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Souhrn
Urbášková E a Pracovní skupÍna p1o monitorování rezistence bakteriálních' respiračních patogenů. Surveillance rezistence
k antibiotikům u nejčastějších bakteriálních původců respiračních infekcív Ceské republice. RemedÍa 2000;10:195-203.

Pravidelná surveillance, prováděná čtyři roky po sobě ve třech měsících zimní respÍračnI sezony (řt1en-prosinec) let 1996-1999,
poskytla údaje o stavu a trendech rezistence u tří nejvýznannějších původců infekcí respiračnÍho traktu k některým antibio-
tikům v České repubtice. Ve sledovaném období se u kmenů streptoCoCCUs pneumoniae izolovaných jako příčina pneumo-
nie dvojnásobně zvýšila frekvence rezistence k penicilinu (ze 3,1 % v roce 1996 na 6'2 % v roce 1999) a podobně dvojná-
sobně vzrostla rezistence k makrolidům (z 1,5 % na 3,1 %), zatímco v rezistenci k dalším sledovaným antibiotikům (chlo-
ramphenicol, tetracyclin' cotrimoxazol) nebyly zaznamenány významné změny. Frekvence rezistence S. pneumoniae k peni-
cilinu je trvale téměř dvojnásobně vyšší u kmenŮ izolovaných od dětí mladších než tři roky, a dvojnásobná a více neŽ dvoj-
násobná u kmenŮ izolovaných od hospitalizovaných pacientŮ, než u kmenŮ izolovaných od pacientŮ ostatnÍch věkových
kategorií, respektive u kmenů izolovaných od komunitních pacientů.

Streptococcus pyogenes je stále citlivý k léku volby penicilinu, avšak průměrná rezistence k alternativním makrolidovým anti-
biotikům' reprezentovaným erythromycinem' která činila 3,2 % v roce 1997, vzrostla v roce 1998 dvojnásobně (7,3 %) a V roce
1999 téněř čtyřnásobně (12'5 %). Zatímco v roce 1998 byla rezistence k erythromycinu přesahující 20 % zjištěna ve spádo-
vé oblasti pouze jedné praŽské laboratoře (23 %), v roce 1999 jiŽ byla zaznamenána v sedmi ze 35 laboratoří CR, přičemŽ
ve třech přesáhla hranici 30 % a v jedné z nich dosáhla téměř 50 %. skutečnost, Že u tohoto bakteilálního druhu přesáhla
v roce 1999 rezistence k makrolidŮm u kmenů izolovaných od komunitních pacientů rezistenci zjištěnou u kmenŮ izolova-
ných od hospitalizovaných pacientů, zatímco u všech ostatních bakteriálnich druhů a antibiotik je vŽdy rezistence nemoc-
ničních bakteriÍ vyšší neŽ rezistence komunitních bakteilÍ, odráŽÍ vzestup spotřeby makrolidů v komunitě' V průběhu čtyř let
vzrostla průměrná rezistence H. influenzae k ampicillinu (amoxicillinu), způsobená téměř výlučně produkcí B-laktamázy, z 6,6 %

(1996) na 10,6 % (1999). Frekvence rezistence je nejvyšší u kmenů izolovaných od dětí mladších neŽ tři roky a je vyššt
u kmenů izolovaných od hospitalizovaných neŽ od komunitn[ch pacientů.
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Vzhledem k tomu, že rezistence třÍ hlavních původcŮ bakteriátnÍch respiračních infekcÍ na antibiotika se liší v závislosti naložisku infekce, věku pacienta a geografickém půvoclu izolátů, a Že u všech tří druhů byl zaznamenán v průběhu etyr rci rr"-
stup rezistence k antibiotíkům významný z hlediska téčby infekcí respiračního traktu, je zapotřebí věnovat této probrcÁuti""
zvýšenou pozornost'
Klíčová slova: rezistence - antibiotika - infekce respiračního traktu.

Summary
Urbášková P, and Working group for monitoring of resistance of bacteriat respiratory pathogens' Surveillance of the antibiotic
resistance of the most common bacterial pathogens causing respiratory tract inÍecilons'in the Czech Repubtic. Reňedia
2000;10:195-203.

The surveillance, carried'out on the regular basis during three months of the winter respÍratory season in four subsequentyears (X-XIl/1996-99), offered data about the state and trends of ťhe resistance of the three mďď important microbial ['ďho-gens of respiratory tract infections in the Czech Republlc to some antibiotics. During the period of óbservation, the inciden-
ce of the penicillin resistance doubled in Streptococcus pneumoniae strains, isolatěd as a Cause of pneumonia (from 3,1%in 1996 to 6,2% in 1999), and the macrolide resistance lncreased approxlmatety in the samlá exbnt (from 1,5% to 3,1%),
whereas no significant changes were found concerning the resistance of other fóttowea antibiotics @nioramphenicot ťertra-
cyclrne, cotrimoxazole) The frequency of the S. pneumoniae resistance to penicillin is constantly atmast twice higher in thestrains isolated from children under 3 years of age, and twíce and more hijher in the stralns isótatea from hospřtatised pa-
tients, in comparison with isolates from patients of other age categories, oiwith that from community patients.
Streptococcus pneumoniae remains susceptible to antibiotics of the penicillin group, but the average resistance to alterna-
tive macrolides represented by erythromycin, making up 3,2% in 1997, increašed iwice (7,3%,) in Ťssa and nearly four-fotd(up to 12,5%) in 1999. While the resistance to erythiomycin higher than'2O7" was only tóuna n the area or a singte irug*
hospital (23%) in 1998, such an increase was registered in seven out of 35 laborabríes in the Czech Republic iň jggó e*-ceeding 3a% in three of them and even approaching 50% in one laboratory' The fact that in this bacterial s;peciesiňá resi-
stance to macrolides in the strains isolated from community patients excee'ded that of the strains from hospl1161ised patients
- whereas in all other bacteild pathogens and antibiotics the resistance of the nosocomial bacteria is always higher inái tnut
of the community lsolated germs - reflects the increase of the macrolide consumption in the community.
During the last four years, the mean resistance o! | .inf lyeryae to ampicillin (amoxicillin), almost always due to B-lactamaseproduction' increased from 6,6% in 1996 to 10,6% in 1999. The resistance was most frequent in the isolates from chi6renyounger than tree years and the incidence was higher in the strains from hospitalised p271sn1s than in those gained from
community patients.

