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Rezistence k erytromycinu, ciprofloxacinu
a k tetracyklinu u humannich izolatu
Campylobacter spp. v Ceské republice,
vysetrena standardni metodou EUCAST

Zemli¢kova H.', Jakubt V.', Marejkova M.z, Urbaskova P.!, Pracovni skupina pro monitorovani

rezistence

SOUHRN

Cil prace: Zjistit frekvenci vyskytu druht Campylobacter spp.
izolovanych od lidi na uzemi Ceské republiky a standardni
metodou EUCAST vysetfit citlivost k antibiotik(im, nejcastéji
pouzivanym k lécbé kampylobakterioz.

Material a metody: Konsekutivni izolaty kampylobakterd,
izolované v prabéhu jednoho mésice roku 2013 z klinickych
vzorkl pacientl ve 49 mikrobiologickych laboratofich, byly
identifikovany metodou MALDI-TOF MS. Citlivost k erytro-
mycinu, ciprofloxacinu a tetracyklinu byla vysetfena dilu¢ni
mikrometodou a vysledky byly interpretovany podle klinickych
breakpointli EUCAST pro rozliseni citlivych a rezistentnich
kment kampylobakterd.

Vysledky: Soubor 769 kmen( Campylobacter spp. zahrnoval
90,1 % C. jejuni, 9,8 % C. coli a jediny kmen C. fetus (0,1 %).
S vyjimkou jednoho izolatu C. jejuni z krve byly vsechny ostatni
ze stolice. K ciprofloxacinu (MIC > 0,5 mg/I) bylo rezistentnich
61,9 % kmend C. jejuni a 72,0 % kmen( C. coli, k tetracyklinu
(MIC > 2 mg/1) bylo shodné rezistentnich 32,0 % kment obou
druhl, a k erytromycinu bylo rezistentnich 0,3 % kmen
C. jejuni (MIC > 8 mg/1) a 2,7 % kmenU C. coli (MIC > 4 mg/).

ABSTRACT

Zemlickova H., Jakubt V., Marejkova M., Urbaskova P.,
Resistance monitoring working group: Resistance to ery-
thromycin, ciprofloxacin, and tetracycline in human isola-
tes of Campylobacter spp. in the Czech Republic tested by
the EUCAST standard method

Study aim: To determine the frequency of Campylobacter
spp. isolated from humans in the Czech Republic and
to test their susceptibility to antimicrobials commonly
used to treat campylobacteriosis by the standard EUCAST
method.

Material and methods: Consecutive Campylobacter isolates
recovered from clinical specimens in 49 microbiological
laboratories within one month in 2013 were identified using
matrix-assisted laser desorption/ionization-time-of-flight
mass spectrometry (MALDI-TOF MS). Susceptibility to ery-
thromycin, ciprofloxacin, and tetracycline was tested by the
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Jeden kmen C. coli byl multirezistentnf (rezistentni ke vSem
trem antibiotik{m).

Zavéry: Presto, ze vétsina humannich infekci zplsobenych
kampylobaktery je samouzdravnd, je znalost stavu rezistence
k antibiotik(m volby a jejich alternativdam nezbytna pro l1écbu
pripadd se zavaznym pribéhem, které vyzaduji podavani
antibiotik. Frekvence vyskytu rezistence k makrolidim, zjisténa
v této studii, byla nizka u kmen C. jejuni (0,1%) i C. coli (2,7 %).
Znepokojiva je vsak rezistence k ciprofloxacinu, potvrzena
u 619 % kment C. jejuni a 72,0 % kment C. coli. Vzhledem
k tomu, Ze u druhu C. coli je frekvence vyskytu antibiotické
rezistence vyssinez u druhu C. jejuni, a ciprofloxacin s dalsimi
fluorochinolony slouzi jako ¢asta volba pro Ié¢bu zavaznych
alimentarnich i celkovych infekci, je pro volbu uc¢inné Iécby
nutno i v rutinnf laboratofi identifikovat kampylobaktery do
druhu a vysetiovat jejich citlivost k relevantnim antibiotikdim
validni a reprodukovatelnou metodou.

KLiCOVA SLOVA

Campylobacter spp. - rezistence k antibiotik{im -
mikrodiluéni metoda - breakpointy EUCAST

microdilution method and the results were interpreted based
on the EUCAST clinical breakpoints to differentiate between
susceptible and resistant strains.

