
4 EPIDEMIOLOGIE, MIKROBIOLOGIE, IMUNOLOGIE      2015, 64, č. 1

SOUHRNNÁ SDĚLENÍ • PŮVODNÍ PRÁCE • KAZUISTIKY

ÚVOD
Tento souborný referát se zabývá rezistencí Treponema palli-
dum subsp. pallidum na makrolidová antibiotika. Cílem je 
seznámit čtenáře s podstatou rezistence původce syfilis, 
zmapovat prevalenci rezistentních kmenů v České repub-
lice a ve světě a formulovat doporučení při léčbě syfilis.

HISTORIE LÉČBY SYFILIS V ČR A VYUŽÍVÁNÍ 
MAKROLIDOVÝCH ANTIBIOTIK 
Léčba syfilis v  České republice spoléhala od vzniku 
Československa do roku 1949 na terapii arsenobenze-
novými, bizmutovými a jodovými preparáty [1]. Po roce 
1949 byla nahrazena podle doporučení Světové zdravot-
nické organizace (WHO) parenterální aplikací penici-
linu. Penicilinové přípravky (základní i  depotní) byly 
také použity k rozsáhlé preventivně-léčebné akci „PN“ 
probíhající v letech 1951 a 1952 [2]. Při této akci organi-
zované dermatovenerology a hygienickou službou byla 

vyšetřována populace od 15 do 45 let, celkem cca 4,5 mi-
liónu lidí. Zachycení a konfirmovaní pacienti se syfilis 
(0,4 %, cca 18.000 případů) byli léčeni intramuskulárně 
aplikovaným penicilinem a kombinovanou kúrou arse-
nobenzenů a bizmutu. V dalších letech se již používala 
pouze antibiotika. V 60. letech minulého století byly do 
spektra validovaných účinných léků zařazeny tetracykli-
ny, erytromycin, chloramfenikol a aureomykoin (chlor-
tetracyklin). Využití těchto přípravků bylo rezervováno 
pro pacienty s alergií na penicilin v anamnéze a zůstalo 
proto minoritní. V letech 2003–2012 bylo k léčbě syfilis v 61 
případech z celkového počtu 9 151 případů (0,7 %) použito 
makrolidových antibiotik [3]. Makrolidová antibiotika 
se v ČR využívají pro léčbu syfilis zejména u gravidních, 
kde jsou tetracyklinová antibiotika kontraindikována. 
Desenzibilizace při alergii na penicilin (podle doporučení 
Centra pro kontrolu nemocí v Atlantě, USA) není v ČR 
prováděna.
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SOUHRN
Treponema pallidum subsp. pallidum (TPA) způsobuje ve-
nerické onemocnění syfilis. V České republice je ročně za-
znamenáno několik set případů syfilis, např. v roce 2012 to 
bylo 696 případů. V posledních desetiletích se u kmenů TPA 
rozšířila rezistence k makrolidovým antibiotikům podmíněná 
mutacemi A2058G nebo A2059G v  genu pro 23S rRNA. 
Makrolidová antibiotika byla v minulosti (a výjimečně stále 
jsou) v ČR využívána k léčbě syfilis u pacientů alergických na 
penicilin. Zatímco v letech 2004–2010 bylo 37 % kmenů TPA 
rezistentních k makrolidům, v letech 2011–2013 dosáhl podíl 
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TPA kmenů rezistentních k makrolidovým antibiotikům 67 %. 
Vysoká prevalence mutací A2058G nebo A2059G a vzrůs-
tající trend makrolidové rezistence jsou pozorovány nejen 
v ČR, ale i v dalších rozvinutých zemích světa. Makrolidová 
antibiotika tedy nejsou vhodným antibiotikem v léčbě syfilis.
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ABSTRACT
Grillová L., Mikalová L., Zákoucká H., Židlická J., Šmajs 
D.: Macrolide resistance in Treponema pallidum subsp. 
pallidum in the Czech Republic and in other countries
Treponema pallidum subsp. pallidum (TPA) is the causative 
agent of the sexually transmitted disease syphilis. In the 
Czech Republic, several hundred cases of syphilis are report-
ed annually; e.g. in 2012, 696 syphilis cases were documented. 
In the last decades, an increasing prevalence of macrolide 
resistant TPA strains harboring A2058G or A2059G muta-
tions in the 23S rRNA gene has been reported. Macrolides 
were used (and rarely are still being used) in the Czech 

