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Cil: Uc¢elem surveillance provddéné v obdobi fijen aZ prosinec
v letech 2010-2017 v Ceské republice bylo sledovani stavu a tren-
dl citlivosti k betalaktamovym a makrolidovym antibiotiklim
u kmenU Streptococcus pneumoniae izolovanych od pacient(
s infekci dychacich cest.

Materidl a metody: Studie se kazdoroc¢né zucastnilo 42-55
laboratofi. Do studie byly konsekutivné zarazeny neduplicitnf
izolaty pneumokokd izolované z relevantnich mikrobiologickych
vzorkl od pacientl s komunitni bakteridIni respiracni infekci
dychacich cest. Laboratore zaznamendvaly do protokolu kvali-
tativni vysledky vysetreni citlivosti k penicilinu a erytromycinu,
citlivost k antibiotikdim byla stanovena diskovym difuznim testem.
|zolaty necitlivé k penicilinu a/nebo rezistentni k erytromycinu
byly zasildny do Narodni referenéni laboratore pro antibiotika,
kde byla pomoci mikrodilu¢ni bujonové metody vysetfena mi-
nimalni inhibi¢ni koncentrace antibiotik, v Narodni referen¢ni
laboratofi pro streptokokové nakazy byl stanoven sérotyp. U 26
izolatl z roku 2017 byla provedena molekularni typizace pomoci
multilokusové sekvenace.

Vysledky: Celkem bylo vysetreno 7 491 kment pneumokokd,
53,7 % (4 023) pochdzelo z materidlu z hornich cest dychacich,

ABSTRACT

MaliSova L., Urbaskova P., Jakub V., Spanélova P., Kozakova J.,
Musilek M., Zemli¢kova H.: Surveillance of antibiotic resistance
of Streptococcus pneumoniae in the Czech Republic, respiratory
study results, 2010-2017

Aim: The purpose of the surveillance performed from October to
December in 2010-2017 was to monitor the trends in the suscep-
tibility to beta-lactam and macrolide antibiotics in Streptococcus
pneumoniae isolates from respiratory tract infections in the
Czech Republic.

Material and methods: Between 42 and 55 laboratories participa-
ted in the study every year. Consecutive non-duplicate pneumo-
coccal isolates from relevant microbiological specimens from pati-
ents with community-acquired bacterial respiratory tract infection
were sequentially included in the study. Laboratories recorded qua-
litative results of penicillin and erythromycin susceptibility testing;
susceptibility to antibiotics was determined by the disk diffusion
method. Penicillin non-susceptible and/or erythromycin resi-
stant isolates were referred to the National Reference Laboratory
for Antibiotics, where the minimum inhibitory concentration of
each antibiotic was tested using the broth microdilution method,
and their serotyping was performed in the National Reference
Laboratory for Streptococcal Infections. Twenty-six isolates from
2017 were analysed by the multilocus sequence typing method.

477 % (3 573) tvorily vzorky od déti mladsich 15 let. Necitlivost
k penicilinu klesla z 2,6 % v roce 2010 na 1,2 % v roce 2017, re-
zistence k erytromycinu ve stejném obdobi stoupla ze 7,4 % na
9,7 %. Penicilin necitlivé izolaty patfily zejména do sérotyp 19A,
19F a 15A. Izolaty rezistentni k makrolidim, ale citlivé k penicilinu
byly zastoupeny predevsim sérotypem 19A a 3. Multilokusova
sekvenace u penicilin necitlivych izolatl prokazala pritomnost
klonu Taiwan'®"-14, nejcastéjsim detekovanym sekvencnim typem
(ST) izolatl rezistentnich k makrolidam byl ST416, ktery patii do
klonu Netherlands™e-37.

Zaveéry: Respiracni studie antibiotické rezistence u S. pneumo-
niae potvrdila klesajici trend vyskytu rezistence k penicilinu,
ale odhalila narUstajici rezistenci k makrolidovym antibiotikim
v Ceské republice. Vysledky nasi studie potvrzuiji, ze antibiotickd
rezistence je v ére vakcinace spojena predevsim s nevakcinac-
nimi sérotypy a klonalni expanze sérotypu 19A rezistentniho
k makrolidlim byla patrné navic podporena narlstajici preskripci
makrolidovych antibiotik.

KLICOVA SLOVA
Streptococcus pneumoniae - respiracni studie - penicilin -
erytromycin - MLST

Results: In total, 7 491 pneumococcal strains were examined,
of which 53.7% (4 023) were from the upper respiratory tract
and 47.7% (3 573) from children under 15 years of age. Non-
-susceptibility to penicillin decreased from 2.6% in 2010 to 1.2%
in 2017, while resistance to erythromycin increased from 7.4% to
9.7% over the same period. Penicillin non-susceptible isolates
were mostly of serotypes 19A, 19F, and 15A. Macrolide resistant
but penicillin susceptible isolates were predominantly represen-
ted by serotypes 19A and 3. The presence of the Taiwan*"™-14
clone was confirmed in penicillin non-susceptible isolates by
MLST, and the most frequently identified sequence type (ST)
in macrolide resistant isolates was ST416 classified into the
Netherlands™™®-37 clone.

Conclusions: The respiratory study of antibiotic resistance in
S. pneumoniae confirmed the decreasing trend of resistance to
penicillin but revealed a growing resistance to macrolide antibio-
tics in the Czech Republic. The results of our study confirm that
antibiotic resistance in the vaccination era is associated primarily
with the non-vaccine serotypes, and the clonal expansion of
macrolide resistant serotype 19A was apparently supported by
the growing prescription of macrolide antibiotics.