Results: Of the study set of 769 Campylobacter spp. strains,
90.1% were assigned to C. jejuni, 9.8 % to C. coli, and a sin-
gle strain to C. fetus (0.1 %). Except one blood isolate of
C. jejuni, all other isolates were recovered from the stool.
Ciprofloxacin resistance (MIC > 0.5 mg/|) was detected in
61.9 % strains of C. jejuni and in 72.0 % strains of C. coli,
tetracycline resistance (MIC > 2 mg/|) was detected in 32.0
% of strains of both species, and erythromycin resistance
was found in 0.3 % of strains of C. jejuni (MIC > 8 mg/I)
and in 2.7 % of strains of C. coli (MIC > 4 mg/l). A C. coli
strain was multidrug resistant (i.e. resistant to all three
antimicrobials tested).

Conclusions: Despite the fact that most Campylobacter
infections in humans cure on their own, the resistance
of the causative strains to the antimicrobials of choice
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and alternative agents needs to be studied because of its
relevance to the treatment of severe cases that require
antibiotics. Resistance to macrolides was found rather
infrequently in this study in both C. jejuni (0.1 %) and C.
coli (2.7 %) strains. Nevertheless, alarming is ciprofloxacin
resistance confirmed in 61.9 % of C. jejuni strains and 72.0 %
C. coli strains. As the species C. coli is more often resistant
to antimicrobials than C. jejuni and ciprofloxacin along
with other fluoroquinolones is commonly used to treat
severe food-borne and generalized infections, it is crucial

uvob

Vyznam kampylobakterti v etiologii humannich bakterial-
nich enteritid v Ceské republice (CR) v poslednich 10 letech
trvale roste. Podle idajl ze statistiky vybranych nemoci
EPIDAT, zahrnujici enteritidy zptisobené kampylobaktery,
salmonelami, shigelami a jinymi bakteridlnimi pvodci,
vzrostl v priibéhu 10 let podil kampylobaktert v etiologii
téchto infekci 010 % a zménil se i pomér salmoneléz a kam-
pylobakteriéz. V roce 2004 pfevaZovaly salmonely (52 %) nad
kampylobaktery (43 %), v roce 2013 se podil salmonel snizil
na 30 % a podil kampylobakterd zvysil na 53 % [1].
Kampylobakteriézy patfi mezi nemoci z potravin a vody,
kontaminovanych vykaly domacich nebo divokych zvifat
nebo ptakil, vjejichZ zazivacim traktu jsou kampylobaktery
bézné pritomny [2]. Hlavnim rezervodrem této zoonoézy jsou
primyslové chovy kufat a prasat. Podobné jako u jinych
stfevnich patogenti mtize dojit k pfenosu infekce kampy-
lobaktery také fekalné ordlni cestou mezi clovékem a zvi-
fetem nebo mezi lidmi. Zatimco stfevni infekce zptisobuji
obvykle druhy Campylobacter jejunia C. coli, nejcastéjsi pivodce
extraintestinalnich infekci je C. fetus [3]. Extraintestinalni
infekce zptisobené vzacnéji se vyskytujicimi druhy kampy-
lobakterti se vyskytuji u imunokompromitovanych osob,
zejména u pacientd s AIDS [4].

Lécba kampylobakterovych enteritid vétSinou spociva jen v na-
hradé tekutin, nebot tyto infekce maji obvykle mirny pritbéh
ajsou samotizdravné. Podani antibiotik je nezbytné u infekci
se zavaznym prubéhem, u nemocnych, jejichZ symptomy
nepolevuji, zesiluji nebo trvaji vice nez tyden, a u téhotnych
[5]. Lékem volby by mél byt néktery z makrolidd (erytromy-
cin, klaritromycin, spiramycin), pfipadné azitromycin [5, 6,
7], Casto je vSak podavan alternativni fluorochinolon (napt.
ciprofloxacin, ofloxacin, norfloxacin) pro pfedpokladanou
Gcinnost této skupiny antibiotik na dalsi ptivodce bakterial-
nich enteritid, jako jsou salmonely a shigely.

V Ceské republice chybi informace o aktualnim stavu rezis-
tence humannich izolatd kampylobakterd k antibiotikiim,
doporucovanym Kk 1écbé, ziskané standardni metodou vy-
Setfeni citlivosti. Tato studie byla uspofadana s cilem zjis-
tit frekvenci vyskytu druh@ Campylobacter spp. izolovanych
v priitbéhu jednoho mésice na tizemi CR z klinickych vzorkf
od lidi, a metodou EUCAST zjistit prevalenci rezistence k ery-
tromycinu, ciprofloxacinu a tetracyklinu jako zastupcim
antibiotik s identickym tc¢inkem uvnitf skupin makrolida
(a azalidd1), fluorochinolonti, respektive tetracyklind.