Republic for the treatment of syphilis in patients allergic to 
penicillin. While 37% of TPA strains were resistant to mac-
rolides between 2004 and 2010, this rate increased to 67% 
between 2011–2013. High prevalence of A2058G or A2059G 
mutations and increasing rates of macrolide resistant TPA 
strains have also been documented in other developed 
countries. Therefore, macrolides should not be used in the 
treatment of syphilis.
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POUŽITÍ MAKROLIDOVÝCH ANTIBIOTIK 
V ČR V JINÝCH INDIKACÍCH
První makrolidové antibiotikum, erytromycin, bylo 
izolováno v roce 1952 z metabolického produktu kultury 
Streptomyces erytheus a v ČR je využíván od 50. let minu-
lého století [4]. V současné době jsou v ČR používány 
hlavně makrolidy se 14členným laktonovým kruhem 
(erytromycin, klaritromycin a  roxitromycin), 16člen-
ným kruhem (spiramycin) a azalidy, jako je azitromycin 
[5]. Podle údajů Státního ústavu pro kontrolu léčiv je 
použití většiny makrolidových antibiotik v ČR v letech 
2007–2013 nízké a v posledních letech se dále snižuje. 
Naopak využití azitromycinu vykazuje vzrůstající ten-
denci (obr. 1); azitromycin se používá zejména k léčbě 
infekcí dolních cest dýchacích, faryngitid, akutní otitis 
media, infekcí kůže a měkkých tkání a infekcí močové 
trubice. Mimo používání antibiotik v  indikovaných 
případech je u  pacientů s  atypickými a  neobvyklými 
příznaky často třeba empiricky použít několik typů 
antibiotik [6].

VZNIK REZISTENCE K MAKROLIDŮM
Makrolidy se váží na velkou podjednotku (50S) bakte- 
riálního ribozomu a vedou k blokádě translace. Selhání 
makrolidové léčby u syfilitických infekcí bylo popsáno 
v  mnoha případech a  navíc byly také zaznamenány 
případy selhání léčby při použití streptograminu B 
a linkosamidů, které rozeznávají podobné cílové místo 
jako makrolidová antibiotika [7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 
15, 16, 17].
Rezistence k  makrolidovým antibiotikům může být 
obecně způsobena různými mechanismy: jejich inakti-

vací, zvýšeným exportem z bakteriálních buněk anebo 
změnami v cílovém místě působení. U Treponema pallidum 
subsp. pallidum (TPA) byl zatím popsán vznik rezistence 
k  makrolidům podmíněný změnou nukleotidové sek-
vence 23S rRNA, která je součástí velké ribozomální 
podjednotky [18]. Mutace v  molekule 23S rRNA vede 
k modifikaci vazebného místa pro makrolidy a tudíž ke 
snížené účinnosti nebo k neúčinnosti makrolidového 
antibiotika. Různá makrolidová antibiotika přitom 
reagují s  různými nukleotidy vlásenky 35 domény II 
a  centrální smyčky domény V  (definované jako část 
molekuly 23S rRNA mezi nukleotidy 737-760 a 2000-2624) 
[19, 20], nejčastěji jde o pozice 2058 a 2059 [21] (číslování 
je vztaženo na 23S rRNA u druhu Escherichia coli) – obrá-
zek 2. Bodové mutace (A→G) v těchto pozicích 23S rRNA 
(2058 a 2059) vedou ke vzniku rezistence k makrolidům 
u  mnoha patogenních bakterií zahrnujících kmeny 
rodu Brachyspira, Campylobacter, Escherichia, Helicobacter, 
Chlamydia, Lactobacillus, Mycobacterium, Mycoplasma, Neisseria, 
Propionibacterium, Pseudomonas, Staphylococcus, Streptococcus, 
Streptomyces a  Turicella [18, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 
30, 31, 32, 33, 34]. Mimo mutací A2058G a A2059G byla 
u různých bakterií na těchto pozicích popsána řada dal-
ších mutací vedoucích k rezistenci na makrolidy (tab. 
1). U kmenů TPA byly zatím popsány pouze dvě mutace 
vedoucí k  rezistenci na makrolidová antibiotika, a  to 
A2058G a  A2059G [15, 42]. Mutace A2058G způsobuje 
rezistenci k azitromycinu, erytromycinu, klaritromy-
cinu a  roxitromycinu, nikoliv však ke spiramycinu 
[9, 16, 43]. Oproti tomu mutace A2059G je asociovaná 
s rezistencí ke všem běžně využívaným makrolidovým 
antibiotikům [15]. 