The discussed problem necessitates full attention, as the resistance of the three main bacterial respiratory pathogens to anti-biotics differs depending on the site of infection, the age of patients and the geographicat origin of isotátes, aná, durlng the
last four years, an increase of reslstance has been noticed concerning antinióticš tnat are imfrolrtant for the therapy of řespi-
ratory tract infections.
Key words: antibiotic resistance - resptratory tract infections.

lnfekce respiračního traktu a jejich
etiologie

Infekce respiračnÍho traktu (|RT) patří
k nejvýznamnějŠím příčinám morbidlty
a mortality' V komunitě (mimo nemocni_
ci) představu1( zhruba polovinu dŮvodŮ,
pro které pacient vyhledává ošetřujÍCího
lékaře, a přibliŽně ve čtvrtině případů
jsou přÍČinou pracovní neschopnosti [1].
Komunitní inÍekce respiračního traktu jsou
převáŽně virového původu' BakteriálnÍ
lnfekce jsou vyvolány omezeným spek-
trem původcŮ' z nicÓŽ nejvýznamnějŠí
a nejfrekventovanějŠí je Streptococcus
pneumoniae, který způsobuje aŽ 60 %
pneumonií u dospě|ých [2] Spolu s dru-
hem HaemophÍlus influenzae 1e přól-
nou více neŽ poloviny případů akutních
bronchitid [3,4], sinusitid [4 5] a otitid [4 6]
u dospě|ých j déIí' Moraxella catarrhalts
můŽe být příčinou aŽ čtvrtiny případŮ
sinusitid a záruba 1o-14 % případů akut-
ních otitid a bronchitid [3] PřibIiŽně 10 %
komunitních pneumoniÍ je způsobeno
Legionella sp' nebo Chlamydía pneumo-
niae, u pacientů starŠích neŽ 65 et se
v podobné frekvencl up|atňují gramne-
gativní střevní tyČky [2,3] ostatní bak-

teriá|ní původci (Staphylococcus aureUs'
Streptococcus pyogenes, Mycoplasma
pneumoniae, anaeroby) se jako příčina
těchto infekcí UpIatňUjí v méně neŽ 5 7.
12,3). Streptocaccus pyogenes je hiav-
ní přÍčinou bakteriální tonzi lofaryng itidy,
j né bakterie způsobujÍ toto onemocně-
nívelmi vzácně |4,7].

lnÍekce respiračního traktu
a antibiotika

Cí]ená ]éčba jakéko i bakteriá|ní infekce
předpokládá prŮkaz původce a vyŠet-
řenijeho cit|ivosti k antibiotikŮm' s výjim-
kou druhů s předvÍdate|nou cit]ivostí' Sta-
biIní cit]ivost Ize předpokiádat k penici-
lrnu u druhu S. pyogenes, k makrolido-
vým a tetracyklinovým antibiotikŮrn U Vět-
Šlny kmenů Chlamydia sp ', Mycoplasma
sp' a k makrolidům u Legionella Sp [2]
Cit|ivost ostatních bakteriá|ních původ-
cŮ inÍekcí respiraČnÍho traktu je rozd( ná
v různých zembh světa, v různých regio-
nech jedné země a dokonce i ve spá-
dových ob]astech jednot|lvých ]ékařů.

oŠetřujícÍ |ékař obvyk e nasazuje anti_
biotikum bez mikrobiologického podkla-
du při první návŠtěvě pacienta s infekcí

respiračnÍho traktu. Tento přístup lze
akceptovat pouze tehdy, ukazuji-li kli-
nické známky s vysokou pravděpodob_
ností na bakteriální příčinu infekce' je1íŽ
|éčba antibiotiky musÍ býI zahá1ena
ihned pro nebezpečÍ z prodJení' při-
čemŽ volba pravděpodobně účinného
antibiotlka s co nejuŽšÍm spektrem Účin-
ku, zaměřeným na pravděpodobného
původce' by se mě|a opírat o Údaje o ci_
tlivosti nejčastě1ších pŮvodců respirač-
ních infekcí získané z předchozÍch vy-
Šetření podobných přÍpadŮ v dané io-
kalitě. KaŽdému nasazení antibiotika by
měl proto předcházet odběr vhodného
vzorku inÍekčnÍho materiá|u k mikroblo-
|ogickému vyšetření' Získaný výs|edek
je nezbytný k upřesnění k|jnické dia-
gnózy' souhrnné výsledky poskytu1í infor_
mace o preva|enci původcŮ a místním
stavu jejich rezistence k antibiotikům,
potřebné při rozhodování o voIbě anti_
biotika pro počáteční |éčbu podobných
případů kdy ještě nejsou k dispozici
výs|edky vyŠetřenÍ u daného pacienta'
Mikrobiologické vyŠetřen Í provedené aŽ
po seIhání počátečnÍ |éčby antibiotikem
nemusÍ odbalit původce infekce, jehoŽ
schopnost růstu na umělých půdách 1e
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oBEcNÉ scHÉMA VzNlKU
REzlsTENTNÍ populnce

a) Íezistentní buňky v přirozeně citlivé
popllac' (1O 9 ouněk/"n|)

b) selekce rezistentní
buňky antibiotikem

c) mnoŽeni rezistentní buňky
V prostředí antibiotika' k němuž
je rezistentní

Obr. 1

obvyk e oSlabena' přestoŽe je k podá-
VanémU antibiotiku rezistentnÍ'

