+

Zaklady antimikrobialni terapie
uvod
26.2. 2013

Renata Tejkalova
Mikrobiologicky Ustav LF MU a FN u sv. Anny v Brné



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

Louis Pasteur

Nejvyznamneéjsi problémy antibiotické
rezistence v soucasnosti

Antibioticka politika, nova doporuceni a
smernice v Evropé, v Ceské republice i v nasi
nemocnici
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Naristajici bakterialni rezistence

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

Doporuceni pro clenské zeme Evropskeé unie zavedeni
Narodnich programt 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 oznaCovana 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
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1935-1940: sulfonamidy 1965-1970: trimetoprim
1941-1946: peniciliny,aminoglykosidy,cefalosporiny 1997-2001: oxazolidinony
1947-1952: chloramfenikol,tetracykliny, 2002-2005: lipopeptidy
makrolidy,linkosamidy 2006-2009: glycylcykliny

1953-1958: glykopeptidy,rifamyciny
1959-1964: nitroimidazoly,chinolony



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
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Staphylococcus aureus methicilin
rezistentni (MRSA)
2005 13% 2010 13%, 2011 14%
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Streptococcus pneumoniae a penicilin
2005 R:0%, 1I:4% 2010 R:0%, I:5%
2011 R:0%, 1:4%
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Enterococcus faecium a vankomycin

2005 14%
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2010 5%, 2011 8%
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Escherichia coli a cefalosporiny
2005 2% 2010 11%,2011 11%
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Escherichia coli a fluorochinolony
2005 20% 201027%, 2011 24%

Percentage resistance
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lebsiella pneumoniae a cefalosporiny
005 32%, 2010 52%, 2011 44%
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Klebsiella pneumoniae a fluorochinolony
2005 38% 2010 59%, 2011 53%

Percentage resistance
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Pseudomonas aeruginosa
ceftazidim 2010 29%, 2011 20%
piperacilin/tazobactam 2010 28%, 2011 22%

karbapenemy 2010 36%, 2011 13%
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odlisnych mechanismti

| Rezistence bakterii je zplisobena radou

Produkci bakterialnich enzymd, které rozrusuji nebo
modifikuji strukturu ATB

Alteraci bakterialni steny vedouci ke snizeni jeji
permeability (zhorseny prinik antibiotika do bunky)

Modifikaci cilovych mist ATB (zména cilové molekuly)

Zvysenym vylucovanim ATB z bakterialnich bunek
(aktivni 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 chromozomalné kddované betalaktamazy
enterobakterii, které se objevovaly uz pred ATB erou, hydrolyzuji
Eeniciliny a cefalosporiny vsech generaci, neinhibovatelne k.

lavulanovou

- Karbapenemazy
- MBL (metalo-p-laktamazy)

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

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



iZemé s endemickym vyskytem karbapenemaz

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

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

- Kolumbie, Brazilie



Klebsiella pneumoniae a karbapenemy
2005 2010 0%,2011 0,5%
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Doporuceni tykajici se postupu pri vyskytu kmentu Enterobacteriaceae
produkujicich karbapenemazy typu KPC* ve zdravotnickych zarizenich Polska

Recommendations on the steps to be taken in case of the emergence
of KPC™* carbapenemase-producing strains of Enterobacteriaceae in healthcare settings in Poland

Waleria Hryniewicz

Doporuceni vypracované Prof. dr hab. n. med. Walerii Hryniewicz z polského Narodniho ustavu 1éka — narod-
ni konzultantkou v oblasti 1ékafské mikrobiologie, v ramci zdravotniho programu financovaného z prostiedku
Ministra zdravotnictvi — ,,Narodni program ochrany antibiotik*.

Jedna se o opatieni doporu€ené ministrem zdravotnictvi Polska. Warszawa, 2010

Ve Zpraviach EM publikovano se svolenim autorky.

