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Rezistencia na antibiotika vznika vplyvom vysledku génovej mutacie alebo expresiou exogénneho genetického materiélu. Re-
zistenciu baktérii na antibiotika rozdefujeme na prirodzenu a ziskanu. Spotreba antibiotik v humannej a veterinarnej praxi ma
za nasledok narast rezistencie. Vztah mezi spotrebou a rezistenciou nie je linearny. NajvyraznejSie problémy su rezistencia
S. pneumoniae na betalaktamy a makrolidy, rezistencia stafylokokov na oxacilin, rezistencia N. gonorrhoeae na cefalosporiny
a chinoldny a rezistencia M. tuberculosis na antituberkulotika. Selekciu rezistencie a vznik rezistencie ovplyviiuje cela rada
faktorov zo strany makroorganizmu, mikroorganizmu a lieku. Medzi ne patria: génové mutacie vplyvom vonkajsieho pro-
stredia, mobilné genetické nosice, klonalna diseminacia, lokalna antibioticka politika, pritomnost antibiotickych prehfadov
a smernic, uhrada antibiotik a ich dostupnost a samozrejme dostupnost zdravotnickej starostlivosti. K prevencii rezistencie
napomaha podanie dostatocnej davky antibiotika, naopak dlhSie pretrvavajuce subinhibiéné koncentracie antibiotika rezis-
tenciu neselektuju. Ulohou $tatu v siéasnych podmienkach je uplatiiovanie racionalnej antiinfekénej liecby, ktora vedie k op-
timalizacii spotreby antibiotik a znizeniu rezistencie. Zlyhanie liecby ¢asto koreluje s rezistenciou, nie je to vsak pravidlo.
Krucové slova: rezistencia, spotreba antibiotik, uroinfekcie, pneumokok, zlyhanie liecby, antibioticka politika.

Rezistencia na antiinfekéné lieCiva je vy-
raznym problémom, ktory limituje dcinnost
antibiotik. Je opisovanad ako jednosmerny,
progresivny proces, ktory je spojeny s pou-
Zivanim antibiotik. V&&Sinou sa rezistencia
na antibiotika zvySuje pod vplyvom vysledku
génovej mutdcie alebo expresiou exogénneho
genetického materidlu, ktory bol ziskany a in-
zerovany do pévodného gendmu alebo klondl-
nou disemindciou.

Rezistenciu rozdelujeme na:

1. prirodzenu rezistenciu (primarnu) -
baktérie su prirodzene rezistentné na anti-
biotika

2. ziskanu rezistenciu (sekundarnu) -
baktérie boli pévodne citlivé na antibioti-
k4, v priebehu ich pouzivania vsak vznikli
génové mutdcie, ktoré spdsobuju rezisten-
ciu.

Podfa miesta, v ktorom k vzniku rezisten-
cie do$lo rozoznavame rezistenciu:
1. ziskand v komunite
2. ziskanu v nemocnici

K rezistencii na antiinfekéné lieCiva pri-
spieva spotreba antiifektiv nielen v humannej,
ale i vo veterindrnej praxi. Kym Udaje o spot-
rebe antibiotik v humannej praxi su pomerne
presne sledované a Castokrat aj korelované
s rezistenciou, podobné data su vo veteri-
narnej a potravindrskej praxi skdr nezname,
v niektorych pripadoch i zatajované. Pritom
rezistentné baktérie nepoznaju medzidruhovu
bariéru a mozu sa bez problémov Sirit priamo
alebo nepriamo zo zvierat na fudi. Na tomto
mieste je potrebné spomenut nie celkom

populdme slovo antiinfekéna politika. Pod
tymto pojmom si predstavujeme suhrn opatre-
ni, ktoré upravuju predpisovanie a podavanie
antiinfekénych lie€iv. Kvdli monitorovaniu, mo-
delovaniu a predpovedaniu antibiotickej rezis-
tencie boli zavedené kontrolné systémy na lo-
kélnej Urovni (najma v nemocniciach) ako aj na
regiondlnej, celoStatnej a medzinarodnej (1).
V mnohych, najma rozvojovych krajinach v§ak
antibioticka politika Uplne chyba a nezriedka je
mozné zadovazit si antiinfekéné lieciva i bez
lekarskeho predpisu.

