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Izvlecek

Namen: Ugotoviti delez proti antibiotikom odpornih sevov pri izolatih Streptococcus pyogenes, osamijenih iz dihal
v letu 2003.

Metode: V osmih slovenskih mikrobioloskih laboratorijih so v letu 2003 iz dihal osamili 887 izolatov vrste
Streptococcus pyogenes. Pri sevih so dolocili obcutljivost za izbrane antibiotike in fenotip makrolidno-linkozamidne
odpornosti.

Rezultati: Vsi izolati so bili obcutljivi za vankomicin in penicilin. Delez odpornosti proti tetraciklinu je bil 6 %, proti
eritromicinu 10,8 % in proti klindamicinu 9,5 %. Nasli so vse tri fenotipe odpornosti proti makrolidom in ugotovili
velike razlike med regijami. Odpornost proti makrolidom in klindamicinu je bila pogostejsa kot v letih 2001 in 2002.
Zakljucéek: Ugotovijeni deleZi odpornih sevov proti makrolidnim antibiotikom in klindamicinu in trend narascanja
odpornosti v letu 2003 so razlogi za zaskrbljenost. Potrebni so ukrepi za prepre¢evanje odpornosti.
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Abstract

Objective: To determine antimicrobial resistance rates in Streptococcus pyogenes respiratory specimens collected
in Slovenia in 2003.

Methods: In 2003, eight microbiology laboratories in Slovenia determined susceptibility to several antimicrobials
and phenotype of resistance to macrolides and lincosamides in 887 S. pyogenes isolates from the respiratory tract.
Results: All strains were susceptible to penicillin and vancomycin. The resistance rate to tetracycline was 6%, to
erythromycin 10.8% and to clindamycin 9.5 %. All three macrolide resistance phenotypes were found and marked
differences between the regions studied were noted. The established rates of resistance to macrolides and clindamycin
were higher than in the years 2001 and 2002.

Conclusions: Increased resistance to macrolide antibiotics and to clindamycin established in 2003, and the current
rates of macrolide resistance are a cause for concern and call forimmediate action to prevent high antibiotic resistance.
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Streptococcus pyogenes sodi med najpomembnejse
povzrocitelie okuzb pri Eloveku (1).V zadnjem desetletju
se je v Sloveniji odpornost izolatov S. pyogenes proti
antibiotikom povecala, zato je potrebno redno sledenje
odpornosti, ki je eden od pogojev za smiselno rabo
antibiotikov v drzavi in posameznih regijah (2, 3).
MikrobioloSki laboratoriji obmoénih zavodov za
zdravstveno varstvo in Instituta za varovanje zdravja
RS smo januarja 2001 zaceli s spremljanjem odpornosti
izolatov vrste S. pyogenes iz dihal proti izbranim
antibiotikom. Rezultati iz treh &etrtletij let 2001 in 2002
so bili objavljeni (4). Namen tega prispevka je prikazati
rezultate iz leta 2003.

MATERIAL IN METODE

Vsi izolati vrste S. pyogenes iz dihal (prvi izolat pri
vsakem bolniku), ki so bili osamljeni leta 2003 v okviru
redne mikrobioloSke diagnostike vseh slovenskih
mikrobiolo$kih laboratorijev obmoénih zavodov za
zdravstveno varstvo in Instituta za varovanje zdravja
RS (IV2), so bili vkljuéeni v enoten protokol Studije.
Navedeni laboratoriji dobivajo vzorce iz ambulant in
krajevnih bolnisnic svojih regij. Regije smo poimenovali
po kraju laboratorija: Ljubljana - IVZ (LJ), Maribor (MB),
Celje (CE), Kranj (KR), Nova Gorica (NG), Koper (KP),
Novo Mesto (NM) in Murska Sobota (MS).

Izolate smo identificirali s standardnimi metodami (5).
Stevilo testiranih izolatov je razvidno iz tabel 1 (skupno

Stevilo) in 2 (regionalna porazdelitev). Dologitev
obdutljivosti za antibiotike smo izvedli z metodo difuzije
v agarju z diski po navodilih NCCLS (»National
Committee for Clinical Laboratory Standards«) (6). Vse
seve smo testirali z osnovnim naborom antibiotikov, pri
odraslih bolnikih pa smo testirali tudi levofloksacin. Glede
na ugotovljene premere con inhibicije smo seve uvrstili
v ustrezno kategorijo po merilih NCCLS (6). Kategorije
so: obcutljivost (“S” - senzitivnost), vmesna odpornost
(“I” - intermediarnost), odpornost (“R” - rezistenca) (6).
Fenotip makrolidno-linkozamidne odpornosti pri proti
eritromicinu intermediarnih ali odpornih sevih smo
dolodili s testom indukcije z diskoma eritromicina in
klindamicina (7). Odporne seve smo zamrznili.

