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Nejvyznamneéjsi problémy antibiotické rezistence v soucasnosti
Antibioticka politika, nova doporuéeni a smérnice v Evropé a v CR
Antibiotika, obecné rozdéleni, PK/PD parametry, interpretace

Renata Tejkalova
Antibiotické stredisko
Mikrobiologicky ustav LF MU a FN u sv. Anny v Brné



OSTATNI LEKY

Léky pusobi na bunky a tkané
lidského téla

Davkovani jednotné

ohledy pouze na:
individualni snasenlivost
farmakokinetiku
|ékové interakce

versus ANTIBIOTIKA

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

Louis Pasteur

Antibiotika maiji pusobit pouze na
bakterie

Davkovani riznorodé
ohledy jako u vSech Iéku
+ citlivost bakterii
+ stav imunity
+ lokalizace infekce
+ charakter loziska

Soustavné podavani antibiotik vede k rozvoji bakterialni rezistence a postupné

ztraté ucCinku. Je tedy tfeba uplatnovat rozdilné pristupy k indikaci IeéCby a brat v
uvahu nejen hledisko pacienta, ale i hledisko celé populace



Bakterialni rezistence a nové moznosti antibiotické terapie
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GLOB AL A failure to address the problem of

antibiotic resistance could result in:

10m Costing

deaths £66
by 2050 trillion

From Public Health England | Guidance — Health Matters: Antimicrobial Resistance

Our time with
ANTIBIOTICS
1S running out.

@
Kazdorocné v Evropé zemre 35 000 lidi v dlisledku infekce zptisobené bakterii
rezistentni k antibiotikiim, coZ odpovida cca 165 primérné obsazenym

letadlim Boeing 737- Max !
zdroj: Cassini A, et.al.Lancet Infect Dis 2019

Always seek the advice of a healthcare
professional before taking antibiotics.

World Health
Organization
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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



Nove registrovana antibiotika ( 10 let)

Ceftarolin 2010 ( MRSA)

Fidaxomycin 2011 ( CDI)

Tedizolid ( G+ )2014

Dalbavancin ( G+ ) 2014

Ceftolozan/ tazobaktam 2014 ( PSAE...)
Ceftazidim/avibaktam 2015 ( ESBL, AmpC, KPC...)
Delaxloxacin 2017 (FDA)

Eravacyklin 2018

Plazomocin 2018 (FDA)

Meropenem/vaborbaktam 2018 ( ESBL, AmpC, KPC...)
Imipenem/cilastatin/relebactam 2018 ( ESBL, AmpC, KPC...)
Cefiderocol 2020 ( ESBL, AmpC, KPC...)

Fosfomycin ( ESBL, AmpC, KPC... + stafylokoky) vidy v kombinaci



Antibiotika a bakterialni rezistence

Antibiotikum je substance biologického, semisyntetického nebo syntetického
plUvodu, ktera vykazuje selektivni toxicitu proti bakteriim a je tudiz
potencialné pouzitelna k lécbé infekci (definice WHO)

Primarni rezistence:

dana druhem bakterie a jeho genetickou vybavou. Jedna se o prirozenou
vlastnost bakterii, ktera je nezavisla na lidské Cinnosti

Napr. Pseudomonas aeruginosa je prirozené rezistentni k penicilinu, Proteus
spp. ke kolistinu, Enterococcus faecalis k cefalosporiniim...

Ziskana rezistence:

vV eV/

genetickych mechanism( k vytvoreni rezistence k antibiotik(m.



Ziskana rezistence

* Adaptivni rezistence - disledek mutaci genu na bakterialnim chromozomu

* Prenos genetického materialu na mobilnich genetickych elementech napf.
plasmidech nebo transpozonech (epidemiologicky mnohem zavazinéjsi).
Bakterie ziskava gen rezistence od jiné bakterie bud jeho pfimou vyménou
tj. konjugaci, pres extrachromosomalni plazmidy, pres bakteriofagy t;.
transdukci, nebo ziskanim nové DNA transformaci.