Y zorky pro mikrobiologické
vyšetření infekcí respiračního traktu

VýsIedky mikrobioogického vyŠetření
poskytují hodnotné nformace 1en v při
padě, 1e-|i prokázán skutečný původce
infekce' Tento poŽadavek předpokládá
cílený odběr vhodných vzorků inÍekČní_
ho materiá|u' YýIěr z krku poskytne vzo-
rek vhodný pouze pro prŮkaz pŮvodce
tonzi ofaryngitidy Při podezřenÍ na epi_
glotitldu je výtěr z krku kontralndikován
pro nebezpečí fatá|ní Zástavy dechu'
a vzorkem volby je odběr krve [B] Ton'
zly a nazoÍarynx jsou běŽně osídleny
kmeny potenciá|nÍch původců infekcí re-
spiračnÍho traktu, a proto podle výsIedků
ku]tivace výIěru z krku nebo nosu ne|ze
USUZoVat na přÍčinu otitidy' sinusit dy nebo
infekcÍ dolních cest dýchacÍch - dokon-
ce ani v přÍpadě Že druhy S' pneumo-
niae, H. influenzae nebo M. catarrhalis
jsou v těchto vzorcbh přítomny v čisté
kultuře [8] Kmeny S' pneumoniae nebo
H. Ínfluenzae izolované od jednoho pa-
cienta současně z výtěrů z krku nebo no_
SU a Ze VZorků k|in]ckého materiáJu (na-
příkLad Z mokU, krve' punktátu' Sputa
apod ) mají obvykle odIiŠné bioIogické
Vlastnosti (sérotyp' biotyp) přiČemŽ kme-
ny osidLující hornÍcesty dýchací, ze1mé-
na nosohltan' jsou více neŽ dvojnásob_
ně rezistentní k antiblotikům neŽ sku-
teční původci infekcí patříci ke stejné-
mu druhu.

NejvhodnějŠím VZorkem k vyŠetření etio-
Iogie bakteriá|nÍpneumone je krev, ode-
braná pacientovi do nádobky pro he-
moku]tivaci co nejdříVe od začátku při
znaků nfekce' vŽdy vŠak před podáním
antibiotik' Vzorek Sputa je přijatelný
pokud pacient expektoruje pod dohle-
dem lékaře, 1inak můŽe být znehodnocen
přítomností s] in' Bronchoalv eolár n( lav áŽ
a p|eurá|ní punktát patří mezi vzorky
odebírané obvykle aŽ přl hospita|izaci'
avšak odběr krve pro ku|tivac] by mě|
patřit ke standardním postupům při
vyšetření příčiny pneumonie v komunitě
pro vysokou spoIehJivost získaných
výsledků. Vzorky vhodné k odhalení pří-
činy otitidy a sinusitidy jsou aspirát
z ucha' respektive punktát z dutiny, pro-
toŽe - spontánně vytékající sekrece je
obvykle kontaminována rezidentními
bakteriemi lBl

Rezistence bakteriálních původců
inÍekcí respiračního traktu
k antibiotikům

InÍekce respiračního traktu jsou nejčas-
tějŠí příčinou podáváníantibiotik v komu-
nitě [9] přestoŽe 1ejich převáŽná část je
způsobena viry, na něŽ antibiotika ne-
působí'

ApIikace antibiotik bez vyŠetření příčiny
onemocněnívede Často k vo|bě příprav-
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obr' 2 Příklad kultivace

ku se Širokým spektrem Účinku, kIerý za-
hrnuje většinu nebo nej|épe vŠechny bak-
teriá|ní původce ]nfekcí respiračního trak-
tu' kteří připadajív Úvahu' Důs|edkem je
ceIosvětově vzrŮstajícÍ spotřeba antibio-
tik' která jsou podávána zbyteČně u vi_

rových nebo u mirných bakteriálních in-
Íekcí nevyŽadujících |éčbu antibiotiky' ne-
bo podávání antibiotik s nepřiměřeně Ši-
rokým spektrem Účinku' jako jsou poten-
cované aminopeniciIiny, cefalosporiny'
makrolldy, azalidy, f luorochinolony [ ] 0l
pro |éčbu infekcí s jasně definovanými

obr' 3 Přklad vyšetřovánÍ citlivosti

|éky volby' jako je napřÍkIad peniclIin
pro |éčbu streptokokových infekcí [7]'
Masivní spotřeba antlbiotik vytvářÍ t|ak,
v jehoŽ důsledku dociáz( ke změnám
v mikrobiálním prostředí' charakterizo-
vaném VZeStUpem výskytu mikrobů při-
rozeně rezistentnÍch, selekcí rezistentní
subpopulace a stimuIací rezistence
u původně cit|lvých mikrobů [3,9]

V|iv rezistence původců, včetně rezls-
tence V nŽkém stupni' na seihání Jéčby
antibiotiky se projeví nejdřÍve u respiraČ-
ních inÍekcí v komunitě' nebot' obvyk|é

PRU M E R NA REZISTENCE Streptococcu s pne u m on iae
K VYBBANÝM ANT|BloTlKŮM

ruen-prosrnec počet
laboratoří

počet
kmenů

rezistence (%)

PEN CMP TET EBY coT
1 996 29 1 202 5,4 8,0 1 t,0 1,5 9,5

1997 14 1 050 5,7 8,7 14,2 17 10,0

1 998 34 2 932 4,9 6,7 10,3 .E 111
.1999

36 2 536 46 6,9 12,4 3,1 B.B

Vysvět ivky

PEN phenoxymethylpeniciiLin
TET tetracyc in
COT trimethoprim/sulfamethoxazol

CMP
ERY

cnloramphenico
erythromycin

Tab.1
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REzlsTENcE S' pneumoniae K PENlClLlNU V KoMUN|TĚ A V NEMocNlcícH

%12

řqen-prosinec ř1en-prosinec řrjen-prosinec říjen_prosinec
1996 1997 1998 1999

původ kmenů: ! komunita ! nemocnice

Obr5
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Tab. 3 í Pozn': V testu in Vitra reprezentuje pentcilinová antibiotika tzv' class drug

dávkovacÍ reŽimy pro perorá|ní antibio-
tika vytvářejí nízký terapeutický index me-
zi koncentrací antibiotika v místě inÍek-
ce a jeho minimá|ní inhibičnÍ koncentra-
cí pro daného původce infekce [1 1].