Rezistencia na antibiotikd sa sleduje lo-
kélne vo vSetkych mikrobiologickych laboraté-
ridch pomocou testov stanovenia citlivosti na
antibiotika in vitro. Tieto data su poskytované
do celo$tatnej informacnej siete a vyhodno-
cuju sa minimdlne raz rocne. Aktualne Udaje
o rezistencii v Slovenskej republike (ndrodna
surveillance) su uvedené na webovej stranke
http://www.snars.sk (2).

Svetovd zdravotnicka organizécia priklada
velky vyznam sledovaniu rezistencie na antiin-
Iémy rezistencie v komunite povazuje:

* rezistenciu S. pneumoniae na penicilin
a ostatné antibiotikd (tzv. multidrug rezis-
tentné pneumokoky)

* rezistenciu S. aureus na meticilin (v na-
Sich podmienkach oxacilin)

* rezistenciu M. tuberculosis na antituberku-
lotika

» rezistenciu N. gonorrhoeae na betalakta-
my a chinoldny (3).

Dalsimi problémami v rezistencii komunit-
nych baktérii su:
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* rezistencia E. coli na fluorované chinol¢-
ny, betalaktamazostabilné cefalosporiny,
aminopeniciliny a kotrimoxazol

* rezistencia H. influenzae a M. catarrhalis
na nechranené aminopeniciliny

* rezistencia S. pyogenes na makrolidové
antibiotika.

NavySe u mnohych baktérii bolo zazna-
menané zvySenie priemeru inhibiénych kon-
centréci.

Aké su teda najCastejSie faktory, ktoré ve-
du ku vzniku rezistencie v komunite:

1. NereSpektovanie lokélnych prehfadov re-
zistencie — neadekvatne zadatie empiric-
kej antiinfekénej lieCby.

2. Liecba nedostato¢nou davkou antiinfeké-
ného liediva.

3. Prili§ skora zmena antiinfekéného lieciva
za iné pri pretrvavani tazkosti.

4. Liecba antibiotikami u infekcii, ktoré nie st
spOsobené baktériami.

5. LieCba monoterapiou antiinfektiv tam, kde
je odporuc¢ana kombinaéna liecba.

6. Nedostatotna izolacia pacientov s rezis-
tentnymi kmenimi.

7. Nizka preockovanost populdcie — najma
proti chripke a pneumokokom.

8. Absencia antibiotickej politika a kontroly
spotreby antiinfekénych lieciv.

Velakrét bola dokazovang zavislost me-
dzi spotrebou antibiotik u fudi (aj u zvierat)
a selekciou rezistentnych mikroorganizmov.
Je potrebné zdéraznit, ze véésSinou nejde
o jednoduchti linedrnu zavislost typu - ¢im
vysSia spotreba antibiotik — tym vysSia rezis-
tencia a naopak po znizeni preskripcie antibi-
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otik d6jde k poklesu rezistencie. Je to pocho-
pitelné, pretoze rezistencia je kddovana génmi
a nasledne Sirend v populécii. Gény kédujlce
rezistenciu na jedno antibiotikum mézu byt po-
dobné alebo identické s génmi, ktoré koduju
rezistenciu na iné antibiotika. Napriklad rezis-
tencia S. pyogenes na makrolidy v Déansku,
ktora bola nizka (menej ako 5%), nekorelovala
so spotrebou, korelovala vSak so suéasnou
spotrebou makrolidov a tetracyklinov. Rezis-
tencia S. pyogenes na tetracyklin bola vysoka
(viac ako 30%) a spotreba tetracyklinov bola
kofaktorom, ktory selektoval rezistenciu S.
pyogenes na makrolidy. (4). Podobnych prikla-
dov, ked zvySend spotreba jednej skupiny an-
tibiotik su¢asne ovplyviiovala spotrebu inych
antibiotik je v pisomnictve viac.
V Eurépskych pomeroch bola opakovane
dokézana priama korelacia medzi:
* rezistenciou E. coli a spotrebou chinolé-
nov.
* rezistenciou S. pyogenes a spotrebou
makrolidov.
* rezistenciou N. gonorrhoeae a spotrebou
chinolénov a cefalosporinov (5).

