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Nejvyznamnéjsi problémy antibiotické
rezistence v soucasnosti

Antibioticka politika, nova doporuceni a
smérnice v Evropé, v Ceské republice



Bakterialni rezistence

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

- Zavazny celosvétovy problém predstavujici globalni hrozbu pro zdravotni
stav populace

- Celosvétovy narlst rezistence bakterialnich kment k antibiotikim volby i
rezervnim

- Multirezistentni a dnes i panrezistentni kmeny pUvodci zdvaznych 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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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



Bakterialni rezistence

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

- WHO se zabyva jak antibiotickou rezistenci tak infekcemi spojenymi se zdravotni péci
a publikuje radu strategickych dokument

V USA dlouhodobé pracuje Centrum pro prevenci a kontrolu nemoci (CDC)

- Evropska unie vydala v r. 2001 Doporuceni Rady EU o uvazlivém pouzivani
antimikrobialnich latek a v r. 2009 Doporuceni Rady EU o bezpecnosti pacientu
vcetnée prevence a kontroly infekci spojenych se zdravotni péci. Plati pro ¢lenské
zeme Evropské unie

Pod hlavickou ECDC vznikl tzv. ARHAI program (Antimicrobial Resistence nad
Healthcare Associated Infections program), ktery sdruzuje nékolik siti evropské
surveillance: EARS-Net (s. bakteridlni rezistence), HAI-Net (s. infekce spojené se
zdravotni péci) a ESAC-Net (s. spotfeba antibiotik)

CR spolupracuje ve véech téchto parametrech a nasleduje evropska doporuéeni. V.
2009 na podnét MZ byl ustanoven Narodni antibioticky program (NAP) avr. 2012
vzniklo Narodni referencni centrum pro infekce spojené se zdravotni péci



European Antimicrobial Resistance Surveillance Network
(EARS-Net)  www.ears-net

Nezavisly dlouhodoby projekt surveillance antibiotické rezistence

Mezinarodni sit narodnich systémi surveillance antibiotické rezistence u
nejCasteji se vyskytujicich invazivnich bakterii na uzemi Evropy

Pavodné vznikl na popud Evropské komise jako holandska iniciativa, v letech
%999 - §009 jako EARSS (European Antimicrobial Resistance Surveillance
ystem

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

Cil :
Shromazdovat srovnatelné a validni udaje o antibiotické rezistenci ptvodc

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

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



Priciny vzniku a sireni bakterialni rezistence

- Selekéni tlak antibiotik
- Rekombinacni procesy vedouci k vymeéneé genetického materialu bakterii

- Klonalni, horizontalni Sireni identického multirezistentniho kmene



Rezistence bakterii je zplsobena radou odliSnych
mechanismu

Produkci bakteridlnich enzymd, které rozrusuji nebo modifikuji strukturu
ATB

Alteraci bakteridlni stény vedouci ke snizeni jeji permeability (zhorseny
prinik antibiotika do bunky)

Modifikaci cilovych mist ATB (zména cilové molekuly)

Zvysenym vyluCovanim ATB z bakterialnich bunék (aktivni bakterialni
eflux) jako prevence jeho intracelularni kumulace



Bakterialni rezistence

Grampozitivni
Staphylococcus aureus (MRSA, VISA, VRSA)
Enterococcus faecalis, faecium (VRE)

Gramnegativni
- fermentujici (enterobakterie)

Klebsiella pneumoniae (ESBL, AmpC, MBL, KPC, MCR-1(colistin), Qnr (chinolony)
Escherichia coli
.... a dalsi fermentujici gramnegativni bakterie
- nefermentujici (primarné rezistentni k radé antibiotik )
Pseudomonas aeruginosa (MBL)
Acinetobacter baumannii
Stenotrophomonas maltophilia
Burkholderia cepacia



Staphylococcus aureus

U tiretiny zdravych lidi komensal na kizi a sliznicich (nos,
perineum, axila, vulva)

P¥i poruse prirozené odolnosti vyznamny lidsky patogen e R

Rliznd onemacnéni od bandlnich kozZnich infekci az po zavainé zanéty mékkych tkani,

vnitrnich organu, osteomyelitidy, endokarditidy az smrtici sepse, otravy z potravin

V nemocni¢nim prostredi ¢asty nozokomidlni patogen, nosicstvi u pacientli opakované Ci
dlouhodobé hospitalizovanych, nosicstvi u zdravotnického personalu

Odolny vnéjsim vliviim, odolava vyschnuti, teploté do 60°C, nékterym desinf. prostfedkim
Rada faktoru virulence - enzymy a toxiny (hemolyziny,enterotoxiny)