PreloZili:
Ing. Jaroslav Hrabdk, Ph.D., Ustav mikrobiologie, Lékaiska fakulta UK a Fakultni nemocnice v Plzni
RNDr. Pavla Urbaskova, CSc., Narodni referencni laboratof pro antibiotika, Statni zdravotni ustav v Praze




V Ceské republice

- V CR byl ve spolupraci s PSMR vytvoren Konsensualni dokument pro aktivni
vyhledavani producent{l karbapenemaz. Vychazi z doporuceni, ktera vedla ke
sgzenl producentt karbapenemaz (Polsko, Izrael) a je v souladu s opatrenimi v
USA

(Vyskyt multirezistentnich gramnegativnich bakterii v ¢eskych nemocnicich -
upozorneni na problem sireni bakteril produkujicich transferabilni
karbapenemazy)

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

Bylo ustanoveno Narodni referencni centrum pro infekce spojene se zdravotni péeci
(Dr. V. Jindrak, Dr. D. Hedlova, Dr. J. Prattingerova)

- Metodicky postup pro kontrolu vyskytu importovanych pfipad

Kolonizace a/nebo infekce CPE (J. Hrabak, FN Plzen, H. Zemlickova, V.

Jindrak, D. Hedlova, J. Prattingerova, SZU)

publikovan ve Véstniku MZCR ¢. 08/2012
http://www.mzcr.cz/Legislativa/dokumenty/vestnikc8/2012 6865 2510 1 1.html



http://www.szu.cz/doporuceni-k-aktivni-surveillance
http://www.szu.cz/doporuceni-k-aktivni-surveillance
http://www.szu.cz/doporuceni-k-aktivni-surveillance
http://www.szu.cz/doporuceni-k-aktivni-surveillance
http://www.szu.cz/doporuceni-k-aktivni-surveillance
http://www.szu.cz/doporuceni-k-aktivni-surveillance
http://www.szu.cz/doporuceni-k-aktivni-surveillance
http://www.mzcr.cz/Legislativa/dokumenty/vestnikc8/2012_6865_2510_1

Metalo-B-laktamazy v MiU FN u sv. Anny v
Brné

Od. 1.1. 2011 spoluprace MU FN u sv.
Anny v Brné s NRL pro ATB v Praze as
Ustavem mikrobiologie LF UK v Plzni

Od 1.1.-31.12. 2011 bylo v NRL pro ATB
vySetfeno 223 kmenl rezistentnich A.
aeruginosa podezrelych s produkce MBL.
(Kmeny orientacnée vySetreny pomoci
metodiky: Prlkaz metalo-B- laktamaz u
gramnegativnich bakterii (Zprévy CEM (SzU,
Praha) 2007,16(9).

Z téchto kmend bylo 23 konfirmovano
jako MBL+ a zcela shodné byly kmeny u 2
pacientd




Metalo-p-laktamazy v MiU FN u sv. Anny v
Brné

Obdobi Vysetreno v NRL MBL+
1.1.- 31.12.2011 200 23(10%)
1.1.- 31.10.2012 65 17(26%)

MBL

m MBL +
W Ke konfirmaci

2011 2012
obdobi




Cile ve FNUSA Brno:

Snaha o reseni problematiky nariistajici bakterialni rezistence
v nasi nemochnici v souladu s NAP

1) Snizit spotrebu antibiotik, predevsim chinolonti, event.
dalsich problematickych skupln (cefalosporiny 3. gen...)

2) Zastavit_strmy nartst polyrezistentnich kment event.
snizit jejich pocet

3) Monitorovat vyskyt enterokolitid vyvolanych
kmenem Clostridium difficille toxin +



Hodnoceni mikrobiologickych dat ve FN u
SV. Anny v Brné

\/ o

: f trolu vyskytu epidemiologicky zavaznych
akterialnich kmen( ( dale EZBKy ve FN (pracovni postup)

Intranet (Vnitrni ridici akty)

Prevence a kontrola Sifeni multirezistentnich mikroorganismd
- MRSA
- ESBL a Amp C
- toxin Clostridium difficile
- VRE
- polyrezistentni PSAE, ACBA (MBL, KPC)...