KEYWORDS
Streptococcus pneumoniae - respiratory study - penicillin -
erythromycin - MLST
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uvob

Antibioticka rezistence je jednim z nejzavaznéjsich pro-
blém@ moderni mediciny. Nartstajici spotfeba antibiotik
a zejména pouzivani Sirokospektrych antibiotik vytvari
selek¢ni tlak, jehoz duisledkem je vzestup rezistence vaci
antibiotikim. Infekce respira¢niho traktu jsou jednou
z nejcastéjsich pricin 1écby antibiotiky v primarni péci
[1]. Ackoliv akutni infekce dychacich cest jsou obvykle
virového ptivodu, akutni bronchitida je 1é¢ena antibio-
tiky u vice neZ poloviny pacientt [2].

Streptococcus pneumoniae (pneumokok) je nejcastéjsim bak-
teridlnim patogenem, ktery se u respiracnich infekci
komunitniho pvodu uplatiiuje [3]. Historicky je antibio-
tikem volby pro 1é¢bu infekci zptisobenych pneumokoky
penicilin. Pneumokoky se sniZenou citlivosti vii¢i penici-
linu se zacaly objevovat jiz v 60. letech minulého stoleti,
avsak aZ popis vysoce rezistentnich kment v Jihoafrické
republice v roce 1977 znamenal vétsi impuls pro sledovani
tohoto fenoménu [4, 5]. Na konci70. av 80. letech prudce
nartstala prevalence penicilin necitlivych kment v ze-
mich zdpadni Evropy, pfedevsim ve Spanélsku, kde pre-
krocila hranici 50 % [6]. Soubézné s rozvojem rezistence
k penicilinu nartistala rezistence i k dal§im skupinam
antibiotik, zejména makrolidim, tetracyklinim, kot-
rimoxazolu a chloramfenikolu. V ramci evropského sle-
dovani antimikrobni rezistence (European Antimicrobial
Resistance Surveillance Network, EARS-Net) piekracuje
v soucasnosti v fadé zemi rezistence k makrolidtim rezis-
tenci k penicilinu. V roce 2017 se pohyboval podil penici-
lin necitlivych izolath mezi 0,2 % (Belgie) az 45,5 % (Kypr),
izolaty rezistentni k makroliddm tvofily 3,6 % (Lotys$sko,
Dénsko) az 36 % (Malta) [7].

V Ceské republice se rezistence viiéi antibiotikiim u bak-
teridlnich ptvodct komunitnich infekci respira¢niho
traktu sleduje od roku 1996 [8]. Informace o stavu a tren-
dech rezistence viic¢i antibiotik@im jsou podkladem pro
vybér optimaln{ antibiotické 1é¢by komunitnich respirac-
nich infekci. Surveillance organizuje Narodni referencni
laboratof pro antibiotika (NRL pro ATB) ve spolupraci
se Cleny Pracovni skupiny pro monitorovani rezistence
(PSMR). U pneumokokil se v ramci surveillance sleduje
antibioticka rezistence k betalaktamitim a makrolidim,
antibiotikim pouZivanym Kk 1é¢bé bakteridlnich respi-
racnich infekci.

Tato prace poskytuje informaci o trendech rezistence
u pneumokokl vyvolavajicich komunitni respira¢ni
infekce v Ceské republice v obdobi let 2010-2017. Vybrané
rezistentni izolaty byly podrobeny detailnéjsi fenotypové
a genotypové charakterizaci.

MATERIAL A METODY

Respiraéni studie

Studie se v obdobi fijen az prosinec v letech 2010-2017
zlcastnilo v primeéru 48 (v rozmezi 42-55) laboratori
reprezentujicich vSechny oblasti CR. Do studie byly kon-
sekutivné zafazovany neduplicitni izolaty pneumokokl
izolované ze vzorkl z dolnich cest dychacich (sputum,
pleurdlni punktat) a hornich cest dychacich (punktat
z vedlej$ich nosnich dutin, hnis z paracentézy) ode-
branych pacientiim s komunitni bakteridlni respiracni
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infekci dychacich cest. Ke vzorkiim z dolnich cest dycha-
cich byly rovnéZz zatfazeny vzorky z krve od pacientt s ko-
munitni pneumonii. Podle véku byli pacienti rozdéleni
do dvou vékovych kategorii, déti (< 14 let) a dospéli (> 15
let). Laboratofe zaznamenavaly do protokolu kvalitativni
vysledky vysetfeni citlivosti k penicilinu a erytromycinu
podle doporuceni NRL pro ATB. Citlivost k antibiotikiim
byla stanovena diskovym difuznim testem podle aktualni
verze doporuceni EUCAST (dostupné na www.eucast.
org). Pro screening rezistence k penicilinu byl pouzit
oxacilinovy disk (1 ug). Vysledky vySetfeni citlivosti byly
intepretovany podle EUCAST, kmeny vytvarejici kolem
disku s oxacilinem prameér inhibi¢ni zény < 20 mm byly
oznaceny jako penicilin necitlivé. V prabéhu studie
provadély laboratote rutinni kontrolu kvality diskové
difuzni metody pomoci kontrolniho kmene S. pneumoniae
ATCC 49619 podle EUCAST.

Bakterialni izolaty

Izolaty necitlivé k penicilinu a/nebo rezistentni k ery-
tromycinu byly zasilany do NRL pro ATB k blizsi charak-
terizaci.Kmeny byly identifikovany jako pneumokoky
testem rozpustnosti v deoxycholatu a latexovou agluti-
naci (Slidex pneumo-kit, bioMérieux, Francie). Sérotyp
pneumokokd byl v NRL pro streptokokové nakazy ur-
¢en pomoci typové specifickych antisér (Statens Serum
Institut, Dansko) [9] a multiplex PCR metodou [10].
Minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) penicilinu, ce-
fotaximu, erytromycinu, klindamycinu, tetracyklinu,
chloramfenikolu a kotrimoxazolu byla vySetfena mikro-
dilu¢ni metodou [11]. Kontrola kvality vySetfeni probihala
pomoci kontrolniho kmene S. pneumoniae ATCC 49619.
Minimalni inhibi¢ni koncentrace byly intepretovany do
kategorii citlivosti podle EUCAST v.8.1.