MATERIAL A METODY

Kmeny Campylobacter spp. Sbéru kment se i¢astnili clenové
Pracovni skupiny pro monitorovani rezistence (PSMR) z mi-
krobiologickych laboratofi v Ceské republice. Konsekutivni

to identify the Campylobacter strains to the species level
and to test their susceptibility to relevant antibiotics by
a valid and reproducible method to be able to provide an
effective therapy.

KEYWORDS
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microdilution method - EUCAST breakpoints
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izolaty z klinickych vzorkt, odebranych pacientim v obdobi
jednoho meésice (13. 5.-14. 6. 2013), byly v zticastnénych
laboratofich rutinnimi metodami pfedbézné identifiko-
vany do rodu Campylobacter. Opakované izolaty od jednoho
pacienta byly vylouceny. Kultury kment byly zasilany
na transportni piidé (Stuartovo médium bez uhli nebo
Amiesovo médium) do Narodni referencni laboratofe (NRL)
pro antibiotika a zpracovany ve spolupréci s NRL pro E. coli
a shigely. Kmeny byly vyoc¢kovany na Columbia krevni agar
(Oxo0id) a inkubovany 48 hodin pfi 37 °C v anaerostatu s mi-
kroaerofilnim prostfedim, generovanym pomoci CampyGen
(Oxoid). Metodou MALDI-TOF MS (Microflex LT, Bruker
Daltonics, USA) [8] byly zaslané kampylobaktery identi-
fikovany do druhu. Nameéfena spektra byla vyhodnocena
programem MALDI Biotyper RTC v. 3.0. Identifikované
kmeny, vyrostlé na Columbia krevnim agaru, byly ihned
po inkubaci pfedany k vySetfeni citlivosti.

VySetfeni citlivosti na antibiotika. Citlivost kampylobak-
terd k erytromycinu, ciprofloxacinu a tetracyklinu byla
vySetfena v NRL pro antibiotika mikrodilu¢ni metodou [9].
K vySetfeni minimdalnich inhibi¢nich koncentraci (MIC)
antibiotik byla pouzita pida MH-F (Mueller Hinton bujon
s 5 % defibrinované koriské krve a 20 mg/1 beta-NAD) [10].
Pro studii byly ptipraveny koncentrace antibiotik fedéné
pldou MH-F dvojnasobné geometrickou fadou v rozmezi:
erytromycin 16-0,12 mg/1, ciprofloxacin 4-0,06 mg/1 (u ci-
profloxacinu byla jedna jamka bez antibiotika pro kontrolu
ristu daného kmene), a tetracyklin 8-0,06 mg/1. Pfislusné
koncentrace antibiotik v pidé MH-F byly rozplnény v obje-
mu 0,1 ml do jamek mikrotitra¢nich desticek rozplriovacim
zatizenim Dynex. Desti¢ky s antibiotiky byly pfed pouzitim
uchovany pii-80 °C. Do jamek desti¢ky byl ru¢nim jehlovym
inokulatorem ockovan 1 pul inokula vySetfovanych kment
s koncentraci bunék 0,5 podle McFarlandova zakalového
standardu. Kvalita fedéni antibiotik byla kontrolovana
kmenem Streptococcus pneumoniae ATCC 49619. Inkubace des-
ticek probihala pfi 41 °C v anaerostatu v mikroaerofilni
atmosféfe generované pomoci CampyGen. Po 24 hodinach
inkubace (pfi nedostate¢ném ristu po dalsich 24 hodinach)
byla MIC odecitana jako nejnizsi koncentrace antibiotika
v jamce desti¢ky inhibujici viditelny riist. Naméfené hod-
noty MIC byly interpretovany podle klinickych breakpointi
EUCAST stanovenych pro kategorizaci citlivosti a rezistence
u kment Campylobacter jejuni a C. coli [11].

VYSLEDKY

Laboratore a kmeny
Sbéru a predbézné identifikace kmenu Campylobacter spp.
se ziCastnilo 49 mikrobiologickych laboratofi lokalizova-

2014,63,¢.3  EPIDEMIOLOGIE, MIKROBIOLOGIE, IMUNOLOGIE

185



nych ve 14 krajich CR, které zpracovavaji klinické vzorky
odebrané komunitnim nebo hospitalizovanym pacientim.
Z celkem 1 074 zasilek kmend, odeslanych laboratofemi,
byla téméf 1/3 vyfazena, nebot po vyockovani z transportni
ptdy byla v 208 pfipadech pfitomna jen béZna stfevni fléra,
v 92 ptipadech kmen nevyrostl, a 5 izolatd bylo vylouceno
pro duplicitu.