Nová nebo draŽŠí antibiotika nejsou pro
léčbu větŠiny inÍekcí vŽdy lepŠí neŽ anti-
biotika stará' V některých zemích, kde
by|a pŮvodní ant]biotika voIby s Úzkým
Spektrem účinku nahrazena Širokospek-
trými perorá ním] antibiotiky, veImi brzy
prudce vzrost|a rezistence. NapřÍk|ad
v souvisIosti s masivnÍm podáváním ma-
krolidŮ při |éčbě respiračnÍch nfekcí
v komunitě byla zaznamenána nás|edu-
jící prŮměrná rezistence S' pyogenes
k těmto antibiotikŮm: 70 oÁ v Japonsku
|12],20 % ve Finsku [13] a 30 %v ltálti
|14]. Podobně da|Ší VZeStup rezistence
H. influenzae k ampiciIJinu v USA' která
činiia 28 % v roce 1992 [15] a 36 % v roce
1995 [16]' by| pravděpodobně způso-
ben masivnÍm podáváním perorá|ních
ceÍa|osporlnů jako |éků první volby pro
]éčbu komunitních respiračních inÍekcí
[]7]. V USA rovněŽ vzrost|a průměrná
rezistence S. pneumonÍae k peniciIinu
během 7leIz5 % [1B]na 33%|19l.Za
jednu z pravděpodobných přÍČin prud-
kého vzrůstu rezistence S' pneumoniae
k penic linu (50 oo) ve F'a^c'i se pova-
Žuje postupná náárada peniciIinových
antibiotik perorálními ceÍalosporiny [1 7]'
Mezi země s vysokým výskytem rezis-
tentních pneumokoků patří S|ovensko'
které uvádí u kmenů izo|ovaných zinva'
zivních inÍekci rezistenci k penicrIinu ve
35 % a k cefa|osporinům 3' generace
ve 28 "Á |20]' ZávaŽné infekce respi-
račního traktu způsobené rezistentnÍmi
kmeny bakterií zvyšují náklady na |éč-
bu, protoŽe vyŽaduj( draŽŠí antibiotika
a delŠí hospitaiizaci pacientů.

Rezistence bakteriálních původců
infekcí respiračního traktu v ČB

V roce ]996 zaháji)a Národní referenční
Iaboratoř (NRL) pro antibiotika Ve Spo-
Iupráci s dobrovoIně se ÚčastnícÍmi
mi<'obiologickY_ aoorato;en' ČR sIe-
dování rezistence u třÍ hlavních původ-
ců infekcí respiračního traktu s c(lem za-
Znamenat stav a trendy rezistence těch-
to kmenů bakteriÍ k antibiotikům pouŽi
vaným pro |éčbu bakteriá|ních resplrač-
nÍch inÍekcí v komunitě'

Uspořádání studie

V obdobÍ tří měsÍců (řr1en-prosinec) 1et

1996 1997 1998 a 1999 byyve zÚčast-
něných Iaboratořich zaznamenáv ány
do jednotných proto| 'ů výsledky vy-
Šetření citIlvosti k vybr _ 'ym antibiotikům
u kmenů S' pneumoniae' S. pyogenes
a H. influenzae (u tohoto druhu kromě
roku 1997). DŮvodem pro omezeníčaso-
vého intervalu pro sběr Údajů na tři mě-
sÍce roku je pracnost sběru dat, který la-
boratoře prováděly dobrovo|ně bez ja-
kékoli materiální a ÍínančnI podpory'

REZISTENCE Streptococcus pneumomae K PENICILlNOVYM
ANT|BloTlKŮM1 V oSMloBLASTECH ČB

oblast nlen-prosrnec

1 996 1997 1 998 1 999

Praha 8,3 6,5 6,3 4,6

střední Čechy B, l NT 9,3 9,2

západní Čechy 8,8 6,7 13,8 4,6

vychodnr Čechy .t,6
6,7 4,4 0,0

severní Cechy 4,4 7,8 2,7 6,5

1iŽní Čechy 7,0 4,0 3,7 2,1

severní Morava 2,4 6,8 2,5 2,9

jlŽní Morava 4,9 4,3 0,6 tro

VySVětIiVky

NT neteStoVáno

Tab.2 1 Pozn.: V testu Ín vitro reprezentuje penicilinová antibiotÍka tzv' class drug

R EzlSTEN c E stre ptococc us pne u m o nlae K PEN lCl LlN oVÝ M
ANT|BloTlKÚvt' poote VĚKU PAclENTÚ

věk (roky) ruen-prosrnec

1 996 1 997 1 998 1 999

<2 9,4 9,9 7,8 6,7

3-5 47 5,2 aa 4,6

6-14 4,9 3,5 2,8

15-t9 1,8 2,8 6,0 2,7

20-64 ,o A' 5,1 4,4

>65 4,9 5,8 3,8 J,O
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ProtokoIy obsahovaIy také zákIadní úda-
je o pacientecrr a VZorcích, z nlchŽ Óyly
kmeny izolovány, včetně místa izolace
(komunita nebo nemocnice), Kmeny stej-
ného druhu opakovaně izo|ované od jed-
noho pacienta byly vyřazeny' Loka|iza-
ce Iaboratoří umoŽniIa sběr reprezenta-
tivrícr "daju z osrri obIast ČB 1Pral'a'
střední Cechy, západn( Cechy, východ-
ní Cechy, severní Cechy, jiŽní Cechy, se_
vernÍ lVorava a jiŽnÍ Morava)' Laborato-
ře zasí|a|y průběŽně do NRL pro antibio-
tika vyplněné protoko|y' vyŽádané kme-
ny pro kontrolu kva|ity získaných výsled_
ků a všechny kmeny rezistentní k určitým
antibiotikům k podrobné analýze. Podrob-
ná metodika způsobu sběru dat' včetně
laboratornÍch metod pro survei]|ance
rezistence pů-vodců infekcí resplraČni
ho traktu v CR, by|a publikována jiŽ
dř(ve |21,22)

Streptococcu s p neu mon iae

Pro vyšetření cit|ivosti S' pneumoniae
byl zvolen tzv' c|ass drug' který V testu
in vitro reprezentu1e peniciiinová antibio-
tika' Výs|edky tohoto vyšetřenise u pneu-
mokoků apIikují také na ampicillin' Amo-
xicillinmá sice u větŠiny kmenů pneumo-
koků poněkud vyšŠi aktivitu, hodnocení
Účjnku tohoto antibiotika však vyŽaduje
vyŠetření minimální inhibiční koncentra-
ce (MIC)' která je obvyk|e o 1-2 stupně
niŽší neŽ MIC pro penicilin' Da|Šími vy-
šetřovanými antibiotiky byly chloramphe-
nicol' tetracycltn (výs|edek platí rovněŽ
pro doxycyclin), eryth romyan (výsledek
u pneumokoků pIatí také pro všechna
makro]idová antibiotika) a cotrimoxazol
(kombinace trimethoprimu se sulÍonami-
dem).

