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Epidemiologicky zavazn¢ kmeny
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Medializace postihla zegména MRSA

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

Papge 14 Daily Mail, Monday, August 15, 2005

Inquiry after scientists claim hundreds of animals have been infected

Could you
get MRSA
bug from
your pet?

By Beth Hale

MINISTERS have launched an
inquiry into the spread of MRESA
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
Lo which the deadly superbug has
infiltrated vets' surgeries.

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

MRSA - methiciliin-resistant staphylo-
corcus aurews - BB carriod harmiessly by
one in thiree humans bul éan prove BEatal
in Lhe elderly, newborn babies and those
with 8 weakened immune system.

About 5,000 hospital patients die from it
EVETY YEAr

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

Small-seale studies have suprested Lhat
i Lo 10 per cent of dogs camy MESA and
the Britlsh Velerinary Azsociation has
becn reporting between ten and 12 cases

Lwo and @ half years,

Members of Lhe new commit-
Lee wnll inehide actress Jill Moss,
who has led a campaign Lo rdse
awareness of the risks of MESA
in pels after her dog Bella
became the UE's Orst recorded
caning victim of the bacteria,

Bella, a ten-year-old white
samoyed, suffered blood poison-
ing, preumonia and organ Mmilire
caused by MRESA after an opera-
Ltion a year a0 on a borp liga-

had to be put down

Since Lhen, an eight-year-ald
alzatian called Connell is also
known Lo have died from MRSA,
along with at least one cat and
several rabits and guinea pigs.

Miss Moss, who has appesared in
TV shows such a5 The Bill and
EasltEnders, said: ‘I never in my
wildest dreams thought Bella
milght eontract MESA, I it had
been dingnosed ecarlier she might
still be here.

ar
8 year of animals being infected. L
However, scientists at an Idexx.  chasiog a4 squirrel near Miss reluctant to admit they have a : %
veterinary research laboralory  Moss’s home in Edgware, North-  problem in thelr surgeries. They 1
recently alerfed the Government West London, Her wound became  blame the owners bul often they
after eneountering 310 cases of  Infected a week after surpery and  are operating in conditions that d
MRSA in animals over the past  despite a furiher operation, she aren't poog enougls” By

Miss Moss, 34, said the commit-
Ltede, which will inelude zeveral
health professionals, will look al
how Lo stop MREA escalating in
animals and help Lo establish the
Dest advice for vels;

It i= not known what, If any, dan-
ger MRERSA In animals poses Lo
numans. The veterinary associa-
Llon utges vebs to take Simlkar pre-
cautions to hospitals bul points
oit there have been no recorded
cases of MRESA being passed from

Victim:

Bella ‘
with owner
Jill Moss *-les=

unlikely the bug could enter the
food chain,

Doclors could dizscover il a
patient has MESA in two hours
using a new test.

Al present, it takes ol leaszt twn

has been Imiected - a delay which
Can Drove fatal,

Tony Blalr revealed detaiis of the
pllot scheme in a letier to the fam-
ily of 21-yvear-old James Woolacotst.
whis conbtracted MESAS while (o




(Mimochodem ovSem, veterinarni
souvislosti tu ovsem opravdu existuji)

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




Medialni rozmeér techto kmenu

Tyka se jen urcitych typu (zejména MRSA)

Casto ovliviiuje i zdravotnicky

personal

(S VOCkaika: ., Ondro, nase sestiicka bude mit
mimco, a u nich na oddéleni se vyskytla MRSA, a tak
ma strach, aby se neco nestalo )

Lide¢ pritom maji strach z MRSA, ale pomijeji jine,
rovnez velice zavazné rezistence (VRE, ESBL, MLS

rezistence stafylokoku) a pravid

a obecné

Podobna situace je 1 u jinych mi

ckrobialnich nemoci

(,,masozrave streptokoky*, ,.Silene kravy*, ,,ptaci
chiipka®™ — Casto maji sve ,,lidove nazvy*)