Obr. 1. Makrolidová antibiotika používaná v ČR v letech 2007 
až 2013. Tyto údaje byly převzaty ze Státního ústavu pro kon-
trolu léčiv. Spotřeba antibiotik je znázorněna pomocí spotře-
bovaných balení jednotlivých makrolidů. Spojnice trendu byla 
vytvořena pomocí programu MS Excel 2003.

Fig. 1. Macrolides used in the Czech Republic in 2007–2013
These data were obtained from the State Institute for Drug 
Control. The consumption of macrolides is illustrated by the 
number of packages used. The trend connecting line was gen-
erated using the MS Excel 2003 software.

Tabulka 1. Mutace v pozicích A2058 a A2059 genu pro 23S rRNA asociované 
s rezistencí na makrolidová antibiotika1

Table 1. Macrolide resistance-associated mutations at positions A2058 and 
A2059 of the 23S rRNA gene1

Mutace Rezistence Bakterie Reference

A2058C

CLA Mycobacterium intracellulare [35] 

ERY Campylobacter spp. [36]

ERY Mycoplasma pneumoniae [37]

MLSB Helicobacter pylori [38]

A2058T

CLA Mycobacterium intracellulare [35]

MLSB Escherichia coli [39]

MLSB Helicobacter pylori [38]

A2059C

AZI Mycobacterium intracellulare [35]

AZI Mycoplasma hominis [40]

ML Helicobacter pylori [38]

A2059T
 

* Mycoplasma hominis [40]

CLA Helicobacter pylori [41]

ERY Campylobacter spp. [36]

1Mutace A2058G a A2059G zde nejsou uvedeny.
*Retrospektivní studie, rezistence nebyla spojena se selháním léčby.
AZI – azitromycin; CLA – klaritromycin; ERY – erytromycin; ML – makroli-
dy, linkosamidy; MLSB -makrolidy, linkosamidy, streptogramin B

1Mutations at A2058G and A2059G are not indicated.
*Retrospective study, resistance was not associated with treatment failure.
AZI – azithromycin; CLA – clarithromycin; ERY – erythromycin; ML – mac-
rolides, lincosamides; MLSB – macrolides-lincosamides-streptogramin B
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Obr. 2. Mutace vlásenky 35 domény II (mezi koordinátami 737-760) a centrální smyčky domény V (mezi koordinátami 2000-2624) 
molekuly 23S rRNA vedoucí k rezistenci k různým makrolidovým antibiotikům
Zobrazené mutace byly popsány u rodů Brachyspira, Campylobacter, Escherichia, Chlamydia, Lactobacillus, Mycobacterium, 
Mycoplasma, Neisseria, Propionibacterium, Pseudomonas, Staphylococcus, Streptococcus, Streptomyces, Treponema a Turicella. 
Zvýrazněné údaje se týkají TPA. Koordináty jsou uvedeny podle pozice ve 23S rRNA E. coli. 
AZI – azitromycin; CLA – klaritromycin; ERY – erytromycin; JOSA – josamycin; LSB – linkosamidy a streptogramin B; ROXI – roxitromy-
cin; SPIRA – spiramycin; TEL – telitromycin

Fig. 2. Mutations in hairpin 35 of domain II (coordinates 737-760) and the central loop of domain V (coordinates 2000-2624) of the 
23S rRNA molecule conferring resistance to different macrolides
Such mutations have been reported in the genera Brachyspira, Campylobacter, Escherichia, Chlamydia, Lactobacillus, Mycobacterium, 
Mycoplasma, Neisseria, Propionibacterium, Pseudomonas, Staphylococcus, Streptococcus, Streptomyces, Treponema, and Turicella. The 
data highlighted are related to Treponema pallidum subsp. pallidum (TPA). Coordinates are given in accordance with the positions in 
23S rRNA of E. coli.
AZI – azithromycin; CLA – clarithromycin; ERY – erythromycin; JOSA – josamycin; LSB – lincosamides and streptogramin B; ROXI – 
roxithromycin; SPIRA – spiramycin; TEL – telithromycin

Obr. 3. Prevalence rezistentních izolátů a prevalence mutace A2058G a A2059G ve 23S rRNA genech TPA kmenů v ČR v letech 2007–2013
Spojnice trendu byla vytvořena pomocí programu MS Excel 2003.