PrŮměrná rezistence S' pneumoniae
(tab' 1) ukazuje na nízkou rezlstenci k pe_
nicilinu, zhrtlba 5-6 % po celé sledova-
né období Čtyř |et, a podobně je tomu
u chloramphenico|u (6-7 %) V průběhu
Čtyř let by|a rezistence k tetracyclinu
přib|lŽně stejná (v rozmez( 10-]] %).
Dvojnásobný pozvoIný vzestup rezlsten-
ce byl zaznamenán u erythromycinu
(z 1,5 % v roce ]996 na 3'1 'Á V roce
1999)' Po ce|é sIedované období nepře-
sáhIa rezistence k penicilinu v Žádné
z osmi ob|astí Cech 10 %, s výjimkou
západabh Čech v roce ]998 (]3 8 %),
avšak s výrazným poklesem v následu-
jicÍm roce (4,6%) (tab. 2) Výkyvy v rezis'
tenci k penici1inu v jednot|ivých obIas_
tech mohou být způsobeny dočasným,
Šířením urČ]tého rezistentního klonu
pneumokoků v dané lokalitě' tento před-
poklad vŠak vv _1uje potvrzenÍ gene_
tickým1 metodar '''. oblastí s trvalou nej-
vyŠŠí rezistencí k pe'nicilinu (6'1-9'2 %)
se jeví být střední Cechy' Po vŠechna
sledovaná období je rezistence k peni-
clIinu u dětÍ m]adŠích neŽ tři roky téměř
dvakrát vyšší neŽ u ostatních věkových
kategorií (tab. 3)' Podobně Írekvence
rezistence k peniciIinu u kmenů izolova-

10, č.3 (2000) ReMeDIa

Tab' 4 í Pozn.: V testu tn Vitro reprezentuje pentctltnová anttbiotika tZV. Class drug

Tab. 5 í Pozn': V testu in vitro reprezentuje pentciltnová antibÍotika tzv' class drug

PRŮMĚRNÁ REzlsTENcE streptococcus pyogenes
K VYBRANÝM ANT|BloTlKuM

říjen-prosinec počet
laboratoří

počet
kmenů

rezistence (%)

EHÍ cLt TET

1 996 19 1 071 2,5 29,5

1 997 13 251 33 2,4 32,9

1 998 34 5 505 7,3 4.5 24.2

1 999 35 3 259 1a E 5.4 31,3

Vysvět1ivky

ERY erythromycin Ctl clrndamycin TET tetracycl n

Tab. 6

Tab.7 2 Pozn'' V testu ln Vitro reprezentuje makroltdová a azalidová antibiotika tZV' Class drug'

REzlSTENcE streptococcus pneumonlae K PENlClLlNoVÝM
ANTIBIOTIKUM' V KOMUNITE A V NEMOCNICICH

původ kmenů řuen-proslnec

1 996 í 997 1 998 1 999

komunita 47 4,8 3,6 3,7

nemocntce B.B 1 r,9 9,4 7,9

R EzlSTENcE Stre ptococc u s p neu monlae K PENlCl LlNoVÝM
ANTIBIOTIKUMl PODLE DBUHU VZOBKU

původ vzorku rUen-přoslnec

í 996 1997 1998 1 999

invazlvní lnfekce- 5,6 3,8 1,6 4,3

inÍekce doIních
cest dýchacích--

3,.1 3,7 4,6 6,2

inÍekce hornich
cest dýchacích--

4.4 4,8 4,6 5,1

Vysvět ivky
* krev, mok' p eurá|ní punktát' punktát z k|oubů

SpUtUm' bronchoa veo árni laváŽ
Sekret Z ucha' punktát z paranazá ní dutlny, hnis z oka

BEzlSTENcE Streptococcus pyogenes K MAKRoLlDoVÝM A AzALlDoVÝM
ANTIBIOTIKUM' V OSMIOBLASTECH CB

oblast ruen-prosrnec

1 996 1 997 1 998 í 999

Praha tro 5,1 9,8 17,2

středni Cechy ca NT 2,1 144

západní Cechy 1,5 5,6 8,9 19,5

východní Cechy 1,5 tl 9,6 7,0

severnÍ Cechy 4,1 4,3 2,2 7,5

1iŽní Cechy 4,7 2,7 3,6 8,2

severní lVorava 3,4 2,7 5,5 I1,6

jŽní Morava 5,1 4,5 9,1 7.7

Vysvět ivky
NT netestováno

Surve Iance rezistenoe k ant b]otlkům u nejčastějŠích bakterlá]nÍch původců respiracn ch inÍekcr v Česke repub ice 199



REzlsTENcE Haemophilus influenzae K AMPlclLlNU V KoMUNITĚ
AV NEMOCNICICH

"/" 14

12

10

B

6

4

2

0

řqen-ilstopad 1996 řr1en-listopad 199B

původ kmenů: ! komunita

řt1en listopad 1999

! nemocnice
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Obr.

Obr.

ných od hosplta izovaných pacientů 1e
dvo1násobná i vyŠší neŽ u kmenů izo|o-
vaných od komunitních pacientů v prů-
běhu vŠech čtyř |et (tab.4) Tab.5 uvádí
rezistenci k peniciIinu u kmenů izolova-
ných z klinických vzorkŮ' Rezistence
k penlci inu u kmenů izo|ovaných od pa-
clentŮ s invazivní infekcívíce ko|Ísá z dů-
vodu poměrně nÍzkého ceIkového počtu
kmenů, nejvyŠŠí bylazaznamenána V ro-
ce ]996 (5'6 %) Poměrně stabiIní prů-

měrná rezistence k peniciJinu (v rozrrezi
4-5 %) 1e pozorována u kmenů od pacien-
tů s infekcemi horních cest dýchacÍch
(otitida, si nusttida, konj unktivit da), zat(m-
co u kmenŮ izo|ovaných Ze SpUta pacen-
tů s pneumonií vzrostIa dvojnásobně
(z 3'1 % V roce 1996 na 6,2 oÁ v roce
1999) Pod|e výs|edků NRL pro antib]oti-
ka je vŠak převáŽná většina kmenŮ izo-
Iovaných od paclentů s infekcí k penlci-
nU rezistentn( pouze v nízkém stupn