Noveé ziskané genetické informace umozni baktériim vytvofit rezistenci vUici
antibiotikiim rlznymi mechanismy napft. produkci vysoce specifickych enzym,
které maji schopnost inaktivovat nebo znicit antibiotikum pomoci
Sirokospektrych betalaktamaz. Dalsi cestou vytvoreni rezistence je zména
cilového mista vazby antibiotika, nebo zabranéni pristupu antibiotika k cilovému
mistu.



Bakterialni rezistence - historie

4. stoleti n.l. prvni nemocnice v Evropé = prvni NI

1848 Ignaz Semmelweiss - prvni znamé protiepidemické opatreni
v nemocnicnim prostredi = zavedeni dezinfekce rukou lékari pred
kontaktem s rodi¢kou (omyvani rukou chlorovanou vodou)

Prvni termin pouzity pro nozokomialni nakazu byl hospitalismus -
James Young Simpson (pacienti hospitalizovani po amputaci
koncetiny umirali podstatné vice nez ti, ktefi byli oSetfovani doma)

30. a 40. letech 20. st. objev penicilinu (A. Fleming) a sulfonamidu
(G. Domagk) = vyznamny pokles NI. Rada odbornikl se tehdy
domnivala, ze problém NI je jednou provzdy vyresen

Dnes se nemocnicni bakterialni kmeny ¢asto vyznacuji vysokou
rezistenci na dezinfek¢ni i antimikrobni pripravky. NI jsou
povazovany za vyznamny indikator kvality péce zdravotnickych
zarizeni
Priumeérna incidence NI:ve svété 5-7 %,

vCR3-10 %, na JIP (23 - 45 %)
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Bakteriadlni rezistence - opatreni

Dlouhodobé aktivity Svétové zdravotnické organizace (WHOQO) a Evropského centra
pro prevenci a kontrolu nemoci (ECDC)

USA: CDC (Centers for Disease Control and Prevention)
2006 Management of Multidrug-Resistant Organisms In Healthcare Settings

2007 Guideline for Isolation Precautions: Preventing Transmission of Infectious
Agents in Healthcare Settings

Evropa: ECDC (European Centre for Disease Prevention and Control)

2014 ESCMID guidelines for the management of the infection control measures to
reduce transmission of multidrug-resistant Gram-negative bacteria in hospitalized
patients

ARHAI program (Antimicrobial Resistence nad Healthcare Associated Infections
program) : EARS-Net (s. bakteridlni rezistence), HAI-Net (s. infekce spojené se
zdravotni péci) a ESAC-Net (s. spotreba antibiotik)

Ceska republika: spolupracuje ve viech téchto parametrech a nasleduje evropska
doporuceni.

2009 na podnét MZ byl ustanoven Narodni antibioticky program (NAP)
2012 Narodni referencni centrum pro infekce spojené se zdravotni péci



Ceska republika a antibioticka politika

Lokalni 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 spoleénosti CLS JEP).
http://www.cls.cz/dalsi-odborne-projekty

MZ — Pracovni skupina (mikrobiologie, farmakologie, infekéniho Iekarstw,
klinické discipliny a veterinarniho IekarstV|) (na doporuceni expertu
WHO a ECDC). 18.12 2009 Véstnik MZ ¢.9/2009 — o usneseni vlady CR
o ustanoveni Narodniho antibiotického programu (NAP).

Cinnost NAP je uskuteéfiovana Akénimi plany na uréité obdobi
Narodni referencni centrum pro infekce spojené se zdravotni péci 2012



Priority Narodniho programu antibiotické politiky

Vychazeji z doporuceni obsazenych v zakladnich dokumentech WHO a EU

Surveillance ATB rezistence v CR— PSMR (vedouci AS), centralni
pracoviité NRL pro ATB CEM SZU, od r. 2000 nezavisly Evropsky projekt
antibiotické rezistence (EARS- Net)

Surveillance spotfeby ATB v CR §patna dostupnost, svdzana
administrativou, rutinni surveillance spotreby ATB neexistuje, data
nedostupna, proto nelze Uplné spolupracovat v projektu Evropské
surveillance antibiotické rezistence (ESAC)

Ovlivhovani kvality pouzivani ATB — cil: stfidmé pouzivani, optimalizace
ATB terapie i profylaxe, omezovani rizika vzestupu ATB rezistence.
Doporucené postupy -mezioborova spoluprace odbornych spolecnosti na
pGdé CLS JEP. Koordinator je SKAP CLS JEP http://www.cls.cz/dalsi-
odborne-projekty