Fig. 3. Prevalence of resistant isolates and prevalence of A2058G and A2059G mutations in the 23S rRNA genes of TPA strains in the 
Czech Republic in 2007–2013
The trend connecting line was generated using the MS Excel 2003 software.

  A                                                                           B
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DETEKCE MUTACÍ V GENU PRO 
23S rRNA ZPŮSOBUJÍCÍCH 
MAKROLIDOVOU REZISTENCI
Detekce těchto mutací spočívá v amplifikaci obou kopií 
genu pro 23S rRNA pomocí dvoukrokové (nested) PCR 
s  následnou analýzou délky restrikčních fragmentů 
(RFLP) vzniklých amplikonů pomocí restrikční endo-
nukleázy MboII, rozpoznávající DNA s mutací A2058G 
[13], a endonukleázy BsaI, rozpoznávající DNA s mutací 
A2059G [15]. Další možností je Sangerova sekvenace 
amplifikovaných 23S rRNA genů a  následná sekvenč-
ní analýza nukleotidů v  pozici odpovídající pozicím  
2058 a 2059 u druhu E. coli. Pandori et al. (2007) publi-
koval detekci mutace A2058G pomocí PCR amplifikace 
v reálném čase (real-time PCR) a následné analýzy křivky 
tání produktu PCR [44]. Dále je možné použít triplex PCR 
amplifikaci využívající fluorescenčních prób pro detekci 
obou mutací (A2058G i A2059G) v jedné reakci [45].

PREVALENCE SYFILITICKÝCH 
KMENŮ REZISTENTNÍCH NA 
MAKROLIDOVÁ ANTIBIOTIKA V ČR
Mapování syfilitických kmenů nesoucích bodové mu-
tace asociované se vznikem rezistence k makrolidovým 
antibiotikům probíhá v  ČR od roku 2004 [46]. V  roce 
2006 byl detekován první izolát nesoucí mutaci A2058G 
a  o  rok později izolát nesoucí mutaci A2059G. Počet  
těchto kmenů v  průběhu času stoupal a  v  roce 2013  
dosáhl 73 % (p = 0,0319) [47, 48] – obrázek 3A. Nalezené 
mutace se vždy nacházely v  obou kopiích genu pro  
23S rRNA.

Důvodem pro nárůst rezistentních kmenů TPA je prav-
děpodobně vznik mutací jako odpověď na selekční tlak 
makrolidových antibiotik využívaných jak pro léčbu 
syfilis, tak i  v  jiných indikacích. Touto hypotézou se 
jako první zabývali Marra et al. v roce 2006 [49]. Zjistili, 
že prevalence mutací v sekvenci 23S rDNA syfilitických 
kmenů je více než dvakrát vyšší u pacientů, kteří byli 
v předešlém roce léčeni makrolidy. Tuto hypotézu v ná-
sledujících letech potvrdily i další studie [50, 51]. V ČR 
sice neznáme údaje o preskripci makrolidových antibio-
tik před léčbou nebo během léčby pacientů se syfilis, ale  
data, která byla poskytnuta Státním ústavem pro  
kontrolu léčiv ČR, ukazují na vzrůstající trend předepi-
sování novějšího derivátu erytromycinu – azitromycinu, 
který jde ruku v  ruce se zvyšující se prevalencí muta-
cí způsobujících rezistenci k  makrolidům (viz obr. 1,  
obr. 3A).
Zatímco prevalence mutace A2058G je u  izolátů TPA 
vysoká a  stále roste, prevalence mutace A2059G se 
zdá být relativně nízká a  vykazuje snižující se trend 
(viz obr. 3, obr. 3B). Rozdílná frekvence výskytu 
obou mutací by mohla souviset s  rozdílnou fyziolo-
gickou zátěží, kterou tyto mutace pro kmeny TPA 
představují. Reverze mutací, které jsou asociova-
né se vznikem rezistence k  makrolidovým antibio-
tikům byly popsány v  několika studiích u  bakteri-
álních druhů Campylobacter jejuni, Campylobacter coli, 
Helicobacter pylori a Streptococcus pneumoniae [22, 52, 53, 54]  
a rozdílná zátěž způsobená oběma mutacemi (A2058G 
a  A2059G) byla popsána u  Chlamydia caviae [55] a  také 
u Mycoplasma genitalium [40].