REZULTATI

V opazovanem obdobju smo iz dihal osamili 887
izolatov S. pyogenes, od tega 84 % izolatov iz zrela, 8
% iz nosa in nazofarinksa, 5 % iz usesa in 3 % iz
spodnjih dihal. Rezultati testiranj so prikazani v tabeli
1in 2 ter na sliki 1.V tabeli 1 je navedeno Stevilo vseh
testiranih sevov s posameznimi antibiotiki in delezi
obcutljivosti ali odpornosti proti tem antibiotikom. V tabeli
2 je navedeno Stevilo testiranih izolatov v posameznih
regijah, Stevilo proti eritromicinu vmesno odpornih ali
odpornih (»l« ali »R«) izolatov v regijah in deleZi razli¢nih
fenotipov makrolidno-linkozamidne odpornosti pri teh
izolatih. Na sliki 1 so prikazane regionalne razlike v
delezu proti eritromicinu in klindamicinu odpornih (»R«)
izolatov.

Tabela 1. Stevilo testiranih izolatov bakterije Streptococcus pyogenes iz dihal v letu 2003 in deleZi odpornih

in obcutljivih izolatov.

Table 1. Number of Streptococcus pyogenes isolates from the respiratory tract tested in 2003, and the
percentage of resistant and susceptible strains.

Antibiotik / Antibiotic N S (%) 1 (%) R (%)
Penicilin / Penicillin 887 100 0 0
Eritromicin / Erythromycin 887 88,4 0,8 10,8
Klindamicin / Clindamycin 887 90,5 0,1 9,4
Tetraciklin / Tetracyclin 887 92,3 1,7 6
Vankomicin / Vancomycin 887 100 0 0
Levofloksacin / Levofloxacin 394 99,7 0,3 0

Legenda / Legend:
N - Stevilo testiranih izolatov / number of isolates tested;

S - odstotek obdutljivih izolatov / percentage of susceptible isolates;
| - odstotek izolatov z vmesno odpornostjo / percentage of intermediately resistant isolates;

R - odstotek odpornih izolatov / percentage of resistant isolates.
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Tabela 2. Stevilo testiranih izolatov bakterije Streptococcus pyogenes, Stevilo proti eritromicinu vmesno
odpornih ali odpornih izolatov, in delezi razlicnih fenotipov odpornosti po posameznih regijah in v

celoti.
Table 2.

Number of Streptococcus pyogenes isolates and of erythromycin-intermediate or erythromycin-

resistant isolates, and the percentage of different resistance phenotypes in individual regions and
in Slovenia as a whole.

Regija / region N N-ER-IR iMLS, (%) cMLS, (%) M (%)
Ljubljana 80 2 0 50 50
Maribor 281 29 0 93,1 6,9
Celje 230 34 11,8 76,5 11,7
Kranj 56 3 33,3 66,7 0

N. Gorica 54 2 0 50 50
Koper 71 21 0 95,2 4.8

N. mesto 39 5 0 60 40

M. Sobota 76 7 0 429 57,1
Vse regije / All regions 887 103 4,8 80,6 14,6

Legenda / Legend:

N - Stevilo testiranih izolatov / number of isolates tested;

N-ER-IR - Stevilo proti eritromicinu vmesno odpornih ali odpornih izolatov / number of erythromycin-intermediate or
erythromycin-resistant isolates ;

iIMLS;, - inducibilna MLS odpornost / inducible MLS, resistance;

cMLS; - konstitutivna MLS, odpornost / constitutive MLS; resistance;

M - M fenotip odpornosti / M-phenotype of resistance.
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Figure 1. Percentage of Streptococcus pyogenes isolates resistant (»R«) to erythromycin and clindamycin
by regions, 2003.
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RAZPRAVLJANJE

Pri izolatih smo testirali antibiotike, ki se obi¢ajno
uporabljajo za zdravljenje streptokoknih okuzb dihal,
dodali smo Se vankomicin in levofloksacin, da bi
ugotovili, ali se odpornost pojavlja tudi proti njima.
Odpornih izolatov proti vankomicinu in penicilinu nismo
nasli, kar je pri¢akovano, saj odpornih izolatov Se niso
dokazali (6, 8). Obcutljivost za penicilin pomeni tudi
obcutljivost za druge intrinzi€no ucinkovite
betalaktamske antibiotike, npr. amoksicilin, cefazolin,
cefaklor, cefuroksim, ceftriakson in drugi (6). Od 394
izolatov, testiranih z levofloksacinom, je bil le eden
vmesno odporen, ostali pa so bili ob&utljivi.
Eritromicin in drugi makrolidi so zdravilo izbire za
bolnike, ki so alergi¢ni na penicilin (1,8). Rezultati
eritromicina (obc&utljivost, intermediarnost ali odpornost)
veljajo tudi za azitromicin, diritromicin, klaritromicin in
roksitromicin, zato teh antibiotikov nismo posebej
testirali (6, 9). Od vseh testiranih izolatov je bilo proti
makrolidom odpornih 10,8 % izolatov, vendar so bile
velike razlike med regijami (slika 1): v Stirih regijah je
bil delez proti eritromicinu odpornih sevov okrog 11 %,
v koprski regiji 28,2 %, v treh regijah pa je delez med
1,3 % in 5,4 %. V primerjavi s sosednjo Italijo (26 %
odpornosti) je delez proti eritromicinu odpornih izolatov
v Sloveniji razmeroma majhen, v primerjavi z Norvesko
(1,7 % odpornosti) pa zelo velik (10, 11). Podatki iz
Hrvaske (15,8 % odpornosti) in Madzarske (6,7 %
odpornosti) so podobni nasim (12).