Vzdélavani odborné i laické verejnosti
Kontrola Siteni rezistentnich mikroorganism — mezioborové
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European Antimicrobial Resistance Surveillance Network
(EARS-Net)  www.ears-net

Nezavisly dlouhodoby projekt surveillance antibiotické rezistence

Mezindrodni sit ndrodnich systém surveillance antibiotické rezistence u
nejcastéji se vyskytujicich invazivnich bakterii na Uzemi Evropy

Pavodné vznikl na popud Evropské komise jako holandska iniciativa, v letech
ZSL999 - %009 jako EARSS (European Antimicrobial Resistance Surveillance
ystem

Od r. 2010 presSel pod ECDC jako EARS-Net (European Antimicrobial Resistance
Surveillance Network

Cil :
Shromazdovat srovnatelné a validni udaje o antibiotické rezistenci ptivodcl _

invazivnich infekci, identifikovat vznik nove rezistence na uzemi Evropy, vyuzit
vysledky s cilem omezit vznik a Sifeni ATB rezistence

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



European Antimicrobial Resistance Surveillance

Network (EARS'NEt) WwWw.ears-net P ¥ x
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Staphylococcus aureus Enterococcus faecium -

methicilin rezistentni- vankomycin rezistentni —VRE
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MRSA a VRE

Vyskyt MRSA je ve svété v Vyskyt VRE velké rozdily mezi staty Evropy,
soucasné dobé nejvetsi v pramér 8,1%

nékterych statech USA (cca 60%), .,

v néktgr\'/ch stitech jiir(u' Evropyoza rozpéti od 0 % (Bulharsko, Chorvatsko,
Velké Britanie Nizozemi, Svédsko) do 44 % (Irsko)

V Evrope vetsina zemi pod 20 % ale V CR sledovan od roku 2000
velké rozpéti od 0,8 % (Svédsko) , _

po 57 % (Rumunsko) - severojizni Rezistence k vankomycinu v
gravdient rdmci evropského praméru
V CR slevdovan od r,oku 2000 snaéné kolisa v v r
postupné vzestupny trend a

pozdéji stagnace (vr. 2000 4% v . 2014 4,4% ,vr. 2015 10% v r. 2022 13%
2018 14% ), v r. 2022 pokles na 9%!



Rezistence gramnegativnich bakterii - Betalaktamazy
Nejvyznamnéjsi mechanizmus rezistence k betalaktamim, pres 4 000 raznych
enzymuU majicich rozdilnou afinitu i spektrum aktivity, nemocnicni kmeny ¢asto
produkuji vice druht

ESBL (Extended Spektrum Beta —Lactamases)

plasmidové kdodované betalaktamazy, hydrolyzuji peniciliny a cefalosporiny vSech
generaci, jsou inhibovatelné inhibitory betalaktamaz (kys. klavulanova,
tazobactam,sulbactam)

Amp C cefalosporinazy

chromozomalné kddované betalaktamazy enterobakterii, které se objevovaly uz
pred ATB érou, hydrolyzuji peniciliny a cefalosporiny vSech generaci, nejsou
inhibovatelné inhibitory betalaktamaz

Karbapenemazy
- MBL (metalo-[-laktamazy)

hydrolyzuji vSechny B-laktamy (vCetné karbapenem) kromé aztreonamu
- KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase),

- CPE (Carbapenemase Producing Enterobacteriaceae) hydrolyzuji
vsechny [3 -laktamy vCetné karbapenemd, nezbyvaji uz zadna betalaktamova
antibiotika
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European Antimicrobial Resistance Surveillance
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Rezistence Klebsiella pneumonlae ke karbapenemiim
EARS-net  gpps.net dé’tabaze

2009 2010 2011
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Procento pozitivity KPC v nékterych zemich

2009 2010 2015 2017 2020 2021 2022

. Recko 43,5 49 61,9 65 66 74

. Ivtélie 1,3 15 33,5 30 30 28
CR 0,2 0,1 0,3 0,4 0,5 1 1,5
Rumunsko 55
Slovensko 12