Obav ruce vyuzivaji ruzn¢ firmy, kter¢
nabizeji ,,zarucene pripravky*. Zde
pacientsky ,, MRS A-kit-bag*

www.healthtec.co.uk/mrsa.htm
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Obavy verejnosti (veetne

zdravotnicke, zeymena sester)

* je tfeba obratit konstruktivnim smérem (chovani,
které opravdu vede ke sniZzeni riskantniho chovani

ve vztahu k nemoci)

* je nutno vysvetlit, ze je potreba se porad chovat,
jako kdyby na oddé€leni kmen MRSA byl (co kdyz
opravdu je a jesté se o ném nevi?), podporovat
stalou opatrnost, nikol1 ,,hura akce*

* naopak je tieba zamezit nekonstruktivni panice,
ktera ma za nasledek tlak na zbyte¢n¢é nezdiivodnéne
vySetfovani osob, které nejsou v riziku, zbytecne
uzivani leCiv a podobné




MRSA, nebo ptaci chripka?

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

www.whale.to/b/bird flu_h.html.




Jednothive epidemiologicky
zavazne rezistence

Nyni s1 probereme jednotlive epidemiologicky
zavazne populace bakterii:

VRE (enterokoky)
MRSA (stafylokoky)
VISA, VRSA, GISA (sta:

MLS; rezistence (statylo

y =g -

Producent1 ESBL (entero
nefermentujici)

KO

'ylokoky)

Ky, streptokoky)

va.

Kterie,




1. VRE (vankomycin rezistentni enterokoky)

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




Enterokoky — charakteristika

» Enterokoky jsou primarné rezistentni na radu
antibiotik (mimo jin¢€ vSechny cetfalosporiny, ale
take¢ makrolidy, linkosamidy, horsi je 1 u€innost G-
penicilinu)

» Enterococcus faecium (mene patogenni, ale vice
resistentni nez E. faecalis) je navic primarneé
rezistentni na ampicilin

« K 1&¢bé 1ze pouzit napt. ko-trimoxazol, tetracykliny,
chinolony, glykopeptidy (vankomycin, teikoplanin);
aminoglykosidy pouze v kombinaci




VRE - kdy jsou zavazne, a proc
» Rezistence na vankomycin jsou zavazne u klinicky

vyznamnych izolatu druhu Enterococcus faecalis a
Enterococcus faecium

* Pokud je zachyceno pouhé nosi¢stvi VRE, neni to duvod
k 1éCbé (enterokok je normalni florou streva), avsak je to
duvod k obezietnosti a 1zolaci pacienta

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

« 7a zavaznou se nepovazuje rezistence na vankomycin u
kmenu E. gallinarum C1 E. casseliflavus, 1zolace se
nepovazuje za nutnou (druhy s mensi patogenitou)

* Vyznamnou hrozbou je prenos rezistence na stafylokoky,
viz dale. I to je duvod, pro¢ VRE hlidat a kontrolovat




VRE v Brn¢

Na MU LF MU a FN USA Brno byly dosud
zaznamenany pouze ojedinélé pripady VRE
Naproti tomu na OKM FN Brno-Bohunice jsou
nalezy VRE podstatné Castéjsi

Pravdépodobnym duvodem je spektrum pacientu.
VRE jsou Casté u pacientu s nadorovym bujenim
leukocytarnich bunék, a tito pacienti se v ramci
JMK soustred’uji pravé v bohunicke nemocnici

I svata Anna se ovSem udrzuje ve stavu bdélosti a je
pravdépodobne, Ze 1 zde se Casem VRE vyskytnou
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Lekem volby je linezolid (SYNERCID)

-

www.aic.cuhk.edu.hk/web8/enterococcus_faecium.htm




Mozn¢ mechanismy prenosu VRE

Community
settings

ColonEzation of patients Cieeh L?- Fersistent colonzation of
ISthary discharged patients with WREE
Health care transmission: Household transtrission
Worker hands
Erwirontment

Coalorie dlior ur infeclion idenilified
due to selective antimicrobial pressure —ai} Colonzation of individuals
andfor underking illness Admizsion