Mnohokrat vSak i nizka spotreba urcitého
antibiotika v niektorej krajine alebo regidne
mdze byt zdruzena s vysokou rezistenciou
a naopak (6):
¢ v Skotsku je vysokd rezistencia S. pyo-

genes na oxacilin napriek celkovej nizkej

spotrebe antibiotik

+  virskuje vysoka rezistencia pneumokokov
napriek celkovo nizkej spotrebe antibiotik
(18 dennych definovanych davok / 1000
obyvatefov /der)

* v Déansku narasta vyskyt S. aureus, kto-
ré su rezistentné na oxacilin aj napriek
pomerne nizkej spotrebe antibiotik (11
dennych definovanych davok / 1000 oby-
vatelov /def)

* napriek pomerne stabilnej spotrebe mak-
rolidov na Slovensku behom posledného
roku do$lo k poklesu rezistencie S. pyoge-
nes na makrolidy temer 0 5% (7). To vSak
neplati pre celé Uzemie Slovenska - len
pre zaujimavost rezistencia v KoSiciach
a v PreSove, ktoré su od seba vzdialené
necelych 40 kilometrov sa liSi temer 10 krat
(4% vs. 38%). Neprekvapuje, Ze najvyssia
rezistencia pyogénnych streptokokov na
makrolidy na Slovensku je v preSovskom
kraji, ktory je zndmy vysokym podielom
obyvatefov, ktori maju sklon k nizkej com-
pliance liecby a k vacSiemu zhlukovaniu -
napriklad Rdmovia.

Udaje o rezistencii nemusia vzdy korelovat
s redlnym stavom v celej skupine pacientov.
Napriklad lieCba akutnej cystitidy u inak zdra-

vych mladych Zien je ¢asto empirickd, izolova-
né kmene testované v klinickych laboratériach
su teda skor od pacientiek, u ktorych zlyhala
predchadzajuca antibioticka terapia alebo ma-
ju iné rizikové faktory. Preto prehfady o rezis-
tencii u kmeniov izolovanych z mocovych ciest
maju tendenciu ku nérastu rezistentnych kme-
nov, a teda sa nedaju aplikovat na lie¢ebné
postupy u inak zdravych zien s nekomplikova-
nymi infekciami mo&ovych ciest (8).

Otézkou ostéva metodoldgia Studii a in-
terpretécia ziskanych Udajov. Korelovat nérast
rezistencie s ndrastom spotreby alebo s ab-
solutnou spotrebou? Spotrebu antibiotika ur-
¢ovat v dennych definovanych davkach alebo
v pocte pacientov, ktori za¢ali lieCbu? Aké dlhé
ma byt obdobie Studie, aby sa vylucila ,sezo-
nalita“ zberu dat (je jasné, Ze vyskyt niektorych
baktérii bude Castejsi v zimnych mesiacoch
ako v letnych)? Podobnych otézok, by sme si
mohli polozit viac.

The British Society for Antimicrobial Che-
motherapy analyzovala rezistenciu v suvislosti
s predpisovanim antibiotik od roku 1980 (9).
Z 360 Studii bolo 215 (70 %) vyluc¢enych kvoli
nekontrolovatefnym Gdajom a dalSich 30 (10 %)
malo metodické chyby. Iba 8 Studii obsahovalo
relevantné Udaje porovnavajuce rezistenciu so
spotrebou antibiotik. Tieto Studie dokazuju, ze
znizenie spotreby antibiotik méze redukovat
rezistenciu u multirezistentnych gramnegativ-
nych pali¢iek (napr. u baktérii produkujucich
B-laktaméazy s roz8irenym spektrom-ESBL,
AmpC B-laktamazu-produkuijtici Enterobacter
spp. a P. aeruginosa). Dve $tudie to isté potvr-
dzuju u Clostridium difficile. AvSak na druhej
strane je malo dokazov o efektivnosti znizenia
spotreby antibiotik u meticilin-rezistentnych
S. aureus (MRSA) alebo vankomycin-rezis-
tentnych enterokokov (VRE) (10).