«  Polsko 20
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Kritické skupiny patogeni — WHO u M Organization
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Epidemicky vyskyt kment s
karbapenemovou rezistenci

Betalaktamazy (Ambler)

Enterobakterie — CRE
Pseudomonady — CRPA
Acinetobaktery — CRAB

Dnes je identifikovano vice nez 4000 ruznych betalaktamaz
Karbapenemazy v CR:

Prvni ziskand KPC v r. 2009 (dovolena v Recku)

Do r. 2016 pocet zachycenych pripadl cca 20-40 rocné

Od r. 2017 vyznamny narlst cca 120 rocné
Od r. 2018 dalsi nardst cca 230 rocné...



inhibitor

Inhibitory beta laktamaz

antibiotikum

Klavulanat

amoxicilin

Sulbaktam

Tazobaktam

ampicilin

piperacilin

Avibakiam

ceftolozan

ceftazidim

Vaborbaktam

azireonam

Relebaktam

Zidebaktam

cefepim.



Zemeé s endemickym vyskytem karbapenemaz

- Indie, Pakistan, Turecko, lzrael

- Recko, Itélie, Spanélsko

- Egypt, Maroko, Tunisko, Libye

- vychodni pobrezi USA, Kolumbie, Brazilie

-V rdmci Evropy Recko (data EARS-Net 2021 73 %), Rumunsko (54 %),
Chorvatsko (32 %), Italie (27 %) Polsko (20 %) a Slovensko (11 %).
Cca 100 milidnl IndG ma ve svém GIT bakterie, tvorici CPE nebo MBL!

Pricinou tohoto rozsireni multirezistentnich bakterii mezi chudymi Indy,
ktefi jisté neuzivaji moderni Sirokospektra ATB, je zfejmé skutecCnost, ze
v Indii maji své pobocky ruzné farmaceutické firmy (nizkd cena prace,
minimalni naroky na ekologii provozu) a ty zfejmeé vypoustéji zbytky
antibiotik - urcenych pro svétové trhy - do odpadnich vod.

Tim se vyselektuji multirezistentni bakterie, které se nasledné dostavaji do
pitné vody, protoze vodni zdroje tam nejsou tak chranéné jako jinde v
Evropé Ci u nas.

J Antimicrob Chemother 2012; 67: 1-3
doi:10.1093/jac/dkr378 Advance Access publication 12 October 2011



Pripad rozsireni CPE v Polsku (KPC)
data z NRL pro antibiotika

05 2008 — 1 pripad Varsava
06 —12 2008:

— 6 nemocnic ve VarsSavé: 2 outbreaky; 32 izolatu potvrzeno v NRL
(National Reference Laboratory for Antimicrobial Susceptibility testing
in the National Medicines Institute in Warsaw (NMlI))

2009:

— regionalni outbreaky ve Varsavské aglomeraci: 7 novych nemocnic;
endemicky vyskyt ve 3 nemocnicich,

— prvni pripady v 6 vzdalenych méstech:
— 89 izolatl potvrzeno v NRL
2010:

—Varsavska aglomerace: 5 predchozich nemocnic, 8 novych, 5
ambulantnich pripadU

—Nemocnice v dalSich meéstech: 1 predchozi a 6 novych
—Cca 100 izolatl potvrzeno v NRL



Doporuceni tykajici se postupu pri vyskytu kmenu 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 tstavu 1éki — narod-
ni konzultantkou v oblasti lékafské mikrobiologie, v ramci zdravotniho programu financovaného z prostfedki
Ministra zdravotnictvi — ,,Narodni program ochrany antibiotik®.

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

Ve Zpravach EM publikovano se svolenim autorky.

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




ZkusSenosti z Polska, lIzraele, USA

Situaci Ize zvlddnout a Ize snizit vyskyt kmenU produkujicich
karbapenemazy

Preziti rezistentnich kment v GIT je pravdépodobné omezené

Je treba striktné dodrzovat doporuceni, nevyplaci se experimentovat ani
hledat jiné cesty!