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




2. Meticilin rezistentni
statylokoky (MRS A\-~-




Historie MRS A

Puvodné byly 1 stafylokoky citlivé na penicilin,
brzy vsak ziskaly rezistenci betalaktamazoveho typu

pouzivame rad¢éjl nez

Meticilin poprvé pouzit 1960, o néco pozdéj byl
pouzit pribuzny oxacil

in (z ruznych duvodu ho

puvodni meticilin)

Prvni epidemicky vyskyt MRS A zaznamenan roku
1963, tehdy byl ovSem podil MRSA 0,4 %. V roce

1973 to j12z bylo 10 % a 2004 43 % (z literarnich
udaju, pravdépodobné situace v USA — neuvedeno)

Podkladem je alterace ,,penicillin binding proteins*




MRSA jako medicinsky problem

» Starnuti populace
* Pouzivani imunomodulacni terapie

e Pouzivani nitrozilnich katetru a nitrotélnich
implantatu

* Pouzivani (a naduzivani antibiotik)

To vSe jsou predisponujici faktory, ktere
ovliviuji riziko vyskytu (nejen) MRSA




MRSA neni virulentnéjsi nez jiny S. aureus
* Oprot1 vzite predstave je potreba si uvédomit, ze
z hlediska schopnosti vyvolat infekci se kmeny
MRSA chovaji uplné stejné jako kterykoli jiny
zlaty stafylokok. Rezistence k oxacilinu neni
faktorem virulence kmene!

* Nejsou vice, ale an1 meéné virulentni nez jine.

—)“E-p
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www.metrowestcleangear.com/MRSA.htm




Staphylococcus aureus (MRSA)
r |

www.aic.cuhk.edu.hk/web8/mrsa.htm




Neni MRSA jako MRSA

* Mezi kmeny MRSA existuji velke vzajemne rozdily

» Existuje populace tzv. EMRSA — epidemickych
MRSA, které se vyskytuji predevsim jako
nemocniCni kmeny. Jsou Casto polyrezistentni a
napriklad rezistence k erytromycinu je u nich témer
vzdy doprovazena 1 rezistenci k linkosamidum

* Naopak existuji tzv. komunitni kmeny MRSA,
které jsou vétSinou dobre postizitelne 1 béZznymi
nebetalaktamovymi antibiotiky. V nasich
podminkach zatim stale prevazuyji.




9 10 11 12 13

Srovnani
komunitnich a
nemocnic¢nich kment
a kmenu od koni
metodou PFGE
ukazuje na Caste
podobnosti, ale 1
znacne rozdily mezi
kmeny.

Zdroj:

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




Genom jednoho z kmenu MRSA

yi |y PP WP
£, HUE 618 bp

gen mec,
podminujici
rezistenci

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




Rozdily jsou 1 v citlivosti na dalsi atb

» Zde jsou dokumentovany tri populace
kmenu s ruznymi vzorci rezistence

haracterisation of MRSA of MLST 5T254 from inftections in horses in VUW compared with healthcare-associated MRSA ol
MLST 5T254 trom humans and to MESA trom infections in horses, Canada

No. of isolates PCR characterisation of
“ B |t e W SR
5L -

Haorses, VUW PEM, DA, TET, GEN, TMP mech, tetM, aack -aphz”

Humans ZEg L FEM, DOXA, ERY, CLL, TM#E FECA, BrmAs

Horses, Canada E 1 PEN, OXA, ERY, CLI, GEM, OTE | mecA, ermC, aack'-aphz”, teth

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



Aktualni situace v Brné

* Vyskytuji se sporadické pripady MRSA ve vSech
nemocnicich, obcas se vyskytne kmen MRSA 1u
ambulantniho pacienta

» NasStesti zpravidla nedochazi k vyznamnéjSim
epidemickym vyskytum, zeyména diky obecnému
povédomi o nutnosti dodrzovat pravidla pro
oSetfovani pacientu s MRSA

» Nc¢ktere kmeny jsou dobre citlivé na jina
antibiotika, pouze ¢ast kmenu je polyrezistentnich




