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Nardstajici bakterialni rezistence

Zavazny celosvetovy problém (aktivity ECDC (European Centre
for Disease Prevention and Control) a WHO

Doporuceni pro Clenské zemeé Evropskeé unie zavedeni
Narodnich programti s cilem zabranit dalSimu vzestupu ATB
rezistence omezenim naduzivani ATB a opatrenimi
zabranujicimi Sireni multirezisentnich kmenti

(multisektorovy charakter, oblast humanni i veterinarni)

Multirezistentni kmeny plvodci zavaznych infekci i pouha
kolonizace (Casto zbytecna aplikace antibiotik)

Situace na pocatku 21.stoleti je natolik hroziva, ze je soucasna
doba Casto oznacCovana jako ,postantibiotické obdobi®

Vyvoj novych antibiotik zaostava



Narustajici bakterialni rezistence

Zavazny celosvetovy problém, multifaktorialni jev, nelze ovlivnit
aktivitami izolovanymi v miste ani Case

Vyskyt multirezistentnich kmend se liSi geograficky, podle typu
zdravotnického zarizeni, typu péce, typu populace a méni se v
case

Zvysuje morbiditu i mortalitu, prodluzuje dobu hospitalizace zvysuje
naklady na lecbu

Vyvoj novych antibiotik zaostava



Number of New Drug Classes
Q =i [ 8]
I
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*Sulfanomides.

" Penicillins, aminoglycosides, cephalosporins.

“Chioramphenicol, tetracyclines, macrolides, lincosamides, streptograms.
‘ Glycopeptides, rifamycins.

“Nitroimidiazoles, quinolones.

"Trimethoprim.

£Oxazolidinones

'Upopeptides.

FIGURE 1—Number of new drug classes introduced between 1935 and 2005.
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Antibioticka rezistence se stala zdravotnickou
prioritou pro ceské predsednictvi EU
(1.1.2009-30.6.2009)

18.11.- Evropsky antibioticky den- EAAD (European
Antibiotic Awareness Day)



Ceska republika

kalni Uroven - ATB strediska (AS) -85% populace (nejvic v Evropé)
Narodni uroven - Pracovni skupina pro monitorovani ATB rezistence

(PSMR)- vedouci AS, koordinator NRL pro ATB CEM (Centrum
epidemiologie a mlkroblologle) SZU

CLS JEP - Subkomise pro antibiotickou politiku (SKAP) — koordinuje
mezioborové Doporucené postupy pro pouzivani ATB a kontrolu
ATB rezistence (mezioborova spoluprace odbornych spolecnosti CLS
JEP). http: //www cls.cz/dalsi-odborne-projekty

MZ — pracovni skupina (mikrobiologie, farmakologie, infekéniho |ékafstvi,
klinické discipliny a veterinarniho Iékarstvi) pro pripravu Narodniho
programu ATB politiky (NAP)- (na doporuceni expertd WHO a ECDC)

Akcni plan Narodniho programu ATB politiky 2006,2007:
-- Intervence ve prospéch snizeni rezistence k chinolontim

-- Plosna intervence ve prospéch zlepSeni antibiotické preskripce v
primarni pediatrické péci

--Vzdélavaci intervence ve prospéch kontroly vyskytu MRSA
Akcni plan Narodniho programu ATB politiky 2008,2009:

--ATB rezistence a organizace ATB stredisek, legislativa ,kontrola
Sifeni multirezistentnich mikroorganismt)



Priority Narodniho programu antibiotické politiky

= Vychazeji z doporuceni obsazenych v zakladnich dokumentech WHO a EU

= Surveillance ATB rezistence — PSMR (vedouci AS) , centralni pracovisté
NRL pro ATB CEM SZU, od r. 2000 nezavisly_ Evropsky projekt antibiotické
rezistence (EARSS)- Ve FNUSA od 1.1. 09 ctvrtletni statistka vybranych
rezistentnich kmenu, nova smernlce

