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a stejneé jsou to mikrobi, kdo budou
mit posledni slovo...

Louis Pasteur

- Antibioticka politika, nova doporuceni a smérnice
v Evropeé, v Ceskeé republice i v nasi nemocnici

- Nejvyznamnéjsi probléemy antibiotickeé rezistence
v soucasnosti

Renata Tejkalova
Antibiotickeé stredisko
Mikrobiologicky ustav LF MU a FN u sv. Anny v Brneg,
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Naristajici 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



| Priciny vzniku a sireni bakterialni rezistence

- Selekcni tlak antibiotik

- Rekombinacni procesy vedouci k vyméne genetického
materialu bakterii

- Klonalni, horizontalni Sireni identického
multirezistentniho kmene



Antibioticka politika (def. WHO)

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

Antibioticka politika je souhrn opatreni, jejichz cilem je vysoka
kvalita pouzivani antibiotik ve smyslu ucinné, bezpecné a
nakladoveé efektivni lécby a profylaxe s maximalnim
omezenim vzestupu antibiotické rezistence

Smyslem je dlouhodobé zachovani co nejsirsich moznosti
ucinné a bezpecné lécby infekci



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.




Ceska republika

okalni aroven - 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 mikrobiologie) SZU

CLS JEP - Subkomise pro antibiotickou politiku (SKAP) — koordinuje
mezioborove Doporucene 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, infekcniho Iékarstvi,
klinické discipliny a veterinarniho lékarstvi) (na doporuceni expertti .
WHO a ECDC?. 18.12 2009 Vestnik MZ ¢.9/2009 — o usneseni viady CR

o ustanoveni Narodniho antibiotickeého programu (NAP).
Cinnost NAP je uskuteéiiovana Akénimi plany:
Akcni plan Narodniho programu ATB politiky 2006,2007:
-- Intervence ve prospéch snizeni rezistence k chinoloniim
-- 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
sireni multirezistentnich mikroorganismu)



Narodni antibioticky program v CR

18.12. 2009 Véstnik MZ &.9/2009 — usneseni vlady CR o
ustanoveni Narodniho antibiotickeho programu (NAP).

Akcni plan pro r. 2010 - 2013 zahrnuje 10 bodii zakladnich priorit
surveillance ATB rezistence, spotreba ATB, dop. postupy,
valita uzivani ATB, racionalni proskripce, implementace

nemocnic¢nich ATB programii, medijalni kampané, o
in_f;astruktura NAP, agenda infekci spojenych se zdrav. peci
aj.

18.11.- Evropsky antibioticky den- EAAD (European Antibiotic
Awareness Day)-medialni kampan zamerena na bakterialni
rezistenci a antibiotika



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



Prigrity 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
re2|stence (rI]EARSSQ 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

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

= Vzdélavani odborné i laické vefejnosti Ve FNUSA prednasky na
klinikach 1x rocné

= Kontrola Sireni rezistentnich mikroorganismii — mezioborové
Pracovnkl skupiny pro NI Ve FNUSA od 1.1. 09 tym pro NN schiizky 1x za
Ctvrt roku



iZékladni 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



EARS-Net www.cars-net

European Antimicrobial Resistance Surveillance Network)

- nezavisly dlouhodoby projekt surveillance antibioticke
rezistence

- mezinarodni sit’ narodnich systémi surveillance
antibiotickeé rezistence u nejcasteji se vyskytujicich
invazivnich bakterii na izemi Evropy

- ptivodné vznikl na popud Evropské komise jako
holandska iniciativa, v letech 1999 - 2009 jako EARSS
(European Antimicrobial Resistance Surveillance
System)

- od r. 2010 presel pod ECDC jako EARS-Net (European
Antimicrobial Resistance Surveillance Network



EARS-Net www.ecars-net

(European Antimicrobial Resistance Surveillance Network)

Cile:

Shromazdovat srovnatelné a validni idaje o antibiotické
rezistenci plivodci invazivnich infekci, identifikovat
vznik nové rezistence na uzemi Evropy, vyuzit vysledky s
cilem omezit vznik a sireni ATB rezistence

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



Staphylococcus aureus -MRSA
2005 139% 2010 139%
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Enterococcus faecium - VRE
2005 149% 2010 5%

Percentage resistance

Percentage resistance
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i Gramnegativni bakterie

