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Antibioticka rezistence Streptococcus pneumoniae
a Streptococcus pyogenes v letech 1996-2009

Urbaskova P., Zemli¢kova H., Pracovni skupina pro monitorovani rezistence (PSMR)*

Narodni referen¢ni laboratof pro antibiotika, Centrum laboratornich ¢innosti, Statni zdravotni
astav Praha

SOUHRN

Cil prace: Analyzovat trendy antibiotické rezistence u Streptococcus pneumoniae k penicilinu
a k makrolidam a u S. pyogenes k makrolidim za obdobi 14 let a zjistit sérotypy a molekularni
charakter vybraného souboru kmenu S. pneumoniae rezistentnich k témto antibiotikum.
Material a metodiky: Citlivost k antibiotikim diskovou difuzni metodou u obou druhu
bakterii izolovanych ze vzorku od pacientu z dolnich a hornich dychacich cest vysetrovaly
v obdobi let 1996-2009 zucastnéné laboratore, v NRL/ATB byly vysSetieny minimalni inhibiéni
koncentrace penicilinu a erytromycinu u invazivnich kmenu pneumokoku izolovanych
v obdobi let 2000-2009 a byla provedena multilokusova sekvenace vybranych rezistentnich
kment.

Vysledky: V prubéhu 14 let sledovani rezistence u S. pneumoniae pozvolna klesala rezistence
k penicilinu u kmenu izolovanych ze vzorku z hornich a dolnich cest dychacich, stejné jako
u kmena z krve sledovanych od roku 2000. Rezistence k makrolidum, ktera byla
u S. pneumoniae bez ohledu na puvod vzorku az do roku 2005 nizsi nez rezistence k penicilinu,
v roce 2006 prevysila rezistenci k penicilinu a od té doby trvale roste. V roce 2009 byla
rezistence kmenu S. pneumoniae z hornich cest dychacich, dolnich cest dychacich a z krve
k penicilinu 3,5%, 5,1% , respektive 4,7% a k erytromycinu 8,4%, 12,2% a 5,5%. Pri pouziti novych
klinickych breakpointi pro pneumokoky z pneumonii podle vyse davky a intervalu podavani
penicilinu byly v souboru 1528 kmenu z krve potvrzeny jen dva kmeny (0,1 %) rezistentni
k penicilinu (MIC 4 mg/l). Rezistence k makrolidam u S. pyogenes, ktera v roce 2001 byla
zjisténa u 16,5 % kmenu, v dusledku intervence ve prospéch penicilinu pro léébu
tonzilofyryngitidy prudce poklesla (na 9% v roce 2003) a v roce 2009 byla 11,1%. Mezi kmeny
S. pneumoniae rezistentnimi k penicilinu bylo potvrzeno rozsiieni klonu Spain®'-3 (ST156)
a mezi kmeny rezistentnimi pouze k erytromycinu klony Poland®B-20 (ST315) a Englandw-14

(ST9).
Zavery: Prizniva situace v nizké prevalenci rezistence kmenu S. pneumoniae k penicilinu, ktera

je navic pri aplikaci novych klinickych breakpointu penicilinu pro kmeny od pacientu
s pneumonii zanedbatelna, je v kontrastu s trvale rostouci rezistenci tohoto druhu
k makrolidum. Nejvyssi frekvence rezistence k makrolidum, zjisténa u kmenu izolovanych ze
sputa prevazné dospélych pacientt, potvrzuje preferenci 1ééby dospélych pacientu
s pneumokokovou pneumonii makrolidy pred léky volby amoxicilinem nebo penicilinem G.
Dalsi rozsifeni tspésnych multirezistentnich klont S. pneumoniae, jejich# piitomnost byla v CR
prokazana, muze omezit pouze radikalni sniZeni zbyteéné podavanych nebo nespravné
volenych antibiotik.

Kli¢ova slova: Streptococcus pneumoniae - Streptococcus pyogenes - antibioticka rezistence -
typizace.
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SUMMARY

Urbaskova P., Zemlickova H., PSMR: Antibiotic Resistance of Streptococcus pneumoniae and
Streptococcus pyogenes in 1996-2009

Study objectives: To analyze trends in the resistance of Streptococcus pneumoniae to penicillin and
macrolides and of S. pyogenes to macrolides over a 14-year period and to determine serotypes and
molecular characteristics in a selected group of S. pneumoniae strains resistant to these
antibiotics.

Material and methods: Susceptibility to antibiotics was tested by the participating laboratories
by the disk diffusion method in isolates of both bacterial species from the lower and upper
respiratory tract from 1996-2009. The National Reference Laboratory for Antibiotics (NRL/ATB)
determined the minimal inhibitory concentrations of penicillin and erythromycin for invasive
pneumococcal isolates from 2000-2009 and performed multilocus sequence analysis of selected
resistant strains.