Konecny soubor obsahoval 769 kmena Campylobacter spp.,
z nichz jediny byl C. fetus (0,1 %), 9,8 % bylo identifikovano
jako C. coli, a pfevahu tvofily kmeny C.jejuni (90,1 %). Kmeny
byly izolovany ze stolice s vyjimkou jednoho kmene C. jejuni
z krve (tab. 1).

Rezistence k antibiotikiim

Rozmezi MIC ciprofloxacinu, tetracyklinu a erytromycinu,
koncentrace inhibujici 50 % a 90 % kmend, klinické breakpo-
inty pro kategorizaci citlivosti a poCet rezistentnich kmena
udruhi C.jejunia C. colijsou v tabulce 2. Klinické breakpointy
ciprofloxacinu (0,5 mg/l) a tetracyklinu (2 mg/1) pro druhy
C.jejuni i C. coli jsou identické, zatimco klinicky breakpoint
erytromycinu je 4 mg/1 pro C. jejuni a 8 mg/1 pro C. coli. Podle
Kklinickych breakpointti bylo k ciprofloxacinu rezistentnich
62,8 % kment C. jejuni a 72,0 % kment C. coli. Rezistence
k tetracyklinu u kment C. jejuni a C. coli byla shodné 32,0 %
a k erytromycinu bylo rezistentnich 0,1 % kment C. jejuni
a 2,7 % kment C. coli. Pro druh C. fetus nejsou klinické bre-
akpointy k dispozici, avsak podle nizkych hodnot MIC lze
kmen povazovat za pravdépodobné citlivy k ciprofloxacinu
(MIC 0,25 mg/1), tetracyklinu (MIC 0,5 mg/1) i k erytromycinu
(MIC 0,25 mg/1).

Tabulka 1. Druhy Campylobacter spp. a jejich pivod v souboru
769 konsekutivnich izolatt

Table1. Campylobacter spp. and their origin in the study set of
769 consecutive isolates

absolutni
L krev 1 0,1
C. jejuni
692 90,0
C. coli stolice 75 9.8
C. fetus 1 0,1
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Tabulka 3. Rezistence, sdruzend rezistence a multirezistence k ci-
profloxacinu, tetracyklinu a erytromycinu v souboru
693 kmen( Campylobacter jejuni a 75 kmena C. coli

Table 3. Resistance, co-resistance, and multidrug resistance to
ciprofloxacin, tetracycline, and erythromycin in the set
of 693 strains of Campylobacter jejuni and 75 strains

of C. coli.
Typ rezistence (ﬁ' ieégr;')
pocet %

0* 240 34,6 18 24,0
CIP 230 332 32 42,7
TCY 23 33 3 4,0
ERY 1 01 0 0,0
CIP+TET 199 28,7 20 26,7
CIP+ERY 0 0,0 1 13

CIP+TET+ERY 0 0,0 1 13

*kmeny citlivé ke vsem vysSetfovanym antibiotikdim
* strains susceptible to all antibiotics tested.

U druhu C. coli byl zaznamenan o 10 % nizsi pocet kment
citlivych ke vSem tfem vysetfovanym antibiotikiim (24,0 %)
nezu C.jejuni (34,6 %) - tabulka 3. Tento rozdil byl zpisoben
ciprofloxacinem, k némuz samotnému bylo rezistentnich
010 % vice kmenu C. coli (42,7 %) nez C. jejuni (33,2 %), zatim-
co sdruzena rezistence k ciprofloxacinu a tetracyklinu se
u obou druhd liila jen nepatrné (28,7 % u C. jejunia 26,7 % u C.
coli) - viz tabulka 3. Jeden kmen C. coli byl multirezistentni
(rezistentni ke vSem tfem antibiotikim). U obou rezistent-
nich kment C. colibyla zji$téna MIC erytromycinu > 16 mg/1,
zatimco jediny kmen C. jejuni byl inhibovan koncentraci 8
mg/l erytromycinu.