Molekularni typizace

Molekularni typizace izolatl rezistentnich vici anti-
biotikim zaslanych do NRL pro ATB v pribéhu studie
v roce 2017 (26 izolat) byla provedena pomoci multilo-
kusové sekvenace (multi locus sequence typing, MLST)
podle standardniho protokolu [12]. Sekvencni typ (ST)
byl uréen na zakladé kombinace sekvenacnich produktli
sedmi internich fragmenta o velikosti cca 550-600 bp
gent aroE, gdh, gki, recP, spi, xpt a ddl. Sekvence byly ana-
lyzovany programem Bionumerics 7.6 (Applied Maths,
Belgie), ktery k urceni vysledného ST porovnava sekvence
s vefejné pristupnou databazi Streptococcus pneumoniae
MLST Databases (http://pubmlst.org/spneumoniae/).
Pomoci eBURST analyzy (http://eburst.mlst.net) byly
ST na zakladé jejich pribuznosti zafazeny do klonalnich
komplext (CC).

VYSLEDKY

Antibioticka citlivost

Ve sledovaném obdobi 2010-2017 bylo vySetfeno celkem
7 491 kment pneumokoki, 53,7 % (4 023) pochazelo z ma-
teridlu z hornich cest dychacich (HCD), 47,7 % (3 573) tvo-
Tily vzorky od déti mladsich 15 let. Vzorky z dolnich cest
dychacich (DCD) pfevaZovaly u dospélé populace (90,5 %;
3137), vzorky od déti tvortily 80,6 % (3 242) izolatli z HCD.
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Tabulka 1. Necitlivost k penicilinu (%) u Streptococcus pneumoniae v letech 2010-2017 podle druhu vzorku
Table 1. Insensitivity to penicillin (%) in Streptococcus pneumoniae in 2010-2017 by sample type

Potet Primér za
o 2010 20m 2012 2013 2014 2015 sledované
kment .
obdobi
Infekce hornich cest dychacich 4023 29 11 15 43 13 0,7 18 0,0 19
Infekce dolnich cest dychacich 3468 2,3 13 3,0 17 4.4 2,3 15 2,0 2,3

Tabulka 2. Necitlivost k penicilinu (%) u Streptococcus pneumoniae v letech 2010-2017 podle véku
Table 2. Insensitivity to penicillin (%) in Streptococcus pneumoniae in 2010-2017 by age

Vék Pocet LT e
2 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 sledované
(roky) kmenu ,
obdobi
<14 3573 2,8 0,9 12 3,6 12 11 17 0,7 17
>14 3918 2,4 16 31 2,8 38 1,8 16 15 2,3

Tabulka 3. Rezistence k erytromycinu (%) u Streptococcus pneumoniae v letech 2010-2017 podle druhu vzorku
Table 3. Resistance to erythromycin (%) in Streptococcus pneumoniae in 2010-2017 by sample type

Pocet

2010 201 2012 2013

kmeni

Primér za

Aue sledované obdobi

2015 2016 2017

Infekce hornich

cest dychacich O

4,9 39 48 8.2

95 6,8 57 8,6 6,6

Infekce dolnich

cest dychacich sars

10,9 6,2 11,0 7.

10,5 9,5 9,6

Tabulka 4. Rezistence k erytromycinu (%) u Streptococcus pneumoniae v letech 2010-2017 podle véku
Table 4. Age-related resistance to erythromycin (%) in Streptococcus pneumoniae in 2010-2017

Vék (roky) Pocetkmenid 2010 201 2012 2013 2014 2015 2016 2017 Priimér za sledované obdobi
<14 3573 4,4 4 53 7,8 8,2 7,4 55 9,4 6,5
>14 3918 10,7 59 10 7,6 n7 10,5 93 9,7 9.4

Ve sledovaném obdobi osmi let byla primérna necitlivost
k penicilinu 2,3 % a méla spiSe klesajici trend, z 2,6 %
v roce 2010 na 1,2 % v roce 2017 (tab. 1, tab. 2). Primérna
rezistence k erytromycinu byla 9,1 % a méla naopak zvy-
Sujici se tendenci. V letech 2010-2017 stoupla rezistence
k erytromycinu ze 7,4% na 9,7%, (tab. 3, tab. 4). Cetnost
rezistence izolatd vyvolavajicich infekce HCD (sinusitis
acuta, otitis media acuta) byla ve srovnani s izolaty z in-
fekci DCD (komunitni pneumonie, akutni exacerbace
chronické bronchitidy) nizsi u penicilinu (1,9 % HCD vs.
2,3 % DCD), i erytromycinu (6,6 % HCD vs. 9,6 % DCD).

V ramci respiracni studie bylo NRL pro ATB vySetfeno
126 izolath necitlivych k penicilinu a/nebo rezistentnich
k erytromycinu (tab. 5; Vysvétlivky: PEN - penicilin,
CTX - cefotaxim, TET - tetracyklin, ERY - erytromycin,
CLI-klindamycin, CMP - chloramfenikol, COT - trimeto-
prim/sulfamethoxazol, R - rezistentni, I - intermediarni;
Explanation: PEN - penicillin, CTX - cefotaxime, TET
- tetracycline, ERY - erythromycin, CLI - clindamycin,
CMP - chloramphenicol, COT - trimethoprim/sulfame-
thoxazole, R - resistant, I - intermediate). Z celkem 53