Results: Over the 14-year period monitored, penicillin resistance of S. pneumoniae isolates from
the upper and lower respiratory tract showed a slightly downward trend similarly to blood
isolates monitored since 2000. Resistance to macrolides in S. pneumoniae isolates was lower than
penicillin resistance, regardless of the sample origin until 2005, but became higher than penicillin
resistance in 2006 to follow a continuously upward trend since then. In 2009, the penicillin
resistance rates of S. pneumoniae isolates from the upper respiratory tract, lower respiratory
tract and blood were 3.5%, 5.1% and 4.7%, respectively, while the respective erythromycin
resistance rates reached 8.4%, 12.2% and 5.5%. When using the new clinical breakpoints for
pneumococci from pneumonia cases depending on penicillin dose and administration interval,
only two (0.1%) of 1528 strains from the blood were confirmed as penicillin resistant (MIC 4 mg/l).
Resistance of S. pyogenes to macrolides, reported in 16.5% of strains in 2001, sharply decreased to
9% in 2003 as a result of an intervention to promote the use of penicillin for the treatment of
tonsillopharyngitis, and reached 11.1% in 2009. Among penicillin resistant strains of S.
pneumoniae, the spread of clone Spain9V-3 (ST156) was confirmed, and among S. pneumoniae
strains resistant to erythromycin alone, the spread of clones Poland6B-20 (ST315) and England9V-
14 (ST9) was found.

Conclusions: The favourable low prevalence of penicillin resistance among S. pneumoniae strains,
which in addition is negligible in the light of the new clinical breakpoints for penicillin resistance
in strains from patients with pneumonia, contrasts with the ever increasing resistance of this
species to macrolides. The highest rates of resistance to macrolides found in the strains isolated
mainly from the sputum of adult patients confirm the preference for macrolides over the drugs of
choice amoxicillin or penicillin G in the treatment of adults with pneumococcal pneumonia.
Further spread of successful multiresistant clones of S. pneumoniae, the presence of which has
been revealed in the Czech Republic, can only be prevented by a radical reduction in overuse or
misuse of antibiotics.

Keywords: Streptococcus pneumoniae — Streptococcus pyogenes — antibiotic resistance - typing.

Uvod nitrozilni aplikaci u zavaznych p#ipadd pneumo-
kokovych pneumonii [5, 6, 7] véetné téch, které
jsou zpusobeny kmeny se sniZzenou citlivosti

Nejcéastéjsi pri¢inou podavani antibiotik k penicilinu [8]. V 1é¢bé infekci hornich dychacich

v huménni mediciné jsou infekce dychacich cest,
pirestoze vétsinu z nich u déti [1] i dospélych [2]
zpusobuji viry. Studie provedené u nas pred dese-
ti lety ukazala zbyteéné podani antibiotik u 40 %
déti s virovou infekci dychacich cest [3]. Dalsi
vyznamnou pii¢inou nadbyteéného pouzivani
antibiotik je polypragmazie, kdy zejména pro 1é¢-
bu pneumonii se voli kombinace dvou az t¥i Siro-
kospektrych antibiotik bez snahy o laboratorni
prukaz puvodce a 1éébu antibiotikem volby.
Hlavnim bakterialnim ptavodcem komunitnich
bakterialnich pneumonii i ostatnich infekeci
dychacich cest véetné bakteremickych komplikaci
je Streptococcus pneumoniae (pneumokok), ktery
je také nejcastéjSim puavodcem meningitidy [4].
Lékem volby pro infekce zptisobené pneumokoky
je penicilin. Unikatni vlastnosti penicilinu, zejmé-
na jeho nizka toxicita a vyborna snasenlivost
vysokych koncentraci, umoznuji jeho intenzivni

cest zpusobenych pneumokoky je pro vyhodnou
farmakokinetiku a farmakodynamiku preferovan
peroralni amoxicilin [1, 5, 9]. V rutinni lécbé
infekci zpusobenych pneumokoky vSak jsou tato
antibiotika ¢asto nahrazovana alternativnimi
makrolidy [3, 10], k nimZ velmi rychle vzrasta
rezistence [10, 11, 12]. Penicilin je 1ékem volby
1 pro tonzilofaryngitidu a ostatni infekce zptisobe-
né Streptococcus pyogenes (streptokoky sk. A) pro
jejich bezvyhradnou citlivost k tomuto antibioti-
ku [5], jak dokladaji i hodnoty minimalnich inhi-
bi¢nich koncentraci (MIC) penicilinu, které se
prubéhem ¢asu u streptokokt A neméni [13]. Pod-
le vysledku studie provedené u nés je vSak peni-
cilin u zhruba 39 % déti s tonzilofaryngitidou
nahrazovan makrolidy [3]. Prudky vzestup spo-
treby makrolidi, zaznamenany u nas pocatkem
90. let minulého stoleti [14], byl nasledovan expo-
nencialnim narastem rezistence streptokoku
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sk. A k témto antibiotikiim [15, 16]. Nejéastéjsi
chyby, jako je podavani antibiotik pacienttm
s virovymi infekcemi vcetné masivni profylaxe
bakterialnich komplikaci ch#ipky [17], pouZivani
sirokospektrych antibiotickych kombinaci a alter-
nativnich antibiotik tam, kde je ptvodce infekce
citlivy k antibiotiku volby, jsou hlavnimi pii¢ina-
mi vzestupu rezistence u puvodcu bakteridlnich
respiracnich infekei [11, 18, 19]. Rychlost selekce
rezistentnich bakterii a frekvenci jejich vyskytu
vyznamneé akceleruje mnozstvi a sloZeni antibio-
tik pouzivanych v dané oblasti zemé nebo svéta
[11, 19, 20, 21]. Antibioticka rezistence bakterial-
nich ptavodct komplikuje vybér antibiotik, ohro-
zZuje uspéch 1écby a zvySuje 1é¢ebné naklady. Je
proto nutno podrobné znat stav citlivosti ptivodct
infekci v dané zemi pro predikei pozice antibotik
volby.

