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Co nas dnes ceka

= Uz v minulem semestruijsme si udelali prehled
antibiotik a prehled metod testovani citlivosti

" Dnes nas ceka podrobnejsi rozbor
mechanismu rezistence a antibiotické
politiky




Rezistence mikrobu na
antimikrobialnitlatky
= Primarni rezistence: vsechny kmeny daneho
druhu jsou rezistentni. Priklad:
betalaktamova atb nepusobi na

mykoplasmata, ktera vubec nemaji
bunecnou stenu.

m Sekudndarnit rezistence: vznikajit necitlive
mutanty, a ty pri selekenim tlaku antibiotika
Zacnou prevazoyvat. (Escherichie moehoul byi
citlive na ampicilin, ale v posiednii deke
Vyrazne pribyvairezistentnich kmenu




Fesel | Hey kid! Wama be a Superbug..”
Click some of ff_’l_@ info your genome ..
| Even penicillin wont be able To ham you..!

It was on a short-cut through the hospital kitchens that Albert
was first approached by a member of the Antibiotic Resistance.




Viechanismy: rezistence |

= Mikrob zabrani vniknutitantibiotika do bunky.
= Mikrob aktivne vypuzuje atb z bunky

= Mikrob zmeni cilovy receptor nebo nabidne antibiotiku
falesny receptor.

= Mikrob prodela metabolicke zmeny, jez atb zabrani
vyvinout ucinek v. obvyklychi cilovych strukturach

= \Mikrob enzymaticky stepi antibiotikum: (naprikiad
petalaktamazy stepi betalaktamova antibiotika)




f-lactamase

http://www.powerpak.com/index.asp?show=lesson&page=
courses/10132/lesson.htm&Isn_id=10132




Viechanismy: rezistence li:
vzajemne rozdily mezi nimi

= Nektere rezistence |sou kodovany chromozomalne

= Jine naopak plasmidove, pricemz plasmidy mohou
byt predavany vnitro- I mezidruhove

* Nektere jsou typur,bud — anebo™, zpravidla nejsou
prekonatelne zvysenym davkovanim antibiotika

» Jine naopak znamenajil kvantitativae vyjadritelne
zhorseni citlivesti, vyssi davka muze rezistenci
prekenat (casto napr. u aminoeglykesidu)

» U druhe skupiny: |e oblizne genotypove urceni
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Viechanismy: rezistence:

. Betalaktamova antibiotika
= Zmena penicilin-vazajicich proteinu
(penicilin binding proteins, PBP), napr. u
\/IRESTAN
= Snizena propustnost membrany

= Produkce betalaktamaz, napriklad:
= Stalylokekove penicilinazy.
= Penicilinazy’ enterebakteril
= Cefalosporinazy: ruznych mikrobu
= Sirokospekiré betalaktamazy, (podrobnéji pristé)




Betalaktamazy.
= EXxistuje jich ruzne typy, mohou byt UcCinne proti'vsem
Cl vetsine betalaktamovych atb Ci jen proti nekterym z
nich
= Mohou byt kodevany chromozomalnge I plasmidove
= Principem je vzdy rozstepeni betalaktamoveho kruhu




TEM-1 betalaktamaza E. coli
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Alterace PBE (penicilin binding
proteins)

http://www.proteinexpert.com/RD-services/Protein-engineering.p

BV Sile regon




Viechanismy: rezistence:
lI. Aminoglykoesidy a makrolidy

" Snizena vazba na cilove ribozomy.

® Snizena permeabilita bunecne steny

= Produkce inaktivujicich enzymu
Mechanismy rezistence:

lll. Chloramfenikol
* Snizena vazba na ribozomy

* Shizena permeabilita
* Produkce chloramfenikol-acetyltransferazy




Jak streptomyecin (i iny aminoglykoesid)
prestane byt ucinny

Hibosorme

RO

Streptomycin Streptomycin

http://www.ideacenter.
org/contentmgr/showd
etails.php/id/1145

Rezsult of

Ribozoma Mlutation

L=

Slreplormycin Streptomycin




Viechanismy: rezistence:
V. Tetracykliny
= Nedostupnost cilovych ribozomu
= Aktivnit bunecny eflux (vylucovani atb z bunky)
Mechanismy rezistence:

V. Chinolony
* Rezistence DNA-gyrazy

* Snizena permeabilita pro antibiotikum
» Aktivni bunecny eflux




Eflux (aktiviai
vypuzeniiven)




Silnejsit chinolon (ciprofiexacin) je
jeste ucinny, slabsi uz ne. Ale I pri
pouziti toho silnejsiho je nutna
opatrnost!

www.microbes-edu.org/etudiant/antibio3.html.



Vlechanismy: rezistence:
V1. Sulfonamidy, trimetoprim

= Rezistence syntetazy kyseliny
dihydrolistove

= Rezistence reduktazy kyseliny.
dihydrolisteve

= Snizena permeabilita




Fluding the enemy

inhibiling antibiolics
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Resistence — shrnuti

= Jak jsme vidéli, je cela fada mechanismu rezistence,
a cela rada moznosti genetickeho kodovani

= Tudiz nelze ke vsem rezistencim pristupovat stejne:

= Nektere jsou epidemiologicky vyznamne, jiné ne.

= Nektere se tykaji jen jednoho antibiotika, jiné celé
skupiny Ci nekolika skupin

= Nektere Ize prekonat zvysenym davkovanim antibiotika
(Jde spise o kvantitatival posun, ,hersii Ucinnost” — caste
napr. u aminoglykosidu)

= U jinych jde o rezistenci ,,bud anebo™. Pokud je, nelze |
prekenat ani- mnohonasokbkem normalnit daviky,




Prenos
resistence
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Selekce
rezistentnich
kmenu

www.answers.com/topic/
antibiotic-resistance-gif.