Poznamka na prlvodkach (Kmen je epidemiologicky zavazny)
Vzdy informovana hygiena
Vzdy nutny podobny rezim jako u MRSA

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



Opatreni ve FN u sv. Anny v Brné

- Polyrezistentni kmen pseudomonady event. jiné G- bakterie jev
MiU orientacné vysetren na prilkaz MBL

- V pripadée pozitivniho orientacCniho testu je kmen oznacen jiz v
nazvu Pseudomonas aeruginosa suspektni producent metalo-p-
laktamazy event. Klebsiella pneumoniae (suspektni producent
karbapenemazy) a zaslan do NRL pro antibiotika ke konfirmaci

- Tento nalez i s poznamkou se okamzité zobrazi po odeslani do
NIS na OHE

- OHE vyhlasi stejny hygienicky rezim jako v pripadé nalezu MRSA



Poznamky na pruvodkach

- Kmen S. aureus je methicilin (oxacilin) rezistentni (MRSA).

Nepodavejte betalaktamova antibiotika (peniciliny, cefalosporiny). Kmen je
epidemiologicky zavazny

- Kmen VRE je epidemiologicky zavazny, nepodavejte glykopeptidy

- Kmen produkuje Sirokospektrou betalaktamazu (ESBL).

Nepodavejte beta-laktamovd antibiotika (peniciliny a cefalosporiny). Kmen je
epidemiologicky zavazny.

- Kmen produkuje Sirokospektrou betalaktamazu typu AMP C.

Nepodavejte betalaktamova antibiotika (peniciliny a cefalosporiny s vyjimkou
cefepimu). Kmen je epidemiologicky zavazny.

- Kmen pravdépodobné produkuje metalobetalaktamazu, (karbapenemazu)
v pripadé pozitivity zasleme druhé sdéleni. Kmen je epidemiologicky zavazny.

Po konfirmaci z NRL zasilame druhé sdéleni v pripad€, ze kmen je vyhodnocen jako
producent MBL/KPC. Po konfirmaci z NRL kmen produkuje
metalobetalaktamazu (karbapenemazu).



Mikrobiologicky skrining
(stery z perianalni oblasti Ci rekta event. rany..., stéry z
prostredi)

- Kontakty s pacientem s nalezem Pseudomonas aeruginosa suspektni
roducent metalo-p- laktamazy event. Klebsiella pneumoniae
suspektni producent karbapenemazy) na oddéleni

- Cestovatelska anamnéza: predchozi hospitalizace (cca 1 rok) pacienta v
nemochicnim zarizeni kteréhokoliv ciziho statu

Skrining MBL/KPC pomoci :
- komercni selektivni chromogenni piidy (CRE)
- stanoveni citlivosti ke karbapenemiim
- priikaz inhibice MBL chelatory kovovych iontdi (EDTA), (Prlikaz
metalo-B- laktamaz u gramnegativnich bakterii (Zpravy CEM
(SZU, Praha) 2007,16(9).) ]
- konfirmace v NRL pro antibiotika a UM LF UK v Plzni

Na priavodku: skrining MBL/KPC



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

nemocnicnich ATB programi, medialni kampané,
in_f;astruktura NAP, agenda infekci spojenych se zdrav. péci
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 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 statistika spotfeby
ATB na jednotlivych 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
Pracovni skupiny pro NI Ve FNUSA od 1.1. 09 tym pro NN



Shrnuti: .
yvoj bakterialni rezistence v Ceské republice

prokazany vsechny nebezpecné fenomény antibiotické rezistence

v rezistenci gramnegativnich bakterii patrfime mezi nejhorsi zemé v Evropé a je
zde stale vzestupna tendence

kromé multirezistentich kmen{ (ESBL, Amp C) uz mame i kmeny panrezistentni
(KPC, MBL), kdy zbyva jen kolistin

stoupa rezistence ke kolistinu

zacinaji nam chybét antibiotika - multirezistentni kmeny ale i vypadky v distribuci
(cefotaxim, pendepon...)

21.stoleti = , postantibiotické obdobi"?



Zaver:

Déelejme vse tak, jak
nejlépe to v dané chvili
dovedeme.