Testovanie in vitro je uzitoénym néstro-
jom, ale nekoreluje vZdy s in vivo vysledkami.
Klinicku ucinnost lieCby ovplyviiuje viacero
faktorov zo strany pacienta, antibiotika a pa-
togéna — okrem rezistencie mikroorganizmov
to je ich invazivita, stav imunity hostitefa,
biofilm v ktorom sa Casto baktérie nachadzaju,
farmakokinetika a farmakodynamika daného
antibiotika. Minimalna inhibi¢nd koncentracia
(MIC) ur€uje minimélnu inhibi¢nd koncentraciu
antibiotika bez pritomnostiimunitného systému
a na kultivatnej péde. MIC bola, je a bude vo-
ditkom pre zistenie citlivosti (a tym aj klinickej
ucinnosti) pre tzv. typické patogény. MIC vefmi
dobre koreluje s klinickou ucinnostou u antibi-
otik, ktorych hladiny v tkanivach zodpovedaju
hladindam v sére. U antibiotik, ktorych hladiny
v tkanivach dosahuju vy$Sie hladiny ako hladi-
ny v sére (tzv. antibiotikd s tkanivovo oriento-
vanou farmakokinetikou), MIC podstatne hor-

4/2004 VIAPRACTICA / www.meduca.sk

Sie koreluje s Klinickou ucinnostou. Situacia
pri infekcii v konkrétnom tkanive méze byt ind,
preto U¢innost a bezpecnost antiinfekénych
lieCiv pouZitych na lieCbu klinickych infekcii
vyvolanych baktériami musi byt dokdzand
kontrolovanymi $tudiami. LieCebny postup pre
pacientov so suspektnou alebo manifestnou
infekciou by mal byt zaloZzeny na symptémoch,
relevantnej anamnéze a v sulade s lokélnymi
trendami v antibiotickej rezistencii. Jednotlivé
in vitro vysledky testov stanovenia citlivos-
ti mbézu ale aj nemusia korelovat s klinickou
uspesnostou. Na druhej strane by mali byt
brané do uvahy pri lie¢be pacientov s potvrde-
nou alebo suspektnou infekciou. Velmi nizke
hodnoty MIC mézu predpovedat vyliecenie,
ale nikdy ho negarantuju (11, 12). Rezistencia
moze viest ku terapeutickému zlyhaniu, predi-
Zeniu doby hospitaliz&cie, zvySenej morbidite
a aj ku smrti. Vyhodou testovania MIC pocas
lieCby je odhalenie rezistencie u patogéna,
najmé v pripade pacientov s vaznymi infek-
ciami alebo u imunokompromitovanych (13).
Existuju vSak i situdcie ked infekcia rezistent-
nym kmefiom nepredikuje zlyhanie lieCby.
U pacientov s pneumokokovymi infekciami
v mnohych $tudiéch riziko mortality nebolo za-
vislé na tom, €i infekcia bola spdsobena citlivy-
mi alebo rezistentnymi pneumkokmi (14).

Dal$im hradiskom je Udaj o tom, Ze cca
75% spotrebovanych anibiotik je v komunite,
kym udaje o rezistencii su ziskavané najmé
znemocniénych laboratdrii. Su teda tieto Udaje
relevantné pre lekara prvého kontaktu? Samo-
zrejme, ze mikrobiologické laboratéria prijima-
ju vzorky aj od komunitnych pacientov, avSak
vé&¢Sina pacientov, ktori uzivaju antibiotika, ne-
maju vySetrené vzorky na kultivaciu a citlivost
ich kmerov tak ostava neznama (15).

