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V obdobi 2000-2006 byl analyzovan vyvoj rezistence nejéastéjSich bakteridlnich plvodct komunitnich infekci respiraéniho traktu na
vybrana antibiotika. Byly sledovany druhy Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae a Haemophilus influenzae. Nejvétsi dy-
namika vyvoje rezistence byla zaznamenana u druhu Streptococcus pyogenes v pfipadé makrolidi. Vysledky studie dokladuji nutnost
racionalni antibiotické Ié¢by jako nedilné souéasti prevence vzniku a Sifeni multirezistentnich bakterialnich kmend.
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Uvod

ZvySovani bakterialni rezistence k antimikrobnim
léCiviim je vyrazny problém souéasného zdravotnic-
tvi. K tomuto nepfiznivému vyvoji nedochazi pouze
unozokomidlnichizolatd v nemocniénim prostedi, ale
je popisovan i v pipadé bakterii zplsobuijicich komu-
nitni respiraéni infekce (5, 7). NejcastéjSimi bakterial-
nimi pavodci infekei hornich a dolnich cest dychacich
v komunitnim prostfedi jsou kmeny Streptococcus
pyogenes, Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae a Myco-
plasma pneumoniae. Nedilnou soucésti lécby pa-
cientdl s uvedenymi infekcemi je aplikace antibiotik.
Bohuzel, bakterie maji schopnost se pfizptisobovat
jejich selekénimu tlaku a vysledkem je zvySovani
jejich odolnosti k antibiotické 1é¢bé. K zévaznym
problém0m patfi napfiklad zvySovani ¢etnosti erytro-
mycin-rezistentnich kmend Streptococcus pyogenes.
Uz v roce 1992 uvadéji Seppala et al. vysoky pocet
(44 %) téchto kment ve Finsku (9). V dalich letech
jsou tyto kmeny dokumentovany i v jinych zemich,
napf. v Italii dosahl jejich vyskyt 38% (1). Dalsi vy-
znamné nebezpedi predstavuji penicilin-rezistentni
pneumokoky, pfedevsim kmeny s vysokou rezistenci.
V poloviné devadesatych let Doern et al. dokumentu-
ji v USA 14% frekvenci pneumokoki s intermediarni
rezistenci a 10% s vysokou rezistenci k penicilinu
(3). Problémem jsou rovnéz ampicilin-rezistentni
kmeny Haemophilus influenzae z divodu moznosti
selhani 1éby aminopeniciliny. V Italii doslo béhem let
1998-2003 ke zvySeni poétu téchto kmenl ze 7%
na19% (2).

Rezistence Streptococcus pyogenes k eryt-
romycinu je podminéna modifikaci rRNA, kterd je
pfi¢inou odolnosti nejen k makrolidim, ale soucas-
né i k linkosamiddm (linkomycinu, klindamycinu)
a streptograminu B (MLS; fenotyp). Je nejcastéji
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zpUsobena geny erm (erythromycin ribosomal me-
thylase) (9, 13). Je-li metylaza syntetizovana kon-
stitutivné (gen ermB), jedna se o cMLS; fenotyp,
inducibilné syntetizovand metylaza (gen ermA) pod-
minuje iMLS;, fenotyp. Oba typy rezistence inaktivuji
14-16¢lenné makrolidy, linkosamidy a streptogramin
B. Dal$im mechanizmem rezistence je aktivni trans-
port z bakteridlni bunky, tzv. eflux (M fenotyp) zpd-
sobeny mef geny, ktery je charakterizovan citlivosti
k 16¢lennym makrolidiim (josamycinu, spiramycinu),
klindamycinu a streptograminu B a rezistenci ke 14
a 15¢lennym makrolidim (klaritromycinu, roxitromy-
cinu, azitromycinu) (9, 13). Klinicky vyznam rezisten-
ce Streptococcus pyogenes k makroliddm je znaény,
protoze pravé tyto pfipravky jsou alternativnimi léky
u komunitnich infekci dychacich cest pacientl s aler-
gii na peniciliny a cefalosporiny (6, 8).