izolat necitlivych k penicilinu bylo 40 (75,5 %) izolati
intermediarné citlivych (MIC penicilinu 0,125-2 mg/1), 13
(24,5 %) izolath vykazovalo k penicilinu rezistenci (MIC 4-8
mg/1). Tricet (56,6 %) izolatli necitlivych k penicilinu bylo
intermediarné citlivych (MIC 1-2 mg/1) k cefotaximu, tfi
(5,3 %) izolaty byly k cefotaximu rezistentni (MIC 1-2 mg/1).
Penicilin necitlivé izolaty byly ddle obvykle rezistentni
k erytromycinu (75,5 %; 40), klindamycinu (66 %; 35), tet-
racyklinu (71,7 %; 38), a kotrimoxazolu (73,6 %; 39). Sérotyp
byl vySetfen u vSech zaslanych izolatd (126). Sérotypizace
Kklasifikovala penicilin necitlivé izolaty (53) do 12 séroty-
pt (64, 6B, 6C, 9V, 12F, 14, 15A, 19A, 19F, 23B, 23F, 35B),
vétSina izolath ale patfila pouze ke tfem sérotyptim: 19A
(30,2 %; 16), 19F (26,4 %; 14) a 15A (11,3 %; 6). U izolath re-
zistentnich k erytromycinu, ale citlivych k penicilinu (73)
bylo identifikovano 13 sérotypu (3, 4, 6B, 6C, 7C, 9V, 11A,
14,15A, 15B, 15C, 19A, 19F), vétSina izolath naleZela pouze
k dvéma sérotyptim: 19A (71,2 %; 52) 2 3 (9,6 %; 7). U sé-
rotypl, které byly v analyzovaném souboru zastoupeny
alespon 5izolaty (194, 19F, 154, 3, 14 a 9V), byla necitlivost
k penicilinu nejcastéji sdruZena se sérotypem 19F (93,3 %;
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Tabulka 5. Charakteristika rezistentnich pneumokovych izolatd (126) zaslanych do NRL pro ATB v letech 2010-2017
Table 5. Characteristics of resistant pneumococcal isolates (126) sent to the NRL for ATB 2010-2017

Rezistentni izolaty (%)

PEN
R/5 (7,4); 1/11 (16,2) R/2(2,9);1/M (16,2) 61(89,7) 66 (97) 65 (95,6) 2(29) 229 19A 68
1/7 (46,7); R/7 (46,7) R/1(6,7);1/7 (46,7) 13.(86,7) 12 (80) 12 (80) 0 N (733) 19F 15
1/6 (75) 1/3(37,5) 8 (100) 8 (100) 7(87,5) 0 7 (87,5) 15A 8
0 0 7 (100) 7 (100) 7 (100) 0 1014,3) 3 7
1/4 (80) 1/4 (80) 1(20) 3(60) 2 (40) 0 5(100) 14 5
1/4 (80) 1/3 (60) 2 (40) 2(40) 2 (40) 0 4 (80) 9V 5
1/1(33,3) 1/1(33,3) 0 1(33,3) 0 0 1(33,3) 35B 3
1/1(33,3) 0 3(100) 3(100) 3(100) 0 1(33,3) 6B 3
0 0 0 2 (100) 0 0 2 (100) 1A 2
1/2 (100) 0 2 (100) 2 (100) 2 (100) 0 0 6C 2
0 0 0 1(100) 1(100) 0 1(100) 4 1
1/1(100) 0 1(100) 1(100) 1(100) 0 0 12F 1
0 0 0 1(100) 0 0 1(100) 15B 1
0 0 0 1(100) 0 0 0 15C 1
1/1(100) 0 0 0 0 0 1(100) 23B 1
R/1(100) 1/1(100) 1(100) 1(100) 1(100) 1(100) 1(100) 23F 1
1/1(100) 0 0 1(100) 0 0 0 6A 1
0 0 1(100) 1(100) 1(100) 0 1(100) 7C 1
Celkem 126

Tabulka 6. Molekularni charakterizace pneumokokovych izolatl (26) vysetfovanych v NRL pro ATB v roce 2017 v ramci respiracni studie
Table 6. Molecular characterization of pneumococcal isolates (26) examined in NRL for ATB in 2017 as part of a respiratory study

Izolat Sérotyp Vék Material PMEN klon
42335 3 4 ucho stredni vyter 4 0,06 0,5 >4 >4 <0,25 1 180 Netherlands3-31
42294 3 32 ucho stredni vytér | <0,004 0,06 >4 >4 >4 16 0,25 180 Netherlands3-31
41955 6C 65 sputum 0,125 0,06 >4 >4 >4 4 0,25 386 Poland®-20
41480 6C 59 sputum <0,004 | 0,016 >4 2 0,063 2 >4 14300

