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Pristup k antibiotické terapii komunitnich
respiracnich infekci u déti
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Kontinualni pfizniva situace v oblasti citlivosti k penicilinovym antibiotikim u Streptococcus pyogenes a Streptococcus pneumoniae coby
nejvyznamnéjsich pivodci komunitnich bakterialnich respiracnich infekci potvrzuje vhodnost pouziti penicilinu, respektive amoxicilinu,
pro lé¢bu respiraénich infekci vambulantni praxi v Ceské republice. Naproti tomu diisledkem rostouci, racionalné nepodlozené preskripce
makrolidovych antibiotik je nartstajici rezistence k témto pfipravkiim, a to zejména u kmen ziskanych od dospélych pacientd.
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Treatment of community-acquired infections in children

The continuing favorable situation in terms of susceptibility to penicillin-like antibiotics in Streptococcus pyogenes and Streptococcus
pneumoniae as the most significant etiologic agents of community-acquired bacterial respiratory tract infections confirms the appro-
priateness of using penicillin and/or amoxicillin to treat respiratory tract infections in the outpatient setting in the Czech Republic. By
contrast, the result of irrational use and overprescription of macrolide antibiotics is a growing resistance to these drugs, particularly in

strains obtained from adult patients.

Key words: Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, antibiotic resistance, penicilin.

Uvod

Akutnf respira¢ni infekce jsou nejc¢astéjsim
ddvodem pro preskripci antibiotik v primarnf
pediatrické péci. Ackoliv se ambulantni spotieba
antibiotik pro terapii infekci respira¢niho traktu
v evropskych statech znac¢né lisi, a to jak kvanti-
tativné (mira spotfeby), tak i kvalitativné (odlisna
preference rdznych skupin antibiotik), tvori re-
spiracni infekce 80-90% objemu vsech prede-
psanych antibiotik v této oblasti (1, 2). Navzdory
tomu, Ze vétsina akutnich infekci respira¢niho
traktu je virového plvodu a terapie antibiotiky
tak pacientovi nepfinasi Zadny benefit, je zména
preskripcnich ndvykd velmi obtizna. Nespravné
pouzivani antibiotik pfedstavuje vyznamnou
ekonomickou zatéz vefejného zdravotnictvi,
kazdd zbytecna indikace antibiotika navic sti-
muluje jeho dalsi preskripci, nebot v pfipadé ob-
dobnych symptomd onemocnénf je pacientem
(rodicem) oc¢ekavéana, a obvykle i vyzadovana
stejna terapie. Celkové spotfeba antibiotik ma
prokazatelny vliv na narlst a sifeni rezistence
bakterif k antibiotikim a nardstajici antibioticka
rezistence je v soucasné dobé zavaznym global-
nim problémem ohrozujicim pfimo i nepfimo
zdravotni stav populace.

Obdobné, jako se napfi¢ Evropou lisi am-
bulantni spotfeba antibiotik, vykazuje i preva-
lence rezistence k riznym skupindm antibio-
tik v evropskych statech zna¢né geografické

rozdily. Zatimco v severskych statech (Norsko,
Svédsko, Dansko) je vyskyt rezistence minimalni,
ve stfedni, ale zejména jizni Evropé (Portugalsko,
Spanélsko, Recko, Francie) je situace ve vysky-
tu rezistence u nékterych patogent alarmujfci.
Studie Goosens, et al, kterd se zabyvala kore-
lacl ambulantnf spotfeby antibiotik a vlivem
spotreby na vyskyt rezistence k dané skupiné
antibiotik ve 26 evropskych statech, prokéazala
jasny vztah mezi spotfebou a rezistenci u nej-
vyznamnéjsich pavodcd komunitnich infekci,
tj. Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyo-
genes a Escherichia coli. Nejvy3si mira rezistence
k beta-laktamm (S. pneumoniae), k makroliddm
(S. pneumoniae a S. pyogenes) a k chinolontim
(E. coli) byla v zemich s jejich nejvy3si spotfebou,
tj. Recko, Francie, Portugalsko, Italie (1). Ve vétsi-
né zemi byl také zaznamenan z ekologického
hlediska negativni trend ndrdstu spotreby Si-
rokospektrych antibiotik, zejména kombinace
amoxicilin-klavulanatu, novych makrolidd (napf.
klaritromycin, azitromycin) a chinolon( (levoflo-
xacin) a postupné vytésnovani zakladnich lékd
(penicilin, amoxicilin) témito latkami.