Pfi¢inou rezistence Streptococcus pneumoniae
k penicilinu je neschopnost PBPs (Penicilin-Binding
Proteins) toto antibiotikum vazat, coz je zplisobeno
mutaci nebo ziskanim genl pro produkci alterova-
nych PBPs od rezistentnich viridujicich streptokokd
(11). Kmeny s intermediérni citlivosti k penicilinu,
jejichz MIC (minimalni inhibi¢ni koncentrace) se
pohybuje v rozmezi 0,125-1 mg/l, nemivaji klinické
dusledky (s vyjimkou meningitid), pokud se k 16¢bé
onemocnéni zpusobenych témito kmeny pouziji pfi-
méfené vy$Si davky penicilinu nebo amoxicilinu. Za
kmeny s vysokou rezistenci k penicilinu jsou povazo-
vany izolaty s MIC > 2mg/I (11). Tyto kmeny jsou Cas-
to rezistentni i k cefalosporinim IIl. generace, coZ
mize u Zivot-ohrozujicich infekci, napf. meningitid,
pfedstavovat zavazny problém.

Rezistence Haemophilus influenzae k ampicili-
nu je podminéna pfitomnosti B-laktamaz (enzymu
rozkladajicich B-laktamovy kruh ve struktufe peni-
cilinovych antibiotik). Neenzymaticka rezistence je
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zpUsobena neschopnosti proteinti (PBPs) vazat pe-
niciliny (11). Tyto kmeny jsou kromé ampicilinu rezis-
tentni i k nékterym dal§im betalaktamovym antibioti-
k(im, napf. kombinacim aminopenicilind s inhibitory
[3-laktamaz, cefacloru a cefuroximu (11).

Cilem této studie byla analyza vyvoje rezisten-
ce druhl Streptococcus pyogenes, Streptococcus
pneumoniae a Haemophilus influenzae k vybranym
antimikrobnim pfipravkdm v olomouckém regionu
v obdobi 7 let.

Materidl a metody

V mésicich fijen—prosinec roki 2000-2006 byly
zpracovavany vytéry z krku od osob v komunitni po-
pulaci olomouckého regionu. Nasledné byly izolova-
ny a standardnimi mikrobiologickymi postupy urco-
véany kmeny Streptococcus pyogenes, Streptococcus
pneumoniae a Haemophilus influenzae.

Izolované kmeny Streptococcus pyogenes by-
ly identifikovany diagnostickou soupravou ITEST
STREPTO GROUP (ltest plus, s.r.0.) pro urovani
sérologickych skupin betahemolytickych streptoko-
kl. Fenotyp rezistence k erytromycinu byl stanoven
diskovou metodou na Mueller Hinton agaru s 5%
berani krve (Oxoid) za pouZiti disk( erytromycinu
(15pg) a klindamycinu (2ug) (4). Vzdalenost mezi
stfedy obou disku byla 2cm. Po 18-24 hod. inkubaci
byl méfen primér inhibiénich zon kolem uvedenych
diskt. Fenotyp kmend, které netvofily Zadnou in-
hibicni zénu, nebo jejichz zény byly mensi, nez je
stanoveny limit pro citlivé kmeny, byl oznacen jako
cMLS,. Fenotyp kmend, ktery tvofil charakteris-
ticky deformovanou zénu kolem klindamycinu, byl
charakterizovan jako iMLS,. M fenotyp byl pfifazen
kmen(m, které nemély deformovanou zénu kolem
klindamycinu, a zéna kolem erytromycinu byla men-
§i, nez je limit pro citlivé kmeny nebo zadna (4).
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Kmeny Streptococcus pneumoniae byly uréova-
ny pomoci diagnostického disku ITEST OPTOCHIN

Tabulka 1. Pocty kment Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae a Haemophilus influenzae

v jednotlivych letech studie

(test plus, s.r.0.) pro diferenciaci Streptococcus Species 2000 2001 2002 ::;L'; 2004 200 2006 Celkem
pneumoniae od viridujicich streptokokd a late- J
xovym aglutinaénim testem Slidex — pneumo-Kit Streptococcus pyogenes 475 458 419 1085 725 656 472 4290
L - . L Streptococcus pneumoniae 303 223 229 196 270 215 243 1679
(Biomérieux). Citlivost kmen( k penicilinu byla testo- —
Haemophilus influenzae 127 284 206 268 212 27 158 1526

véana diskem oxacilinu (1 pg) (11). U kmen( se zénou
mensi nez 20mm byl stanoven stupef rezistence
k penicilinu E testem (AB Biodisk).