41100 7C 3 ucho stredni vytér 0,03 0,06 >4 >4 >4 4 >4 14301

41827 15A 84 sputum <0,004 | 0,03 >4 >4 >4 4 4 1078

41693 15A 2 ucho stfedni vytér | 0,008 0,03 >4 >4 >4 2 4 1078

42133 15A 76 sputum 1 1 >4 >4 0,125 2 >4 2105 Sweden®*-25
41525 19A 58 aspirat 0,25 0,125 >4 >4 >4 2 0,25 230 Denmark*-32
42103 19A 70 sputum 2 1 >4 >4 >4 2 4 320 Taiwan'*F-14
41738 19A 34 aspirat 4 2 >4 >4 >4 2 4 320 Taiwan'*F-14
42948 19A 14 aspirat 0,016 0,03 >4 >4 4 2 0,125 416 Netherlands®®-37
42399 19A 59 krev <0,004 | 0,016 >4 >4 >4 2 0,25 416 Netherlands®®-37
42275 19A 3 ucho stfedni vytér | <0,004 | 0,03 >4 >4 >4 2 0,25 416 Netherlands®®-37
42271 19A 75 sputum <0,004 | 0,03 >4 >4 >4 2 0,25 416 Netherlands®®-37
42185 19A 82 krev <0,004 | 0,016 >4 >4 4 2 0,25 416 Netherlands®®-37
42179 19A 30 krev <0,004 | 0,016 0,25 >4 >4 2 0,125 416 Netherlands®®-37
42130 19A 42 aspirat <0,004 | 0,03 >4 >4 >4 2 0,25 416 Netherlands®®-37
42059 19A 2 ucho stfedni vytér | <0,004 0,03 >4 >4 >4 2 0,25 416 Netherlands®t-37
41714 19A 61 sputum <0,004 | 0,03 >4 >4 >4 2 0,25 416 Netherlands®-37
41542 19A 4 neznamy <0,004 | 0,03 >4 >4 >4 2 0,25 416 Netherlands®®-37
41532 19A 47 krev <0,004 | 0,016 >4 >4 >4 2 0,25 416 Netherlands™®-37
41745 19A 0 ucho stredni vytér | <0,004 0,03 >4 >4 >4 2 0,25 13400 Netherlands'*8-37
41869 19F 81 sputum 8 4 >4 >4 >4 2 >4 1464 Netherlands'*8-37
41715 23F 84 sputum 4 1 >4 >4 >4 16 4 3456 SpainzF-1
42796 35B 54 sputum 1 1 0,25 <0,03 | 0,06 2 0,25 558
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14/15), 15A (75 %; 6/8), 14 a 9V (oba 80 %; 4/5). Oproti tomu
rezistence k makrolidiim byla nejfrekventnéjsi u séroty-
Pl 19A (96 %; 66/68), 19F (80 %; 12/15), 15A (100 %; 8/8) a 3
(100 %; 7/7). Molekularni analyza byla provedena u vSech
rezistentnich izolatd (26) zaslanych v ramci studie v roce
2017 (tab. 6; Vysvétlivky: PEN - penicillin, CTX - cefotaxi-
me, TET - tetracyklin, ERY - erythromycin, CLI - klinda-
mycin, CMP - chloramfenikol, COT - trimetoprim/sulfa-
methoxazole, ST - sekvenacni typ, PMEN - Pneumococcal
Molecular Epidemiology Network; Explanation: PEN - pe-
nicillin, CTX - cefotaxime, TET - tetracycline, ERY - ery-
thromycin, CLI - clindamycin, CMP - chloramphenicol,
COT - trimethoprim/sulfamethoxazole, ST - sequencing
type, PMEN - Pneumococcal Molecular Epidemiology
Network). Analyzovany byly izolaty 8 sérotypl
(3, 6C, 7C, 15A, 19A, 19F, 23F a 35B), které vykazovaly
13 ST. U izolatd necitlivych k penicilinu byla prokazina
pritomnost mezinarodnich klon@ sdruzenych s penicili-
novou rezistenci: Denmark-32, Taiwan'*-14, Poland®-20,
Sweden'™*-25 a Spain®*-1. Izolaty rezistentni k erytromy-
cinu, ale citlivé k penicilinu, byly zastoupené zejména
klonem Netherlands®*t-37 a Netherlands®-31.

DISKUSE

Respiracni studie antibiotické rezistence u S. pneumoniae
probihajici v letech 2010-2017 potvrdila klesajici trend
vyskytu rezistence k penicilinu, ale odhalila nardstajici
rezistenci k makrolidovym antibiotikiim v Ceské repub-
lice. Po mirném poklesu od zacatku sledovani dosahla
necitlivost k penicilinu vrcholu v roce 2013, v nasleduji-
cich letech 2014-2017 Cetnost klesla pod vychozi Groven
roku 2010. Rezistence k makrolidiim klesla v roce 2011, ale
pak opét stoupala a od roku 2014 je podil izolath rezistent-
nich k makrolidm stabilni. Vysledky respiracni studie
jsou zcela srovnatelné s narodnimi tidaji v ramci evrop-
ské surveillance antimikrobni rezistence u invazivnich
pneumokokovych izolatl (the European Antimicrobial
Resistance Surveillance Network, EARS-Net) [7].
Ackoliv k rizikovym faktor@m, které jsou asociovany
s vyskytem infekce vyvolané rezistentnim mikrobem,
patfi mladsi vék (< 24 mésicii) a infekce HCD [13], v nasem
souboru byla Cetnost rezistence vys$si u izolatli vyvolavaji-
ciinfekce DCD, které pochazely zejména od dospélych, ve
srovnani s izolaty z HCD, které z poloviny tvorily vzorky
od déti. Dvodem muZe byt relativné nizké pomérné
zastoupeni dospélé populace v celém souboru a celkovy
pristup k indikaci mikrobiologického vySetfeni, které je
u dospélych osob vyuzivano obvykle aZ po predchozim
selhani antibiotické terapie.

Souvislost mezi spotfebou antibiotik a rezistenci byla
opakované prokazana [14]. V Ceské republice trvale klesa
ambulantni spotfeba penicilinu a amoxicilinu, oproti
tomu nartistd pouzivani aminopenicilind s inhibitory
betalaktamdz, makrolidovych antibiotik a cefalosporint
2. generace, dostupné na https://ecdc.europa.eu/en/
antimicrobial-consumption/surveillance-and-disease-
-data/database. Trvaly pokles penicilinové rezistence tedy
mize byt disledkem poklesu spotieby penicilinu. Vyskyt
penicilinové rezistence vSak mtiZe byt ovlivnén nejen cel-
kovou spotfebou vSech betalaktamovych antibiotik, ale
i pomérem spotfeby aminopenicilind k cefalosporinim
[15]. Tento pomér ve prospéch vyssi spotieby cefalospori-
nd je nepfiznivym faktorem pro narfist rezistence k pe-
nicilinu u pneumokok. Fakt, Ze se nar@stajici spotfeba
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téchto skupin antibiotik v rezistenci k penicilinu v Ceské
republice neprojevila, mtiZe byt zapfi¢inén i tim, Ze
v obdobi 2010-2015 byl pomér spotfeby aminopenicilinti
vici cefalosporintim 1. a 2. generace > 2,5 (dostupné na
https://ecdc.europa.eu/en/antimicrobial-consumption/
surveillance-and-disease-data/database).

