR v roce 2013) (6), v roce 2014 pochazelo
od pacientl této veékové skupiny 60% vsech
izoldtl hodnocenych v respiracni studii (5915
z celkem 9852 izolatd).

Zavér

V prbéhu trvani respira¢ni studie v Ceské
republice je patrny konstantni narlst vyskytu
makrolidové rezistence. Zatimco u pyogenniho
streptokoka se diky intervencnim aktivitdm za-
méfenym na pediatry podafilo tento negativnf
trend zvrétit (4), u pneumokokd dochazi k tr-
valému ndrdstu kment rezistentnich k témto
alternativnim lékim. NarUst rezistence k makro-
liddm je patrné zpUsoben zvysenou mirou
jejich preskripce (z 0,26 definovanych dennich
davek (DDD) na 1000 obyvatel a den v roce
1991 na 3,33 DDD/1000/den v roce 2008) (8),
kterd ovsem nema zadné raciondlni opodstat-
néni, nebot vyskyt rezistence k betalaktamo-
vym antibiotikdim (penicilin, amoxicilin), které
predstavuji léky volby pro respiracni infekce, je
u pneumokokd v CR dlouhodobé minimalni.
Znepokojivy je ndrlst rezistence k aminope-
nicilinm u H. influenzae, ktery je v pribéhu
5 let prakticky dvojndsobny. Na vzestup rezis-
tence ma vliv nejen celkova spotieba antibiotik,
ale i jejich kvalitativnf sloZeni. Rada antibiotik
ma mnohem 3irsf spektrum, neZ je potfebné
k lé¢bé infekce a obliba téchto Sirokospekt-
rych antibiotik (azalidy, potencované amino-
peniciliny, chinolony, cefalosporiny) stale roste.
Suboptimalnf davkovanf (nizké davky, kratsi
¢i nevhodny davkovy interval) je dalsi pficina
nardstu a $ffeni rezistence.

Graf 3. Rezistence (%) k makrolidlm (S. pyogenes a S. pneumoniae) a amoxicilinu (H. influenzae), izolovanych
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