Directly after selection

Final population

Lowoo...High

Resistance level




Dalsi duvod in Vvitro netcinnosti:
Bakterie v biofilmu

Nasledujicich: nekolik obrazovek je prevzato,
prelozeno: a upraveno: z prezentace me
Kolegyne:

MUDr. Lenka Cernohorska, PhD.:
Antimicrobial resistance of biofilm-
forming bacteria




Stadia rozvoje biofilmu
= Primy kontakt planktonickych bakterii s
povrchem < +=———
= Prilnuti na tento povrch ===
= Adhese, rust a shlukovani bakterii do

mikrokolonii: _e==_
= Produkce polymericke matrix —eeeees

= \/yivoereni tridimenzionalni struktury
Zname jakoe biofilm

e




Neucinnost antibiotik muze byt
Zpusobena

= Polyanionickym nabojem usazenych
bunek

= Snizenym mnozenim bakterii
= Difusni barierou glykokalyxu
= Reakci s matrix biofilmu

= Jlvorbou chranenych fenotypu

= Viechanismy: intercelulammil signalizace
(Querum sensing)

= \Vlivemiimunitnit edpovedirhostitele




Priklad: citlivost kmene
Staphylococcus aureus cislo 351

351 MIC | MBIC
amp/sulbact. [N IEE 2%
tetracyklin 2% 64
klindamycin k- 32
ofloxacin 0.25%* >8
teikoplanin 0.031%* >8

vankomycin 0.5% 4%

* Citlivé dle konvencniho stanoveni MIC




[Reseni
= Myslet na realnou skutecnost, ze bakterie neziji
|en v planktonicke forme, ale i ve forme biofilmu
(zejmena: u nekterych typu infekci)
= \Vyuzivat kombinaci antibiotik

= \/edle MIC vysetrovat | MBIC/MBEC, a to nejen
na jednotliva atb, ale I na kombinace

= Vyuzivat jinou nez atb terapii (vymena katetru,
lokalni lecba a podohne)

l'ato problematikal je' v SouUcasnosti predmeten
Viyzktimny/ch Ukolu. Realitou eI to, ze in Vivo
muze byt terapie Uspesnall tam, kade podl/e n Vilroe
StanoevenitMIBIC by byt nemela




Urcovani MBIC a MBEC

» Hodnoty MBIC (minimalni biofilm inhibujici
koncentrace), popr. MBEC (minimalni biofilm
eradikujici koncentrace) se meri specialnimi,
zatim jen vyzkumne provadenymi postupy.
Muze jit o kombinaci mikrodilu€niho testu s tzv.
Christensenovou metodou, kde se biofilm
vizualizuje krystalovou violeti, nebo o jiné
zpusoby, jak zviditelnit, Ze na misté zustal
biofilm.







Jak se odecita MBEC |

Desticky A a B se prilozi k sobé a odecitaji
spolecne. Dve desticky jsou nutne proto, ze
hodnoty v zakladni desticece, na rozdil od
testovanit MIC, zpravidla nestaci, takze |e
destickur nutno: ,nastavit*

L.ze si celou dvojicl desticek predstavit jako
Jednu desticku, kde je kazdé antibiotikum
v Sestnacti ruznych koncentracich




Jak se odecita MBEC ||

Zelene krouzky oznacuji
dulky s hodnotami MBEC
pro atb ve druhem az
patem sloupci. Pro
antibietikum v prvaim
sloupcl nelze hednotu
MBEC urcit, je prilis

Vy/Soka (VySSi nez
sledevane




Epidemioelogicky zavazne
" Casti ptivodci kmeny

nozokomialnich nakaz

= Komplikace hospitalizace,
komplikace operaci,
zhorsenl zdravotniho stavu,
umrti hespitalizovanych

= Obrovske naklady nailecbu
= \iedializace preblematiky,

casto s nasledken paniky, T e A
ktera nenit kenstruktivl
EIqUrtfit I V. POlItICKEmIbojir = P T T
http://www.bloggerheads.com/anne milton/2005/04/supe mﬂumﬂﬂlﬂﬂwmmmﬂmﬂm

rbugs-and-super-anne.html




Viedializace postinla zejmena MRSA

Fage 14

http://tahilla.typepad.com/petsmrsa/bella moss media national papers/index.html

Daily #Mail, Monday, August 15, 2005

Inquiry after scientists claim hundreds of animals have been infected

By Beth Hale

MINISTERS have launched an
inquiry into the spread of MRSA
to animals following reports of a
sharp rise in the number of pets
infected.

The Department for Environment,
Food and Rural Affairs has set up a
committee to investigate the extent
to which the deadly superbug has
infiltrated vets' surgeries.

There are fears that the antibiotic-
refistant infection could be transferred
beétween pels and their owners - or even
enter the food chain if livestock are car-
ryving the bug,

MRSA - methiciliin-resistant staphyio-
coccus aureus - iz carried harmiessly by
one in thiree humans bul éan prove ftal
in the elderly, newborn babies and those
with a8 weakened immune system.

About 5,000 hospital patients die from it
EVETY YEar

The bug was Nrst documented in an
animal in 1999 but the extent to which it
has spread b5 unclear.

amall-seale studies have suppested Chal
up Lo 10 per cent of does camy MESA and
the British Veterinary Association has
been reporting between ten and 12 cases

# year of animals being infected.

However, scientists at an Idexx
veterinary researeh laboralory
recently alerted the Government.
after eneountering 310 cuses of
MRSA in animals over the past
Lwo and @ half years,

Members of Lhe new sommit-
Lo wrill inchide actress Jill Moss,
who has led a campaign Lo mdse
awareness of the risks of MIESA
In pels after her dog Bella
became the UK's first recorded
caning victim of the bacteria,

Bella, a ten-year-old white
samoyed, suffered blood polson-
ing, pheumonla and organ Gailure
caused by MRSA after an opera-
Lion & yesr o on g borp lieas-

chasing a squirrel near Miss
Moszg's home in Edgware, Morth-
West London, Her wound became
Infected a week after surgery and
despite a furiher operation, she
had to be put down,

Since Lthen, an eight-year-old
alzatian cialied Connell is also
known Lo hive died from MESA,
along with at least one cat and
several rabbits and guinea pigs.