Vyvoj rezistence : 1928 - A. Fleming objev penicilinu na koloniich kmene S. aureus

40. léta vyroba penicilinu ve VB a USA
50. léta témér 50% nemocnicnich kment S. aureus k PNC rezist.(produkce penicilinazy)
60. Iéta na trh uveden methicilin (odolny vici penicilinaze S. aureus), posléze oxacilin,v

r.1961 prvni MRSA ve fakultnich nemocnicich VB

70.- 80. léta endemické az epidemické rozsireni MRSA ve vétSich nemocnicich (1968

popsan prvni nemocnicni outbreak MRSA infekci Boston USA (Hospital-Acquired MRSA, HA-MRSA)

90. léta - rozSireni MRSA do malych nemocnic i do komunity (1981 prvni komunitni

MRSA (Community-Associated MRSA, CA-MRSA),

postupné dochazi k prolinani téchto dvou skupin
2002 prvni zprava o existenci VRSA (vancomycin rezistentni S. aureus)



Staphylococcus aureus methicilin rezistentni- MRSA
CR 2015-13,7%
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4% v r. 2015 14% ), nyni dlouhodobé
stagnuje



Vyskyt MRSA a dusledky

Disledky MRSA infekce (studie 2004 USA)

MRSA bakteriemie ma vyssi atributivni mortalitu nez MSSA
;pgz)denivhodné terapie, nizsi ucinnost alternativnich moznosti
écby

prodluzuje délku pobytu v nemocnici 3x (14,3 vs. 4,5 dne)
zvysuje celkové naklady ($48,824 vs $14,141)

Redukovat sireni MRSA v Evropé stile zustava mezi prioritami
verejného zdravi



Enterococcus faecium - vankomycin (VRE)
CR 2015-9,6%
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Rezistence k vankomycinu v
ramci evropského priméru
znacné kolisa vr. 2005 14%, vr.
2014 4,4% ,v r. 2015 10%

(%)



Vankomycin rezistentni enterokoky (VRE)

\VYVoj rezistence:

80. |éta prvni pripady izolace VRE hlaseny z VB a Francie, vysoky

vyskyt a Sifeni i v USA (souvisi se zvySenou spotifebou vankomycinu v US
nemocnicich)

V CR prvni zachyt VRE v r. 1997 na Hematoonkologické klinice Fakultni
nemochice Olomouc (vysoka spotreba vankomycinu u téchto pacientu)

V Evropé izolovany nejen od hospitalizovanych pacientd, alei ze
stolice zdravych jedincu i zvirat a ddle z masnych vyrobk( (dUsledek drivéjsiho
uzivani glykopeptidu avoparcinu, pouzivaného ve veterinarni péci jako rustovy
plUsobek ve zviteci potravé (od 70.let-1998).

Dnes vyskyt VRE i v souvislosti se zvysujicimi se pripady CDI
(Clostridium difficile infection) a zvySenou spotfebou vankomycinu per os v
terapii



Rezistence gramnegativnich bakterii
Enzymy/proteiny zodpovédné za rezistenci u G- tycek

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

4. ADP ribosyltransferazy (rifampicin)



Sirokospektré betalaktamazy

ESBL (Extended Spektrum Beta —Lactamases)

plasmidové kddované betalaktamazy, hydrolyzuji peniciliny a cefalosporiny vSech
generaci, inhibovatelné kys. klavulanovou

Amp C cefalosporinazy

chromozomalné kddované betalaktamazy enterobakterii, které se objevovaly uz
pred ATB érou, hydrolyzuji peniciliny a cefalosporiny vsech generaci,
neinhibovatelné kys. klavulanovou

Karbapenemazy
- MBL (metalo--laktamazy)
hydrolyzuji vsechny B-laktamy (véetné karbapenem) kromé aztreonamu
- KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase),

- CPE (Carbapenemase Producing Enterobacteriaceae) hydrolyzuji
vSechny B -laktamy v€etné karbapenemu, nezbyvaji uz zadna betalaktamova
antibiotika



Betalaktamazy gramnegativnich baktérii

ALACTANMASES AMBLER CLASSIFICATION

CLASS D

CLASS A  CLASS B CLASS C

PC AmpC OXA-1, 10
SHV-1 TEM 1-2 ’
CMY OXA 11, 15

T ATC
TEM >2
DHA
CTX-M
ACC
FOX

ESBL

Modified from M Akova
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Klebsiella pneumoniae
CR 2015 CEF Il 54,1 %
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Klebsiella pneumoniae
CR 2015 kombinovana rezistence CEF lll, FQ, AG 41,5%
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Klebsiella pneumoniae a fluorochinolony
2005 38% 2013 48%
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/B surveillance Atlas - Internet Explorer