Zlaty statylokok
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MRSA — pristup k vyskytu

 Protistafylokokova vakcinace

* Eliminace nosniho nosiCstvi zlateho stafylokoka
(pouze u indikovanych osob, napt. pred chystanymi
operacemi

» Opatreni k redukci infekce Zilnich vstupt
* Omezeni pouzivani dialyzacnich kanyl

» Opatieni k omezeni katetrovych infekci, zeymeéna u
pacientu s hemodialyzou a peritonealni dialyzou

Podle www.ndt-educational.org/goldsmithslide.asp




Vakcinace

* Dle informaci z internetu (viz predchozi
obrazovka) jedina davka vakciny signifikantné
redukuje riziko bakteriemie v pristich deseti
mesicich, a to nejvice u nosnich nosicu

* Vakcina je dobre tolerovana, a to 1 u starSich a
oslabenych

« Krom¢ komercné dostupnych vakcin lze pouzit 1
autovakciny od pacienta




Vakcinace — uspesSnost

www.ndt-educational.org/goldsmithslide.asp

85 % of patients responded to the vaccine

Concentrathon (mcgéml)

i & & 12 18 18 2 M I 0 33 ¥ 35 42 45 4 81 A&

Waak from vaccination




Eliminace nosniho nosicstvi

Ma smysl pouze kratkodobé, napr. pred
vykonem, a nelze pouzit celkové pusobici latky
Eradikace nosniho nosi¢stvi ma jen omezenou
ucinnost a je obvykle jen doCasna

Zalezi take na predispozici te které osoby byt
nosicCem (trvalym, ¢1 jen prechodnym)

Provadi se lokalnimi antiseptiky, pfedevSim
mupirocinem

Dobre vysledky ma udajne take pouZiti extraktu
z medu vcel, pasoucich se na jiste australsko-
novozelandske byline




Prevence infekce zilnich vstupu

* | pi1 oSetrovani Zilnich vstupu 1ze pouzit lokalni
antibiotika (antiseptika), napf. mu1rocm ale tez
napf. jodové preparaty apod. l } L *u*** ﬁsﬁh

&\

.:; .'-*'.'
. www.ndt-educational.org/goldsmithslide.asp
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Omezeni katetrovych sepsi

* Proplachovani hemodialyzac¢nich katetru napr.
smesi gentamicinu s heparinem €1 gentamicinu
s citratem (,,antibiotic lock*)

* Pouzivani katetru napusténych urcitym
antibiotikem

* Spoluprace mikrobiologu a makromolekularnich
chemiku pfi vyvoji novych plastu, ktere
nepodporuji tvorbu biofilmu

* Pfi1 vybéru novych katetru by mél spolupracovat 1
mikrobiolog (na Homolce to takto funguje)




Hlaseni a identifikace kmene

* VSechny suspektni kmeny MRSA musi byt pecClivé
overeny a v pripad¢ pozitivity se hlasi jednak na
oddéleni, jednak ustavnim epidemiologum

* Soucasti komunikace mikrobiologie s odd€lenim je

konzultace vhodné¢ a dostatecné€ dlouho
lécby infekce (jde-l1 o infekci a ne jen |

trvajici
colonizaci)

* V pripad€ vyskytu kmene MRSA na oc

déleni se

piistupuje k zavedeni opatieni, jejichz cilem je
zamezit preneseni infekce na dalSi pacienty




Opatieni na odd¢leni

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




Cim 1é¢it?