Miss Moss, who has appeared in
TV shows such as The Bill and
EuastEnders, said: 'I never in my
wildest dreams thought Bella
might contract MRSA. I it had
been dingnosed earlier she might
siill e here.

Could you
get MRSA
bug from
your pet?

reluctant to admit they have a
problem in thelr surgeries, They
blame the owners bul often they
are operating in conditlons that
aren't pood enougly®

Miss Moss, 34, said the eommit-
tiewr, which will include several
health professionals, will look al
how Lo staop MRSA escalating in
animals and help Lo establish the
best advice for vels;

It i= not known what, IT any, dan-
ger MRESA in animals poses Lo
numans. The veterinary associa-
ton urges vels to take simllar pre-
cautions to hospitals but points
out there have been no recorded

Victim:
Bella i
with owner.

Jill Moss ®-les

unlikely the bug could enter the
food chain,

Doclory conld dizcover if a
patient has MESA in two hours
using a new test.

has been Infected - a delay which
can prove fatal,

Tony Blalr reveéaled detaiis of the
pliot scheme in a letier to the fam-
ily of 21-vear-old James 'h'.*-:rl:rtl"m:att.

1k 1




Veternarni seuvisiesti ovsem epravdu jsou

http://tahilla.typepad.com/petsmrsa/bella moss media national papers/index.html




Medialni rozmer techto kmenu

= Tyka se jen urcitych typu (zejména MRSA)
= Casto ovliviiuje i zdravotnicky personal
(SVVOCkarka: ,,Ondro, hase Sestricka bude mit

mimco,, a u -nich na oddeleni: se vyskyitla MIRSA,
a tak mai strach, aby. Se Heco nestalo:)

= | ide pritom maji strach z MRSA, ale pemijeji
|In€, rovnez velice zavazne rezistence (VRE,
ESBL, MLS rezistence stafylokoku)

= Podoebna situace je I U jinych mikrobialnich
neEMOCI (,masozrave streptokeky’, ,silene
Kiiavy/, ,,placl chripka” — casto majii sve:, lidove
nazvy:)




Obav: ruce Wuzivaji ruzne firmy,
Ktere nabizeji ,zarucene pripravky:.
Zde pacientsky ,MRSA-kit-bag"

e 1
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Obavy: verejnosti (veetne
zdravetnicke, zejmena sester)

= e treba obratit konstruktivnim smerem
(chovani, ktere opravdu vede ke snizeni
riskantniho chovani ve vztahu k nemoci)

= naopak |e treba zamezit nekonstrukiivini
panice, ktera ma za nasledek tlak na
zZbytecne nezduvodnene vysetrovani 6sob,
ktere nejsou V. rziku, zbytecne uzivani
|ECIV. 2 pedohne




MIRSA, neLO ptaci chripka?

“Relax — MRSA will get vou before the
Asian Flu”

www.whale.to/b/bird flu h.html.




http://www.morgenwelt.de/typo3temp/5ce14d39b5.jpg

VRE (Vankemyecin rezistentni enterokoky)



Enterokoky — charakteristika

= Fnterokoky jsou primarne rezistentni na radu
antibiotik (mimo jiné vsechny cefalosporiny,
ale take makrolidy, linkesamidy, horsi je |
ucinnest G-penicilinu)

= Enterococcus faecium (mene patogenni, ale
Vice resistentni nez E. faecalls) je nhavic
primarne rezistentni na ampicilin

m K leche Ize pouzit napr. ko-trimoxazol,
letracykliny, chinelony, glykopeptidy.
(Vankemyecin, teikoplanini); aminoglykosidy.
pouze V. kombinaci




VIRE — kdy/|SouU zavazne, aiplhoc

Rezistence na vankemycin jsou zavazne u klinicky
vyznamnych (ne nahodnych) nalezu Enterococcus
faecalis a Enterococcus faecium

Pokud' je zachyceno pouhe nosicstvi VRE, neni to
duvod k lecbé (enterokok je normalni florou streva),
avsak e to duvod k obezretnosti a izolaci pacienta

Z tohoto duvodu se u pacienttu ARO casto provadi
screening strevniho nosicstvi VRE

Za zavaznou Se Nepovazuje rezistence na
vankomyein u kmenu E. gallinartim, €Il E. casselifiavus,
[zolace se nepovazuje za nutnou (druhy: simensi
patogenitou)

Vy/Zzhamnoul irezheu je prenos rezistence na
stafylokoky, viz dale. |'to je duvod|, proc VRE hlidat a
kontrelevat




VRE v Brne

= Na MU LF MU a FN USA Brno byly dosud
zaznamenany: pouze ojedinele pripady VRE

= Naproti tomu nai OKM EN Brno-Bohunice jsou VRE
podstatne Ccastejsi

= Pravdepodobnym duvodem je spektrum pacientu.
VRE jsou Casté u pacientu s nadorovym bujenim
leukocytarnich bunek, a tito pacienti se v ramci JMK
soustredu)ii prave v behunicke REMOECRICI

= | svata Anna se ovsem udrzuje ve stavu bdelosti a je
pravdepodopne, ze | zde se casem VRE vyskytnou




Prikiad systemu bdelosti pro  VIRE

YRE
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Y Y
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http://www.phac-aspc.gc.ca/publicat/ccdr-rmtc/97vol23/23s8/vre1 e.html



Lekem volby jelinezolid (SYNERCID)

d

www.aic.cuhk.edu.hk/web8/enterococcus faecium.htm




Viozne mechanismy: prenosu VIRE

Health care Community
settings settings

Colonzation of patients Tieoh LP- Fersistent colonzation of
ISLhary discharged patients with WRE
Health care transmission: Household transmission
Wonker hands
Ervironment

Culuniizdlior ur infeclion idernlified
due to selective antirmicrobial pressure —=ai Colonzation of indwiduals
andfor underking illness AdmizEion

www.cdc.gov/ncidod/eid/vol3no3/mcdonald.htm




Vieticilin: rezistentni

www.daikoh.net/service/creansysytem.