Delez proti klindamicinu odpornih izolatov (9,4 %) je
le malo manjsi kot delez proti eritromicinu odpornih
izolatov. To je posledica dejstva, da prevladujejo sevi
z najbolj neugodno konstitutivno MLS, odpornostjo
(tabela 2), ki so hkrati odporni proti eritromicinu in
klindamicinu. Delez konstitutivnega MLS, fenotipa
odpornosti je od 44,9 % v letih 2001 in 2002 porasel
na 80,6 % leta 2003 (4). Inducibilno MLS_ odpornost
ima 4,8 % proti eritromicinu odpornih izolatov: ti sevi
so »in vitro« obdcutljivi za klindamicin, vendar je
mozno, da se ze med zdravljenjem pojavi odpornost
tudi proti klindamicinu (7). Med odpornimi izolati je
14,6 % izolatov z M-fenotipom. Ti izolati imajo navadno
nizko stopnjo odpornosti proti eritromicinu in so
normalno obcutljivi za klindamicin in 16-¢lenske
makrolide (7).

V primerjavi s podatki iz let 2001 in 2002 so se v letu
2003 zgodile pomembne spremembe. V Sloveniji kot
celoti je priSlo do porasta deleza odpornosti proti
eritromicinu (od 5,7 % na 10,8 %) in klindamicinu (od
2,5 % na 9,4 %) (4). Regionalno so spremembe zelo

razliéne: do porasta odpornosti je prislo v mariborski,
celjski, koprski in novomeski regiji, do upada je priSlo
v ljubljanski, kranjski in novogoriSki regiji, v Murski
Soboti pa se delez odpornih izolatov ni pomembno
spremenil (4). Nadaljni trendi so nepredvidljivi. V Italiji
se je npr. delez odpornih izolatov v dveh letih dvignil s
5 % na 25 % in ve¢ (10).

Tetraciklin je poleg penicilina edini antibiotik, za
katerega je dokazano, da preprec€uje revmatsko vrocico
(12); to pa je najpomembnejsi razlog za zdravljenje
streptokoknega vnetja zrela (1, 8, 12). Odpornost proti
tetraciklinu (6 %) je manjSa kot odpornost proti
eritromicinu. Za nekatere izolate, ki so odporni proti
eritromicinu, je tetraciklin lahko alternativni antibiotik,
vendar je manj ucinkovit od penicilina (ve€ neuspednega
zdravljenja) (8).

Ugotovljeni delezi odpornosti in porast odpornosti proti
makrolidom in klindamicinu v letu 2003 zaskrbljujejo,
zato je potrebno nadaljevati spremljanje odpornosti proti
antibiotikom in redno objavljati rezultate, saj je to
osnova za smiselno rabo razliénih antibiotikov,
ugotavljanje trendov ter za preuevanje povezav med
rabo in pogostostjo odpornosti. Slovenski avtorji so
ugotovili povezavo med delezem odpornosti proti
makrolidom in rabo teh antibiotikov, na Finskem pa je
ob zmanj$ani porabi makrolidov pri$lo do zmanj$anja
deleza odpornih sevov (3, 14). Potrebno je slediti
strokovnim priporo¢ilom, ki pri vnetju zrela antibiotik
praviloma priporocajo le pri mikrobioloSko dokazanem
povzrocitelju, dolo¢ajo pa tudi antibiotik izbire v razli¢nih
okolis¢inah (1, 8). Z izobrazevanjem bolnikov je
potrebno zmanj$ati njihova pretirana pri€akovanja glede
predpisovanja antibiotikov, s ¢imer bi zmanjsali pritisk
na zdravnike. Menimo, da bi s temi ukrepi ucinkovito
preprecevali Sirjenje odpornih sevov.

ZAKLJUCEK

Rezultati raziskave predstavljajo vpogled v odpornost
izolatov in njihov razpored v osmih slovenskih regijah.
Odpornost proti makrolidom pri vrsti S. pyogenes je v
Sloveniji v letu 2003 porasla. V vec€ini regij je stanje ta
trenutek slabse kot pred dvema letoma, kar je razlog
za zaskrbljenost. Potrebni so ukrepi za prepredevanije
Sirjenja odpornih sevov vrste S. pyogenes.
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