(N/lC 0,]25-1 ngl) který ze překonat
podáním přiměřeně vyšŠích dávek pe-
niciIinu (přl'p amoxcl Jlnu)' Vysoce rezis-
tentní kmeny pneumokokŮ s MlC peni-
ci| nu > 2 mg/ by|y z klinlckých vzarkŮ
izoIovány pouze ojediněle'
NÍzká rezisten ce S' pneumoniae byla po-
Ívrzenav mezinárodních studiích' 1chŽ se
Účastniia i ČR VýS|edky studie Alexander
Project [23] uvádějÍu kmenŮ S. pneumo-
nÍae jzolovaných v ČR v roce ] 997 od
pac entŮ z pneumoniÍ rezistenci k penl-
ci|inu v 5 % a k erythromyc nl ve 2 "Á
jako ne1n Žš( mezi 22zeměmi pěti světa-
dÍlŮ, které se této stud e Účastni. Také vý-
sIedky studie sJedujÍcÍ rezistenci kmenŮ
S. pneumoniae lzolovaných od pacien-
tů s ot]tis media v pěti zemích východní
a střední Evropy, v lzraei a v USA v |e-
tech 1994- ]995 ukázay nejniŽší rezisten-
c k penic linu v CB (.4 %), zalhco rezts-
tence V Madársku by a 15 %, na S|oven-
sku 3l %, v Bulharsku 34%,v Bumuns-
kt 41 %, v lzraeli 52% a v USA 2l %

l24l

Streptococc u s pyogenes

Tento druh je stá e cit|ivý k éku volby
peniciIinu, u pacientů přecitivě ých k pe-
niciIinu jsou a ternativnimi Jéky vo|by ma-
kro|1dy [7] přičemŽ reztstence k eryth-
romycinu, azithromycinu a ostatnírn ma-
krolidům 1e zcela zkřŽená, a pokud je
zpŮsobena produkcÍ ribosomální methy-
lázy' 1e zkřŽená r s Iinkosam]dy [13,]a]
V roce ]990 byo pouze 0,3 % kmenů
S' pyogenes rezistentních k erythromyci-
nu (nepublikované Úda1e NRL pro antlbio-
tika), a poměrně přiznivý stav nízké rezs-
tence, v průměru 3'2 7",Irval aŽ do roku
i997 (tab.6). V roce l99B byl zaz.arre-
nán vzestup průměrné rezistence na té-
měř dvo1násobek (7 3 %) a v roce 1999
na čtyřnásobek (12 5 %)' V roce i99B
dvojnásobně vzrost]a rezistence k ery-
t^rorycin- tahe v pet z osm'oo'asr ČR'
avŠak v té době v Žádné obIasti nepře'
sáh|a 10 % (tab' 7)' V roce ]999 vzrost-
Ia rezistence k erythromycinu ve vŠech
oblastech CR s výjimkou východnÍch
Cech (7 %)' přiČemŽ ve čtyřech ob astech
přesáh|a 1a % (ozmezl 11,6-19,5 %)
Zalimco v roce 1998 byla rezistence
k erythromycinu přesahujíc( 2a % zjišIě-
na ve spádové obIasti pouze jedné praŽ-
ské laboratoře (23 %)' v roce ]999 jiŽ
Óylazaznamenána v Sedmi Ze 35 abo_
ratořÍ CR' přičemŽ ve třecb přesáh a hra-
nici 30 %, v jedné z nich dosáh|a dokon-
ce 49 "Á.

Vzestup rezstence k erythromycinu na
dvo1násobek byl zaznamenán bez ohledu
na věkovou kategorii pacientů (tab" B)
Bezistence kmenů izo|ovaných od pa-
cientů v komunitě, která by|a v |etech
]996 a ]997 dvakrát niŽší neŽ u kmenů
od hospita|izovaných pacientů, by a v ro-
ce ]99B přibliŽně stejná' a v roce ]999
rezistenci nemocničních kmenŮ dokon-
ce převýŠiJa (tab. 9) Znepokojivý je rov-

REZISTENCE Streptococcus pyogenes K ERYTHROMYCINU
V KoMuNlTĚ AV NEMocNlcícH
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něŽ výskyt rezistence k erythromycinu
u čtvrtiny kmenů izolovaných od pacien-
tů s invazivní infekcí (tab. 10)' a další
nárůst rezistence můŽe signalizovat -

stejně jako v roce -] 997 - nález rezisten-
ce u pětiny kmenů izo|ovaných zvýIěru
Z nosu (tab. 10) protoŽe rezistence je
obvyk|e pozorována nejdříve u rezident-
ních bakterií [9]'

H aemophi I u s i nf I uenzae

Průměrnou rezistenci H. influenzaeve s|e-
dovaném období |et ]996, 1998 a ]999
uvádi tab. '1 1. V průběhu čtyř let VZroSt-
1a rezistence k aminopenicilinŮm (anpi-
cillin, amoxicillin)26,6% (1996)na 10 6 %
(1999) Převaha kmenů je rezistentních
k ampici||inu v důsIedku produkce p-|ak-
tamázy, kmeny S neenzyrnatickou rezis-
tencí (rezistentnÍ k aminopeniciIinům
a jejich kombinaci s inhibitory l3-lakta-
mázy a cefa|osporinům ]' a 2' genera-
ce) se vyskytujíveImi vzácně. Rezisten-
ce k chloramphenicolu je nízká, avšak
V roce 1999 je více neŽ dvojnásobná
(] 

'6 %) Ve Srovnánis rokem ] 996 (0 6 %)
Dvojnásobný VZestUp rezistence k ampi-
cilIinu by| za?namenán ve dvou oblas-
tech (jiŽní Cechy a severnÍ Morava)
(tab. 12) a U kmenů izoIovaných od star-
ších pacientŮ (tab. 13). Frekvence rezis_
tence je nejvyŠŠÍ u kmenů lzolovaných
od dětí mladŠÍch neŽ tři roky (tab' 13)
a je vyšŠí u kmenů izolovaných od hospi-
talizovaných neŽ od komunitních pacien-
tŮ (tab. 'l4)' Podobně jako u pneumoko-
ků a peniciIinU' roste početizoláÍŮ H. in-
fluenzae ze sputa rezistentních k ampi-
cillinu (z 5,9 % v roce 1996 na 9,5 %
v roce 1999), zat(mco tato rezistence je
poměrně stabilní(přib|iŽně 10 %) u kme-
nů izo|ovaných od pacientŮ s inÍekcí hor-
ních cest dýchacích (otitida' sinusitida,
konjunktivitida) (tab. 1 5).