= Surveillance spotreby ATB v CR Spatna dostupnost, svazana
administrativou, rutinni surveillance spotfeby ATB neexistuje, data
nedostupna, proto nelze spolupracovat v projektu Evropske surveillance
antibiotické rezistence (ESAC) Ve FNUSA od 1.1. 09 ke ctvrtletni statistice
spotreba ATB po klinikach

= Ovliviiovani kvality pouzivani ATB — cil: stridmé pouzivani,
optimalizace ATB terapie i profylaxe, omezovani rizika vzestupu ATB
rezistence. Doporucene postupy—mezmborova spoluprace odbornych
spolecnosti na ptdé CLS JEP. Koordinator je SKAP CLS JEP
http://www.cls.cz/dalsi-odborne-projekty

= Vzdélavani odborne i laicke vefejnosti Ve FNUSA prednasky na
klinikach 1x rocné

= Kontrola Sirfeni rezistentnich mikroorganismi — mezioborové
Pracovnkl skupiny pro NI Ve FNUSA od 1.1. 09 tym pro NN schiizky 1x za
ctvrt roku



Doporucéené postupy (CLS JEP)

(vypracované SKAP se spolutcasti PSMR)
http://www.cls.cz/dalsi-odborne-projekty

Konsensus pouzivani antibiotik I. Penicilinova antibiotika.
Konsensus pouzivani antibiotik II. Makrolidova antibiotika
Konsensus pouzivani antibiotik III. Chinolony

Doporuceny postup pro antibiotickou lécbu komunitnich infekci
ledvin a mocovych cest v primarni péci

Doporuceny postup pro kontrolu vyskytu kmen(

Staphylococcus aureus rezistentnich k oxacilinu (MRSA) a s jinou
nebezpecnou antibiotickou rezistenci ve zdravotnickych zarizenich

Doporuceny postup pro antibiotickou lécbu komunitnich
respiracnich infekci v primarni péci



(definice WHO)

i Antibioticka politika

= Antibioticka politika: souhrn opatreni, jejichz cilem
je vysoka kvalita pouzivani ATB ve smyslu Ucinng,
bezpecné a nakladove efektni IeCby a profylaxe, pri
maximalnim omezeni rizika vzestupu ATB rezistence

= Antibioticka praxe : Nakladove efektivni pouzivani
antibiotik, s maximalni klinickou Ucinnosti a minimem
nezadoucich Ucinkd véetné vyvoje antibiotické
rezistence



Zakladni principy antibiotické politiky

+

e omezeni pouzivani antibiotik na leécbu infekci
e omezeni profylaktického pouzivani na nezbytné situace
e zvétSovani prostoru cilené IéCby na Ukor empirické

S
S
S

Iminace nev
Iminace nev

iminace chy

hodné nebo chybné indikované lecby
nodné nebo chybné volby antibiotika

bného davkovani a délky podavani



i Projekty

= EARSS (European Antimicrobial Resistance
Surveillance System) - Evropska surveillance
antibioticke rezistence

= ESAC (European Surveillance of Antimicrobial
Consumption) - Evropska surveillance antibioticke
spotreby

= ABS International (Antibiotic strategy) -
Mezinarodni antibioticka strategie (vyspelost
nemocnic v ATB politice)

= IPSE Improving Patient Safety in Europe — Zlepseni
bezpecnosti pacienta (NI)



EARSS (European Antimicrobial Resistance
Surveillance System)

WWW.earss.rivm.nl

Nezavisly dlouhodoby projekt surveillance antibiotické
rezistence invazivnich izolatd bakterii na narodni a evropské
urovni

Cile
Shromazdovat srovnatelné a validni idaje o antibiotické rezistenci
plvodcl invazivnich infekci, identifikovat vznik nové rezistence na

Uzemi Evropy, vyuzit vysledky s cilem omezit vznik a Sireni ATB
rezistence

Indikatorové kmeny (izolované z krve a likvoru):
Staphylococcus aureus
Streptococcus pneumoniae
Escherichia coli
Enterococcus faecalis/faecium
Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa



Staphylococcus aureus




MRSA
izooo 4,3%, 2006 13,2%, 2007 16,1%




MRSA — vyskyt dnes

= Vyskyt MRSA je ve svéte v soucasneé dobe nejvetsi v USA (asi
60%), podobné v statech jizni Evropy a Velke Britanie

= V CR je zaznamenan vzestupny trend vgsk ytu MRSA- ze 4% v r.
2000 na 16,1% v r. 2007 (podle udaju NRL pro antibiotika)

= Vyskyt MRSA v CR v invazivnich infekcich je od roku 2000 sledovan
celoevropskym systemem EARSS (European Antimicrobial
Resistance Surveillance System). www.earss.rivm.nl



http://www.earss.rivm.nl/




i Gramnegativni bakterie

= S produkci Sirokospektrych betalaktamaz
plazmidove i chromozomalné kodovanych

= S rezistenci na karbapenemy
= S rezistenci na fluorochinolony
= S rezistenci na aminoglykosidy



Clenéeni betalaktamaz
podle ulozeni genﬁ)

Chromozomalné kodovaneé betalaktamazy napf. Am’)
cefalosporinazy u enterobakterii, které se objevovaly uz pred ATB

érou. Aplikace betalaktamovych 'ATB patfi nyni k hlavnim
selektivnim faktorim, ovlivnujicich betalaktamazovou produkci u
nékterych bakterii.

Plasmidoveé kddované betalaktamazy, pravdépodobné vsechny
betalaktamazy kddované plasmidy maji chromozomailni ptvod.
Nejcastéji se vyskytujici enzg/m je TEM 1, dale TEM 2 a SHV 1,
PSE 1 a PSE 4. V posledni dobé masivné ESBL (Extended
Spektrum Beta —Lactamases)

Poznamka na priivodce ve FNUSA:

Kmen produkuje sirokospektrou betalaktamazu ESBL.
Nedoporucujeme podavat beta-laktamova antibiotika (peniciliny a
cefalosporiny). U¢inna je terapie karbapenemy (Tienam,
Meronem). Kmen je epidemiologicky zavazny.

Kmen produkuje konstitutivni betalaktamazu typu AMP C.
Nedoporucujeme podavat beta-laktamova antibiotika (peniciliny a
cefalosporiny s vyjimkou cefepimu). Kmen je epidemiologicky
zavazny.



i Klebsiella pneumoniae
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i Klebsiella pneumoniae a fluorochinolony
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i Escherichia coli a cefalosporiny
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i Escherichia coli a fluorochinolony
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i Pseudomonas aeruginosa a ceftazidim
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i Pseudomonas aeruginosa a karbapenemy
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i Klebsiella pneumoniae a karbapenemy
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V Ceské republice byly prokdzany véechny
nebezpecné fenomeény antibioticke rezistence
Rezistence ma stdle vzestupnou tendenci
SoucCasna opatreni zabranujici dalSimu Sireni jsou
nedostatecna

Dalsi vyvoj a Sireni bakterialni rezistence zavisi na
rychlosti a dislednosti U¢inné intervence, na

porozumeni problému a predevsim na ochote
zmeénit nékteré hygienické navyky



Hodnoceni mikrobiologickych dat v nasi
nemocnici

ova smeérnice:

1)Rezimova opatreni pro kontrolu vyskytu epidemiologicky zavaznych
bakterialnich kmeni ( dale EZBK) ve FN

Intranet (Vnitrni ridici akty)

Prevence a kontrola sireni multirezistentnich mikroorganismu
- MRSA (sledujeme dlouhodobé)
- ESBLa Amp C dtto
- jiné nez MRSA a ESBL, polyrezistentni PSAE, ACBA...)
- toxin Clostridium difficile (od letoska)
Poznamka na privodkach (Kmen je epidemiologicky zavazny)