Diky objevu antibiotik se ve 20. stoleti dra-
maticky snizila Umrtnost na infekéni onemoc-
néni. Prevratné vysledky v terapii zavaznych
onemocnéni ovsem vedly k celospolecenskému
precenéni efektu antibiotik a jejich moznosti.
Jak se v antibiotické éfe postupné proménila
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skladba infek¢nich onemocnéni, ménil se i pri-
stup k pouzivani antibiotik. Zatimco drive pred-
stavovala antibiotika vzécné, Zivot zachrarujicf
léky, postupem casu se stala béznymi Siroce
dostupnymi pfipravky, které jsou v sou¢asnos-
ti velmi casto pouzivany pro Ié¢bu banélnich
infekci s vysokym samouzdravnym potenci-
alem. Ackoliv vyskyt bakteridlnich infekénich
onemocnéni predevsim ve vyspelych statech
dlouhodobé klesg, spotfeba antibiotik neustale
roste. Rada studif se zabyvala vlivem terapie an-
tibiotik na préibéh a rychlost Uzdravy u akutnich
infekci respira¢niho traktu. U vétsiny klinickych
projev( nejcetnéjsich komunitnich respiracnich
infekcf (bézné nachlazeni, bolest v krku/faryngi-
tida, akutni bronchitida) méla antibiotika nulo-
vy nebo naprosto marginalni efekt na prabéh
onemocnéni (3). | pfesto jsou antibiotika prave
v téchto spornych indikacich stale nejcasté&ji
predepisovana.

Akutni respira¢ni onemocnénf jsou nejcas-
31 pricinou ndvitévy pediatra i v Ceské repub-
lice. Multicentrickd studie probfhajici v roce
2001, kterd se zabyvala preskripénimi zvyklost-
mi 114 ¢eskych pediatr, prokdzala, Ze nejméné
42,2 % antibiotik bylo indikovano nespravné pro
[é¢bu primarné virovych onemocnéni, pficemz
akutnf bronchitida a laryngotracheitida pfed-
stavovaly 38,1 % vsech indikaci antibiotik (4).
Vys$si spotfeba antibiotik vazana na respiracnf
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Graf 1. Necitlivost/rezistence (%) k penicilinu a k makroliddm u kmen0 Streptococcus pneumoniae,

respiracnf studie (RP), 1996-2010
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Vysledky vysetieni penicilinu slouzi i k interpretaci citlivosti pro amoxicilin

Graf 2. Rezistence (%) k makroliddm u kmenU Streptococcus pyogenes, respira¢ni studie (RP),
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sezdnu souvisi i s kulturnimi rozdily v dané ze-
mi ¢i lokalité. V recentnf studii zkoumajici vliv
kulturnich a sociélnich aspektl na spotfebu
antibiotik byl zjistén rozdil mezi tim, jak primar-
ni 1ékafi oznacovali klinickou diagnozu bézné-
ho onemocnéni respira¢niho traktu. Zatimco
holandsti praktici (zemé s nizkou spotiebou
antibiotik) urcili respira¢ni onemocnéni casté-
ji jako bézné nachlazeni nebo chfipku, jejich
belgicti kolegové (zemé s vysokou spotfebou
antibiotik) oznacili vétsinu epizod jako bronchi-
tidu a mnohem ¢astéji indikovali antibiotika (5).
Ocekavani rodicl, jejich zkusenosti a znalosti
hraji rovnéz vyznamnou roli pfi rozhodovani
o podéni antibiotika.