V Ceské republice

-V CR byl ve spolupraci s PSMR vytvofen Konsensualni dokument pro aktivni
vyhledavani producentl karbapenemaz. Vychazi z doporuceni, ktera vedla ke

snizeni producentl karbapenemaz (Polsko, Izrael) a je v souladu s opatrenimi v
USA

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

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

Bylo ustanoveno Narodni referencni centrum pro infekce spojené se zdravotni péci
(Dr. V. Jindrak, Dr. D. Hedlov3, Dr. J. Prattingerova)

- Metodicky postup pro kontrolu vyskytu importovanych pfipadd kolonizace a/nebo
infekce CPE (J. Hrabak, FN Plzen, H. Zemli¢kova, V.

Jindrak, D. Hedlova, J. Prattingerova, SzU)
publikovan ve Véstniku MZCR ¢. 08/2012
http://www.mzcr.cz/Legislativa/dokumenty/vestnikc8/2012 6865 2510 1 .html
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Bakterialni rezistence v Ceské republice

- Byly prokazany vsechny nebezpecné fenomeény antibiotickeé rezistence

-V rezistenci u gramnegativnich bakterii patfime mezi nejhorsi zeme v Evropé se
stale vzestupnou tendenci

- Kromé multirezistentich kment (ESBL, Amp C) mame i kmeny panrezistentni (CPE),
kdy do terapie zbyva jen kolistin (stoupa rezistence ke kolistinu)

- Laboratorni diagnostika produkce karbapenemaz se sice vyznamne zlepsuje, ale
stdle neni snadna a rada kmenU unika

- ZaCinaji nam chybét antibiotika - multirezistentni kmeny ale i vypadky v distribuci
zakladnich antibiotik (prostaphylin, furantoin, cefotaxim, pendepon...)

- Opatreni pro zabranéni sireni jsou zalozena na bariérovém pristupu a aktivni
surveillance. Pokud nejsou ucinéna zadna opatreni, dochazi k nekontrolovatelnému
Sifreni rezistentnich kmenu

- Vyznam antibiotické politiky pro zabranéni sifeni producentd karbapenemaz je
sporny
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FNUSA

Pracovni postup R/C 47999/003 (12.11. 2018)

ReZimova opatreni pro kontrolu vyskytu epidemiologicky zavaznych bakterialnich
kment (EZBK) ve FNUSA

Pracovni postup R/C 47999/040 (1.5. 2023)
Karbapenemazy (CPE) ve FNUSA

Nad ramec obvyklého mikrobiologického screeningu se provadi vstupni screening CPE
u téchto pacientd:

* anamnéza pobytu v jakémkoliv jiném zdravotnickém zafizeni Ci zarizeni socialni
péce v poslednim roce

* nemocni, ktefi byli opakované léceni antibiotiky v poslednich 3 mésicich
» cizinci/migranti z rizikovych zemi a lidé, ktefi byli v poslednim roce hospitalizovani
v zahranici



Zaver EARS-Net

- Zavazny celosvétovy problém predstavujici globalni hrozbu pro zdravotni
stav populace

- Celosvétovy narust rezistence bakterialnich kmenu k antibiotikim volby i
rezervnim

- Multirezistentni a dnes i panrezistentni kmeny plvodci zavaznych infekci,
ale i 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
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.. Surveillance and disease Antimicrobial consumption database
(ESAC-Neb)
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The ESAC-Net interactive database provides Eurcpean reference data on antimicrobial consumption,
Both in the ity mnd the hosp or. The reports of the datab provided through the
Eurcpean (ATC) classification
Systerm @ is used for the allocation of antimicrobials in groups. Data are presented up to the fourth level
of this classification.
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@ Geographical distribution of the consumption of
eCOcC Antibacterials for systemic use (ATC group JO1) in
misE=~"  the community (primary care sector) in Europe,

reporting year 2015

Consumption of Antibacterials for systemic use (ATC group J01) in the community (primary care sector) in Europe, reporting
year 2015
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Consumption of Antibacterials for systemic use (ATC group 101) in the
community (primary care sector) in Europe, reporting year 2015