Historie MIRSA

= Puvodne byly i stafylokoky citlivé na penicilin, brzy
vSak ziskaly rezistenci betalaktamazoveho typu

= Meticilin poprve pouzit 1960, o neco pozdeji byl
pouzit pribuzny oxacilini (z ruznych duvodu ho
pouzivame radeji nez puvedni meticilin)

= Prvni epidemicky vyskyt MRSA zaznamenan roku
1963, tehdy byl ovsem podil MRSA 0,4 %. V roce
11973 to Jiz byle 10 % a 2004 43 % (z literarnichi tdaju,
pravdepodobne situace v. USA — neuvedeno)

= Podkladem e alterace ,penicillin binding proeteins:




MIRSA jakormedicinsky proplem
= Starnuti populace
= Pouzivani lecby oviivaujicl imunitu
= Pouzivani nitrozilnich katetru a
nitrotélnich implantatu
= Pouzivani (a naduzivanit antipiotik)

Tlo) vse [sou ureujicl faktory, kiere oviivauji
fizike vyskytu (nejen) MRSA




MIRSA neni virulentne|si-nez iny: S. aureus

= Oproti vzite predstave je potreba si uvedomit,
ze z.hlediska schopnosti vyvolat infekei se
kmeny MRSA chovaji uplne stejne jako

kterykoli jiny zlaty stafylokok. Rezistence k
oxacllinu neni faktorem virulence kmene!

= Nejsou vice, ale ani mene virulentni' nez jine.

www.metrowestcleange
ar.com/MRSA . .htm




Staphylecoccls aureys; (MIRSA)

www.aic.cuhk.edu.hk/web&/mrsa.htm




Neni MRSA jako MRSA

= Mezi kmeny MRSA existuji velke vzajemne rozdily

= Existuje populace tzv. EMRSA — epidemickych
MRSA, ktere se vyskytuji predevsim jako nemocnicnli
kmeny. Jsoul casto polyrezistetni a napriklad
rezistence k erytromycinu je U nich temer vzdy
doprovazenai i rezistenci k linkosamidum

= Naopak existuji tzv. komunitni kmeny MRSA, ktere
|sou vetsinou debre pestizitelne I beznymi
nebetalaktamovymi antibiotiky. V' nasich pedminkach
zatim stale prevazuji.




Rozdily 1ze zmapovat I metedou PEGE

0o 1 2 3 &4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Srovnani komunitnich
a nemocnicnich kment
a kment od koni
metodou PFGE
ukazuje na Caste
podobnosti, ale 1
znacn¢ rozdily mezi

kmeny.

Zdroj:

http://www.eurosurveil
lance.org/em/v11n01/1

101-227.asp




Genom |ednoho z kmenu MRSA
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[Rozdily |seull Vv citlivesti na dalsi atid

= Zde |sourdokumentovany: tri populace
kmenui s ruznymi vzorci rezistence

Characterisation of MRSA of MLST 5T254 from infections in horses in VUW compared with healthcare-associated MRSA of
ALST 5T254 from humans and to MRSA from infections in horses, Canada

PCR characterdisation af
SCCmec=elements

orgin | MLST No. of isolates Resistance phenotypes Resistance genes |

investigated

http://www.eurosurveillance.org/em/v11n01/1101-227.asp




Aktualni situace v Brné

= \/yskytuji se sporadicke pripady MRSA ve
vSech nemochicich, obcas se vyskytne kmen
MRSA | u ambulantniho pacienta

= Nastesti zpravidla nedochazi k vyznamnejsim
epidemickym vyskytum, zejména diky
OPECNEMU povedomi o nutnosti dodrzovat
pravidla pro osetrovani pacientu siMRSA

= Nektere kmeny [sou dobre citlive na jina
antibiotika, pouze cast kmenu je
polyrezistentnich




Zlaty stalrylokok

R

www.sanger.ac.uk/Info/Press/2004/040624.shtml




MIRSA — pristup k vy/skyiu

= Protistafylokokove ockovani

= Eliminace nosniho nosicstvi zlateho stafylokoka
(pouze u indikevanych osob, napr. pred chystanymi
operacemi

= Opatreni k redukci infekce zilnich vstupu

= Omezeni pouzivani dialyzacnich kanyl

= Opatreni' k omezeni katetrovych Infekel, zejmena u
pacientu s hemodialyzoul a peritonealnit dialyzou

Podle www.nat-eadticational.org/goelasmithsiiae.asp




Vakcinace

= Jedina davka vakciny signifikantne
redukuje riziko bakteriemie v pristich deseti
mesicich, a to nejvice u nosnich nosicu

= \/akcina je dobre tolerovana, a to I u
starsichi a oslabenych

= Krome komercne dostupnych vakein lze
pouZit I autevakeiny od pacienta




\V/akeinace — Uspesnost

85 % of patients responded to the vaccine

3 E & 12 158 418 24 M IT M 33 M- 3 42 45 4R & B4
Woak from vaccination




Eliminace nesniho nesicstvi

= Ma smysl pouze kratkodobe, napr. pred vykonem,
a nelze pouzit celkové pusobici latky

= Fradikace nosniho nosicstvi ma jen omezenou
ucinnost a je obvykle jen doCasna

= Zalezi take na predispozici té které osoby byt
nosicem (trvalym, Ciijen prechoednym)

= Provadi se lokalnimi antiseptiky, predevsim
mupirocinem

= [Dobre vysledky ma pouziti extrakit z medu vcel,
PasoUCIch se na |Iste australske-novozelandske byline




Prevence infekee Zilnichrvstupu

= | priiesetrovani zilnich vstupul Ize pouzit lokalni
antibiotika (antiseptika), napr. mupirocin, ale tez
napr. jodove preparaty apj)d.