Na tomto mieste si dovolime uviest aj
niektoré teoretické Uvahy o selekcii antimik-
robidlnej rezistencie. Hodne sa diskutuje, ¢o
je viac spojené so selekciou rezistencie -
krdtke podavanie alebo dlhé poddvanie
antiinfekénych liec¢iv? Vysoké koncentracie
antibiotika alebo subinhibiéné koncentracie?
Liecba vysokymi davkami antibiotik, ktora trva
kratSie je vo vacSine Studii spojend s nizSou
selekciou rezistencie ako ako lieCba niz8imi
davkami rovnakého antibiotika po dlhSiu dobu
(16). Pri podavani amoxycilinu v davke 90 mg/
kg/def po dobu 5 dni u deti s nosi¢stvom re-
zistentnych pneumokokov bol po 28 diioch
lieCby vyskyt rezistentnych pneumokokov
v nosohltane o 8% niz3i ako u deti, ktoré uzi-
vali to isté antibiotikum v davke 40 mg/kg/def
po dobu 10 dni. (17). PouZitie inicidlnej vy$3ej
davky antiinfekného lieCiva vedie k usmrteniu
vacSieho mnozstva baktérii, Co minimalizuje
selekciu rezistencie. Niektori autori hovoria
o tom, Ze ,mftve baktérie nemézu selektovat
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rezistenciu! (16). Druhou otézkou je, ¢i mézu
subinhibiéné koncentrdcie koncentrédcie
antibiotika, najmad ak pretrvavaju dlhsiu
dobu vyraznejsSie prispievat k selekcii re-
zistencie? V jednej zo Studii, v ktorej sa autori
venovali rieSeniu tejto otdzky, pasazovali 38
kmerov S. aureus, S. pyogenes, H. influenzae,
E. coli a S. enteritidis. \ly$Sie uvedené kmene
boli vystavené subinhibiénym koncentraciam
siedmich antibiotik a boli 9x pasazované.
Ani u jedného z testovanych kmerfiov nebola
dokdzand selekcia rezistencie v pritomnosti
antibiotik, ktoré mali dihsi éas meratelné su-
binhibi¢né koncentracie (18). Existuje viac tu-
dii, v ktorych kratkodobé podavanie antibiotik
s dlhym eliminaénym polCasom neviedlo k se-
lekcii rezistencie.

Peniciliny boli liekmi vofby u Sirokého
spektra baktériovych infekcii. AvSak je znama
zvySujlca sa rezistencia na ne za poslednych
50 rokov. Okrem baktérii, ktoré s zname uz
roky ako penicilin-rezistentné, napr.: S. aureus,
druhy z &efade Enterobacteriaceae, sa objavu-
ju nové, ktoré boli predtym citlivé na peniciliny.
Jednym zo ziskanych mechanizmov, pomocou
ktorych sa stali rezistentnymi, je produkcia en-
zymu PB-laktamazy. Takyto mechanizmus maju
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrha-
lis, Bacteroides fragilis, pigmentovana Prevo-
tella, Porphyromonas spp., Fusobacterium
spp. a dalSie druhy.

[-laktaméazy-produkujuce baktérie (BL-
PB) m6zu mat vyznamnd klinicku dlohu pri
infekciach. Tieto mikroorganizmy mézu byt
patogénne, pretoze vyvolavaju ochorenie, ale
mdzu mat aj nepriamy U¢inok tym, Ze produkuju
[3-laktamazu. BLPB preziju podavanie penicili-
novych antibiotik a zarovet mézu chranit iné
penicilin-citlivé baktérie pred penicilinmi tak,
Ze uvoluju volné B-laktamdazy do prostredia.
Produkcia B-laktamazy aerébnymi a anaerdb-
nymi baktériami je vyznamnym mechanizmom
nepriamej patogenity, ktord je obzvlast zjavna
u polymikrébnych infekciach. B-laktamazy su
tymito organizmami uvolfiované do infikova-
nych tkaniv a abscesov v dostatoénych mnoz-
stvach, aby mohli inaktivovat [-laktdmovy
kruh penicilinov este predtym, ako tie usmrtia
citlivé baktérie.

