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Problémy antibiotické rezistence a zasady
antibiotické lécby komunitnich infekci,
situace v CR

MUDr. Helena Zemli¢kova, Ph.D.
SZU - CEM, Praha

Vyskyt rezistence k antibiotik(im souvisejici s jejich narstajici spotiebou je celosvétovy problém. V Ceské republice trvale stoupa am-
bulantni spotfeba antibiotik, méni se i skladba pouzitych ptipravki. Disledkem tohoto selekéniho tlaku je naristajici rezistence k anti-
biotiklim u bakterialnich patogent vyvoléavajici komunitni infekce respira¢niho a mocového traktu. Jak vyplyva z vysledki sledovani
antibiotické rezistence, preference urcitych skupin antibiotik minimalné reflektuje stav rezistence k témto pfipravkiim.
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Issues of antibiotic resistance and principles of antibiotic treatment of community-acquired infections;
situation in the Czech Republic

The occurrence of antibiotic resistance in relation to their increasing consumption is a worldwide problem. In the Czech Republic, out-
patient consumption of antibiotics is steadily increasing and the composition of the agents used is also changing. This selection pres-
sure results in growing resistance to antibiotics of bacterial pathogens causing community-acquired infections of the respiratory and
urinary tracts. As the results of antibiotic resistance monitoring suggest, a preference for certain groups of antibiotics at least reflects
the status of resistance to these agents.
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Uvod

T - Graf 1. Necitlivost/rezistence (%) k penicilinu a k makroliddm u kmena Streptococcus pneumoniae,
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antibiotika, hraji hlavni roli pfedevsim klinic-
ky obraz pacienta, jeho zkudenost a zvyklosti.
Z evropskych Udajd o spotfebé a struktufe
predepisovanych skupin antibiotik v komunit-
ni i nemocni¢ni oblasti je ve statech se srov-

— penicilin

—— makrolidy

natelnou socioekonomickou situaci zfetelny
rozdilny pfistup k pouzivani téchto I1ékd (1,
2). Je ztejmé, Ze na spotiebu antibiotik majf
prokazatelny vliv faktory, které bezprostfedné
nesouvisi s vlastnim onemocnénim pacienta.

rezistence %

Zfejmé zejména kvuli obaveé z moznych kom-
plikaci jsou antibiotika mnohdy predepisovéna,
i kdyz stav pacienta jejich indikaci objektivné
nevyzaduje. Ddvodem je i Sirokd dostupnost
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ktery predstavuje redlnou hrozbu vefejnému
zdravi, d@sledky tohoto fenoménu zéstavaji Pozndmka: vysledky vysetteni penicilinu slouZi i k interpretaci citlivosti pro amoxicilin

v oblasti primérni péce dlouhou dobu nepo-

zorovany, jelikoZ ¢ast spotfeby antibiotik je zde
realizovéna u béZnych a obvykle i samouzdrav-
nych infekci, bezprostfedné neohrozujicich
Zivot pacienta (3).

V ordinaci praktického Iékafe ¢i ambu-
lantniho specialisty jsou antibiotika obvykle
nasazovana empiricky, bez laboratorniho pra-

kazu patogena. V této situaci je znalost stavu
antibiotické rezistence zakladni podminkou
pro bezpe¢nou volbu léeby. V Ceské republice
se sledovanim antibiotické rezistence dlouho-
dobé zabyva Narodni referencni laboratorf pro
antibiotika (NRL/ATB) ve Statnim zdravotnim
Ustavu Praha (SZU). NRL/ATB spolupracuje

s celorepublikovou siti mikrobiologickych la-
boratoff sdruzenych v Pracovni skupiné pro
monitorovani rezistence (PSMR). Jednou z ob-
lasti sledovanych PSMR je surveillance antibio-
tické rezistence u nejvyznamnéjsich plvodcl
komunitnich infekci v rdmci tvz. Respiracni
a Mocové studie.
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Projekt Respira¢ni studie probiha od roku
1996 kazdorocné v respiracni sezoné (obdobf
fljen — prosinec). Sleduje se antibioticka rezis-
tence hlavnich plvodcd komunitnich bakte-
ridlnich infekci dychacich cest (Streptococcus
pneumoniae a Haemophilus influenzae) k 1ékim
volby penicilinu, resp. amoxicilinu, a u druh
S. pneumoniae a S. pyogenes se sleduje také
rezistence k alternativnim antibiotikdim (mak-
rolidéim) rezervovanych pro terapii pacientd
s alergii na betalaktamova antibiotika. Projekt
Mocové studie probihal opakované v letech
2000, 2005 a 2011. Zatimco v prvnich dvou sle-
dovanich byl zjistovan etiologicky podil rliz-
nych agens a jejich citlivost k antibiotikdm ¢i
chemoterapeutiklim, v roce 2011 byla studie za-
meéfena pouze na zjistovani citlivosti k antibioti-
klim a chemoterapeutiklim u nejvyznaméjsiho
plvodce komunitnich mocovych infekci (akutni
cystitidy) — Escherichia coli.