Vzdy informovana hygiena
Vzdy nutny podobny rezim jako u MRSA

2) Antibiotika vazana na povoleni ATB strediska
Intranet (Vnitrni ridici akty)



Sledované kmeny MRSA ve FNUSA

= Rok 2005 2006 2007 2008 2009
= PocCet MRSA 68 114 118 92 103

Pocet MRSA
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‘_L Sledované kmeny ESBL ve FNUSA

= Rok 2005 2006 2007 2008 2009
= Pocet ESBL 186 376 404 589 509

Pocet ESBL
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Spotreba vazanych antibiotik
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Antibiotikum-definice

= Substance biologického, semisyntetického nebo
syntetického plvodu, ktera vykazuje selektivni
toxicitu proti bakteriim a je tudiz potencialné
pouzitelna k lécbeé infekci.

Desinficiencia a antiseptika nejsou do této
definice zahrnuty.

Antibiotika maji ve skupiné léciv unikatni postaveni-
jejich podani ovliviiuje nejen makroorganismus,
ale celou populaci



Mechanismus uc¢inku antiinfektiv

Riist a mnozeni mikrobli je podminéno retézem
stavebnich reakci, pri nichz zakladni substraty jsou
ziskavany z okoli a syntézy jsou rizeny enzymy.
Jestlize je néktera soucast nahrazena nespravnou,
reakce se zastavi.

Antiinfektiva jsou prave takovymi ,nahradami",
které vstupuji do rtiznych mikrobialnich stavebnich déji,

které zastavi, coz vede k smrti bakterii.



i Tridéni ATB

= prirozena vs. umela
(ATB vs. chemoterapeutika)

= cidni vs. staticka
= podle mechanismu ucinku

= podle cilového agens
protistafylokokova, protipseudomonadova... )

= podle lokalizace infekce
(uroseptika, respiracni chinolony)




Zakladni rozdeleni podle mechanismu

i ucinku:

= poskozeni bunécné stény

= postizeni nukleovych kyselin
(vC. nespecifického poskozeni)

= zasah do funkce ribozomii

ATB: selektivni toxicita pro prokaryonta

U¢inek na makroorganismus — je neutraini nebo
nezadouci (niceni bézné mikroflory, alergie, toxickeé
ucinky)



Bunécna sténa G+ a G- mikrobii
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| Zakladni rozdéleni podle mechanismu ucinku:

= poskozeni bunécné stény

= postizeni nukleovych kyselin
(vC. nespecifického poskozeni)

= zasah do funkce ribozomii

ATB: selektivni toxicita pro prokaryonta



$P0§kozeni bunecne steny

Inhibice tvorby peptidolykanu

= B-laktamy

= glykopeptidy

= bacitracin

= fosfomycin

= D-cykloserin

Poskozeni cytoplasmatické membrany

= polypeptidy



| Zakladni rozdéleni podle mechanismu ucinku:

= poskozeni bunécné stény

= postizeni nukleovych kyselin
(vC. nespecifického poskozeni)

= zasah do funkce ribozomii

ATB: selektivni toxicita pro prokaryonta



:LATB s ucinkem na DNA

specificky Uicinek nespecificky ucinek

= ansamyciny = blok kysel. listové
(= rifamyciny) - sulfonamidy
= chinolony - trimetoprim

= modifikace
makromolekul

- nitroimidazoly
- nitrofurany



i Zakladni rozdéleni

podle mechanismu ucinku:

= poskozeni bunécne stény

= postizeni nukleovych kyselin
(vC. nespecifického poskozeni)

= zasah do funkce ribozomii

ATB: selektivni toxicita pro prokaryonta



i ATB inhibujici proteosyntézu

s tetracykliny

= makrolidy

= linkosamidy

= chloramfenikol

= streptograminy
= oxazolidinony

» kyselina fusidova
= Mupirocin

= aminoglykosidy



i Proc testovat antimikrobni citlivost in vitro ?