K identifikaci Haemophilus influenzae byly pou-
Zity diagnostické disky s ristovymi faktory X (hemin)
aV (NAD) (ltestplus, s.r.0.). Produkce betalaktamaz
byla uréovana za pouziti metody s chromogennim
cefalosporinem (Nitrocefin, Oxoid).

Citlivost k testovanym antimikrobnim pfiprav-
kdm byla ur€ovéna difuzni diskovou metodou podle
doporuéeni Nérodni referenéni laboratore (NRL SZU
Praha) pro antibiotika (11).

Identifikovany bakteridlni kmen izolovany od ur-
¢itého pacienta byl do vysledki zafazen jen 1x, aby
bylo vylou¢eno jeho opakovéni v databazi.

Vysledky

Ve sledovaném obdobi bylo izolovdno cel-
kem 4290 kmenl Streptococcus pyogenes, 1679
kmend Streptococcus pneumoniae a 1526 kmen(
Haemophilus influenzae. Tabulka 1 uvadi pocty izo-
[4td v jednotlivych letech studie.

Vlyvoj rezistence sledovanych species k vy-
branym antibiotikim je uveden v tabulkédch 2-4.
Nejvyznamnéjsi zmény byly dokumentovany u kme-
nli Streptococcus pyogenes ve vyvoji rezistence
k erytromycinu.

V pfipadé Streptococcus pneumoniae a Hae-
mophilus influenzae nebyly zaznamenény vyraz-
néj$i posuny v Getnosti rezistentnich kmenu. Za
pozitivni zjisténi Ize povazovat velmi maly vyskyt
penicilin-rezistentnich pneumokokUl, pficemz ve
vSech pfipadech se jednalo o kmeny s MIC v roz-
mezi 0,125-1mg/l, a tedy izolaty intermediarné
citlivé.

Tabulka 5 uvadi vysledky stanoveni fenoty-
pl rezistence u erytromycin-rezistentnich kmend
Streptococcus pyogenes. Cetnost jednotlivych typl
se v jednotlivych letech méni, pfesto Ize vSak konsti-
tutivni fenotyp rezistence povazovat za nejcastéjsi.

Diskuze

Z uvedenych udaju vyplyvaji dllezité zmény
v rezistenci Streptococcus pyogenes, a to prede-
v8im v pfipadé makrolidovych antibiotik. V roce
2000 dosahla rezistence Streptococcus pyogenes
k erytromycinu hodnoty 24 %, v roce 2001 dokon-
ce 32% (v 88% se jednalo o cMLS, rezistenci).
K vyraznému zlepSeni této situace do$lo v nasle-
dujicim roce 2002, kdy rezistence klesla na 13%

406

Tabulka 2. Vyvoj rezistence Streptococcus pyogenes ke sledovanym antibiotikiim (v procentech)

Antibiotikum 2000 2001 2002
penicilin 0 0 0

erytromycin 241 32,2 12,7
klindamycin 21,9 28,1 3,5
tetracyklin 22,9 38,8 21,2

Rok

2003 2004 2005 2006
0 0 0 0

13,9 19,4 19,8 11,5
6,1 13,5 19,5 91

20,5 22,8 21,2 10,8

Tabulka 3. Vyvoj rezistence Streptococcus pneumoniae ke sledovanym antibiotikiim (v procentech)

Antibiotikum
2000 2001 2002

penicilin 2,8 3,6 2,4
erytromycin 2,8 5,3 1,1
klindamycin 2,8 53 0
chloramfenikol 8,5 6,7 3,9
kotrimoxazol 171 24,8 11
tetracyklin 10,9 22,9 9,9

Rok
2003 2004 2005 2006
0 0 0 2,2
0,9 0 1,2 2,2
0 0 0 0
4,8 1,8 49 44
16,9 6,7 6,1 10,9
13,9 6,9 10,5 45