= S produkci Sirokospektrych betalaktamaz
plazmidove i chromozomalné kddovanych

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



odlisnych mechanismti

| Rezistence bakterii je zplisobena radou

Produkci bakterialnich enzymd, které rozrusuji nebo
modifikuji strukturu ATB

Alteraci bakterialni steny vedouci ke snizeni jeji
permeability

Modifikaci cilovych mist ATB

Zvysenym vylucovanim ATB z bakterialnich bunek
(bakterialni eflux) jako prevence jeho intracelularni
kumulace



u G- tycek

iEnzymy/ proteiny zodpoveédné za rezistenci

1. B -laktamazy
2. Aminoglykosidoveé transferazy, Rmt C
3. Qnr (rezistence k fluorochinolontim)

4. ADP ribosyltransferazy (rifampicin)



Betalaktamazy gramnegativnich bakterii

- ESBL (Extended Spektrum Beta —Lactamases)

plasmidove kodovane betalaktamazy, hydrolyzuji peniciliny a
cefalosporiny vsech generaci, inhibovatelné k. klavulanovou

- Amp C cefalosporinazy

chromozomalne kodovane betalaktamazy enterobakterii, ktere se
objevovaly uz pred ATB erou, hydrolyzuji peniciliny a cefalosporiny
vsech generaci, neinhibovatelne k. klavulanovou

- Karbapenemazy
- MBL (metalo-p-laktamazy)

hydrolyzuji vSechny B-laktamy (véetné karbapenem() kromé
aztreonamu

- KPC karbapenemazy (K/ebsiella
pneumoniae carbapenemase) hydrolyzuji vsechny B -laktamy



Escherichia coli a cefalosporiny
2005 2% 2010 11%
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Klebsiella pneumoniae a cefalosporiny
2005 329%,, 2010 52%
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Klebsiella pneumoniae a fluorochinolony
2005 38% 2010 59%

Percentage resistance
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Pseudomonas aeruginosa
ceftazidim 2010 29% piperacilin/tazobactam 2010 28%

karbapenemy 2010 36%
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Karbapenemazy

Bakterialni druhy u nichz
byly tyto enzymy nalezeny

Skupina dle klasifikace Oznaceni karbapenemaz

podle Bush/Amblera,

oznaceni
Skupina 2f/ A

KPC,
GES, SME, IMI, NMC

Enterobacteriaceae
(Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter cloacae,
Serratia marcescens),
Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii

Skupina 3/ B,
metalo-f-laktamazy

VIM, IMP, GIM, 3IM, NDM,
S5PM, AIM, KMH, DIM, TMB

Enterobacteriaceae,
Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii

Skupina2d /D
QXA

OXA-48

Skupiny OXA-23, -58, -40

Klebsiella pneumaoniae,
Enterobacter cloacae,
Escherichia coli;
Acinetobacter baumannii




Klebsiella pneumoniae a karbapenemy
2010 0,5%
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iZemé s endemickym vyskytem karbapenemaz

- Indie, Pakistan, Turecko, Izrael
- Recko, Itlie, Spanélsko

- Egypt, Maroko, Tunisko, Libye
- vychodni pobrezi USA

- Kolumbie, Brazilie



V Ceské republice byl ve spolupraci s PSMR vytvoren Konsensualni
dokument pro aktivni vyhledavani producenttl karbapenemaz
Vychazi z doporuceni, ktera vedla ke sniZeni producentd
EaSrEapenemaz (Polsko Izrael) a je v souladu s opatrenimi v

(Vyskyt multirezistentnich gramnegativnich bakterii v ceskych
nemocnicich - upozornéni na problém Sireni bakterii
produkujicich transferabilni karbapenemazy)

http://www.szu.cz/doporuceni-k-aktivni-surveillance)

Standartnim vysetrenim citlivosti nelze u pseudomonad i jinych
G- bakterii s jistotou produkci MBL a KPC odlisit od
rezistence ke karbapenemim zplisobené snizenim permeablllt?/
Icalunﬁcllgf stény, proto je nezbytné podezrelé kmeny odesilat

o



Antibiotikum-definice

bstance biologického, semisyntetického nebo
syntetického plivodu, ktera vykazuje selektivni toxicitu

proti bakteriim a je tudiz potencialné pouzitelna k lécbé
infekci.

Desinficiencia a antiseptika nejsou do této definice zahrnuty.
Antiinfektiva: antibiotika

antivirotika
antimykotika
antiparazitika

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



i Antibiotika

a) VSechny |éky pusobi na organismus ¢lovéka,
pouze ATB pusobi na mikroby (a lidsky metabolismus miji).

b) Soustavné podavani ATB vede k rozvoji rezistence
a postupné ztraté ucinku.

c) Rozdil v pfistupu k indikaci leCby
kritéria pro podavani béznych Iéku: benefit : risk (+ cost)

kritéria pro podavani ATB: nejen hledisko pacienta,
ale i hledisko populace



Mechanismus uUcinku

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.



* Trideni ATB

- prirozena vs. umela
(ATB vs. chemoterapeutika)
- cidni vs. staticka

- podle cilového agens
protistafylokokova, protipseudomonadova... )

- podle lokalizace infekce
(uroseptika, respiracni chinolony)



i Cidni X staticka ATB

Rozdéleni je umélé

-plynula stupnice MBC/MIC

-zalezi na druhu bakterie (CMF m{ze byt cidni)
-cidni ATB Ize pouzit ve statickém rezimu

Rozdéleni ma didakticky, ale ne prakticky vyznam !