Grafy 1-4 ilustruji distribuci MIC vySetfovanych antibiotik
a obsahuji pfislusny klinicky breakpoint EUCAST [11] od-
délujici citlivé a rezistentni kmeny. Klinické breakpointy
ciprofloxacinu 0,5 mg/l a tetracyklinu (graf1) 2 mg/1 (graf
2) zfetelné oddéluji populace citlivych a rezistentnich
kment, Ctyfi prostfedni koncentrace neinhibuji Zadné,
nebo minimalni mnozstvi kmend (< 0,4 %). RozloZeni
MIC erytromycinu u C. jejuni (graf 3) a C. coli (graf 4) se
lisi, se zfetelnym posunem u C. coli smérem k vy$$im
koncentracim.

Tabulka 2. Rozmezi minimalnich inhibi¢nich koncentraci (MIC) antibiotik, MIC50 a MIC90, klinické breakpointy antibiotik [11] a frekvence
rezistence k antibiotikim v souboru 693 kmenl Campylobacter jejuni a 75 kmen( C. coli

Table2. MICrange, MIC, ,
ter jejuni and 75 strains of C. coli.

Minimalni inhibiéni koncentrace

MIC,,, clinical breakpoints for antibiotics [11], and resistance rates in the set of 693 strains of Campylobac-

Klinicky Pocet rezistentnich
Antibiotikum (MIC) mg/I breakpoint o
) " kmenu** (%)
rozmezi MIC MIC50 mg/I

Ciprofloxacin C. jejuni <006->4 >4 >4 0,5 61,9

C. coli <0,06->4 >4 >4 72,0
Tetracyklin C. jejuni =0,06->8 >8 2 32,0

C. coli <0,06->8 >8 32,0
Erytromycin C. jejuni =<0,12-8 0,5 1 4 0,1

C. coli <0,12->16 0,5 2 8 2,7

MIC50: koncentrace antibiotika inhibujici 50 % kmend

MIC90: koncentrace antibiotika inhibujici 90 % kmenti

*k odliseni citlivych a rezistentnich kmen

** rezistentni kmen: MIC antibiotika je vyssi nez klinicky breakpoint.
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MIC50: minimal inhibitory concentration for 50 % of strains tested

MIC90: minimal inhibitory concentration for 90 % of strains tested

* to differentiate between susceptible and resistant strains

** resistant strain: MIC of the antibiotic is higher than the clinical breakpoint.
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Graf. 1. Distribuce minimalnich inhibi¢nich koncentraci

(MIC) ciprofloxacinu v souboru 768 konsekutivnich izolatt
Campylobacter jejuni a C. coli

Prerusovana Sipka vyznacuje breakpoint 0,5 mg/I [11],

oddélujici citlivé a rezistentni kmeny.

Fig1. Distribution of minimal inhibitory concentrations (MICs)

of ciprofloxacin in the set of 768 consecutive isolates of Campylobacter
Jejuni and C. coli

The dashed arrow indicates the breakpoint of 0.5 mg/I [11] which
separates susceptible strains from resistant ones.
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Graf. 3. Distribuce minimalnich inhibi¢nich koncentraci

(MIC) erytromycinu v souboru 693 konsekutivnich izolatt
Campylobacter jejuni

Pferu$ovana Sipka vyznacuje breakpoint 4 mg/I [11], oddélujici
citlivé a rezistentni kmeny.

Fig 3. Distribution of minimal inhibitory concentrations
(MICs) of erythromycin in the set of 693 consecutive isolates of
Campylobacter jejuni

The dashed arrow indicates the breakpoint of 4 mg/I [11] which
separates susceptible strains from resistant ones.

DISKUSE

Pri¢inou humannich kampylobakterovych infekci je zhru-
ba v 90 % Campylobacter jejuni [12] a témérf vSechny zbyvajici
infekce zptsobuje C. coli [13], jiné druhy kampylobaktert
se uplatiiuji jen velmi vzacné a ve specifickych situacich
[2, 3, 4, 5]. 1 kdyZ soubor v této studii tvorily konsekutivni
izolaty 769 kampylobakterti bez dal$i epidemiologické spe-
cifikace, bylo zastoupeni obou druhti kampylobakterd (90,1
% izolatd C.jejuni, 9,8 % izolatd C. colia jeden C. fetus) v témér
shodném pomeéru, jak se uvadi pro humanni izolaty [12,
13]. Campylobacter jejuni, ktery mtze byt pti¢inou bakteriémie
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Graf. 2. Distribuce minimalnich inhibi¢nich koncentraci (MIC)
tetracyklinu v souboru 768 konsekutivnich izolatl
Campylobacter jejuni a C. coli

Fig 2. Distribution of minimal inhibitory concentrations
(MICs) of tetracycline in the set of 768 consecutive isolates

of Campylobacter jejuni and C. coli

The dashed arrow indicates the breakpoint of 2 mg/I [11]
which separates susceptible strains from resistant ones.
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Graf. 4. Distribuce minimalnich inhibiénich koncentraci (MIC)
erytromycinu v souboru 75 konsekutivnich izolati Campylobacter
coli

Pferu$ovana 3ipka vyznacuje breakpoint 8 mg/I [11], oddé&lujici
citlivé a rezistentni kmeny.