Antibiotickou rezistenci nejvyznamnéjSich
bakterialnich puvodct infekénich onemocnéni
v Ceské republice (CR) sleduje Pracovni skupina
pro monitorovani rezistence (PSMR) ustavena
v roce 1990 pii Narodni referenéni laboratoii pro
antibiotika (NRL/ATB) [22]. PSMR sdruZuje pra-
covniky z mikrobiologickych laboratoti, jejichz
spadova oblast zahrnuje zhruba 82 % populace
CR [23]. Primarnim cilem PSMR v problematice
pneumokoktu je prubéziné ziskavat aktualni
narodni udaje o stavu citlivosti téchto bakterii
k penicilinu véetné vySetfeni hodnot MIC
k posouzeni jejich distribuce v populaci a zazna-
menavat pripadné zmény v ¢ase k posouzeni vali-
dity penicilinu jako 1éku volby. Dale sledovat
rezistenci pneumokoku a streptokoku sk. A také
k alternativnim makrolidovym antibiotiktm,
a kmeny pneumokokt rezistentni k penicilinu
nebo erytromycinu podrobit molekularni analy-
ze. Nejvyznamnéjsi ziskané vysledky u téchto
dvou druht bakterii jsou uvedeny v této praci.

Material a metodiky

Usporadani studie a zudastnéné laboratore. Rezistenci
pneumokoku k penicilinu a erytromycinu sleduje PSMR ve
dvou projektech. V projektu Respiraéni patogeny (RP), zaha-
jeném v roce 1996, zaznamenavaji zucastnéné laboratote
kazdy rok ve tfech mésicich respiraéni sezony (#ijen az pro-
sinec) do ptredepsaného excelového formatu poskytnutého
NRL/ATB rezistenci pneumokokt izolovanych z dychacich
cest a streptokokt sk. A izolovanych z krku. Vzorky, z nichz
jsou kmeny izolovany, jsou odebirany praktickymi lékati.
Kromé vysledka vysetieni citlivosti obsahuji protokoly dda-
je o vékové skupiné pacienta a druhu odebraného vzorku.
V projektu EARSS (European Antimicrobial Resistance Sur-
veillance System), od roku 2010 nazyvany EARS-Net, (Euro-
pean Antimicrobial Resistance Surveillance Network), které-
ho se CR (CZ-EARS-Net) ulastni od roku 2000, se
zaznamenavaji prubézné po dobu celého roku vysledky

-

vySetieni citlivosti v kvantitativnich hodnotach (MIC nebo
pramér inhibi¢ni zény) u 7 druht invazivnich bakterii.
U invazivnich pneumokokt (izolatt z krve nebo mozkomis-
niho moku) se elektronicky do podrobného protokolu zazna-
menavaji demografické tidaje o pacientech a ptislusné loka-
lité, odkud pochéazeji, dale vysledky vySetieni citlivosti
k antibiotikim, u penicilinu v hodnotach MIC [24]. V roce
2009 sdruzovala PSMR celkem 48 mikrobiologickych labora-
to¥i, v projektu RP participovalo 38 laboratoti a v CZ-EARS-
Net 46 laboratofi.

Bakterie. Kultivaci vzorkt z dychacich cest a identifikaci
pneumokokt a streptokoku sk. A provadély zuc¢astnéné labo-
ratotfe podle svych rutinnich postupt. Do studie byly zahr-
nuty pouze kmeny izolované z validnich vzorka odebranych
z hornich cest dychacich (hnis z ucha, dutin, oka, vytér
z krku pouze pii prukazu streptokokové tonzilitidy) a dol-
nich cest dychacich (sputum, bronchoalveolarni lavaz), krve
nebo mozkomi$niho moku. Dobrou kvalitu identifikace
v mikrobiologickych laboratoiich CR potvrzuje pravidelné
Externi hodnoceni kvality (EHK). Kmeny pneumokokt
zaslané do NRL/ATB byly ovéfeny testem rozpustnosti
v 10% desoxycholatu sodném, u kmenu streptokoku sk. A byl
prokazovan antigen A latexovou aglutinaci (SLIDEX Strepto
Plus, bioMérieux). Sérotypizace pneumokokt necitlivych
k penicilinu (MIC > 0,063 mg/l) pomoci Pneumotest latex
(Statens Serum Institute, Kodan) [25] a jejich subtypizace
Quellungovou reakci byla provedena v NRL pro streptokoky
a pneumokoky. U 35 kment sérotypt 9V (n = 25), 14 (n = 6)
a 6B (n = 4) byl stanoven sekvenaé¢ni typ (ST) pomoci meto-
dy MLST — multilokusové sekvenace [26]. Alely a ST byly
uréeny prostiednictvim databaze S. pneumoniae dostupné
na www.mlst.net.