Tabulka 4. Vyvoj rezistence Haemophilus influenzae ke sledovanym antibiotikiim (v procentech)

Antibiotikum

2000 2001 2002
ampicilin 8,9 3,9 44
amoxmllln+!(ys. 0 0 07
klavulanova
chloramfenikol 1,8 1,8 3,7
kotrimoxazol 12,7 8,2 6,6

Rok

2003 2004 2005 2006
6,8 8,8 6,2 58
0,9 0 1,1 14
11 1,9 21 1,5
16,7 8,1 15,5 14,5

Tabulka 5. Zastoupeni jednotlivych fenotypu rezistence k erytromycinu u Streptococcus pyogenes v obdobi

let 2000-2006 (v procentech)

Fenotyp rezistence

2000 2001 2002
indukovana (iMLS;) 0 0 0
konstitutivni (cMLS,) 87,9 88,1 27,8
eflux (M) 12,1 11,9 72,2

(M fenotyp tvofil 72 %). Tato skute¢nost zfejmé sou-
visi s poklesem spotfeby makrolidi (10). Od roku
2003, kdy rezistence dosahla hodnoty 14 % (56 %
M fenotyp), je mozné opét pozorovat pozvolny na-
rist Cetnosti rezistentnich kmend, jejichz vyskyt
v roce 2005 €inil 20% (84 % cMLS,). V roce 2006
do8lo k piiznivému poklesu na 12% (50 % cMLS,).
BohuZel Gdaje o spotfebé makrolidl nejsou k dis-
pozici, a nelze tedy hodnotit miru jejich selekéniho
tlaku. Lze vSak pfedpokladat, ze predevsim v le-
tech 2004 a 2005 doslo k naristu spotfeby. Je zfej-
mé, Ze je nutné reagovat na tento nepfiznivy vyvoj
racionalni antibiotickou politikou, resp. adekvatnim
vybérem antibiotické 1éCby. V této souvislosti je
vhodné zd(iraznit, Ze Iékem prvni volby u bakteri-
alnich infekei hornich cest dychacich je penicilin
a makrolidy jsou indikovany pfedevsim u pacientd
alergickych na peniciliny a cefalosporiny.
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Rok

2003 2004 2005 2006
58 55 12,1 26,6
379 67,3 84,1 50,1
56,3 27,2 3,8 23,3

V roce 2000 byla detekovéana 3% Cetnost kmen(
Streptococcus pneumoniae s intermediarni citlivosti
k penicilinu. V nasleduijicim roce doslo k nepatrnému
navyseni téchto kmen( na 4% a v roce 2002 se po-
et pneumokok s touto rezistenci opét snizil na 2 %.
V letech 2003-2005 nebyly béhem sledovaného
obdobi zachyceny. V roce 2006 byly identifikovany
2% téchto kmenu, Zadny z nich vSak nebyl vysoce
rezistentni na penicilin. Z Udajl je zfejmé, Ze v terapii
infekci vyvolanych kmeny Streptococcus pneumoni-
aelze nadale doporucovat penicilin ¢i amoxicilin jako
I€ky prvni volby.

Rezistence kmend Haemophilus influenzae
k ampicilinu, zplsobena produkci B-laktamazy, se
ve sledovaném obdobi pohybovala v rozmezi 4-9 %.
Neenzymaticky typ rezistence se v daném obdobi
vyskytoval maximalné v 1%. Za lék prvni volby Ize
proto nadale povazovat amoxicilin.
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Dokumentované Udaje jsou v souladu s vysledky
studie Urbaskové et al., charakterizujici situaci v re-
zistenci respiracnich patogen( v obdobi 1996-2001
v Ceské republice (12). V pfipadé Streptococcus pyo-
genes uvadeji, Ze v roce 1997 byla rezistence k eryt-
romycinu 3%, ale v roce 1999 dosahla hodnoty 20 %
v sedmi ze 35 laboratofi Ceské republiky, ve tfech
pfesahla hranici 30 %, a v jedné se dokonce pfibliZila
50% (12). U kmenl Streptococcus pneumoniae se
rezistence k penicilinu zvysila ze 3% v roce 1996
na 6% v roce 1999 (12). Rezistence Haemophilus

influenzae k ampicilinu, podminéna téméf vylucné
produkcei B-laktamazy, se v obdobi 1996-1999 zvy-
Sila ze 7% na 11% (12).