Závér

SurveilIance rezistence tří nejvýznamněj-
ŠÍch bakteriá|nÍch pŮvodců respiračních
infekcí, prováděná v |etech 1996-1999'
poskyt|a tyto významné' Údaje o Stavu
a trendech rezistence v Ceské repubIice:
. Surveil|ance rezistence na národniÚrov-

ni umoŽni|a shromáŽdit Údaje o tren-
dech rezistence' zejména u kmenů
z klinických vzorků, lzo|ovaných labo-
ratořemi ojedině|e nebo v nedostateč-
ném počtu (zejména kmeny izoIované
z invazivních inÍekcí nebo sputa)'

. K získání hodnotných podk|adů pro
léčbu antibiotiky je nutno odebÍrat re-
levantní vzorky k|inického materiá|u,
jako je krev nebo sputum při pneumo-
nli, aspirát z ucha při otitidě, punktát
z dutin při sinusitidě' zatímco výtěr
z krku 1e určen výlučně pro potvrzení
původce tonzi|oÍaryngitidy. Naše stu-
die vŠak prokázala' Že validní klinické
vzorky se odebÍrajÍ méně neŽ po|ovi-
ně pacientů s inÍekcemi respiračního

traktu' ostatním se odebírají nevhod-
né vzorky (výtěry z krku a nosu' Tuto
praxi je zapotřebÍ změnit.

. Poměrně nÍzká rezistence u S. pneu-
moniae a H' influenzae zjiŠtěná v naší
studii poskytuje podklady pro vysokou
pravděpodobnost klinického Účinku
amoxicilIinu' |éku prvnívolby pro komu-
nitní pneumonie' u prokázané pneu-
mokokové inÍekce také peniciIinu'

. Prudký nárůst rezistence k erythromy-
cinu (a tudíŽ k makro|idům a azithro-

10'č 3(2000) ReMeDIa

myclnu) u S' pyogenes, stejně jako její
pozvolný' avšaktrvalý nárůs' u S. pneu-
moniae' je odrazem zvýŠen spotřeby
těchto antibiotik v předcházejicím obdo-
bí. Skutečnost, Že v roce 1999 byla
rezistence k erythromycinu u komunit-
ních izolátů S. pyogenes vyŠší neŽ
u nemocničních izo]átů, ukazuje na
vysoký selekční tlak antibiotík patři-
cÍch do podobné skupiny (makrolidy
a azalidy) v komunitě'

. Rezistenci |ze za problém prvořadého
významu, který ohroŽuje veYejné zdra-

REzlSTENcE streptococcus pyogenes K MAKBoLlDoVÝM A AzALlDoVÝM
ANTlBloTl KŮtvt'poole VĚKU PAclENTŮ

věk (roky) nlen-prosrnec

1 996 1 997 1 998 1 999

<2 0,0 3,8 5,4 13,3

3-5 3,1 2,5 7,4 13,1

6-14 Ó'l 3,4 7.4 11 4

15-19 to 1,7 5,3 12,5

20-64 3,7 3,8 8,0 tJ,o

>65 5,5 71 9,4 21 ,B

Tab. 8 2 Pozn': V testu Ín Vitra reprezentuje makrolidová a azalidová antibiotika tzv' class drug

REzlsTENcE Streptococc^us pyogenes K MAKBoLl DoVÝM-A AzALlDoVÝM
ANTIBIOTIKUM' V KOMUNITE A V NEMOCNICICH

původ kmenů ruen-prosrnec

1 996 1 997 1 998 1 999

komunita 3,7 3,1 7.2 13,0

nemocnrce 6,6 7,8 7.9 12,3

Tab. 9 2 Pozn': V testu in VÍtro reprezentuje makrolidová a azaltdová anttbiottka tzv' class drug

REZISTENCE Streptococcus pyogenes K MAKROLIDOVYM A AZALIDOVYM
ANTIBIOTIKUM' PODLE DRUHU VZORKU

původ vzorku říjen-prosinec

1 996 í 997 1998 1 999

nvazivnÍ infekce" NT NT 0,0 25,0

inÍekce kůŽe a podkoŽí- 0,0 7,3 I0,0 13,7

infekce dolních
cest dýchacích--

14,2 NT 12,8 14,3

inÍekce horních
cest dýchacich--

NT 5,0 5,6 10,4

výtěr krk 3,4 ,o 7,3 12,6

výtér nos 3,2 B,O 5,2 20,3

Vysvět ivky
* krev, pleurá1ní punktát' punktát z k]oubů

hnis, stěr
Sputum' bronchoalveo|árn( ]aváŽ---" jiné neŽ tonsiiofaryngitda: aspirát z ucha' punktáI z paranazálni dUtiny, Výtěr Z oka

NT netestováno

Tab. 10 2Pozn..'VtesturnVitroreprezentujemakrolidováaazalidováantibiotikatzv'classdrug

Survei]lance rezlstence k antibiotikům u nejčastějších bakteriá|ních původců resplračních infekcív Ceské repubIice 201



PRŮMĚRNÁ REzlsTENcE Haemophilus influenzae
K VYBRANÝM ANT|BloTlKÚM

ruen-prosrnec počet
laboratoří

poěet
kmenů

rezistence (%)

AMP AIN
nebo
cRx

CMP TET coT

1 996 28 1 613 6,6 0,3 0,6 NT NT

1 998 33 5 112 B,B 4,7 1,2 9,3 NT

1 000 aa 2 969 10,6 4,4 1,6 97 14,3

VySVětI Vky

AMP ampicilIln (amoxicilI n) AIN ampiciJlin (amoxlc Ilin) + inhibitor p'aktamázy
CBX cefuroxim COT tnmethoprim/su famethoxazol
CMP chloramphenicol TET tetracyclin
NT netestováno

Tab.11

ll
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Tab.12

v( a má významné ekonomické dŮ-
S|edky. Proto některé země Evropské
unie 1iŽ zaved|y přísná omezení na
ind kace antibiotik' zejména V komu_
nitní praxi [25]. VzhIedem k výsIedkům

Tab.'t5

Survei||ance rezistence ne1významněj-
ŠÍch pŮvodcŮ bakteriá|nÍch respirač_
ních infekci je zavedení podobných
opatren narejvys potrebne take v ČR'

Literatura

[1] Sleigh JD, 1imbury MC. Notes on Medical
Bacteriology. London: Churchill L v ng-
stone,1994.