Vysetrreni antibiotické citlivosti a interpretace vysledkii.
V projektu RP vySetfovaly zicastnéné laboratoie citlivost
izolatt z dychacich cest difuzni diskovou metodou [27]. Kme-
ny pneumokoku, které vytvarely kolem disku s 1 pg oxacili-
nu inhibi¢ni zénu o praméru > 20 mm, byly oznaceny za cit-
livé k penicilinu a plati pro né, Ze jsou inhibovany
koncentraci < 0,063 mg/l penicilinu [8]. Pro vySetieni citli-
vosti k makrolidim u pneumokoku i streptokoku skupiny
A byl pouzit disk s 15 ug erytromycinu, kolem kterého citli-
vé kmeny vytvately inhibi¢ni zénu o praméru > 21 mm [28].
Kmeny s inhibi¢ni zénou o mensim praméru byly oznaceny
jako rezistentni. Vysledky ziskané vySetfenim erytromycinu
jsou bezvyhradné platné také pro klaritromycin a azitromy-
cin a tato t¥i antibiotika jsou v textu oznacena jako makroli-
dy. Kmeny s nejasnym vysledkem citlivosti byly zasilany do
NRL/ATB k vysetteni MIC a vysledek byl pfipadné upraven.
Invazivni kmeny pneumokoka ziskané v ramci CZ-EARSS
byly zasilany do NRL/ATB, kde byla vysetfena MIC penicili-
nu a erytromycinu bujonovou diluéni mikrometodou v Muel-
ler-Hinton bujonu s 3% lyzatem koniské krve [27]. Za citlivé
k penicilinu byly ozna¢eny kmeny s MIC < 0,063 mg/l, k eryt-
romycinu s MIC < 0,25 mg/l [8]. Izolaty pneumokoku z krve
s MIC penicilinu > 0,063 mg/l, které byly diive pokladany za
intermediarné rezistentni (MIC 0,125-1 mg/l) nebo rezi-
stentni k penicilinu (MIC > 1 mg/l) byly dale kategorizovany
podle novych klinickych breakpointt (hodnoty koncentraci
antibiotika pro oznaceni citlivosti, rezistence, ptripadné
intermediarni rezistence). Nové klinické breakpointy pro
penicilin u pneumokokt zohlednuji typ infekce, MIC penici-
linu, vysi davky a interval podavani tohoto antibiotika [8].

Zpracovani dat. Protokoly vyplnéné v ramci projektu RP
byly po vzdy po ukonéeni t¥imésiéniho sbéru dat zaslany
do NRL/ATB, kde byla data manualné zpracovana. Udaje
ziskané v ramci CZ-EARS-Net byly vyhodnoceny automa-
ticky.
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Vysledky

Lokalizace laborato¥i na tzemi CR, kterou
ilustruje obrazek 1, spliiuje naroky na geogra-
fickou odlisnost poskytovanych tdaju a kment
zasilanych k vySetifeni do NRL/ATB.

V projektu RP byla v obdobi let 1996-2009
vySettena citlivost k penicilinu a erytromycinu
celkem u 12 909 kmenu pneumokoki, z toho
bylo 8 882 kmena z hornich cest dychacich
a 4027 kment z dolnich cest dychacich.
V NRL/ATB bylo vySetfeno celkem 1910 inva-
zivnich kment pneumokokt izolovanych labora-
tofemi v ramci CZ-EARS-Net v obdobi let
2000-2009, z nichz 1528 bylo izolovano z krve
a 382 z mozkomi$niho moku. Grafy 1, 2, 3 a 4
ilustruji trendy rezistence k penicilinu a makro-
lidim podle ptvodu pneumokokt. VSechny
kmeny pneumokokt, oznacené v grafech 1-4
jako rezistentni k penicilinu, zahrnuji kmeny
inhibované vys$simi koncentracemi tohoto anti-
biotika (MIC > 0,063 mg/l) bez ohledu na pouzi-
tou metodu vySetfeni citlivosti.

Po obdobi velmi vyrovnaného trendu rezisten-
ce k penicilinu u kment pneumokokt ze vzorka
z hornich cest dychacich, ktery v obdobi
1996-2005 kolisal v rozmezi necelého procenta
(4,6-5,3 %), nasledoval prudky pokles poétu
rezistentnich kmenu na 1,8 % v roce 2006 (viz
graf 1). Ve stejném souboru kment od roku 1996
postupné nartstala rezistence k erytromycinu
z pocateéni hodnoty 1,3 % na 8,4 % v roce 2009

-

a od roku 2006 je trvale vys$si neZ rezistence
k penicilinu (viz graf 1).

U kmenu ze vzorka z dolnich cest dychacich
v obdobi let 1996-2005 rezistence k makroli-
dim (rozmezi 1,5-7,3 %) zhruba kopirovala
frekvenci rezistence k penicilinu (rozmezi
3,1-7,5 %) — viz graf 2. V roce 2006 prevysila
makrolidova rezistence rezistenci k penicilinu
a od té doby je trvale vyssi. Nejvyssi pocet kme-
nu rezistentnich k makrolidam se vyskytl v roce
2009 a ¢inil 12,2 %, zatimco ve stejném roce
byla rezistence k penicilinu 5,1% (viz graf 2).
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Obr. 1. Lokalizace laboratoti sdruzenych v PSMR na dzemi
Ceské republiky v roce 2009

PSMR: Pracovni skupina pro monitorovani antibiotické
rezistence bakterii.

Laboratofe jsou oznaéeny ¢islenym kodem.

Fig. 1. Location of laboratories participating in the Working
Group on Antibiotic Resistance Surveillance in the Czech
Republic in 2009

PSMR: Working Group on
Surveillance.