Klebsiella pneumoniae
CR 2015 FQ 48,9 %
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Percentage resistance
- < 1%

B 1t < 5%

= 5to < 10%

B 10 to < 25%

mm 25to < 50%

- = 50%

== Mo datarep

[ Notinduded

Liechtenstein

1l
=

Escherichia coli CEF lll
2005 2% 2013 13%




Escherichia coli
CR 2015 CEF Il 14,5%
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Escherichia coli a fluorochinolony
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Escherichia coli
CR 2015 FQ 22,6%
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Pseudomonas aeruginosa

CR 2015 kombinovana rezistence PIP/TAZO, CEF Ill, FQ,
AG, KP 19 %
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Pseudomonas aeruginosa
CR 2015

fluorochinolony 30%
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Karbapenemazy

Skupina dle klasifikace Oznaceni karbapenemaz Bakterialni druhy u nichz
podle Bush/Amblera, byly tyto enzymy nalezeny
oznaceni
Skupina 2f/ A KPC, Enterobacteriaceae
GES, SME, IMI, NMC (Klebsiella pneumoniae,

Enterobacter cloacae,
Serratia marcescens),
Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii

Skupina 3/ B, VIM, IMP, GIM, SIM, NDM, | Enterobacteriaceae,
metalo-f-laktamazy SPM, AIM, KMH, DIM, TMB | Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii
Skupina2d /D OXA-48 Klebsiella pneumaoniae,
OXA Enterobacter cloacae,

Escherichia coli;
Skupiny OXA-23, -58, -40 Acinetobacter baumannii




Rezistence Klebsiella pneumoniae ke karbapenemum,
EARS-net, srovnani

2010 2011

Procento pozitivity KPC v nékterych zemich

2009 2010 2015
Recko 43,5 49 61,9
Italie 1,3 15 33,5

CR 0,2 0,1 0,3




Rezistence Klebsiella pneumoniae ke karbapenemim

CR 2015 0,3%
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Zeme s endemickym vyskytem karbapenemaz

- Indie, Pakistan, Turecko, lzrael

- Recko, Itélie, Spanélsko

- Egypt, Maroko, Tunisko, Libye

- vychodni pobrezi USA, Kolumbie, Brazilie

Cca 100 miliond Indd ma ve svém GIT bakterie, tvorici CPE nebo MBL

Pricinou tohoto rozsireni multirezistentnich bakterii mezi chudymi Indy,
ktefi jisté neuzivaji moderni Sirokospektra ATB, je zfejmeé skutecnost,
ze v Indii maji své pobocky razné farmaceutické firmy (nizka cena
prace, minimalni ndroky na ekologii provozU) a ty zfejmé 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



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




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
mezioboroveé 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 Iékarstvi,
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 uskuteéfovana Akénimi plany na uréité obdobi

18.11.- Evropsky antibioticky den- EAAD (European Antibiotic Awareness
Day)-medidlni kamparn zamérena na bakterialni rezistenci a antibiotika



Priority Narodniho programu antibiotické politiky
Vychazeji z doporuceni obsazenych v zakladnich dokumentech WHO a EU

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

 Surveillance spotifeby ATB v CR $patnda dostupnost, svazana
administrativou, rutinni surveillance spotreby ATB neexistuje, data
nedostupna, proto nelze spolupracovat v projektu Evropské surveillance
antibiotickeé rezistence (ESAC)

* Ovliviovani 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

Doporuéené postupy (CLS JEP) (vypracované SKAP se spolutiéasti PSMR)
http://www.cls.cz/dalsi-odborne-projekty



http://www.cls.cz/dalsi-odborne-projekty
http://www.cls.cz/dalsi-odborne-projekty
http://www.cls.cz/dalsi-odborne-projekty
http://www.cls.cz/dalsi-odborne-projekty
http://www.cls.cz/dalsi-odborne-projekty

V Ceské republice

-V CR byl ve spolupraci s PSMR vytvofen Konsensudalni dokument pro aktivni vyhledavani
producentl karbapenemaz. Vychdzi z doporuceni, ktera vedla ke snizeni producent(
karbapenemadz (Polsko, Izrael) a je v souladu s opatrfenimi v USA

(Vyskyt multirezistentnich gramnegativnich bakterii v ¢eskych nemocnicich - upozornéni
na problém Sifeni 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.
Jindrdk, Dr. D. Hedlova, Dr. J. Prattingerova)

- Metodicky postup pro kontrolu vyskytu importovanych pripad(

Kolonizace a/nebo infekce CPE (J. Hrabak, FN Plzer, 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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Dékuji vam za pozornost