Vzristajici rezistence pneumokok@ k makrolidim odrazi
trvale se zvysujici spotfebu makrolidovych antibiotik.
Nartst vyskytu makrolidové rezistence miZe souviset
i s vlastnim mechanismem rezistence k makrolidovym
antibiotikim. Geneticka analyza recentnich izolath séro-
typu 19A a 19F rezistentnich k makrolidim prokazala pii-
tomnost transposont Tn6002, respektive Tn2010 [16]. Oba
tyto transposony nesou ermB gen kodujici konstitutivni
rezistenci k makrolidovym antibiotikim, a gen tetM,
ktery kéduje rezistenci k tetracyklinu. Transposon Tn2010
ma navic i mefE/mel operon, ktery tvoii geneticky zdklad
dal$tho mechanismu rezistence k makrolidim, tvz.
efluxu [17]. Sifeni makrolidové rezistence ma obvykle klo-
nalni charakter. Oba genetické elementy byly nalezeny
u stejnych klontl, které byly prokazany i v nasem soubo-
ru. Izolaty rezistentni k makrolidovym antibiotikim byly
dominantné zastoupeny klonem Netherlands™?-37 u séro-
typu 19A a klonem Taiwan'¥-14 u sérotypu 19F. Zatimco
sérotyp 19A reprezentovany klonem Netherlands'*®-37 byl
soucasné rezistentni pouze k tetracyklinu, sérotyp 19F,
zastoupeny klonem Taiwan'*f-14 byl, vyjma dualniho
mechanismu rezistence k makrolidiim a rezistence k te-
tracyklinu, soucasné necitlivy k penicilinu.

Historicky byla v Ceské republice penicilinova rezistence
sdruzena zejména se sérotypem 9V a klonem Spain®’-3,
avsak v tomto souboru byl sérotyp 9V spiSe raritni a pe-
nicilin necitlivé kmeny naleZely zejména k sérotypu 19A
a 19F zastoupeného klonem Taiwan'*-14 [18]. Zmény v za-
stoupeni jednotlivych sérotypt a klont mohou souviset
se zavedenim plo$ného ockovani vii¢i pneumokokovym
infekcim. Nar@st multirezistentniho klonu Taiwan'*t-14
exprimujici sérotyp 19A byl po implementaci 7valentni
konjugované vakciny (PCV7), zahrnujici sérotypy 4, 6B,
9V, 14, 18C, 19F, 23F, zaznamendan nejprve ve Spojenych
statech [19]. Nartist sérotypu 19A rezistentniho k makroli-
dim naleZici ke klonu Netherlands'*®-37 byl popsan v Italii
a Némecku [20, 21]. Pouzivani 13valentni konjugované
vakciny (PCV13), ktera obsahuje navic sérotypy 1, 3, 5,
6A, 7Fa19A, se odrazilo i v poklesu zachytu kment toho-
to sérotypu [22]. V Ceské republice je od zavedeni plo§né
vakcinace pneumokokovymi konjugovanymi vakcinami
PCV10 (PCV7 + sérotypy 1, 5, 7F) a PCV13 (PCV10 + sérotypy
3, 6A, 19A) zfetelny pokles celkové prevalence sérotypu
9V u invazivnich pneumokokovych infekci (IPO), naopak
vyskyt sérotypu 19A od roku 2010 stoupa a v roce 2017 to byl
druhy nejcetnéjsi sérotyp vyvolavajici IPO [23]. Sérotypy
19A a 19F byly také dominantné zastoupeny ve studii no-
si¢stvi pneumokoki u déti v Ceské republice [24]. Vysledky
nasi studie potvrzuji, Ze antibioticka rezistence je v éfe
vakcinace spojena predevsim s nevakcina¢nimi sérotypy
a klonalni expanze sérotypu 19A rezistentniho k makro-
lidm byla patrné navic podpofena nartstajici preskripci
makrolidovych antibiotik.

ZAVERY
Surveillance antibiotické rezistence je nezbytna pro sledo-
vani trendt vyvoje citlivosti k antibiotikiim. Kontinualni
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sledovani poskytuje tidaje nezbytné pro rozhodovani
o volbé antibiotika pro ivodni 1é¢bu pacienta. Tato studie
potvrdila velmi dobrou citlivost k penicilinu u pneumo-
koka vyvolavajicich respira¢ni infekce, naopak byl pozo-
rovan narust rezistence k makrolidovym antibiotikiim,
ktery souvisi s rozsifenim mezinarodniho rezistentniho
klonu sérotypu 19A v Ceské republice a jehoZ §ifeni zfej-
mé podporuje nezdivodnéna obliba makrolidi, casto
aplikovanych misto penicilinu nebo amoxicilinu u re-
spira¢nich infekci.

LITERATURA

1. Goossens H, Ferech M, Vander Stichele R, Elseviers M. ESAC Project
Group. Outpatient antibiotic use in Europe and association with resi-
stance: a cross-national database study. Lancet, 2005;365:579-587.

2. Mainous AG, Hueston WJ, Davis MP, Pearson WS. Trends in anti-
microbial prescribing for bronchitis and upper respiratory infections
among adults and children. Am J Public Health, 2003;93:1910-1914.

3. Jacobs MR, Felmingham D, Appelbaum PC, Grineberg RN, et al.
The Alexander project 1998-2002: susceptibility of pathogens isola-
ted from community-acquired respiratory tract infection to commonly
used antimicrobial agents. J Antimicrob Chemother, 2003;52:229-246.
4. Appelbaum PC, Bhamjee A, Scragg JN, et al. Streptococcus
pneumoniae resistant to penicillin and chloramphenicol. Lancet,
1977,2:995-997.