_ DDD per 1000 inhabitants and per day

14.0
203
21.4
218

Czech Republic

SL.1

Denmark
Estonia
Finland
France
Germany
Greece
Hungary
Iceland
Treland
Ttaly
Latvia
Liechtenstein

s oo
| 0,001 to < 7.229

16.1
116
7.2
209
144
36.1
7.0
19.9
256
27.5
133

DDD per 1000 inhabitants and per day
7.229 to < 14.457 [ 21.685to < 28,913
14,457 to < 21.685 Bl 25913 to 36.141

To ensure the best experience on our website, we recommend you to allow cookies. Read more No, remind me later



Trend of the consumption of Antibacterials for
systemic use (ATC group J01) in the community
(primary care sector) in Czech Republic from 1998
to 2015

Trend of the consumption of Antibacterials for systemic use (ATC group J01) in the
community (primary care sector) in Czech Republic from 1998 to 2015

1998 18.2
1999 18.6
Trend of the consumption of antimicrobials in ATC group 101 (antibacterials for systemic
2003 16.7 use) in the community (primary care sector) in Czech Republic from 1998 to 2015
2004 153.9
20 =—— (Czech Republic
2005 17.3
"

2006 15.9 ~

3
2007 16.5 E 15
2008 17.5 =

[
2009 18.4 b

[
2010 17.8 3 10
2011 18.4 £

(=1
2012 17.5 8
2013 18.9 g s
2014 19.1 8
2015 19.5

0

1558 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014
1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015

Year



[ Ed

Data source

Health care Datatype | Coverage* Data source Population Data source
(consumption) | (under surveillance) (population)

Community (primary ~ Reimbursement

care sector)

* Proportion of total country population under survaillance,

Antibacterials for systemic use (ATC group J01)

100% Ministry of Health

R, Antimicrobial consumption in Czech
a0c Republic, 2015

10421 308 National Statistics Agency

Distribution of the consumption in the community (primary

care sector) of ATC group 101

Consumption of antibacterials for systemic use (ATC group 101) in the community (primary care sector)
and the hospital sector expressed in DDD per 1000 inhabitants and per day in 2015

ATC group 101 Community Hospital sector
(primary care sector)

Beta-lactam antibacterials, penicillins (J01C)
Other beta-lactam antibacterials (J01D)

Tetracydlines (J01A)

Macrolides, lincosamides and streptogramins (JO1F)

Quinolone antibacterials (J01M)

Sulfonamides and trimethoprim (J01E)

Other J01 substances
Total

8.32
2.23
1.98
3.98
0.91
0.88
1.20

inhabitants and per day
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1
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Streptococcus pneumoniae a penicilin
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Streptococcus pneumoniae a makrolidy
CR: 2022 R:10%
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Podil makrolidti na celkové spotrebé ATB
ve vybranych zemich Evropy v roce 2015

I

Makrolidy jsou léky druhé volby v pFipadé, Ze nelze podat lék s
uzsim terapeutickym spektrem. Jsou dalsi lékovou skupinou,
ktera byva prilis casto predepisovana.
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Relativni i absolutni spotreba makrnlldﬁ v roce 2015 je v CR prili& vysoka, ¢inila 4,1 DDD/TID.
Nejvyssi absolutni spotfeby ma Recko se 7,5 DDD/TID, na druhém misté je Slovensko se 6,2
DDD/TID.



Type of care

Hospital Sector v E

Consumption of Antibacterials for systemic use
QO(SC (ATC group J01) in the hospital sector in Europe,
WSS reporting year 2015

EIFT6E fO08
Consumption of Antibacterials for systemic use (ATC group 101) in the hospital
sector in Europe, reporting year 2015

Austria -
Belgium 1.67
Bulgaria 1.37
Croatia 1.90
Cyprus =
@Repuhlic - >
Denmark 2.34
Estonia 1.69
Finland 2.50
France 2.18
Cermany

V Ceské republice existuji udaje o spotiebé antibiotik pouze z terénniho sektoru.
Zatim stale neexistuje zptisob, jak pfrinutit nemocnice, aby sdélovaly jejich spotiebu



Zaver ESAC- Net

Vysoka spotreba antibiotik vede k rozvoji vyssi rezistence bakterii

Bylo prokazano, ze preskripce antibiotik ve vétSiné zemi neodpovida realné
potrebé

Pres 90% antibiotik je predepisovano v komunité (70% pro respiracni infekce,
na druhém misté mocové infekce)

Ceska republika patfi k zemim s prdmérnou spotiebou antibiotik



Antibiotika, obecné rozdéleni, PK/PD parametry,
breakpointy, interpretace...