Vysledky

Respiracni studie

Streptococcus pneumoniae. Trendy necit-
livosti/rezistence k penicilinu a makroliddm
u izoldtd pneumokokd z infekci hornich (si-
nusitida, zdnét stfedousi) a dolnich dychacich
cest (komunitni pneumonie) ilustruje graf 1.
Zatimco na zacétku sledovanf byla rezistence
k makroliddm velmivzacna (1,4 % v roce 1996),
v roce 2009 dosahla maximalni hodnoty (9,1 %)
a vroce 2011 roce klesla na 4,3 %. Naproti tomu
rezistence, respektive necitlivost, pneumokok
k penicilinu ve stejném obdobf prakticky vymi-
zela (4,8% v roce 1996; 0,9 % v roce 2011). Je tfe-
ba rovnéz zdlraznit, Ze rezistence pneumokokd
k penicilinu je relativni pojem, nebot v praxi
zavisi Uspéch lé¢by pneumokokovych infekci
penicilinem (nebo amoxicilinem) na vysi séro-
vé hladiny téchto netoxickych antibiotik, coz
Ize zajistit Upravou davkovani. Analyza kmen(
pneumokokU, vysetfenych v NRL pro antibioti-
ka prokdzala, Ze viechny tvz. penicilin-necitlivé
kmeny jsou k perordlnimu amoxicilinu citlivé
za predpokladu, ze bude pouzita optimalni
doporucend terapeutickd dévka nejméné
80-90 mg/kg/den.

Streptococcus pyogenes. Graf 2 demonstruje
rezistenci k makrolidim. Z nizkych hodnot v le-
tech 1996 (3,9 %), zacala rezistence v nasleduji-
cich letech prudce stoupat a v roce 2001 dosahla
maxima — 16,5 %, poté se zacala pozvolna sni-
Zovat a vroce 2011 rezistence poklesla na 4,9 %.
Rezistence k penicilinu (Iéku volby pro terapii

Graf 2. Rezistence (%) k makroliddm u kmen Streptococcus pyogenes, Respiracni studie (RP), 1996-2011
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Pozndmka: vyskyt penicilin-rezistentnich kmend S. pyogenes nebyl doposud celosvétové zaznamendn

Graf 3. Rezistence (%) k ampicilinu/amoxicilinu u kment Haemophilus influenzae, Respiracni studie (RP),

1996-2003 a 2010-2011

12

10 1

rezistence %
(o)}
.

—— ampicilin

8,6

1996 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

N B B D N O O
//q)") \\Cb ///\\ //6\ ///\/\ ,\QQ //Q;b‘
NSNS NN

N AN
//c;\ P \\q/

& ¢

infekci vyvolanych pyogennim streptokokem)
se nesleduje, nebot celosvétové nebyl zazna-
menan zadny kmen S. pyogenes s rezistenci
k tomuto antibiotiku.

Haemophilus influenzae. Rezistence k amo-
xicilinu (respektive ampicilinu) byla sledovéna
v letech 1996-2003. Do pravidelného sledovanf
byl H. influenzae opét zafazen v roce 2010. Jak
vyplyvé z grafu 3, situace se u tohoto druhu té-
meéF nement, v roce 2011 bylo zjisténo 10,7 %
kmend produkujicich beta-laktamézu hydroly-
zujici ampicilin.

Zatimco v pfipadeé S. pyogenes a S. pneumoniae
je zfetelny rozdil ve vyskytu rezistence k makroli-
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ddm u détské a dospélé populace (graf 4), u peni-
cilinovych antibiotik se podil rezistentnich kmend
S. pneumoniae a H. influenzae nelisi.