.
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Omezeni katetrovyech sepsi

" Proplachovani hemodialyzac¢nich katetru
napr. Smesi gentamicinu s heparinem Ci
gentamicinu s.citratem (,,antibiotic lock™)

= Pouzivani katetru napustenych urcitym
antibiotikem

= Spoluprace mikrobiologu a makromolekularnich
chemiku pri vyvoji novych plastu, kterée
neEpoedpPeru|l tverbu biofilmu

u Priivyberu nevyeh katetru by mel spolupracovat
mikrobiolog (naiiHomoelce to takte funguje)




Hlaseni a identifikace kmene

= \/Sechny suspektni kmeny MRSA musi byt
peclive overeny a v pripade pozitivity se hlasi
jednak na oddeleni, jednak Ustavnim
epidemiologum

m Soucasti kemunikace mikrobiologie s
oddelenimi je konzultace vhodne a dostatecne
dlouho trvajici lecby infekce (jde-li o infekci a
ne jen kolenizact)

= \/ pripade vyskytu kmene MRSA na eddeleni se
pristupuje k zavedeni epatreni, jejichz cilem je
zamezit preneseni infekce na dalsi pacienty




Opatrenitna oddelent
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www.daikoh.net/service/creansysytem.html.




Cim lécit?

= U'komunitnich kmenu MRSA Ize pouzit i ta
nebetalaktamova antibiotika, na ktera je kmen Iin
vitro citlivy: (makrolidy, tetracykliny, ko-trimoxazol)

= U polyrezistetntnich kmenu je nutno pouzit
glykopeptidova antibiotika (vankomycin,
teikoplanin). S tim take souvisii pozadavek nepouzivat
tato antibietika zbytecne, aby zustala zachevana
citlivest alespon na tato antibiotika

= Ulrezistence na glykopeptidy, CI jejich kontraindikace z
duyvodu stavu pacienta lze pouzit linezolid ci nektere
z dalsich nevyeh antibiotik




Nova antibiotika

m Streptograminova kombinace
guinupristin/datliopristin (Synercid)

= | ipopeptid daptomycin
= Nove glykopeptidy — oritavancin, dalbavancin
= Glykolipodepsipeptid — ramoplanin

U glykopeptidd: a jim. pribuznychilatek Ize ale
ocekavat Viyvoj rezistence I'v: SouUVisiosti' s
Uzivanim, stavajicich glykopeptiay




[Hygienicka pravidia

= Nutno prerusit retéezec nakazy

= |Zzolace pacienta nesmi znamenat
preruseni jeho spole¢enskych kontaktu
(eticke zasady!) — navstevy ovsem musi
stejne |ako personal dodrzevat pravidia
bariereveno kontaktu

= EXxistuje doporucny mo MRSA,
ktery:je destupny na 2, PriICEmZ
|ednoetliva zdravetnicka zarizeni zpravidia
ma|I svoeje lekalizevana pravidia




BREAKING THE CHAIN OF INFECTION

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

INFECTIOUS Rapid, accurate
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Jak si
myi
fuce

Technika myti
rukou je neobycejné
podstatnou ¢asti

prevence vyskytu
MRSA a NN viibec

http://www.labo
r28.de/1gel/mrsa
html




Vysetrovani na MIRSA

= U indikovanych pacientt se odebira zpravidla
vytér z nosu a ster z perinea, pripadne tez z
rany Cl jineho mista (tracheostomie apod.),
kde Ize predpokladat pritomnost MRSA

= U takovychto pacientu se take zpravidla

provadi pravidelny screening behem,cele
hospitalizace

= |[ndikovani pacienti = pacienti, kteri meli
MRSA, prichazenil z oddeleni, kde se MRSA
Vy/skytla, nebo prichaze|i k provedeni fnzikove
OpPerace (pak neni ani nutna ,nevezpecna
anamneza)




Vianagement nemocnice a
MRSA

= \/‘ramcl nemocnice musi byt vytvoren system,
ktery dopredu urcuje postupy ve vsech
situacich souvisejicich s moznym vyskytem
\Y/IRESTAN
m Zpravidla existuji' dva tymy
= koncepcni tym (ktery zahrnuje reditelstvi
nemochnice, vedeni oddelenil ¢l klinik apod. ): urcuji
diouhodobé trendy a smerovani epatrenit slouzicich
k' potlaceni' MRSA a nozokomialnich infekei vubec
= yykonny tymi (epidemiolog, mikrobiolegove, ,stycni
dustojnici™ klinik) = resit kenkretnit aktualni’ pripady:




VVSKYL MRSA iV Evropé aneb
Nejsme na tom

www.bloquell.com/us/microbiology.asp?1d=141.



VISA/GISA (Vankomycin/glykopeptidy:
Intermediarne rezistentni S. aureus) a
VRSA (vankomycin rezistentni S. aureus)

A) Peptidoghcan dosynihesds invancomycin susceptible cells
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Od MRSA k VRE a VRSA

Increase in Antibiotic Resistance
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VISA a VRSA

= Objevuji se od roku 1997

= Zatim pouze |ednotlive pripady, zejmena V.
USA

= Geny pro rezistenci ziskavajii zrejme od
enterokoku

= Nelze podcenit, I kdyz se zatim nevyskytuji

" Reseni: ponechat glykopeptidy jako
rezervni antibiotika pro indikovane
pripady




MLSB i/,,.,--""
R

rezistence &

WWW.SZU.CZ/cem/zprav
y/zpr0306/klinda.htm




Charakternistika MLSg rezistenci

= Jde o spolecnou rezistenci k makrolidum,
linkosamidum a streptograminu B.

= Tyka se stafylokoku, ale podobné rezistence
|ze pozorovat take u ruznych druhu
streptokoku

= Ne kazdy kmen rezistentni na erytromyecin ma
[Uto spolecnou rezistenci. Zejmena komunitni
kmeny: zlatych stafylokeku mivajit casto jen
[izolevanou rezistencii na erytromyecin

= \/"‘nekierych pripadech jde o Indukovany typ
rezistence: enytromycin indukuje rezistenci na
inkemyein ¢ klindamyecin., V' tem pripade by se
nemel peuzit ani'jeden: z nich.




Prukaz VLS rezistence ,,D-testem

h‘lﬂ:.’ﬂc-ﬂ;m www.medscape.com
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Sirokospektré betalaktamazy (ESBL)

http://www .kbc-zagreb.hr/index.php?link=klinike 1 zavodi&action=21&1d=2




ESBIL — Sirokespektre betalaktamazy

= Betalaktamazy TEM, SHV, CTX apod.