BLPB kolonizuju viac ako 83% tonzil u deti
s chronickou adenotonzilitidou. Ich pritomnost
vysvetfuje perzistenciu mnohych patogénov,
napr. Str. pneumoniae, kedze mdzu fazit
z ich aktivity proti penicilinom. Bol sledovany
uéinok na adenoidnu bakteriainu fléru po 10
drioch podévania amoxycilinu, amoxycilin-kla-
vulandtu a klindamycinu. Poéty potencidlnych
patogénov a BLPB boli signifikantne niZsie
(p<0,001) u tych, ktori boli lie¢eni amoxycilin-
-klavulangtom a klindamycinom v porovnani
s tymi, ktori boli lie¢eni iba amoxycilinom (19).

Rezistencia nesuvisi v tomto pripade so spot-
rebou antibiotik, ale prave tu zohréva vyznam-
nd ulohu ekosystém kde sa pritomnost BLPB
nepriamym mechanizmom podiefa na zvy$o-
vani rezistencie.

Narast rezistencie je skutoénym problé-
mom v krajinach Eurdpskej unie. Tento prob-
|ém ma v8ak niekofko dimenzii a je parcidlne
asociovany so zvySenou spotrebou antibiotik.
U niektorych antibiotik bol nérast rezistencie
priamo umerny spotrebe antibiotik (chinolény
v épanielsku, makrolidy v Taliansku), ale opi-
sané boli aj negativne koreldcie, ako napriklad
vysoké spotreba vankomycinu a nizka rezis-
tencia enterokokov na vankomycin. Preto je
chybou spajat vysoku rezistenciu iba s vyso-
kou spotrebou antibiotik. Su tu dalSie vyznam-
né faktory, ktoré aktivne participuji na naraste
rezistencie. Su to faktory hostitefa, baktérie
a samotného antibiotika. Medzi ne patria: gé-
nové mutdcie vplyvom vonkajSieho prostredia,
mobilné genetické nosice, klonélna disemina-
cia, lokdlna antibioticka politika, pritomnost
antibiotickych prehfadov a smernic, Uhrada
antibiotik a ich dostupnost a samozrejme do-
stupnost zdravotnickej starostlivosti (6)

Lekérske spolo¢nosti na pomoc lekarom
prvého kontaktu by mali vypracovat narodné
odporucéania pre antibioticku lie¢bu a odpo-
rd¢ania o vhodnej antibiotickej preskripcii na
zaklade vyskytu rezistencie za danej klinickej
situdcie (dokumentované infekcie) v dobre de-
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finovanych epidemiologickych suvislostiach.
Napriklad pri beznych infekciéch (infekcie mo-
Covych ciest, infekcie dolnych dychacich ciest,
akutna otitis media) a Ciastocne aj u vaznych
infekcii (komunitné pneumaénie alebo meningi-
tidy u pacientov prijatych na jednotky intenziv-
nej starostlivosti). V tejto stvislosti je vhodné
poskytovat prehlady rezistencie nielen u jed-
notlivych baktériovych druhov zvlast (napr. cit-
livost na kotrimoxazol u E. coli spdsobujtcich
cystitidu u Zien bez inej nedavnej infekcie, an-
tibiotickej lieCby alebo hospitalizacie) ale aj pre
vetky druhy spdsobujlce dané ochorenie (cit-
livosti baktérii spdsobujicich komunitné alebo
nemocnitné bakteriémie na cefalosporiny 3.
generdcie, aminoglykozidy a fluorochinoldny).
Samozrejme je nevyhnutné okrem tychto pre-
hfadov brat do dvahy aj dalSie rizikové faktory
asociované s rezistenciou, a to vek, predcha-
dzajucu antibioticku terapiu, predchadzajicu
hospitalizaciu, ktoré ovplyviuji antibioticku
preskripciu.

Na zaver si dovolime uviest citat klasika
slovenskej mikrobioldgie i modernej cesty
k skdmaniu rezistencie na antibiotika V. Kr¢-
méryho st.: ,Mikroorganizmy nie st necinni po-
zorovatelia, akajuci na svoju prilezitost, vzni-
kajucu pohyblivostou fudi, ich nedbanlivostou
alebo ignoranciou. Vykazuju vyraznu premen-
livost alebo geneticku variabilitu, ktorou uni-
kaju imunizacii vytvaranim novych antigénov
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