* U komunitnich kmenu MRSA 1ze pouzit 1 ta
nebetalaktamova antibiotika, na ktera je kmen in
vitro cithivy (makrolidy, tetracykliny, ko-trimoxazol)

» U polyrezistentnich kmenu je nutno pouzit
slykopeptidova antibiotika (vankomycin,
teikoplanin). S tim také souvisi pozadavek
nepouzivat tato antibiotika zbytecné, aby zustala
zachovana citlivost alespon na tato antibiotika

» U rezistence na glykopeptidy, C1 jejich
kontraindikace z duvodu stavu pacienta lze pouzit
linezolid C1 n€ktere z dalSich novych antibiotik




Nova antibiotika

» Streptograminova kombinace
quinupristin/daflopristin (Synercid)

* Lipopeptid daptomycin

* Nove glykopeptidy — oritavancin, dalbavancin

* Glykolipodepsipeptid — ramoplanin

U glykopeptidu a jim pribuznych ldtek Ize ale
ocekavat vyvoj rezistence i v souvislosti s uzivanim
stavajicich glykopeptidi




Hygienicka pravidla

* Nutno prerusit retézec nakazy

 Izolace pacienta nesmi znamenat preruseni
jeho spoleCenskych kontaktu (eticke zasady!)
—navstévy ovSem musi stejné jako personal
dodrzovat pravidla barieroveho kontaktu

» Existuje doporuceny postup pro MRSA,

ktery je dostupny na www.cls.cz, pricemz

jednotliva zdravotnicka zafizeni zpravidla maji
SVOJG lokalizovana pravidla
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VysSetfovani na MRSA

» U indikovanych pacientu se odebira zpravidla
Vvytér z nosu a stér z perinea, pripadné t€z z rany
C1 jin¢ho mista (tracheostomie apod.), kde 1ze
predpokladat pritomnost MRSA

» U takovychto pacientu se take zpravidla provadi
pravidelny screening béhem celé hospitalizace

* Indikovani pacienti = pacienti, ktefi meéli MRSA,
prichazeni z oddéleni, kde se MRSA vyskytla,
nebo prichazeji k provedeni rizikove operace (pak
neni ani nutna ,,nebezpecna anamneza“™)




Management nemocnice a MRSA

* V ramci nemocnice musi byt vytvoren systém,

ktery dopredu urcuje postupy ve vSech situacich
souvisejicich s moznym vyskytem MRSA
» Zpravidla existuji dva tymy
— koncepcni tym (ktery zahrnuje feditelstvi nemocnice,
vedeni oddéleni €1 klinik apod.): urcuji dlouhodobe
trendy a smétrovani opatieni slouzicich k potlaceni
MRSA a nozokomialnich infekci viibec

— vykonny tym (epidemiolog, mikrobiologove, ,,styCni
dustojnici® klinik) — fesi konkrétni aktualni pripady




Vyskyt igg MRSA g
Nejsme na,tom y IR

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



3. VISA/GISA (vankomycin/glykopeptidy
intermediarne rezistentni S. aureus) a
VRSA (Vankomycm remstentm S. aureus)

www.dundee.ac.uk/biocentre/SLSBDIV7hky.htm




Od MRSA k VRE a VRSA

Increase in Antibiotic Resistance
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VISA a VRSA

Objevuji se od roku 1997

Zatim pouze jednotlive pripady, zegména v USA
Geny pro rezistenci ziskavaji ziejme od
enterokoku

Nelze podcentt, 1 kdyZz se zatim nevyskytuji

Reseni: ponechat glykopeptidy jako rezervni
antibiotika pro indikované pripady




www.szu.cz/cem/zpravy/zpr0306/klinda.htm



Charakteristika MLS; rezistenci

* Jde o spole¢nou rezistenci k makrolidum,
linkosamidum a streptograminu B.

» Tyka se stafylokoku, ale podobné rezistence 1ze
pozorovat také u ruznych druhu streptokoku

* Ne kazdy kmen rezistentni na erytromycin ma tuto
spoleCnou rezistenci. Zeymena komunitni kmeny
zlatych statylokoku mivaji ¢asto jen 1zolovanou
rezistenci na erytromycin

* V nékterych pripadech jde o indukovany typ
rezistence: erytromycin indukuje rezistenci na
linkomycin €1 klindamycin. V tom pripad¢€ by se
nemé¢l pouzit an1 jeden z nich.




Prukaz MLS rezistence ,,D-testem*

Medscapes www.medscape.com

rlzttaning of clindarnyfcin 2ons

Peselss Ny [ oe

=
Sourca: Phamacotharapy @ 2005 Phamacotherapy Publications

www.medscape.com/viewarticle/497754 7.