Fig 2. Distribution of minimal inhibitory concentrations
(MICs) of erythromycin in the set of 75 consecutive isolates of
Campylobacter coli

The dashed arrow indicates the breakpoint of 8 mg/I [11] which
separates susceptible strains from resistant ones.

uzhruba 1% pacientd se zdkladnim neinfekénim onemocné-
nim [3], byl v nasem souboru zastoupen kmenem izolovanym
z krve 69letého pacienta.

Kampylobaktery jsou pfirozené citlivé (neobsahuji inherent-
ni geny rezistence) k fadé antibiotik, jako jsou makrolidy,
azalidy, linkosamidy, chinolony, aminoglykosidy, tetra-
cykliny, nitrofurany, amfenikoly a dalsi [14, 15, 16]. Pro
1écbu antibiotiky je nezbytné znat stav ziskané rezistence
k antibiotikim volby makrolidim, reprezentovanych ery-
tromycinem (ktery zastupuje dal$i makrolidy a azitromycin)
a k alternativnim antibiotikiim, jako jsou fluorochinolony
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(zastupované ciprofloxacinem) a k tetracyklinim (které

zastupuje tetracyklin).

Do nedavné minulosti nebylo mozno ziskat relevantni adaje

o prevalenci antibiotické rezistence u kampylobakterti, nebot

nebyla k dispozici verifikovana metoda vysSetfovani citlivosti

k antibiotikiim. Prvni metodu obsahujici specifické pod-

minKky pro vySetfeni citlivosti C. jejunia C. colizvefejnila v roce

2006 americka instituce Clinical and Laboratory Standards

Institute (CLSI), podle této metody vSak bylo zapotfebi vy-

Setfit minimalni inhibi¢ni koncentrace antibiotik, nebot

diskova difuzni metoda zahrnovala jen screening pro ci-

profloxacin a erytromycin a pro tetracyklin neuvadéla Zidna
kritéria [17]. Teprve v roce 2012 zvefejnila evropska instituce

EUCAST obé metody (stanoveni MIC a diskovou difuzni me-

todu) pro vySetfeni citlivosti k ciprofloxacinu, erytromycinu

a tetracyklinu u druhti C. jejuni a C. coli [11] vCetné uvedeni

aktualizovanych kritérii pro odliseni citlivych a rezistentnich

kmenti. Standardni metodu EUCAST jsme ihned v roce jejiho
zvefejnéni pouzili k vySetfeni antibiotické citlivosti naseho
souboru kampylobakter{l. Vysledky ukazaly:

1. velmi dobrou diskriminacni schopnost klinickych bre-
akpointli EUCAST [11] pro kategorizaci citlivosti kampy-
lobakterti,

2. vysokou frekvenci rezistence k ciprofloxacinu u 61,9 %
kment C.jejunia 72,0 % C. coli, shodnou rezistenci ve 32,0
% k tetracyklinu u obou druhi@l kampylobakterd, jeden
kmen C.jejuni (0,1 %) s nizkym stupném rezistence k ery-
tromycinu (MIC 8 mg/1) a dva kmeny C. coli (2,7 %) s vysokou
rezistenci k erytromycinu (MIC > 16 mg/1). Tyto vysledky
1ze pouzit jen k orienta¢nimu porovnani s vysledky preva-
lence rezistence kampylobakter{i ziskanymi v pfedchozich
studiich kdekoli jinde na svété, nebot v nich byly pouZity
rtizné breakpointy pro odliSeni citlivych a rezistentnich
kmend. Vzhledem k tomu, Ze tyto breakpointy byly vét-
$inou vys$s$i neZ breakpointy, které udavad EUCAST, mize
byt frekvence rezistence v pfedchozich studiich podhod-
nocena, zejména u kment s nizkou hladinou rezistence.
V roce 2007 byla v Ceské republice provedena studie sle-
dujici citlivost k antibiotikim u 77 humannich izolatt C.
jejuniz Olomouckého regionu [18]. S vyjimkou srovnatelné
urovné rezistence k erytromycinu (1,7 % v roce 2007 vs.
0,1 % v roce 2013), byla v pfedchozi studii zjisténa nizsi
hladina rezistence k ciprofloxacinu (54,6 % vs. 61,9 %)
a predevsim k tetracyklinu (11,7 % vs. 32,0 %). Tyto rozdily
mohou byt zpisobeny riznymi interpreta¢nimi kritérii
vysledku testovani (ciprofloxacin), nartistem rezistence
béhem tohoto obdobi, ale i kvantitativni i kvalitativni
odliSnosti ve skladbé téchto dvou soubord.