Laboratories are number coded.
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Graf 1. Trendy rezistence (%) k penicilinu* a k makrolidtm u 8882 kment Streptococcus pneumoniae izolovanych ze vzorka**
od pacientt s infekei hornich cest dychacich v obdobi let 1996-2009
*MIC penicilinu: > 0,063 mg/l; **hnis z ucha, dutiny, oka; n = potet kment

Graph 1. Trends in the resistance (%) to penicillin * and macrolides in 8882 strains of Streptococcus pneumoniae isolated from
specimens** from patients with upper respiratory tract infection in 1996—-2009
* penicillin MIC: > 0.063 mg/l; **pus from the ear, sinuses, and eye; n = number of strains

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie

13

—



Epidemiologie 1-011

28.2.2011

14:36

Str. 14

1,5

1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
(n=130) (n=123) (n=261) (\=194) ("=186) (\=249) (N=325) (N=344) (n=382) (n=288) (n=233) (n=288) (N=377) (nN=647)

=—4&@— penicilin =@ makrolidy

Graf 2. Trendy rezistence k penicilinu* a k makrolidim u 4027 kment Streptococcus pneumoniae izolovanych ze vzorka**
od pacientt s infekei dolnich cest dychacich v obdobi let 1996-2009
*MIC penicilinu: > 0,063 mg/l; **sputum, bronchoalveolarni lavaz; n = poc¢et kment

Graph 2. Trends in the resistance to penicillin®* and macrolides in 4027 strains of Streptococcus pneumoniae isolated from
specimens ** from patients with lower respiratory tract infection in 1996-2009
* penicillin MIC: > 0.063 mg/l; **sputum and bronchoalveolar lavage fluid; n = number of strains
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Graf 3. Trendy rezistence (%) k penicilinu* a k makrolidam u 1528 kmenu Streptococcus pneumoniae izolovanych z krve pa-

cientd v obdobi let 20002009
*MIC penicilinu: > 0,063 mg/l; n = pocet kment

Graph 3. Trends in the resistance (%) to penicillin* and macrolides in 1528 strains of Streptococcus pneumoniae isolated from

the blood of patients in 2000—2009
*penicillin MIC: > 0.063 mg/l; n = number of strains

Rezistence k penicilinu u kment izolovanych
z krve, pochazejicich pievazné od pacientu s pneu-
mokokovou pneumonii, byla nejvyssi v roce 2002
a od té doby se trvale snizuje (viz graf 3). V roce
2000 nebyl zjistén zZadny kmen z krve rezistentni
k makrolidim, od té doby vSak rezistence postup-
né vzrustd, v roce 2006 dostihla (shodné

3 %),v roce 2007 predstihla (5,6 %) rezistenci
k penicilinu a od té doby je trvale vyssi (viz graf 3).

U kment z mozkomi$niho moku neni uvedena
rezistence k makrolidtiim, nebot tato antibiotika
nejsou pro 1éébu meningitidy vhodna. Velké roz-
dily ve vyskytu rezistentnich kment v rozmezi
jednotlivych let jsou zptisobeny pomérné malym
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Graf 4. Trendy rezistence (%) k penicilinu* u 382 kmenu Streptococcus pneumoniae izolovanych z mozkomisniho moku pacien-

tt v obdobi let 2000-2009.
*MIC penicilinu: > 0,063 mg/l; n = poc¢et kmenu

Graph 4. Trends in the resistance (%) to penicillin* in 382 strains of Streptococcus pneumoniae isolated from the cerebrospi-

nal fluid in 2000-2009.
*penicillin MIC: > 0.063 mg/l; n = number of strains
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Graf 5. Distribuce MIC penicilinu (%) u kment Streptococcus pneumoniae izolovanych z krve (n = 1528) nebo mozkomisniho

moku (n = 382) v obdobi let 2000-2009

Sipky oznaéuji pavodni rozmezi MIC pro kmeny citlivé (SH, MIC < 0,063 mg/l), intermediarné rezistentni (IR, MIC 0,125-1 mg/1)

a rezistentni (R > 1 mg/l) k penicilinu.

Graph 5. Distribution of penicillin MIC (%) in strains of Streptococcus pneumoniae isolated from the blood (n = 1528) or

cerebrospinal fluid (n = 382) in 2000-2009

Arrows indicate the initial penicillin MIC ranges for susceptible strains (SH, MIC < 0.063 mg/l), intermediately resistant strains

(IR, MIC 0.125-1 mg/l) and resistant strains (R > 1 mg/l).

po¢tem kmenu (v jednotlivych letech vySetieno
26-52 kment).

Grafy 5 a 6 ilustruji distribuci MIC penicilinu
u invazivnich pneumokokt a aplikaci ptvod-
nich a novych klinickych breakpointa. Distribu-
ce MIC penicilinu u pneumokokt izolovanych

z krve a z mozkomis$niho moku je témér identic-
ka (viz graf 5). Na grafu jsou oznadeny Sipkami
koncentrace penicilinu s ptivodnimi breakpoin-
ty pro pneumokoky citlivé (rozmezi MIC < 0,008
az 0,063 mg/l), intermediarné rezistentni (roz-
mezi MIC 0,125-1 mg/]) a rezistentni k penicili-
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Graf 6. Distribuce MIC penicilinu (%) u Streptococcus pneumoniae izolovanych z krve (n = 1528) a aplikace novych klinickych
breakpointti penicilinu pro citlivé kmeny z pneumonii [8]

Sipky vymezuji kmeny citlivé k penicilinu podle MIC, vyse davky a intervalu podavani.