5. Sirokospektré betalaktamazy (ESBL)

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




Betalaktamazy TEM, SHV, CTX apod.

* Vyskytuji se predevsim u enterobakterii:
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, ale
mohou byt 1 u nefermentujicich tyCinek

» Existuje jich mnoho typu
* Geny pro n¢ jsou ulozeny v plasmidech, mutace
jsou Caste, vznikaji stale noveé varianty

» 7 betalaktamu zustavaji citlive karbapenemy




Metalobetalaktamazy

* Vyskytuji se u G- nefermentujicich bakterii,
zejmena pseudomonad

» Stépi i karbapenemy
« Zbyvaji cithivé monobaktamy (aztreonam)

* Malokdy u enterobakterii




Induktory a selektory betalaktamaz

» Tvorba né¢kterych betalaktamaz muze byt
indukovana pouzivanim urcit¢ho antibiotika
(induktoru) Prikladem induktoru je ko-amoxicilin
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pomerné ucinna antibiotika, ktera vyhubi c1t11V0u
cast populace, a zustanou pouze odolne,
polyrezistentni kmeny. Piikladem jsou
cefalosporiny treti generace. Pokles jejich
pouzivani vedl ve vSech nemocnicich k poklesu
vyskytu ESBL pozitivnich kmenu.




Spotieba cefalosporinu a ESBL

ESBL-KP Incidence Rate
and Cephalosporin Use in ICUs
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Aktualni situace

* V nemocnici u sv. Anny jsou bohuzel velmi
bézné. Lokaln¢ se jejich vyskyt na urcitych
klinikach ¢i oddélenich dari omezit, obecné se
vSak stale vyskytuji velmi Casto

» Casté na urologii, interné, ARK — &asto
nozokomialni a chronicke (lze se pokusit o
pripravu autovakciny)

* Pred nékolika lety byly vzacne, pote nastup ESBL-
producentnich klebsiel. Nyni j1z 1 E. coli a fada
dalSich enterobakterii




Laboratorni prukaz ESBL

* Pomoci Ctyr diskiui: cefotaximu (1) a ceftazidimu (2),
cefotaximu s klavulanatem (3) a ceftazidimu
s klavulanatem (4)

* Rozdil mez1 velikosti zony ,,nekrytych* cefalosporinu (1,
2) a ,,krytych™ (3, 4) musi byt vice nez S mm
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Z118téni produkce ESBL pr1 béZznem testovani
citlivostt mikrodiluCnim testem
» Testy jsou zameérné usporadany tak, aby ko-
amoxicilin byl obklopen mohutnymi

betalaktamovymi antibiotiky (aztreonam,
cefotaxim).

* V misté, kam difundoval jak napr. aztreonam,
tak 1 kyselina klavulanova z ko-amoxicilinu,
vznika charakteristicke coCkovité projasnéni
rustu mikroba.




CocCkovite
hrojasneni

www.labmed.cn/Article/wshw/200509/2992 .html



Terapie

Meropenem, imipenem, ertapenem

Aminoglykosidy — jsou-l1 citlive

Pripadné dalsi (chinolony, colistin)

Cefalosporiny 4. generace C1 laktamaz se
nedoporucuji, 1 kdyz jsou 1n vitro ucinné

P

Nedoporucuji se ani kombinace s inhibitory
betalaktamaz, 1 kdyz 1 ty se jevi jako ¢inné

Naklady na tuto leCbu jdou do desitek
tisicu/den




Prevence

Obdobna jako v pripadé MRSA — obecna
opatieni, vedouci ke snizeni rizika
nozokomialnich nakaz

Cilena leCba nesirokospektrymi antibiotiky
Vyrazna restrikce pouzivani zejmena
cefalosporinu III. generace, ale 1 uvazlivési
podavani cefalosporinu II. a I. generace,
aminopenicilinu aj.

Ptipadné screening strevniho nosiCstvi (neni
béZneé
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