= \/yskyluji'se predevsim u enterobakterii:
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coll, ale
mohou byt I ur nefermentujicich tycinek

= EXxistuje jich mnoho typu

= geny pro ne jsou ulozeny v plasmidech, mutace
|sou caste, vznikaji stale nove varianty.

= 7 betalaktamu zustavayj citlive karbapenemy

= Vietalobetalaktamazy
= Vyskytujitse ul G- nefermentujicich bakterii
= Steplli karapenemy/
= Zbyvali citlive monehaktamy: (aztreenam)
= malekdy U enterehakteril




IRAUKIeR a selektony
petalaktamaz

= Tvorba nekterych betalaktamaz muze byt
indukovana pouzivanim: urciteho antibiotika
(induktoru). Prikladem induktoru je ko-amoxicilin

O LV 4

pomerne ucinna antibiotika, kiera vyhubi citlivou cast
populace, a zustanou pouze odolne, polyrezisentni

kmeny. Prikladem |
generace. Pokles |

nemochnicich k pok
kmenuul.

sou cefalosporiny treti
ejich peuzivani vedl ve vsech
esu vyskytu ESBIL pozitivaich




Spotreba cefalosporinu a ESBL

ESBL-KP Incidence Rate
and Cephalosporin Use in ICUs

g  www.medscape.com/viewarticle/413080 31 44
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Aktualni situace

= \/"nemochnici u sv. Anny jsou bohuzel velmi
bezne. Lokalne se jejich vyskyt na urcitych

klinikach Ci oddelenich dari omezit, o
se vsak stale vyskytuji velmi casto

becne

= Casté na urologii, interné, ARK — ¢asto

nozokemialni'a chronicke (lze se pokusi
pripravu autevakciny,)

to

=" Pred nékolika lety byly vzacné, poté nastup

ESBIL-producentnich kiebsiel. Nynit[iz I
a llada dalsich enterobakterii

= 0l0)/]




Laboeratorni prukaz ESBL

= Pomoci ctyr disku: cefotaximu (1) a ceftazidimu
(2), cefotaximu s klavulanatem (3) a ceftazidimu
s.klavulanatem (4)

= Rozdil mezi velikosti zony ,nekrytych™ cefalosporinu
(1, 2) a  krytyeh" (3 4) musii byt vice nez 5 mm
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Zjisteni' produkce ESBIL pribeznem
testovani citlivosti mikrodilucnim testem
= Testy [sou zamerne usporadany tak, aby

ko-amoxicilin byl obklopen mohutnymi

betalaktamovymi antibiotiky (aztreonam,
cefotaxim).

= \/'miste, kam difundoval jak napr.
azireonam, tak I kyselina klavulanoeva z ko-
amoxicilinu, vznika charakteristicke
cockovité projasnéni rustu mikroba.




Cockovité
orojasneni

www.labmed.cn/A
rticle/wshw/20050

9/2992 .html



llerapie ai prevemnce
Terapie:
= Meropenem, Imipenem, ertapenem, aminoglykoesidy —
|sou-li citlive,
= Cefalosporiny 4. generace cli laktamaz se
nedoporucur)
= Naklady na tuto lecbu jdou do desitek tisicu/den
Prevence:

= Obdobnaijako v pripade MRSA — obecna opatrent,
vedoucl ke snizeni rizika nozokomialnich nakaz

=" Cilena lecha nesirekospektrymi antibiotiky.
= Pripadne screening strevniho nesicstvi (nenit bezne)




Definice antivioticke politiky,
Prevzato z prednasky prim. Jindraka z Nemocnice na Homolce
pro studenty 2. LF UK v ramci vyuky farmakologie

= Antibioticka politika je souhrn epatreni, jejichz cilem je
vysoka kvalita pouzivani antibiotik ve smyslu tucinne,
bezpecne a nakladove efektivni lecby a profylaxe, s
cllem maximalniho omezeni vzestupui antibioticke
rezistence.

= klinicka ucinnest (kliinicke vyleceni)

= mikropiolegickal tcinnost (mikrobiolegicke vyleceni)

m Klinicka bezpecnost (eliminace nezadoucich tcink)

= cpldemiclegicke bezpecnost (eliminace
epldemioelogickych rzik)

" nakiadoeva elektivita (VyvVazeny: pemer prinos,—
Rakiady)




Principy antivioticke politiky.
Prevzato z prednasky prim. Jindraka z Nemocnice na Homolce
pro studenty 2. LE UK v ramci vyuky farmakologie

omezeni pouzivani antibiotik na lecbu infekci

trvale zvetsovani prostoru cilene lecby na ukol
empiricke

eliminace nevaedne a chybne indikovane lechy
eliminace chybne volby antibietika

eliminace: chybneno davkovani a delky.
podavani

hoelik pan prriar Jinarars dalsitrezZvinu;

JEdnRoHIVY/CINPOAU UZ [ENTBJE &,




Omezeni pouzivani-antibiotik

= pouzivani antibiotik U virevych: Infekel

= pouzivani antibiotik urneinfekcnichi onemocneni

= pouzivani antibiotik z rozpaku, ,protoze |e to
Zvykem', ,protoze to chce pacient

= pouzivani ,profylaxe” tam, kde to neni
Indikovano a kde o zadnou profylaxi nejde

= pouzivanii celkevyeh antibiotik ki lekalnifleche,
casto tam, kde vubec nenitlecha indikevana




Procentor pacientul, kteri'v: Oregonu 2000 — 2002

dostall antibiotika — zrejme stale prilis mnoho

Proportion of visits resulting in antibiotic
prescription in Medicaid fee-for-service

patients, Oregon 2000-2002 = A dul
com ' : I O Pediatric
ACN
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Zvetsovanit prostorul ellene lechby

= Cilena lecba by mela byt pravidlem napr. U
cystitid ci faryngitid

= Na druhou stranu je treba vyhnout se ,cilene”
lecbe na zaklade chybne diagnostiky (lecha
sinusitidy dle vysledkui vyteru z noesu,, lecba
pneumonie podle vysledku vyteru z krku)

Cilena lecha mimo [Ine Zznamena omezeni:
naduzivani' sirokespekinych preparatu — ty by
mely zustat vyhrazeny: pro inicialnitlechu
akutRichr stavu, popr: cllenou lechulinfekel
Zpusehenych polyrezistentnimikmeny.