5. Jacobs MR, Koornhof JH, Robins-Browne RM, et al. Emergence of
multiply resistant pneumococci. N Engl J Med, 1978;299:735-740.

6. Reinert RR, Reinert S, van der Linden M, et al. Antimicrobial suscep-
tibility of Streptococcus pneumoniae in eight European countries from
2001 to 2003. Antimicrob Agents Chemother, 2005;49:2903-2913.

7. European Centre for Disease Prevention and Control. Antimicrobial
resistance surveillance in Europe 2017. Annual Report of the
European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net).
Stockholm: ECDC; 2017.

8. Urbaskova P. Rezistence k antibiotiklm u Streptococcus pneumo-
niae, Streptococcus pyogenes, Haemophilus influenzae a Moraxella
catarrhalis v Ceské republice v letech 1996 a 1997. Klin Microbiol Inf
Lék, 1998;4:292-298.

9. Sorensen UB. Typing of pneumococci by using 12 pooled antisera. J
Clin Microbiol, 1993; 31:2097-2100.

10. Vackova Z, Klimova M, Kozdkova J. Novd metoda a schéma ty-
pizace Streptococcus pneumoniae. Epidemiol Mikrobiol Imunol,
2013;62:10-18.

1. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) of the European Society of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases (ESCMID). Determination of minimum inhibitory
concentrations (MICs) of antibacterial agents by broth dilution. Clin
Microbiol Infect, 2003;9:1-7.

12. Enright MC, Spratt BG. A multilocus sequence typing scheme for
Streptococcus pneumoniae: identification of clones associated with
serious invasive disease. Microbiology, 1998;144:3049-3060.

13. Klugmann KP. Risk factors for antibiotic resistance in Streptococcus
pneumoniae. S Afr Med J, 2007;97:1129-1132.

14. Riedel S, Beekmann SE, Heilmann KP, et al. Antimicrobial use in
Europe and antimicrobial resistance in Streptococcus pneumoniae.
Eur J Clin Microbiol Infect Dis, 2007; 26:485-490.

15. Baquero F. Trends in antibiotic resistance of respiratory pathogens:
an analysis and commentary on a collaborative surveillance study.
J Antimicrob Chemother, 1996;38 (Suppl A):117-132.

16. Zemlickova H, Malisova L, Spanélovd P, et al. Molecular charac-
terization of serogroup 19 Streptococcus pneumoniae in the Czech

EPIDEMIOLOGIE, MIKROBIOLOGIE, IMUNOLOGIE 2019, 68, ¢. 2

Republic in the post-vaccine era. J Med Microbiol, 2018;67:1003-1011.
17. Del Grosso M, Northwood JGE, Farell DJ, Pantosti A. The macrolide
resistance genes erm(B) and mef(E) are carried by Tn2010 in dual-ge-
ne Streptococcus pneumoniae isolates belonging to clonal complex
CC271. Antimicrob Agents Chemother, 2007;51:4184-4186.

18. Zemlickova H, Melter O, Urbaskova P. Epidemiological relation-
ships among penicillin non-susceptible Streptococcus pneumo-
niae strains recovered in the Czech Republic. J Med Microbiol,
2006;55:437-442.

19. Moore RM, Gertz RE, Woodbury RL, et al. Population snapshot
of emergent Streptococcus pneumoniae serotype 19A in the United
States, 2005. J Infect Dis, 2008;197:1016-1027.

20. Del Grosso M, Camilli R, D’Ambrosio F, et al. Increase of pneumo-
coccal serotype 19A in ltaly is due to expansion of the piliated clone
ST416/CC199. J Med Microbiol, 2013;62: 1220-1225.

21. van der Linden M, Reinert RR, Kern WV, Imohl M. Epidemiology of
serotype 19A isolates from invasive pneumococcal disease in German
children. BMC Infect Dis, 2013;13: 70.

22. Camilli R, D’Ambrosio F, Del Grosso M, et al. Impact of pneumo-
coccal conjugate vaccine (PCV7 and PCV13) on pneumococcal inva-
sive diseases in Italian children and insight into evolution of pneumo-
coccal population structure. Vaccine, 2017;35:4587-4593.

23. Kozakova J, Okoniji Z, Sebestova H, KFizova P. Invasive pneumo-
coccal disease in the Czech Republic in 2015. Bull Centre Epidemiol
Microbiol, 2018;27:49-55.

24.Vancikova Z, Trojanek M, Zemlickova H, et al. Pneumococcal urina-
ry antigen positivity in healthy colonized children: is it age dependent?
Wien Klin Wochenschr, 2013;125:495-500.