Pomérné nizkou a dlouhodobé stabilni rezistenci kampylo-

bakterti k makrolidim potvrzuje fada studii. Napiiklad ve

Finsku zlistala rezistence k erytromycinu na stejné trovni

3 % po dobu 10 let (1980-1990), a podobné tomu bylo u tet-

racyklinu se shodnou frekvenci rezistence ve vysi zhruba

17 %, avSak pocet kment rezistentnich k fluorochinolontim

se v tomto obdobi témé&f ztrojnasobil [19]. Ve Svédsku se

v priblizné stejném obdobi zvySeni rezistence ke stejnym

antibiotikim nepotvrdilo, pravdépodobné pro velmi pfisnou

restriktivni antibiotickou politiku [20]. Rozdily v rezistenci

k erytromycinu zavislé na druhu kampylobaktera jsou pa-

trné pii srovnani tidajli z 16 zemi svéta: zatimco u C. jejunije

rozmezi vyskytu 0 % (Dansko) aZ 10 % (Taiwan), rezistence

u C. colije v rozmezi 5,5 % (Rakousko) az 50 % (Taiwan) [21].

Antibioticka rezistence humannich izolat do zna¢né miry

odrazi rezistenci pozorovanou u nékterych druht zvifat se

znalnymi geografickymi rozdily [22]. Napfiklad ve Spanélsku
byla na pfelomu tisicileti zaznamendna rezistence k ciproflo-
xacinu u izolatd C. jejuni a C. coli ze zazivaciho traktu kufat
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v 99 %, respektive ve 100 % a u humannich izolat{ bylo rezi-
stentnich 75 % kment C.jejunia 70,7 % C. coli [23]. Rezistence
k erytromycinu se znacné lisi podle druhu kampylobaktera
a ptvodu kment; zatimco u kufat byla rezistence u obou
druh@ kampylobakter@ nizka, a u prasat byly izolovany pouze
kmeny C. coli, z nichz 81,5 % bylo rezistentnich, a rezistence
u izolatll od lidi byla potvrzena u 3,2 % kment C. jejuni a 34,5
% kmenti C. coli [23]. V jiné studii sledujici rezistenci kam-
pylobakterl izolovanych od zdravych potravinovych zvifat
byla potvrzena rozdilna frekvence rezistence mezi ¢tyfmi zu-
castnénymi evropskymi zemémi, mezi druhy zvifati druhy
kampylobaktert [24]. V této studii v§ak byly ke kategorizaci
citlivosti a rezistence pouZity breakpointy ciprofloxacinu (4
mg/1) a erytromycinu (32 mg/1) [24], vysoce pfevysujici bre-
akpointy ustanovené EUCAST [11]. VyS$si frekvenci rezistence
kment C. colik ciprofloxacinu a erytromycinu nez kmend C.
jejunijsme potvrdili i v nasi studii. Rozdily ve frekvenci rezi-
stence u stejnych druhti kampylobakter, které pochazeji
z riznych druhd zvifat a geografickych lokalit jsou prikla-
dany rozdilnému selekénimu tlaku prislusnych antibiotik,
které se pouzivaji v chovech zvifat pro 1écbu a profylaxi [21,
22,23, 24, 25]. Pro znacné rozdily v antibiotické rezistenci se
doporucuje urychlit druhovou identifikaci kampylobakterd,