ATB a chemoterapeutika: drive a nyni

antibiotika chemoterapeutika
PNC, STM, TTC, CMF, .. sulfonamidy, chinolony, ...
* plvod z mikroorganismu * syntetické pripravky
e vysoka ucinnost (mg/den) * nizsi uc¢innost (g/den)
* netoxicka (selektivni) * nezadouci ucinky

1960: semisynteticka ATB (ampicilin, meticilin,... cefalosporiny)
po 1985: vysoce ucinna plné synteticka ATB (FQ, LNZ, ...)

Antibiotika = antibakterialni Chemoterapeutika = onkologicka
pripravky, bez rozdilu medikamentozni lecba



Trideni ATB

Podle chemické struktury:

a) B-laktamy R'“H-H ..f5~: fCHi Ry —CG—NH*—T‘[/
‘:H; D:.._N fja RI

(Ctyfclenny beta-laktamovy kruh)bet AN
07 COOH COOH

Llsi: jf:\x:xi_fr:\& /(; gt

b) peptidy
(peptidovy fetézec) “Jj\"' . 0 m_, o
o I N \\T/

c) makrocykly
(makrocyklicky laktonovy kruh)




Tridéni ATB
Podle ucCinku na bakterie:

a) podle rozsahu spektra pusobeni
» Sirokospektra ATB (TTC, CMF, karbapenemy, ...)
* Uzkospektra ATB (PNC, OXA, VAN, LIN, COL, ..)

e proti konkrétnimu agens (protistafylokokova ATB, protipseudomonadova
ATB, antituberkulotika, ...)

b) podle intenzity ucinku

* baktericidni (peniciliny, aminoglykosidy, ...)
* bakteriostaticka (tetracykliny, makrolidy, ...)



Tridéni ATB
Podle jejich pouziti v praxi:

a) podle toho, koho/co [é¢ime
humanni x veterinarni antibiotika

b) podle zplUsobu podavani

e oralni (peroralni) pripravky

* parenteralni pripravky

e pripravky pro lokalni aplikaci

c) podle dostupnosti

* volnd ATB (smi predepsat kazdy lékar)

e vazana ATB (musi povolit ATB stredisko)

 volné prodejna ATB (v nékterych zemich, ne v CR)




Zakladni principy

Systémové podavana antibiotika vstupuji do cirkulace a difunduji nebo se
vylucuji do dalSich kompartmentu lidského téla v odlisSnych
koncentracich.

Vétsina infekci neni lokalizovana v intravaskularnim prostoru, ale v jinych
télnich tekutinach a tkanich.

Schopnost antibiotika dosahnout téchto lokalit je z hlediska ucinku |éCby
zasadni.

Vétsina patogend je lokalizovana extracelularné v intersticialnim
prostoru, coz je cilové misto antibiotika.

Pouze volna frakce |éCiva je schopna prestupovat z krve (centralni
kompartment) do dalSich Casti organismu.

Volné molekuly antibiotika prechazeji z plazmy do tkanového intersticia,
kde mohou byt navazany na tkariové proteiny, penetrovat do bunék
nebo jen zUstavaji nenavazany v tkanové (intersticialni) tekutiné

VvV /

Cim vy33i je vazba lé&iva na plasmatickou bilkovinu, tim niZ3i je tkarfova
penetrace



Zakladni pojmy

* Farmakodynamika (popisuje ucinek lIéku na cilové struktury)
— mechanismus pusobeni (cidni x staticky)
— vztah mezi U¢inkem a koncentraci

— PAE (podmifiuje pretrvavani u¢inku antibiotika i po poklesu jeho koncentrace pod
hodnotu MIC plvodce)

— efekt inokula (na misce s antibiotikem se mohou néktera antibiotika in vitro
falesné jevit jako citliva. Pri probihaijici infekci je vSak pfitomna vysoka koncentrace
bunék pldvodce, kterd produkuje enzym v mnoiZstvi postacujicim k inaktivaci
antibiotika a k selhani |écby)