Mocova studie

Escherichia coli. V Mocové studii byla sle-
dovana citlivost k témto antibiotikdim/che-
moterapeutiklim: ampicilin, ko-trimoxazol,
norfloxacin a nitrofurantion. V roce 2011 byly
navic zaftazeny aminopeniciliny s inhibitory
betalaktamazy (@moxicilin+klavulandt nebo
ampicilin+sulbaktam) a cefotaxim (cefalospo-
rin 3. generace). Od roku 2005 do roku 2011
doslo k nardstu rezistence prakticky u vsech
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Graf 4. Rezistence (%) k makrolidim u kmend S. pyogenes a S. pneumoniae, izolovanych od déti a dospé-  sledovanych skupin, s vyjimkou nitrofuran-
lych, Respiracni studie (RP) 2010 a 2011

toinu (graf 5). Nejvyssi nardst (téméf dvojna-

14 7 sobny) byl pozorovan u norfloxacinu, ktery

ALY 2ol reprezentuje zastupce skupiny chinolonovych

antibiotik. Poprvé byly prokazény komunitnf
kmeny rezistentni k cefotaximu, které byly pro-
ducenty Sirokospektré betalaktamazy (ESBL),
zahrnujicich rezistenci prakticky ke viem be-
ta-laktamovym antibiotikdim (tj. penicilindm

12

rezistence %

a cefalosporinlim). S vyjimkou norfloxacinu,
se podil vyskytu rezistence k jednotlivym
antibiotiklim ve srovnani détské a dospélé
populace témér nelisil, graf 6. Tento rozdil jed-
noznacné odrazi vyssi spotfebu a preferenci
chinolonovych antibiotik u dospélych paci-
entl (u déti nejsou chinolony doporucovény

déti (< 15 let) dospéli deéti (< 15 let) dospéli

pro mozné nezadouci Ucinky).

B S.pyogenes M S.pneumoniae

Zavér
Na datech o spotfebé antibiotik v Ceské
Graf 5. Rezistence (%) k antibiotikdm/chemoterapeutikiim u kmen( Escherichia coli, Mocova studie (EC),  republice dostupnych od roku 1989 je zfejmé,
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7e celkova spotfeba permanentné nardsta,
09 promeénila se i kvalitativni skladba pouzivanych
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antibiotik (graf 7). Zatimco trvale klesé spotieba
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40 A zakladnich penicilinovych antibiotik, ke kterym
35 | 363 RIS eE se rezistence nevyskytuje (S. pyogenes X peni-
cilin) nebo je naprosto raritni (S. pneumoniae x
301 penicilin/amoxicilin), narlsta v zejména primarni
25 1 ad péci spotfeba alternativnich Iékd, napt. amino-
20 174 penicilind s inhibitory beta-laktaméz, cefalospo-
15 o rind, makrolidovych ¢i chinolonovych antibiotik,
10 - 10,5 ‘ ackoliv tyto léky nemaji pro terapii respira¢nich
6,2 ¢i mocovych infekci pozici 1ékd prvnf volby
> ‘ 17 23 2,1 a ke kterym se naopak vyskyt rezistence trvale
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o ; . ; T ) zvysuje. Vétsina indikaci téchto rezervnich a si-
ampicilin AMC/AMS  ko-trimoxazol  norfloxacin ~ nitrofurantoin  cefotaxim

rezistence %

rokospektrych skupin antibiotik, jejichz Casté
pouzivani je spojeno s vysokym rizikem vzniku

Pozndmka: AMC, amoxicilin + klavulandt; AMS, ampicilin + sulbactam

a Sffenf rezistence, je podpofena spise promys-

Graf 6. Rezistence (%) k antibiotikiim/chemoterapeutikm u kmend Escherichia coli, izolovanych od déti lenym marketingem a nema racionalni opod-
a dospélych, Mocové studie (EC), 2005 a 2011 statnéni. Napfiiklad podani amoxicilin/klavula-
60 natu pro terapii pneumokokovych infekci neni
vhodné, nebot vétsinou dostupnych preparat(
50 4 nelze dosahnout optimalni davky amoxicilinu

= (diky nezadoucim ucinkdim klavulanatu nelze
424 zvysit terapeutickou davku) a navic je tato kom-
407 binace amoxicilinu s inhibitorem beta-laktamazy
pro terapii pneumokokd zcela zbytec¢na, nebot
28,3 rezistence k penicilinu/amoxicilinu neni u téchto
232 patogent podminéna produkci beta-laktama-
zy, tak, jak tomu je napt. u hemofild.
T Ceska republika patif k mélo evropskym
93 10,7 zemim, kde je dlouhodobé pfiznivé situace
stavu antibiotické rezistence u nejcastéjsich
2/ 1,8 23 14 23 bakteridlnich plvodcd respiracnich infekci (S.
T T T L T -—| pyogenes, S. pneumoniae, H. influenzae). Nizka

ampicilin AMC/AMS  ko-trimoxazol  norfloxacin ~ nitrofurantoin  cefotaxim

B déti<15(nh=470) B dospéli(n=2213)
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droven rezistence jednoznacné opraviuje po-
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Graf 7. /yvoj ambulantni spotfeby antibiotik v Ceské republice
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uzitf penicilinu, respektive amoxicilinu, coby —hodobé zachovanou velmi dobrou citlivost.
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