Pfi¢inou rezistence k fluorochinolontim je bodovd mutace
v podjednotce genu A DNA gyrazy [26], velmi ¢asto v kom-
binaci s mnohocetnym efluxem, ktery zptisobuje rezistenci
k fluorochinolontim a dal§im skupinam antibiotik, jako jsou
makrolidy, tetracykliny a amfenikoly [27, 28, 29]. Zavazné je
zjisténi, Ze u kampylobaktert vznika rezistence k ciproflo-
xacinu pomérné rychle, pravdépodobné v dlisledku synergie
bodovych mutaci a efluxovych pump [29]. Tato rezistence je
stabilni i po tplném vysazeni fluorochinolont z pouzivani
v zemédélstvi, jak ukazaly vysledky surveillance rezistence
k fluorochinolontim u driibeZe ve Spojenych statech [30].
Rychly vznik rezistence béhem 1é¢by dokumentuje pouziti
ciprofloxacinu nebo norfloxacinu u pacientt s infekci zptiso-
benou citlivymi kmeny C. jejuninebo C. coli, které byly po ukon-
Ceni 1é¢by rezistentni k fluorochinolontim [31]. Geneticka
analyza citlivych a rezistentnich kment vyloucila pfitomnost
rezistentnich bunék v populacich kampylobakter pred
1écbou a jejich naslednou selekci podavanym fluorochino-
lonem, a potvrdila jako pfi¢inu rezistence bodovou mutaci,
ke které doslo az v pribéhu 1é¢by [31].

Hlavni pfi¢inou rezistence kampylobakter k makrolidovym
antibiotikiim jsou bodové mutace v pozici A2059G genu pro
23S rRNA s diisledkem modifikace cilového mista pro aktivitu
makrolidu na ribozomu [32, 33]. Tyto bodové mutace se stejné
jako u fluorochinolonti ¢asto vyskytuji v kombinaci s jednou
nebo vice efluxovymi pumpami [32,34]. Makrolidova rezis-
tence se obecné vyskytuje ve dvojim fenotypu podle stupné
rezistence a v nizsi frekvenci nez je tomu u fluorochinolond.
Kmeny s rezistenci k makrolidim v nizkém stupni (MIC ery-
tromycinu 8-32 mg/1) jsou na rozdil od vysoce rezistentnich
kment (MIC erytromycinu > 32 mg/1) nestabilni v prostfedi
bez tlaku makrolidd [32, 35]. Kmeny s vysokym stupném
rezistence k makroliddm nevznikaji stupriovité bodovymi
mutacemi z kment s nizkym stupném rezistence, ale na-
hle akumulaci bodovych mutaci v genu pro 23SrRNA a jsou
stabilni v prostfedi bez pfitomnosti makrolidt [32, 35]. Je
vSak tfeba zdliraznit, Ze kmeny kampylobakterQ rezistentni
k makrolidim jsou téméf vzdy rezistentni také k fluorochi-
nolondm a ¢asto i k dal$im antibiotik@im [33]. Také nase dva
kmeny C. coli s vysokym stupném makrolidové rezistence
byly rezistentni k ciprofloxacinu a jeden i k tetracyklinu. Ve
srovnani s rychlym nastupem a vysokou frekvenci fluorochi-
nolonové rezistence se mize jevit pravdépodobnost vzniku
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makrolidové rezistence mnohem pomalej$i v diisledku nizké
frekvence spontannich mutaci a pro nestabilitu kment
s nizkym stupném makrolidové rezistence [35]. Tento slibny
predpoklad vsak vyvratila studie kontrolované experimental-
ni infekce citlivym kmenem C. jejuniu zdravého dobrovolnika
1éceného pét dnt jednou denni ddvkou 500 mg azitromycinu,
zjehoz stolice byl 9 dnti po 1é¢bé izolovan kmen C. jejuni s MIC
erytromycinu a azitromycinu > 256 mg/1 [36].

Tato studie poskytuje tdaje o prevalenci druh@ kampylo-
baktert izolovanych z klinickych vzorkl pacientii na tizemi
Ceské republiky, a obsahuje prvni validni informace o frek-
venci vyskytu rezistence k nejvyznamnéjs$im antibiotikim
u C.jejunia C. coli, ziskané standardni metodou pro vySetfeni
citlivosti k antibiotikim EUCAST. Ziskané vysledky podpo-
ruji nezbytnost pravidelného provadéni narodni surveillance
antibiotické rezistence k rozSifenému spektru strategicky
vyznamnych antibiotik u humannich izolatl kampylobak-
terQ a ostatnich bakteridlnich pfi¢in alimentarnich infekci,
a ukazujina potfebu opatrného pouzivani antibiotik u zvifat
ilidi.
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Poznamka: Termin antibiotika je v tomto textu pouZzivany pro ozna-
ceni léciv s ucinkem na bakterie bez ohledu na jejich chemické slozeni
nebo puvod.
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