* Farmakokinetika (zabyva se pohybem |éciva v lidském organismu)
— absorbce z GIT
— vazba na bilkoviny
— distribucni objem (Vd)
— clearence (CL)
— eliminace z organismu
— Ty, (biologicky polocas)
— vrcholova plasmaticka koncentrace(Cmax)



Koncept Pk/Pd

Pd = efekt/cCas Pk = koncentrace/cas

Pd/Pk = efekt/koncentrace

a) time-depending killing
b) concentration-depending killing
c) AUC-depending killing



Drug concentration

Antibiotika zavisla na case (B-laktamova antibiotika)

Velmi zalezi na davkovacim rezimu:
OXA: 6x2g>4x3g>3x4g
CTX: 3x2g=4x1g

Nutno dodrzovat intervaly mezi
davkami.

~—— Peak (Cypay/MIC)

Pro zvyseni uc€inku je nejlepsi
- zkratit intervaly mezi davkami

- prodlouzit dobu trvani infuzi
AUC/MIC

- u tablet Ize vyuzit SR formu

Time



Antibiotika zavisla na koncentraci (aminoglykosidy)

Drug concentration

AUC/MIC

= T > MIC

e

O velikosti ucinku ATB v této skupiné
rozhoduje dosazena velikost piku;
obvykle nasleduje PAE.

Celkovou denni davku je vhodné podat
najednou nebo ve dvou davkach (velmi
kratky t,,, snasenlivost).

Time



Drug concentration

Antibiotika zavisla na koncentraci i Case (ostatni antibiotika)

~— Reak (G BHC)

AUC/MIC

Typicka ATB této skupiny jsou ta, ktera
inhibuji proteosyntézu nebo pusobi
metabolické bloky.

O velikosti ucinku ATB v této skupineé
rozhoduje denni davka; neni dulezité jeji
rozdéleni.

Neni nutné dodrzovat intervaly mezi
davkami.

Time



Vybér antibiotika s ohledem na lokalizaci infekce

baktericidni staticka
PEN, CEF, FQ MAC, LIN AZl
AMG, COL RIF TET, CMF
VAN COoT
membrany DNA ribozomy, metabol.
prinik do tkani
E E

omezeny, jen ECT _dobry, ICT
akutni a tezke infekce chronicke a povrchové infekce

Lék volby pfi
Sepsi:  MRSA VAN VAP: MRSA LNZ

G-ESBL MER G- ESBL TIG (MER)



Fyzikalneé- chemické charakteristiky

Hydrofilni antibiotika (betalaktamy, AG, glykopeptidy)

Nejsou schopna pasivné prochazet plasmatickymi membranami
eukaryotickych bunék a jejich distribuce je limitovana pouze na
plasmaticky prostor a extracelularni tekutinu (maji maly distribucni
objem). VétsSinou jsou eliminovana renalné v nezménéné formeé a maji
nizkou vazbu na bilkovinu.

Lipofilni antibiotika (FQ, makrolidy, rifampicin, linezolid, TTC)

Prochazeji volné membranou eukaryotickych buneék, jsou distribuovana
Siroce v intracelularnim prostoru tkani (maji velky distribu¢ni objem)
a Casto jsou metabolizovany jatry a renalni cestou jen nevyznamné.

Jsou ale vyjimky (ceftriaxon, oxacilin- hydrofilni ale eliminuji se jatry,
ciprofloxacin — lipofilni a eliminuje se ledvinami )



Déleni podle mechanismu ucinku

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

C) ATB inhibujici proteosyntézu

D) ATB inhibujici rizné metabolické drahy

E) ATB poskozujici bunécnou membranu

Princip ucinku: selektivni toxicita vUci prokaryontim



Rozdeéleni antibiotik

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

glykopeptidy

B) ATB inhibujici metabolismus DNA

C) ATB inhibujici proteosyntézu

D) ATB inhibujici rizné metabolické drahy

E) ATB poskozujici bunéénou 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 rizné metabolické drahy
E) ATB poskozujici bunéénou 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 rizné 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 metabolické 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 rGzné metabolické drahy

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



Dékuji vam za pozornost