Davky a intervaly podani penicilinu G u pneumokokovych pneumonii podle MIC penicilinu: MIC < 0,5 mg/l: 1,2 g kazdych
6 hodin; MIC 1 mg/l: 2,4 g kazdych 6 hodin; MIC 2 mg/l: 2,4 g kazdé 4 hodiny.

Graph 6. Distribution of penicillin MIC (%) in strains of Streptococcus pneumoniae isolated from the blood (n = 1528) and new
clinical breakpoints for penicillin in susceptible strains from pneumonia [8]

Arrows indicate strains susceptible to penicillin according to MIC, dose and administration interval.

Penicillin G doses and administration intervals in pneumococcal pneumonia according to penicillin MIC: MIC < 0.5 mg/l: 1.2 g
every 6 hours; MIC 1 mg/l: 2.4 g every 6 hours; MIC 2 mg/l: 2.4 g every 4 hours.
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Graf 7. Trend rezistence k makrolidim u 51026 kmena Streptococcus pyogenes, izolovanych z vytéra krku od pacienta
s tonzilofaryngitidou v obdobi let 1996-2006.
Sipka oznacuje zahajeni aktivit Ceské 1ékaiské spoleénosti JEP pro uvazlivé podavani antibiotik v pediatrické praxi [3].

Graph 7. Trends in the resistance to macrolides in 51026 strains of Streptococcus pyogenes isolated from throat swabs from
patients with tonsillopharyngitis in 1996-2006.

Arrow indicates the beginning of the activities of the J.E Purkyne Czech Medical Association towards reasonable antibiotic
prescription policy in pediatric practice [3].
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nu (MIC > 1 mg/l). Podle nich bylo 3,7 % kment
z krve a 3,4 % kmend z mozkomi$niho moku
intermediarné rezistentnich k penicilinu a rezi-
stentnich bylo 0,6 %, respektive 0,5 % téchto
kmenu (viz graf 5). Pavodni breakpointy ztsta-
ly v platnosti jen pro kmeny pneumokoku
neznamého ptvodu nebo pro kmeny s MIC peni-
cilinu < 0,063 mg/l izolované z méné zavaznych
infekci dychacich cest, které lze 1écit penicili-
nem V.

Na soubor pneumokoku izolovanych z krve
byly aplikovany i nové klinické breakpointy pro
pneumokoky izolované od pacientti s pneumo-
nii (viz graf 6). V zavislosti na vysi davky
a intervalu podavani penicilinu G (na grafu
oznaceno Sipkami) se sniZuje poclet rezistent-
nich kment na 1,9 %, respektive 0,6 %, a zusta-
vaji rezistentni jen dva s MIC penicilinu 4 mg/l
(0,1 %) ze souboru 1528 kment, které vzdoruji
i aplikaci nejvyssich terapeutickych davek
penicilinu.

Vysledky dlouhodobého sledovani rezistence
k makrolidim u streptokoka sk. A jsou v gra-
fu 7. Sipkou je oznaéeno zahajeni intervenénich
aktivit (obdobi 2001-2002) v pediatrické praxi,
s cilem pouzivat pro 1é¢bu streptokokové tonzi-
lofaryngitidy 1ék volby penicilin misto alterna-
tivnich makrolidu. Po poklesu makrolidové rezi-
stence z 16,5 % v roce 2001 na 9, 0 % v roce 2003
se rezistence opét pozvolna zvysuje, v roce 2009
dosahla 11,7 % (viz graf 7).

Sérotyp byl zjistén u 73 kment invazivnich
pneumokoku rezistentnich k penicilinu a u 32
kmenu rezistentnich k erytromycinu, avsak cit-
livych k penicilinu. Tyto kmeny =zaslaly do
NRL/ATB laboratoie v ramci projektu CZ-
-EARS-Net v letech 2000-2009. Celkem bylo
identifikovano 10 sérotypt pneumokokt rezi-
stentnich k penicilinu (6A, 6B, 9N, 9V, 14, 15B,
19A, 19F, 22F a 23F), vétsina izolatu vSak nale-
Zela jen ke dvéma sérotyptum 9V (n = 43; 58,9 %)
a 14 (n = 11; 15 %). Molekularni analyza pomo-
ci MLST sérotypu 9V (23 kmenu) a 14 (6 kme-
nu) prokazala vysoce efektivni rozsiteni klonu
Spain?V-3 (ST156), a to nejen u sérotypu 9V, ale
i u sérotypu 14. Celkem bylo zjisténo 6 raznych
sekvenacnich typu identickych nebo vysoce p¥i-
buznych tomuto klonu: ST156 (n = 24), ST2025
(n = 8), ST557 (n = 3), ST143 (n = 2), ST2545
(n=1)aST2636 (n = 1). U kmenu rezistentnich
k makrolidum, ale citlivych k penicilinu bylo
identifikovano 7 sérotypu (6B, 8, 14, 19A, 19F
a 23F). Nejcastéji pirevazovaly sérotypy 6B
(n=9;28,1 %) a9V (n =6; 18,7 %). U ¢tyi izo-
lata sérotypu 6B a dvou izolatt sérotypu 9V
byly pomoci MLST detekovany 2 mezinarodni
klony sdruzené s makrolidovou rezistenci:
Poland®B-20 (ST315) a England®V-14 (ST9).