Omezeni' nEVAeARE alchybne
Indikevane lechy
= Priklady:
= |ecba rhinitidy, treba proto, ze se vyskyii
hlenohnisavy sekret

= jecbha bronchitid, u kteryechinic nenasvedcuje
tomu,, ze by nemely byt virove

= [echa prujmoevych onemocnenit (Vyjma
specilicke Indikace)

m [echa asymptomatickych nalezul bakterii v
ruznych lekalizacichi, vyjma specificke pripady




Eliminace chybne volby antibiotika

antibiotikum, které neni Ci nemuze byt Ucinne na
z|istene ci predpokladane agens

antibiotikum, ktere sice je in vitro ucinne, nelze vsak
predpokiadat ucinnoest in vivoe, Ci hrozi vznik
rezistence priterapii (stafylokoky — chinolony)
antibietikum, ktere je in vitre Ucinne, avsak [eho
distribuce v erganismu vylucuje destatecny prunik do
mista infekee (linkemycini Ul uroinieker)

antibietiktim Ucinne na planktonickoul formu, avsak
ez Ucinku na biefim
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Eliminace chybneno
davkevani a delky pedavani

= Nutne dodrzeni intervalu i velikosti davky.

= J antibiotik, Jejichz zavisla na case (napr. u
betalaktamu) je pritom podstatny: interval

= U antibiotik, jejichz Ucinek je zavisly na
konecentraci (a s pretrvavajicim
postantibioticky Ucinkem;— napr.
aminoglykosidy) |e naopak nejpodstatne|si
dostatecna davka

= Delka pedavani by nemela byt nadmerna, aije
chybou nevysadit antibiotika, pokuadise Ukaze,
ze eliolegicke agens nenirucinne




LAaniauiin Unuly ariuviviivnyulli

stredisek prevzato 7 prednasky prim. Jindraka z
Nemochnice na Homolce pro studenty 2. LF UK v ramci vyuky

" Surnvell
. Survell

farmakologie

ance rezistence v nemocnici a komunitée
ance pouzivani antibiotik v nemocnici a

komunite

= Konzultacni a kensiliami cinnost

= Ovlivhevani' kvality: pouzivani antibiotik

= Priprava ailnovace: Smernic pro: pouzivani
antiviotik

m\/Zzaelavaci cinnest




Je treba poucit I pacienty.

Help Your
Antibiotics

= Help pravent antiblotic
resisiance

www.irishhealth.
com/index.html?I

evel=4&id=853.




Spravna antibioticka praxe

= Navzdory ¢innosti CLLS, Spravna
antibioticka praxe je predevsim Vv rukou
osetrujiciho: lekare — at uz praktickeho
lekare, ambulantniho specialisty nebo
sekundare na oddeleni

= Regulacni a poradenske organy
(antibioticka strediska, pojistovny, odborne
spolecnosti pri CLS, JEP apod.) majii az
druhotne poestaveni

= Nelze pominout ani paramediciinske
podavani antipiotik (doma Vyiverene zasohy.
a |ejich pedavani leckym))




Antibioticka praxe primarniho kontaktu

= Nedostatecna standardizace lecebnych
postupu; vede pohrichu k tomu, ze lecba
|e casto Iracionalni' a zavisla na dojmech,
nahodnych jednotlivych zkusenostech a
(V- horsim pripade) viivu dealeru firem

= Nyni snaha o zlepseni — vytvareni
standarndnich postupu, destupnych mi.
na strankéch CLS JEP; maji oviem
charakter doporuceni

= EXistuji i ruzne motivacni' a intervencni
programy: pre zlepseni situace




Nekiere ukazky nespravne ato: praxe

= Pouziti antibiotika nai chorebu, jejiz
etiologie je virova, mykoticka, neinfekcni,
pripadne prilis siroce pochopena
,pPrevence ci ,profylaxe”

= Necilene pouziti- atb tam, kde je na miste
cllene (vyter z krku), lecha ,nalezu” tam,
kde nalezeny mikrob je jen kontaminaci
Neno bezvyznamnou koloenizaci

= Preference atb druhe, tretit ci dailsit volby
bez duvodu: naduzivani makrolidu,
chinelonuy, ale I ko-amoxicilinu apod.




fam, kde ma pacient normalni mikrofiora,
znamenaji atl castornezadoucl zasah

www.yakult.co.uk/Publi .
c/hcp/probiotics/why.as Disturbance of

the balance of the

P . . - :
intestinal microbiota

Medication
(Antibiotics)




Mikroflora je pritom slozity, s vekem se vyvijejici

system...
107,
Bacteroides, Peptococci etc.
10" Bifidobacteria :
§ o
= E. coli, Enterococci
n ¥
. .
g 10 Lactobacilli
104 _
www.yakult.co.uk/Publi
c/hcp/probiotics/why.as
- : P
10% © - . -
FaecalpH 6.0 4.5-5.0 6.0-7.0 7.0=7.5
(  BIRTH INFANT ADULT ELDERLY )




Individualizace podani'ato

m Kazde predepsani atb by melo byt
iIndividualni, melo by byt pouzito takove atb a
V. takovem davkovani, aby to odpovidalo
konkretni situaci daneho pacienta

= Nelze objednavat antibiotika ,,do zasoby, aby
na oddeleni bylo™

| Fasst] Heykid! Wawa be a Superbug..” RS AT

: 8 N Sick .‘.-r.mé of ﬁ‘t_g info your genome.,.. PR S
N [en Peniciﬂh wonT be able fo hamy you..! [ FE !
- e B A

http://www.firstscience.com/home/cartoons/str
ange-matter-antibiotic-resistance-

recruitment_163.html
» It was on a short-cut through the hospital kitchens that Albert

was first approached by a member of the Antibiotic Resistance.