Podékovani

Autofi dékuji kolegiim z Pracovni skupiny pro moni-
torovani rezistence (PSMR). Clenové PSMR spolupra-
cujici na Respiracni studii 2017: V. Adimkova (Ustav
1ékarské biochemie a laboratorni diagnostiky, Klinicka
mikrobiologie a ATB centrum, VSeobecna fakultni ne-
mocnice v Praze), N, Bartonikova (Odd. 1ékafské mik-
robiologie a ATB stfedisko, Krajska nemocnice T. Bati,
a.s., Zlin), T. Bergerova (Ustav mikrobiologie, Fakultni
nemocnice Plzerl), L. Cekanova (pracovi$té Olomouc -
bakteriologie, Laboratofe Mikrochem a.s.), P. Cermak
(Odd. klinické mikrobiologie, Thomayerova nemocnice
Praha), L. Dvofakova (Odd. klinické mikrobiologie,
Krajska zdravotni, a.s. - Masarykova nemocnice, Usti
nad Labem), D. FA¢kova (Odd. Kklinické mikrobiolo-
gie a imunologie, Krajska nemocnice Liberec, a.s.),
E. Chmelarova (Klinickd mikrobiologie, Laboratofe
AGEL a.s., Ostrava), M. Glasnik (Odd. klinické mi-
krobiologie, Nemocnice Rudolfa a Stefanie BeneSov,
a.s.), M. Hanslianova (Odd. klinické mikrobiologie,
Fakultni nemocnice Brno), V. Haskova (Laborator 1é-
karské mikrobiologie Hofovice, Zdravotni ustav se sid-
lem v Usti nad Labem), M. Hornikova (Antibiotické
stfedisko, Centrdlni laboratofe - laboratof bakteriolo-
gie, Nemocnice Ceské Budéjovice, a.s.), J. Janeckova
(Odd. infekéni diagnostiky a ATB stfedisko, Litomyslska
nemocnice, a.s.), P. JeZek (Odd. klinické mikrobio-
logie a parazitologie, Oblastni nemocnice Pfibram,
a.s.), D, Jurcova (Mikrobiologicka laboratoif Mediekos
Labor, s.r.0., Zlin), Z. Keyzlarova (Laboratof Znojmo,
Synlab Czech s.r.0.), O. Kopecky (Odd. klinické imu-
nologie a mikrobiologie, Oblastni nemocnice Nachod
a.s.), D. Krékova (Mikrobiologicka laboratof IFCOR-99,
s.r.o., Brno), E. Krej¢i (ATB stfedisko pfi Odd. bak-
teriologie a mykologie, Zdravotni ustav se sidlem



v Ostravé), H. Kfemeckova (Odd. klinické mikrobio-
logie, Nemocnice Kyjov), I. Kyptova (Laboratof Praha
CUBE Synlab Czech s.r.0.), E. Martinkova (Klinické la-
boratofe DIA-GON MP, spol. st.0., Cheb), H. Nedvédova
(Odd. Klinickych laboratoii - mikrobiologie, Klatovska
nemocnice, a.s.), V. NémecKkova (Laboratofe Cerny
Most - Lékarska mikrobiologie, VIDIA-DIAGNOSTIKA,
spol. s r.o., Praha), P. Novotna (Centrdlni laboratofe
- stanice 1ékafské mikrobiologie, Nemocnice Tabor,
a.s.), 0. Ny¢ (Ustav lékaiské mikrobiologie UK 2. LF
a FN Motol, Praha), E. Ny€ova (0dd. klinické mikrobio-
logie a ATB stfedisko, Nemocnice Na Bulovce, Praha),
B. Ochvatova (Laboratof klinické mikrobiologie SPADIA
Lab, a.s., Ostrava), P. Paterova (Ustav klinické mikro-
biologie LF UK a FN Hradec Kralové), J. Pomykal (Odd.
1ékafské mikrobiologie, Oblastni nemocnice Kolin, a.s.),
F. Prusik (Ustav laboratorni diagnostiky - Usek mik-
robiologie a ATB stfedisko, FN Kralovské Vinohrady,
Praha), B. Puchalkova (Odd. klinické mikrobiologie,
Karlovarska krajska nemocnice, a.s.), M. Rumlerova
(ATB stfedisko pfi Klinické laboratofi, iisek mikrobio-
logie, Oblastni nemocnice Kladno, a. s., Nemocnice
StfedoCeského kraje se sidlem v Kladné), A. Sekacova
(Odd. 1ékatské mikrobiologie, Vsetinska nemocnice,
a.s.), H. Skac¢ani (Odd. klinické biochemie, mikrobio-
logie a imunologie, Nemocnice Jihlava), M. Smolikova
(Odd. klinické mikrobiologie, Oblastni nemocnice Ji¢in,
a.s.), M. Sosikova (Usek 1ékafské mikrobiologie, Slezska
nemocnice v Opavé), M, Stanék (Mikrobiologické oddé-
leni, Nemocnice Znojmo), A. Steinerova (Poliklinika
Lipa centrum, Odd. bakteriologie, CITYLAB spol.
s r.0., Praha), L. Semberova (Mikrobiologicki labo-
ratof Ceska laboratorni s.r.0., Praha), E. Simec¢kova
(Centralni laboratofe - klinicka mikrobiologie a ATB

PUVODNI PRACE

stfedisko, Nemocnice Strakonice, a.s.), R. Tejkalova
(Mikrobiologicky tistav, Fakultni nemocnice usv. Anny
vBrné), H. Typovska (Laboratof klinické mikrobiologie -
Sternberk, Laboratofe AGEL a.s.), J. Valenta (Laboratof
Chomutov, klinicka mikrobiologie, Synlab Czech s.r.o.),
V. Vanis (Odd. klinické mikrobiologie a ATB stanice,
Nemocnice Na Homolce, Praha), D. Vesela (Odd. 1é-
karské mikrobiologie, Nemocnice Jindfich@v Hradec,
a.s.), E. Vitova (Odd. 1ékafské mikrobiologie a imuno-
logie, Oblastni nemocnice Trutnov a.s.), E. Zalabska
(Odd. klinické mikrobiologie, Pardubicka krajska ne-
mocnice, a.s.), D. Zamazalova (OKLT Kklinickych lab.
- Mikrobiologicka laboratot, Nemocnice Nové Mésto
na Moraveé), R. Zaruba (Mikrobiologické odd., Krajska
zdravotni, a.s. - Nemocnice Most, 0.z.).

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdra-
votnictvi CR s reg. ¢. 16-27109A. Veskera prava podle pred-
pisti na ochranu dusevniho vlastnictvi jsou vyhrazena.

Do redakce doslo dne10. 12. 2018.

Adresa pro korespondenci:

doc. MUDr. Helena Zemli¢kovd, Ph.D.

Centrum epidemiologie a mikrobiologie

Statni zdravotnf Ustav

Srobdrova 48

100 42 Praha 10

email: helena.zemlickova@szu.cz

2019,68,¢.2  EPIDEMIOLOGIE, MIKROBIOLOGIE, IMUNOLOGIE

81