-

Diskuse

Pro antibiotickou 1é¢bu bakterialnich
infekeci dychacich cest existuje na svété velké
mnozstvi znaéné odliSnych navodu, vydava-
nych odbornymi spoleénostmi nebo farmaceu-
tickymi firmami, mnohym z nich vSak chybi
dostateéné robustni lokalni databaze udaju
o stavu antibiotické citlivosti ptivodet téchto
infekei [29]. Tyto udaje jsou v8ak pro doporu-
¢eni antibiotické lé¢by v dané lokalité, napft.
uzemi statu a u vétsiho tzemi urcita oblast,
nepostradatelné. Piedchozi vysledky sledova-
ni rezistence u hlavnich puvodect infekci hor-
nich a dolnich cest dychacich v geograficky
odlisnych lokalitach CR, zahrnujicich druhy
S. pneumoniae, S. pyogenes, Haemophilus
influenzae a Moraxella catarrhalis prokazaly
velmi nizkou frekvenci rezistence téchto dru-
ht k antibiotikum volby [30, 31]. Tyto vlastni
vysledky byly podkladem pro vypracovani
doporucéeného postupu, ktery uvadi amoxici-
lin jako lék volby pro lé¢bu respiraénich
infekeci jevicich klinické znamky bakterialni-
ho ptvodu véetné komunitnich pneumonii
nevyzadujicich hospitalizaci [9]. Spektrum
acinku amoxicilinu, na rozdil od penicilinu,
zahrnuje také H. influenzae, druhého nejcéas-
téj§iho puvodce respiraénich bakterialnich
infekci. Rezistence netypovatelnych kmentu
H. influenzae, které zpusobuji infekce dycha-
cich cest, se u nas vyskytuje zhruba u 7 %
kment [32]. Amoxicilin ma také vyhodnou
farmakokinetiku a v doporuéenych davkach
[56] inhibuje, podobné jako ptislus§né davky
parenteralné aplikovaného penicilinu G,
i kmeny pneumokokt se sniZenou citlivosti
k penicilinu [28].

Dobry stav citlivosti k penicilinu u invaziv-
nich izolata S. pneumoniae byl opakované ové-
fen i v dalich letech [33, 34]. Na mapé, ilus-
trujici rezistenci k penicilinu u invazivnich
izolatt pneumokok® na tzemi Evropy, patii CR
trvale od roku 2000 mezi zemé s nejnizsi frek-
venci vyskytu rezistentnich kmenu [15, 16].

Vysledky ziskané v této praci ukazuji, zZe
v prabéhu 14 let sledovani (1996-2009) byl
nejvyssi vyskyt rezistentnich kmend pneumo-
koku (MIC penicilinu > 0,063 mg/l) z infekci
hornich cest dychacich 5,3 % (v roce 2004)
a z dolnich cest dychacich 7,7 % (v roce 2006).
U invazivnich izolatd pneumokokt z krve
a z mozkomisniho moku byl v obdobi let
2000-2009 zaznamenan nejvys$si vyskyt kme-
nt rezistentnich k penicilinu v roce 2002
(7,3 %), respektive v roce 2008 (9,4 %). Je tie-
ba zduraznit, ze tato ¢isla zahrnuji kromé kme-
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nd pneumokoku rezistentnich i kmeny inter-
mediarné rezistentni (s vyjimkou kmenu
z mozkomisniho moku), inhibovatelné koncent-
racemi penicilinu, dosazenymi v téle pacienta
pii aplikaci vys$sich davek. V roce 2010 byly
zvetejnény nové klinické break-pointy penicili-
nu pro pneumokoky, které vychazeji z farma-
kokinetickych a farmakodynamickych para-
metrt penicilinu a jsou zaloZeny na MIC
penicilinu vySetfovaného kmene, typu infekce,
vysi davky penicilinu a intervalu jeho podava-
ni [8]. Pneumokoky zpusobujici meningitidu
(v naSem souboru jsou reprezentovany izolaty
z mozkomi$niho moku), u nichz byla zjisténa
MIC penicilinu vy$si nez 0,063 mg/l, jsou pod-
le novych klinickych breakpointa rezistentni
k penicilinu pro nestabilni prunik tohoto anti-
biotika p¥es hematoencefalickou bariéru [8].
Podle pavodniho limitniho breakpointu
0,063 mg/l bylo v nasi praci rezistentnich 4,3 %
kment z krve (které témér vyluéné pochazeji
od pacientti s pneumonii), podle novych klinic-
kych breakpointt pro penicilin u pneumokoko-
vé pneumonie p¥i aplikaci maximalnich davek
penicilinu [8] vSak jejich pocet poklesl az na
0,1 %. Znamena to, Ze v prubéhu 10 let se u nas
vyskytly mezi 1528 pneumokoky z krve pouze
dva skutefné rezistentni kmeny, inhibované
4 mg/l penicilinu.