[2] Mandell LA. Community-acquired pneu-
monia. Etiology, epidem o ogy and treat-
ment' ChesÍ 1 995;(suppl)1 0B:S35_S42'

[3] Jacoby GA. Prevalence and resistance
mechanisms of common bacterial respi-
ratory pathogens C/ln lnfect Dis1994,18.
951-972.

[4] Canol K, BeimeÍ L' MicrobioIogy and
laboratory diagnosis oÍ upper resplratory
tract infectons' C/in lnÍect Dis 1996,23:
442 448.

[5] WiIIiams JE' Cllnlca evalUation Íor sinusi-
tis: making the diagnosis by history and
physica examination. Ann lntern Med
1992,117:7A5-709.

[6] Rosenfeld RM, VertÍees JE, Can J, et a|.
Clinica eÍÍicacy of antm crobia drugs for
acute otitrs media: metaanaysis of 5400
children from thirty{hree randomized trials.
J Pediat 1994,124:355 356

[7] Shulman ST. Streptococcal pharyngitrs:
diagnostic constderat ons. Pedrat lnfect
Dts 1994;13:567'569.

[8] Wilson ML. Genera principles of speci-
men co| ection and transport' ClÍn lnfect
Dis 1996.22 766-767 .

[9] ASM 1995 - Amercan Socety for Micro-
biology. Report of the ASM task force on
antibiotrc resistance. Anttmicrob Agents
Chemother 1 995;(Suppl 1 ).1 -23.

[10] Beneš J, Viechová J, Matoušková D, et
a|. Studie éčby nfekcí hornich cest
dýchacich V terénní prax'l. Klin Mikrobiol
lnf Lék 1998''4237-241 '

[1 1] Craig WA" Antlm crobial resistance issues
of the future' Dtagn Mtcrobtol lníect Dis
1996,25.213-217 .

[12] Maruyauma S, Yoshioka H, Fujita K, et
al. Sensitivlty of group A streptococc to
ant blotlcs. Am J Dis Child 1979,133.
1143-1145

[] 3] Seppála H, Nissinen A, Jarvinen H, et al.
Besistance to erythromyc n n group A
streptococi. N Engl J Med 1992,326
292-297

!41 Cornaglia G, Ligozzi |\ri, Mazzariol A, et
al. Rapid ncrease of resistance to erytn-
romycin and cltndamycin in Streptococ-
cus pyogenes in ltaly, 1993-1995. Emer-
g ing Dis 1 996;2:339-342.

l15l Washington JA and the Aexander Pro-
ject Group' A multlcenter Study oÍ the
ant m crobral suscept bi ity of communi-
ty-acquired lower respiratory tract patho-
gens n the Unted States, 1992-1994.
The Alexander Project. Dtagn Microb
Infect Drs 1996;25: I83-l90.

l16l Jones RN, Jacobs MR, Washington JA,
PÍa|ler MA. A 1994-95 survey of Haemo-
philus inf luenzae susceptib ity to ten ora -

ly admrnrstered agents. Dtagn Mtcrob
l nfect Dis 1997,27.75,83.

l17l Baquero F. Trends in ant biotlc resistan-
ce of resp ratory pathogens: an ana ysis
and comrnentary on a collaborattve sur-
vei |ance sÍudy' J Anttmtcrob Chemother
1 996;38(Suppt A).1 17 -1 32

llBl Spika JS, Facklam RR, Plikaytis BD,
Oxtoby MJ and the Pneumococcal Sur-
vei lance Working Group. AntimLcrobial
r esistance ol Stre ptoc occ u s p ne umoni ae
in the United States' J lnfect DÍs 1991''
163.1273-1278.

1.191 Thornsbeny C, Oglivie P, Kahn J, et al.
Survei |ance oÍ antim crobla] resistance

REZISTENCE Haemoph i I us
infl uenzae K AMPICILLINU
V osMl oBLAsTEcH ČR

oblast ruen-prosrnec

í 996 Í 998 1 999
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10,5
8,8

9, 1

14,2

Vysvět ivky

NT netestováno

BEZISTENCE Haemoph il us
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V KoMUN|TĚ A V NEMocNlcícH

původ kmenů říjen-prosinec

1 995 1 998 1 999
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nemocntce B,B 1 1,9 12,5

Tab.'14

REZISTENCE Haemophi I us
influenzae K AMPICILLINU PODLE

DBUHU VZORKU

původ vzorku ruen-prosrnec

'1996
1 998 1 999

invazivní infekce 11 1 14,9 B,B

infekce do nich
cest dýchacich-

5,9 8,1 9,5

inÍekce hornÍch
cest dýchacich"-

10 6 9,6 II 1

Vysvětlivky
* krev' mok, p|eurá ni punktát' punktát

z k oubů
"* spUtUm, bronchoaIveoiárai laváž
--- aspirát z ucia, punktát z paranazální

dutiny, hnis z oka

REZISTENCE Haemophi I us
influenzae K AMPICILLINU PODLE

VĚKU PAclENTŮ

věk (roky) ruen-prosrnec

1 996 1 998 1 999

<2 13,9 12,4 13,6

3-5 7,2 8,9 12.O

6-14 4,8 71 I0,8

15-t9 7,8 5,3 4,1

2A-64 5,5 6,8 B,]

2b5 4,9 5,4 11,2
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