Obr. 4. Distribuce prevalence rezistentních kmenů TPA ve světě
Vysoká prevalence rezistentních kmenů byla popsána v Austrálii, Číně, Irsku, USA a Velké Británii. Nižší prevalence byla zaznamenána 
v Kanadě, Jižní Africe a na Tchaj-wanu a nulová prevalence těchto kmenů byla zaznamenána na Madagaskaru. Byla použita data pou-
ze z recentních publikačních zdrojů (2010–2014) [48, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64]. 

Fig. 4. World distribution of the prevalence of resistant TPA strains. High prevalence countries: Australia, China, Irland, USA, and UK. 
Lower prevalence countries: Canada, South Africa, and Taiwan. Zero prevalence country: Madagaskar. All data were taken from recent 
sources (2010–2014) [48, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64]. 
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PREVALENCE SYFILITICKÝCH KMENŮ 
REZISTENTNÍCH K MAKROLIDOVÝM 
ANTIBIOTIKŮM VE SVĚTĚ A HISTORIE 
ANTIBIOTICKÉ LÉČBY SYFILIS VE SVĚTĚ
Detekce mutací asociovaných s rezistencí syfilitických 
kmenů k makrolidovým antibiotikům byla v předešlých 
letech provedena i v zahraničních studiích. Vysoká pre-
valence rezistentních kmenů byla popsána v Austrálii, 
Číně, Irsku, USA a ve Velké Británii. Nižší prevalence byla 
zaznamenána v  Kanadě, Jižní Africe a  na Tchaj-wanu 
a  nulová prevalence těchto kmenů byla zaznamenána 
na Madagaskaru [56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64] – ob-
rázek 4. Z ostatních oblastí světa nejsou data k dispozici. 
Vzrůstající trend výskytu makrolidové rezistence u klinic-
kých izolátů TPA byl kromě ČR zaznamenán také v Irsku, 
Kanadě, na Tchaj-wanu a v USA (San Francisco, Seattle) 
[13, 47, 48, 50, 59, 63, 65, 66, 67, 68] – obrázek 5.
Od roku 1982 publikuje Centrum pro kontrolu a preven-
ci nemocí v USA (CDC – Center for Disease Control and 
Prevention) každé 4 roky léčebné postupy doporučené při 
infekci syfilis. V roce 1982 byl erytromycin doporučován 
v  případech alergie na penicilin pro léčbu primární, 
sekundární i  latentní syfilis. V  těhotenství pak nebyl 
kontraindikován. Po roce 1988, kdy Stamm et al. [9] 
detekovali in vitro rezistenci klinického izolátu TPA na 
erytromycin, CDC doporučovalo erytromycin pouze ja-
ko alternativní léčbu při primární a sekundární syfilis  
(500 mg 4krát denně perorálně po dobu 14 dní). V těho-
tenství začal být erytromycin kontraindikován. V roce 
2002 přestal být erytromycin doporučovaný úplně a na-
hradil jej jeho derivát, azitromycin (2 g perorálně v jed-
né dávce) při léčbě primárního a  sekundárního stadia 

s  kontraindikací u  HIV pozitivních pacientů. Od  roku 
2006, kdy již byly známy případy selhání léčby tímto 
terapeutikem [13, 14], je azitromycin doporučován jen 
v krajních případech, kdy není možné pacientům aler-
gickým na penicilin podávat doxycyklin, tetracyklin nebo 
ceftriaxon. V roce 2010 byl azitromycin kontraindikován 
při léčbě MSM pacientů (Men who have sex with men), 
kteří tvoří vysoce rizikovou skupinu při přenosu tohoto 
onemocnění [69, 70, 71, 72, 73, 74, 75].

ZÁVĚR
Vzhledem ke vzrůstajícímu výskytu makrolidové rezis-
tence u TPA izolátů od pacientů v ČR nelze makrolidová 
antibiotika používat k léčbě syfilis. Lékem volby při syfili-
tické infekci je parenterálně podávaný penicilin G, který 
je také jediný účinný lék na syfilis v průběhu těhotenství 
(tetracyklinová antibiotika jsou zde kontraindikována). 
U pacientů s alergií na penicilin je třeba provést desenzi-
bilizaci [75], popřípadě použít tetracyklinová antibiotika, 
na která jsou TPA kmeny plně citlivé [76]. 
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