Trvale nizka prevalence pneumokokt rezi-
stentnich k penicilinu v nasi zemi, jejiZz hod-
noty u kmenud z pneumonii podle novych bre-
akpointi  poklesly na minimum, je
v kontrastu se stale narustajici rezistenci
k makrolidim. Trendy rezistence k témto
antibiotikm jsou u izolatt z dychacich cest
i z krve velmi podobné. Bez ohledu na pavod
kmene byla rezistence k makrolidim az do
roku 2005 niz8i nez rezistence k penicilinu,
a poté prudce akcelerovala, v roce 2006 pievy-
§ila rezistenci k penicilinu, a v roce 2009
dosahla nejvyssich hodnot za celé sledované
obdobi. Narust rezistence k makrolidim
a nasledné prevysSeni frekvence rezistence
k penicilinu makrolidovou rezistenci byly
pozorovany jiz diive v nékterych zemich Evro-
py [23] a jsou v piimé souvislosti s rostouci
oblibou makrolidda pro 1éébu ruznych infekei
v komunité, vétSinou podavanych jako nezdu-
vodnéna nahrada antibiotik volby [11, 12, 20,
21]. V roce 2009 byla u néas zjiSténa nejvyssi
frekvence rezistence k makrolidim (12,5 %)
u pneumokokt z dolnich cest dychacich, které
byly izolovany témé¥ vyluéné ze vzorka sputa
od dospélych pacientt. V této souvislosti 1ze
poukazat na vyznamny pokles rezistence
k makrolidim u streptokoka sk. A izolova-
nych z krku prevazné détskych pacientt

-

s tonzilofaryngitidou, ktery néasledoval po
intervenénich aktivitach organizovanych CLS
JEP s cilem 1é¢it détské bakterialni infekce
antibiotiky volby (obvykle penicilinem,
respektive amoxicilinem) a nikoli alternativ-
nimi antibiotiky [3]. Lze tedy predpokladat,
Ze dospélym pacienttiim jsou makrolidy ¢astéji
piredepisovany nez v détské populaci, podrob-
na data o spotifebé podle véku pacientt anti-
biotik vSak nejsou k dispozici. Pro indikace
makrolidi existuje podrobné konsenzualni
doporuéeni [35], garantované CLS JEP podob-
né, jako je tomu u penicilinovych antibiotik
[5], a doporudeny postup pro lé¢bu komunit-
nich bakterialnich infekeci zahrnuje i dospélé
pacienty [9], podle vzestupu rezistence k mak-
rolidim u pneumokokd z pneumonii vSak lze
usuzovat, ze praktickymi lékati pro dospélé je
nedostatecéné respektovano.

Molekularni typizace kment reprezentativ-
niho souboru pneumokoku rezistentnich
k penicilinu (MIC > 0,063 mg/l), makrolidim
nebo ke vSem témto antibiotikiim prokazala
rozSifeni a dominantni postaveni klonu
Spain®¥-3 (ST 156) v Ceské republice. Mezi
kmeny rezistentnimi jen k makrolidim byly
prokazany i dalsi dva klony, Poland®B-20
a England®’-14. Mezinarodni rozsiFeni omeze-
ného poc¢tu multirezistentnich klont je potvr-
zovano opakované, stejné jako schopnost téch-
to klond ménit svuj sérotyp v dusledku
horizontalni rekombinace specifickych kapsu-
larnich genu [36]. Je nutno zduraznit, ze Sifeni
multirezistentnich klond podporuje celkové
mnozstvi antibiotik aplikovanych na daném
tzemi [12, 19, 21, 29].

Zavér

Prizniva situace v nizké prevalenci rezisten-
ce kment S. pneumoniae k penicilinu, ktera je
navic pti aplikaci novych klinickych breakpo-
intd penicilinu pro kmeny od pacientt s pneu-
monii zanedbatelna, je v kontrastu s trvale
rostouci rezistenci tohoto druhu k makroli-
dtm. Nejvyssi frekvence rezistence k makroli-
dim, zjisténa u kmenu izolovanych ze sputa
prevazné dospélych pacientd, potvrzuje prefe-
renci 1é¢by dospélych pacienti s pneumokoko-
vou pneumonii makrolidy pied 1éky volby amo-
xicilinem nebo penicilinem G. Dalsi rozsiieni
adspésnych multirezistentnich klont S. pneu-
moniae, jejichZ p¥itomnost byla v CR prokaza-
na, muze omezit pouze radikalni snizeni zby-
teéné podavanych nebo nespravné volenych
antibiotik.
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VétSinu textu této knihy tvofi dialog, tedy forma, kterou si oblibili stafi
ucenci (Platon, Sokrates, Galileo a dalSi). Jde o upfimny, nékdy az neu-
prosny slovni ping-pong dvou vzdélanc(, z nichZ jeden se stylizuje spi-
Se do role nerudného pesimisty, druhy, o generaci starsi, pak zlstava
sam sebou, tedy laskavym optimistou.
é ~Pan profesor se v mych ocich hodné blizi idealu ¢lovéka chytrého,
@;:.— moudrého i hodného zaroven. Diky této vzacné konjunkci osobnich
vlastnosti disponuje humanismem nadoby€ej zazitym, rozvinutym hlu-
bokymi zivotnimi zkuSenostmi — a to nejen témi dobrymi. Povidat si
s nim pro mé bylo nesmirné pouéné i povzbuzujici,” fika o Ctiradu Joh-
novi jeho ,zpovédnik“ FrantiSek Houdek. Nu, a tito dva lidSti antipodi se bavi — o u€eni, védé, medicing,
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