Co tedy muze osetrujici lekardelat?
= Byt v kontaktu' s aktualnim stavem poznani
v oblasti antibioticke terapie, vcetne
aktualni situace rezistence na atb
= Umet rozlisit situaci, kdy je zbytecnha nejen
lecba, ale I vysetrovani (napr. u
nekomplikovane rhinitidy) a situaci, kdy: je
naopak treba zjistit presne puvodce
= \idet vysledky mikrobiologickehoe vysetreni
V. kontextu anamnezy, yzikalnine vysetreni

a VSehno ostatniino; zejmena zanetlivyeh
markeru (FW, CRP)




Coi s tim muze delat mikrokiolog?

= Kontinualni spoluprace zejmena s lekari
V.nemochnicl. V. idealnim pripade kazde
podanii zejmena rezervniho antibiotika je
konzultovano s antibiotickym strediskem
= \/ pripade lekaru v ambulantnii peci se
doporucuje selekiivni sdelovani citlivosti
= Uvedou se atb prvni, event. druhe volby

= Citlivost na dalsi atb se pripadne sdeli pri
telefonicke konzultac

= \/ubec se nesdeluje citlivest zjistevana
z.diagnoestickych duvodu




\/yznam: antibiotickychi stredisek

= Jsoui zrizovana pri Vetsich
mikrobiologickych oddelenich

" Snazl se o stalou spolupracl se vsemi
oddelenimi, vytvareni pravidel pro
profylaxi, popr. necilenour lecbu

= Poskytu|i kenzultact v pripade
konkrétnich pacientu

= \/ pripade tzv. vazanych antipiotik
potvrzU|i jejich predepsanii (dnes
elektronicky system + telefon)

Formaine vizalo, nepoeyvoluflimoziost
preaepsat aib, ale jehoe: thradu. pojistevioy
— riziko




Preskripcnii omezeni

= Plati nejen pro antibiotika
= Omezuji predepsani: urcitych leciv na
nositele urcite odbornosti

= \/ nekterych pripadech je primo stanoveno
nutne schvaleni atb strediskem

* Interni preskripCni omezeni ,navic® mohou
platit napr. v ramci urcité nemochnice
(z duvodu medicinskych i ekonomickych)




Ekonomika antimikropialni lechy

= Oblast antimikrebialni terapie ma I jednu
vyhodu. V- mnoha jinych oblastech je
Ucinna a kemifortni lecba draha, levna

ecba muze byt medicinsky horsi

= U antibiotik zpravidla plati, ze medicinske

nledisko (volit cilene preparat s Uzkym
spektrem Ucinku, neselektujici rezistentni
kmeny) |e take ekonomicky: vyhodne — tyto
klasicke preparaty byvaji (levna) generika

Proplemje Jen to, ze je nence nikao Viyranet




Glebalne ekonemicky pohled

= | i[dstvo utracl nemale prostredky za
farmaceuticky vyzkum v oblasti
antimikrobialnich latek

= Potreba mit nove latky je dana mimo jiné |
stoupajici neucinnosti starych preparatu, a
ta je zase casto dusledkem nespravne
antibioticke praxe

= Na spravne antibioticke praxiise usetrill!




Nezavisliost pohledul na atir problematiku

= \/"oblasti antimikrobialni terapie je silny
tlak producentu antibiotik

= \/yrobci maji I'sve studie, popr. studie jimi
INIcCiovane a sponzorovane. Jejich

vysledky nejsou primo zmanipulovane,
|soU jen poestavene tak, ,aby ukazaly to,

CO se chce, aby ukazaly”

= Poradenske a regulacnii slozky, ale pokua
MOZNO! I primarnii pECE, Se musi od techto
VIVl CoI nE|VICE oprostit




Dalsi" nezadouci Viivy.

= Automatizace mikrobiologicke diagnostiky a
snaha ji'velenit do celkoveho ramce
laboratorniho komplementu (s biochemil,
hematologii' a dalsimi) posiluje nezadouci

mechanicky pohled na mikrobiologickou
diagnostiku

= Pokud se prikroci k jiste mire integrace
(napr.: spolecne PCR pracoviste pro
genetiku, mikropiolegiliijing), [e nutne, aby
Interpretacni preces byl v rukou zkUSeneno
mikrebieloga




SpPolUprace s vVeterinari

= Problemem pri komplexnim reseni atb rezistence
je take veterinarnit pouzivani antibiotik

= Jeste pred nemnoha lety se antibiotika pouzivala u
zvirat | z jinych nez terapeutickych duvodu. To je
AynI prinejmensim;v: EU zakazano

= Pripousti se tedy jen terapeuticke pouziti atb u
zViliat, a te pekud moznoe pouZzitl takevych ato,

ktera se nepouzivaliiu cleveka. Ovsem s ohledem
na zkrizene rezistence to nemusi byt dostatecne




[RiZIka prenoesu rezistence
z veterinarnich kmenu na lidske

cattle fed

http://www.anmv.afssa.fr/documents/cdrom1999/
Antibiotics/site/presntns/Wooldrid.htm

due X from
cattle



http://www.time.com/time/
covers/1101020121/antibi
otics.html (autor Roberto
Parada)




Pouzivanitantiviotik v EUNM99T)

O Human use (general pradice and hospital s)
B Animal theraputic uze
O Animalz (as feed addilive antibiotics) 3a13-follet.htm

www.agbioforum.org/v3n23/v3n2




L0ge belgickeno VynoruIpo
Koordinacil antibioticke politiky.

moudre obsahuje I konskou hiavu
Cooardinathon Commities AsCoc)

:
:
:

www.bapcoc.be/




Tlestovani reziduif antibiotik v: potravinach




> I—_!_ezy zbytk dne!

= 5 ,
http://medicineworld.org/news/news-archives/health-news/1243577370-Sep-28-200 '