Mezi nejvyznamnéjsi bakteridIni pdvodce
komunitnich respira¢nich infekci patfi S. pyoge-
nes a S. pneumoniae. S. pyogenes je vyvolavate-
lem tonzilofaryngitidy a spaly, S. pneumoniae je

hlavni pficinou komunitni pneumonie, akutnf
sinusitidy, zadnétu stfedousi a zadvaznym pdvod-
cem bakteridIni meningitidy. U obou téchto re-
spiracnich patogen( je v fadé evropskych sta-
td dokumentovan narlstajici vyskyt rezistence
k makrolidovym antibiotikdim. V roce 2003 byly
publikovany 2 studie, které se zabyvaly citli-
vosti S. pyogenes (n = 1039) a S. pneumoniae
(n =1034) k riznym zastupctm makrolidovych
antibiotik u kmen( ziskanych od déti v 10 ze-
mich centraini a vychodni Evropy (veéetné Ceské
republiky) (6, 7). Primérna prevalence rezistence
u S. pyogenes byla 9,7 %, nejvice se makrolido-
va rezistence vyskytovala na Slovensku (25 %),
v Ceské republice (17.3%) a v Chorvatsku (15,8 %).
Primeérnd prevalence rezistence u S. pneumoniae
byla 22,3%, a ve Ctyfech statech (Rumunsko,
Madarsko, Slovensko a Chorvatsko) dokonce
preséhla hranici 30%. V Ceské republice byla
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situace ve srovnani se S. pyogenes pfiznivéjsi,
rezistence k makroliddm byla prokdzéna u 8%
pneumokok.

V Ceské republice jsou Udaje o antibiotické
rezistenci sledovéany Narodnf referencni labo-
ratoff pro antibiotika pfi Statnim zdravotnim
Ustavu v Praze (NRL/ATB, SZU Praha). Surveillance
antibiotické rezistence u patogent vyvolavaji-
cich komunitnirespira¢niinfekce, tzv. respiracni
studie, je organizovéna ve spoluprdaci s Pracovni
skupinou pro monitorovéni rezistence (PSMR),
ktera byla pfi NRL/ATB ustanovena v roce 1993
a jejimiz ¢leny jsou vedouci 52 mikrobiologic-
kych laboratofi nebo antibiotickych stfedisek.
Spadova oblast spolupracujicich mikrobiolo-
gickych center zahrnuje zhruba 90% populace
obyvatel CR a poskytuje reprezentativni data
o stavu rezistence v Ceské republice. Primarnim
cilem respiracni studie je ziskavanf aktudlnich
narodnich Udaju o stavu rezistence k penicilinu,
coby doporucenému léku volby u pneumokoki
a sledovani vyvoje rezistence k alternativnim
makrolidovym pfipravkdm u pneumokokd
a pyogennich streptokokd, viz ,Doporuceny
postup pro antibiotickou Ié¢bu komunitnich re-
spiracnich infekci v primarni péci” (http://www.
cls.cz/dalsi-odborne-projekty).

Streptococcus pneumoniae

Trendy rezistence k penicilinu a k makroli-
ddm uizolatl pneumokokl z infekci hornich
(sinusitida, zanét stfedousf) a dolnich dychacich
cest (komunitni pneumonie) ilustruje graf 1
Zatimco v roce 1996 byla rezistence k makro-
liddm velmi vzacna (1,4 %), v roce 2010 dosahla
74 %. Naproti tomu rezistence, respektive necit-
livost pneumokokt k penicilinu se ve stejném
obdobi snfZila ze 4,8% na 2,6 %. Rezistence
pneumokokd k penicilinu je vsak relativni po-
jem, nebot v praxi zavisi Uspéch lécby pneu-
mokokovych infekci penicilinem (v pfipadé
intravendzni [é¢by krystalickym penicilinem)
nebo amoxicilinem (pfi peroraIni terapii) na vysi
hladiny téchto netoxickych antibiotik, které Ize
Upravou déavky a intervalu v téle pacientd zvy-
Sovat. Tato zjisténi nynf reflektuji i tzv. klinické
break-pointy (BP) pro pouziti penicilinu/amo-
xicilinu pro terapii respiracnich infekcf, které
upravuji vysi davky téchto antibiotik v zavislosti
na hodnoté minimalni inhibi¢ni koncentrace
(MIC) zjistené pti vysetreni citlivosti k penicilinu.
Vysetfeni pneumokoki ziskanych v respiracni
studii v roce 2010 potvrdilo dobrou citlivost
betalaktam v CR - véechny kmeny byly hod-
noceny jako citlivé pfi peroralnf aplikaci amo-
xicilinu v davkach 90 mg/kg/den.