= Predpoklad klinické Ucinnosti- volba optimalniho
pripravku

= Znalost trendd ve vyvoji rezistence

= Epidemiologicky vyznam (sledovani NN)

= Odhad mechanismU rezistence
interpretativni pristupy (cteni)

= Vazba na PK a PD parametry (MIC)



i Hlavni metody testovani citlivosti

= Kvalitativni : diskova difusni metoda
= Kvantitativni :
- dilucni metody (agar, bujon)
- dilucni mikrometoda (MIC)
E-test



Testovani citlivosti k antibiotikiim

| (diskova difusni metoda)
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Testovani citlivosti k antibiotiklm
E-test




Diskove difusni metoda

n VVhOdy .
technicka jednoduchost, cenova dostupnost, srozumitelna
interpretace vysledku, flexibilita testovanych antibiotik

e Nevyhody:
rozdilné pozadavky na testovaci média, inkubacni atmosféru,
délku inkubace... (S.maltophilia, Bacillus spp. ...)

nizka citlivost pro urceni nékterych zavaznych fenotypt R (
VISA, MRSA, VanB...
vyssi naroky na standardizaci

kvalitativni hodnoceni



i MIC

= Minimalni inhibicni koncentrace

RV 4

zpusobit inhibici rlstu testované
bakterialni monokultury (v mg/l =
ug/ml) — bez viditelného rlstu po 16-
20 h inkubace pri 35 °C



i MBC

= Minimalni baktericidni
((mg/l = pg/ml) schopna usmrtit 99,9
% prislusneé bakterialni populace v
daném inokulu (za stejnych podminek
jako MIC)



Cidni- mikrob mdze byt usmrcen - mikrobicidni Gcinek
Staticka ATB: pouze inhibovan jeho rist- mikrobistaticky Gcinek
(velky rozdil mezi MIC a MBC)

Rozdéleni je umélé
- plynula stupnice MBC/MIC
- zalezi na druhu bakterie
(CMP, COT mohou byt cidni)
- cidni ATB Ize pouzit ve statickém rezimu

rozdéleni na baktericidni a bakteriostaticka antibiotika (mikrobicidni a
mikrobistaticke antimikrobialni latky) neni vzdy jednoznacne

nektere latky maji v nizsich davkach bakteriostaticky ucinek, ale Ize jesté
dosahnout i baktericidnich koncentraci, aniz by doslo k.poskozeni pacienta

ucinek antibiotika navic ovliviuje jak velikost jednotlive davky, tak take Casové
rozlozeni podavani — a to u kazdeho antibiotika jinak



i Vysledky testovani a jejich interpretce

= Citlivy — kategorie pripravk{ pouzitelnych pro lécbu
(po spInéni dalsich kritérii), bez prokazatelného
mechanismu R

= Stredné citlivy — riziko léCebného selhani, pritomen
nizky stupen prirozené nebo ziskané R, moznost
prizplsobeni (zvyseni ) davky

= Rezistentni — terapeuticky efekt nepravdépodobny,
pritomnost vysoke hladiny prirozené nebo ziskané R



Hrani¢ni koncentrace =, Breakpoints"

i (BP)

Definované hodnoty koncentraci urcujici, odpovida-li
MIC pro dany kmen kategorii C, R event.SC

(ampiciin  AMP 10 > 22 <18)

R
——




i Hlavni zdroje pro vytvareni BP

= Distribuce citlivosti (rezistence) pro
dany bakterialni druh a prislusné
antibiotikum — mikrobiologicke BP

= Farmakologické vlastnosti pripravku —
farmakologicke BP

= Data o klinické ucinnosti



in vitro ucinnym lékem

i Faktory ovliviujici uspesnost lécby

= Zakladni onemocnéni, stav imunity
= Farmakologické vlastnosti

= Misto infekce — absces, CNS, bronchialni
sliznice

= Extra x intracelularni baktérie
= Pritomnost biofilmu...
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Dekuji za pozornost a

A & 4 TN

tesim se na pristi setkani