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)



Déleni podle mechanismu ucinku

+

A) ATB inhibujici syntézu bunécné steny (peptidoglykanu B)
B) ATB inhibujici metabolismus DNA

C) ATB inhibujici proteosyntézu

D) ATB inhibujici rlizné metabolické drahy

E) ATB poskozujici bunécnou membranu

Princip: selektivni toxicita vUci prokaryontiim



Bunécna sténa G+ a G- mikrobu

(MimsSigA et al: Medical Microbiology. Mosby, 1993)
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Rozdeéleni antibiotik

A)ATB inhibujici syntézu bunécneé stény (peptidoglykanu)
beta- laktamy:
peniciliny
cefalosporiny
monobaktamy
karbapenemy

glykopeptidy

B) ATB inhibujici metabolismus DNA

C) ATB inhibujici proteosyntézu

D) ATB inhibujici réizné metabolické drahy

E) ATB poskozuijici bunécnou membranu peptidoglykanu)



Rozdeéleni antibiotik

A) ATB inhibujici syntézu bunécné stény peptidoglykanu (
beta- laktamy -
glykopeptidy

B) ATB inhibujici metabolismus DNA
(fluoro)chinolony
rifampicin

C) ATB inhibujici proteosyntézu
D) ATB inhibujici réizné metabolické drahy
E) ATB poskozuijici bunécnou membranu peptidoglykanu)



Rozdeéleni antibiotik

A) ATB inhibujici syntézu bunécné stény
B) ATB inhibujici metabolismus DNA

C) ATB inhibujici proteosyntézu
makrolidy (+ azalidy + ketolidy)
linkosamidy
tetracykliny
chloramfenikol
oxazolidinony

+ aminoglykosidy

D) ATB inhibujici rzné metabolické drahy
E) ATB poskozujici bunécnou membranu ketolidy)



Rozdeéleni antibiotik

A) ATB inhibujici syntézu bunécné stény
B) ATB inhibujici metabolismus DNA
C) ATB inhibujici proteosyntézu

D) ATB inhibujici metabolickeé drahy
- inhibice syntézy kyseliny listové
sulfonamidy
trimetoprim
- nespecifické inhibitory ( redox reakce)
nitroimidazoly
nitrofurantoin

E) ATB poskozujici bunécnou membranu



Rozdeéleni antibiotik

A) ATB inhibujici syntézu bunécné stény
B) ATB inhibujici metabolismus DNA

C) ATB inhibujici proteosyntézu

D) ATB inhibujici rizné metabolické drahy

E) ATB poskozujici bunécnou membranu
peptidovaATB
(kolistin)lipopeptidy(daptomycin)



froé 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 antibiotikiim
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



MIC X MBC

- Minimalni inhibicni koncentrace
inhibici rlstu testované bakterialni monokultury
(v mg/l = pg/ml) — bez viditelného rdstu po 16-
20 h inkubace pri 35 °C

A 'S4

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



Vysledky testovani a jejich interpretce

Citlivy — kategorie pripravk{ pouzitelnych pro Iécbu (po spinéni
dalSich kritérii), bez prokazatelného mechanismu R

Stredne citlivy - riziko IéCebného selhani, pritomen nizky stupen
prirozené nebo ziskané R, moznost prizplsobeni (zvyseni
davky)

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



i Hranic¢ni koncentrace =, Breakpoints" (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

Farmakologicke vlastnosti pripravku — farmakologicke
BP

- Data o klinické ucinnosti



= CLSI (Clinical and Laboratory Standard Institute.
Performance Standards for Antimicrobial Susceptibilty
Testing)

= EUCAST (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility testing



i Antibioticka rezistence bakterii

- Rezistence je stale slozitéjsi problém

- V posledni dobe se na rezistenci podili
— vice mechanizm{
— vice bakterii

Spravna interpretace vysledk{ vysetreni citlivosti
vyzaduje vice znalosti



i Interpretace:

A. Existuji klinické dlikazy, ze hlaseni vysledku vysetreni
jako ,citlivost k ATB X vede ke klinickému selhani

B. Malo dUkazl, jen predpoklad ze hlaseni vysledku
vysetreni jako ,citlivost k ATB X vede ke klinickému
selhani

C. V soucasné dobé dlkazy chybi, avsak
mikrobiologické udaje umoznuji predpokladat, ze
dane antibiotikum by nemélo byt klinicky pouzivano




vitro icinnym lékem

i Faktory ovliviujici Gspésnost lécby in

- Zakladni onemocnéni, stav imunity

- Farmakologické vlastnosti

- Misto infekce — absces, CNS, bronchialni sliznice
- Extra x intracelularni baktérie

- Pritomnost biofilmu...