Zaveér

Udaje o rezistenci Streptococcus pyogenes,
Streptococcus pneumoniae a Haemophilus influen-
zae k antimikrobnim pfipravkiim Ize v olomouckém
regionu povazovat za relativné dobré. Nebezpecné
zvySovani odolnosti Ize dokumentovat pouze v pfipa-
dé erytromycin-rezistentnich kmen( Streptococcus
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pyogenes. Je nutné tuto skute¢nost vzit na védomi

a omezit pouzivani makrolidovych antibiotik na pfi-

slu$né indikace, a to na pacienty s alergii na penicili-
ny a event. infekce dolnich cest dychacich.

Vysledky byly ziskdny za podpory

vyzkumného zéméru MSM6198959223.

Mgr. Luboslava Cekanova

Mikrochem s.r.0. Olomouc

Ustav mikrobiologie FN a LF UP, Olomouci
Nezvalova 984, Olomouc 779 00

e-mail: luba.cekanova@mikrochem.cz

Literatura

1. Bassetti M, Manno G, Collida A, et al. Erythromycin resistance in Streptococcus pyogenes in
Italy. Emerg Infect Dis 2000; 6: 180-183.

2. Cerquetti M, Cardines R, Giufre M, Mastrantonio P. Antimicrobial susceptibility of Haemo-
philus influenzae strains isolated from invasive disease in Italy. J Antimicrob Chemother 2004;
54:1139-1143.

3. Doern GV, Brueggemann AB, Holley HP, Rauch A. Antimicrobial resistance of Streptococcus pne-
umoniae recovered from outpatients in the US during the winter months of 1994 to 1995: Results of
a 30-center national surveillance study. Antimicrob Agents Chemother 1996; 40: 1208—1213.

4. Jakubu V, Urbaskova P. Fenotypy rezistence na makrolidova antibiotika u Streptococcus pyo-
genes. Zpravy CEM 2000; 9 (12): 499-500.

5. Jindrék V, Henysova J, Vani$ V, Urbaskova P, Lito§ P. Rezistence Streptococcus pyogenes
k erytromycinu jako regionalni problém. Klin Mikrobiol Infekt Lék 1999; 5: 237-243.

6. KolaF M. Antibioticka Ié¢ba bakterialnich infekci respiraéniho traktu u dospélych pacientu v ko-
munité. Interni Med. 2000; 2: 395-396.

7. Kolai M, Urbanek K, Cekanova L, Koukalova D. Rezistence Streptococcus pyogenes k eryt-
romycinu — zavazny problém komunitnich bakterialnich infekci. Klin Mikrobiol Infekt Lék 2001;
15: 13—-16.

8. Kolai M, Latal T, Cermak P. Klinicko-mikrobiologické podklady racionalni antibiotické Ié&by.
Praha, Trios 2002.

9. Seppéla H, Nissinen A, Yu Q, et al. Three different phenotypes of erythromycin-resistant
Streptococcus pyogenes in Finland. J Antimicrob Chemother 1993; 32: 885—-891.

10. Urbanek K, Kolaf M, Cekanova L. Utilisation of macrolides and the development of Strepto-
coccus pyogenes resistance to erythromycin. Pharm World Science 2005; 27: 104—107.

11. Urbaskova P. Rezistence bakterii k antibiotikiim — vybrané metody. Trios, 1998.

12. Urbaskova P, et al. Surveillance rezistence k antibiotikim u nejéastéjsich bakterialnich pu-
vodcU respiraénich infekci v Ceské republice. Remedia 2000; 10: 195-203.

13. Urbaskova P, Jakubu V, Melter O. Analyza rezistence Streptococcus pyogenes k antibiotikim
ze skupiny makrolidu. Zpravy CEM 2004; 13 (1): 28—29.