Graf 3. Rezistence (%) k makroliddm u kmend
S. pyogenes a S. pneumoniae, izolovanych od déti
a dospélych, respiracni studie 2010
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Graf 2 ilustruje rezistenci k 14 a 15¢lennym
makrolidiim (mezi néZ patii napf. erytromycin,
roxitromycin, klaritromycin, azitromycin). Z pd-
vodneé nizkych hodnot v letech 1996 (3,9 %) za-
¢ala rezistence v nasledujicich 4 letech prudce
stoupat a v roce 2001 doséhla 16,5 %, v roce 2010
poklesla na 6,2 %.

Znalost stavu antibiotické rezistence je nut-
nym predpokladem pro spravnou volbu antibio-
tika, zejména s ohledem na fakt, ze prevazna
¢ast indikaci antibiotické terapie probiha v am-
bulantni sféfe empiricky. Vzhledem k tomu, ze
S. pneumoniae je nejvyznamnéjsim bakteridlnim
pavodcem komunitnich infekci respira¢niho
traktu, antibiotickd terapie je primarné cilena na
tohoto patogena. Zvysend mira preskripce mak-
rolidovych, pfipadné chinolonovych antibiotik
je rozsitend zejména v zemich s vysokou mirou
rezistence na betalaktamova antibiotika, nicmé-
né neodlvodnéna spotreba téchto rezervnich
antibiotik se zvysuje i v zemich, kde je preva-
lence rezistence k betalaktamovym antibioti-
k&im nizkd. Napfiklad v Ceské republice stoupla

ambulantnf spotfeba makrolidovych antibiotik
od roku 1991 do roku 2008 z 0,26 definovanych
dennich davek (DDD) na 1000 obyvatel a den na
3,33 DDD/1000/den (8, 9). Tento nardst spotieby
ovsem nema zadné raciondlni opodstatnénf
s ohledem na vyskyt rezistence k antibiotikiim
1. volby u téchto patogend, tj. betalaktamovym
antibiotiklim (penicilin, amoxicilin), protoZe pyo-
genni streptokoky jsou k penicilinu bezvyhradné
citlivé a u pneumokok je necitlivost k penicilinu
v CR dlouhodobé minimalni (graf 1).

Zaveér

Jednou z moZnosti ovlivnéni spotfeby anti-
biotik a ndsledného snizeni rezistence k antibio-
tiklim je pouziti intervencnich aktivit a kampani
zamérenych na vefejnost i predepisujici Iékare
(10). Efekt téchto kampanf je nesporny, nicmé-
né trvale udrzitelné zlepsenf Ize dosdhnout
pouze pfi dlouhodobé komplexnfi strategii.
Prudky ndrdst makrolidové rezistence u pyo-
gennich streptokok(l v CR koncem 90. let byl
podnétem pro provedenf preskripcniho auditu
u pediatrd ve spolupraci s Odbornou spolec-
nosti praktickych détskych Iékatl (4). Vysledky
tohoto auditu byly pouzity pfi intervencnich
aktivitdch zamérenych na pediatry s cilem snizit
spotfebu antibiotik a zlepsit volbu optimalni-
ho antibiotika pro [é¢bu akutnich respiracnich
onemocnéni. Pokles rezistence u pyogennich
streptokokd v nasledujicich letech je patrné
ddsledek téchto aktivit. Jak vyplyvé z grafu 3,
stav rezistence je i v roce 2010 u déti mnohem
pfiznivéjsi v porovnani s dospélou populaci,
ktera v CR pfedstavuje rezervoar rezistence
k makrolidovym antibiotiktm.
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