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Co nas dnes ceka

m Uz minule jsme s1 udélali prehled antibiotik
a prehled metod testovani citlivosti
B Dnes nas ¢eka

podrobnéjsi rozbor mechanismu rezistence
povidani o tzv. antibiotické politice




Rezistence mikrobtina
antimikrobialni latky

m Primarni rezistence: vSechny kmeny danc¢ho
druhu jsou rezistentni. Priklad: betalaktamova
atb nepusobi na mykoplasmata, ktera viubec
nemaji bunécnou sténu.

m Sckudndarni rezistence: vznikaji necithive
mutanty, a ty pr1 selekénim tlaku antibiotika
zacnou prevazovat. (Escherichie mohou byt
citlivé na ampicilin, ale v posledni dob¢é vyrazné
pribyva rezistentnich kmenu




Fesst | Hey kid! Wama be a Superbug..”
Jick some of f_h_rg. info VOUr genome .,
Even Pmic.i”h wont be able fo ham yw.,.’

It was on a short-cut through the hospital kitchens that Albert
was first approached by a member of the Antibiotic Resistance.
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Mechamsmy rezistence |
m Mikrob zabrani vniknuti antibiotika do bunky

m Mikrob aktivné€ vypuzuje atb z bunky

m Mikrob zméni cilovy receptor nebo nabidne
antibiotiku faleSny receptor

m Mikrob prodéla metabolicke zmény, jez atb
zabrani vyvinout u¢inek v obvyklych cilovych
strukturach

m Mikrob enzymaticky Stépi antibiotikum
(napriklad betalaktamazy Stépi betalaktamova
antibiotika)
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http://www.powerpak.com/index.asp?show=lesson&page=course
s/10132/lesson.htm&lsn 1d=10132




Mechanismy rezistence 11I:

vzajemne rozdily mezi nimi
m Nckteré rezistence jsou kodovany
chromozomalné

m Jin¢ naopak plasmidove, pricemz plasmidy
mohou byt predavany vnitro- 1 mezidruhoveé

* Ncktere jsou typu ,,bud’ — anebo®, zpravidla nejsou
prekonatelne zvySenym davkovanim antibiotika

e Jiné naopak znamenaji kvantitativné vyjadritelné
zhorSeni cithivosti, vySsi davka muze rezistenci
prekonat (Casto napf. u aminoglykosidu)

* U druhé skupiny je obtizné genotypové urCeni




ANTIBIOTIC
RESISTRMCE

GENES

ANTIBIOTIC ;
DEGRADING

http://www.adrian
.edu/chemistry/th/
Somelinks/Spages
/Jtessmer/why.php
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Me‘chamsmy rezistence:

I. Betalaktamova antibiotika

m /Zm¢éna penicilin-vazajicich proteinu (penicilin
binding proteins, PBP), napf. u MRSA

B Snizena propustnost membrany

m Produkce betalaktamaz, napriklad:
Stafylokokove penicilinazy
Penicilinazy enterobakterii
Cefalosporinazy ruznych mikrobu

v v 1%

Sirokospektré betalaktamazy (podrobnéji piisté)
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Betala

m Existuje jich ruzné typy, mohou byt u€inn¢ proti
vsem ¢1 vétSin€ betalaktamovych atb €1 jen proti
nc¢kterym z nich

m Mohou byt kodovany chromozomaln¢ 1
plasmidov¢e

m Principem je vzdy rozstépeni betalaktamoveho
kruhu




TEM-1
betalaktamaza E. coli
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ding proteins)
http://www .proteinexpert.com/RD-services/Protein-engineering.php
N teminad A SiTe FRgan




[I. Aminoglykosidy a makrolidy

m SniZena vazba na cilové ribozomy

m Snizena permeabilita bunécné stény

m Produkce inaktivujicich enzymu
Mechanismy rezistence:

I1I. Chloramfenikol

* Snizena vazba na ribozomy
* Snizena permeabilita

* Produkce chloramfenikol-acetyltransterazy
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Jak streptomycin (€1 jiny aminoglykosid)
prestane byt uinny

Hibosorme

straptamycin

Rezsult of
Mulation

Fibosomea

http://www.ideacenter.or

g/contentmgr/showdetails
.php/id/1145

Streplormycin streptomycin




Mechanismy rezistence:
[V. Tetracykliny

m Nedostupnost cilovych ribozomu
m Aktivni bunécny eflux (vyluCovani atb z bunky)

Mechanismy rezistence:

V. Chinolony
* Rezistence DNA-gyrazy

e Snizena permeabilita pro antibiotikum

* Aktivni bunéCny eflux




Eflux (aktivni
vypuzeni ven)




S1ln¢jsi chmolon (c1proﬂoxacm) j€ jeste
ucinny, slabsi uz ne. Ale 1 pi1 pouZiti toho
s1ln¢jSiho je nutna opatrnost!
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www.microbes-edu.org/etudiant/antibio3.html.
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Mechamsmy rezistence:
V1. Sulfonamidy, trimetoprim

m Rezistence syntetazy kyseliny
dihydrolistove

m Rezistence reduktazy kyseliny
dihydrolistove

m Snizena permeabilita




- Eluding the enemy FEBRUARY 18, 2000
Some genes enabfe bacleria to “learn” new tactics for evading and
inhibiting antibiotics

Cell membrane

How bacteria fight antibiotics

Fl

Expalling

Genebcally devolopad  Some genes produce
pumps catch antiblobes  earymes Lhat deprads
35 ey enter (he the antibiohes.
membrang and opd  rendaring thom usolese
tham from the agansd dooease,
Settorium,

Source: Scirtific America, Georgs Johnsan | " MARK WILLIAMS 305 |- DISen 10

http://www.txtwriter.com/Onscience/OSpictures/anitbioticresist.jpg
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Resmtence — shrnutl

m Jak jsme vidéll, je cela fada mechanismu
rezistence, a ccla rada moznosti genetického
kodovani

m Tudiz nelze ke vSem rezistencim piistupovat stejné:

N¢ktere jsou epidemiologicky vyznamné, jiné ne.
Ncktere se tykaji jen jednoho antibiotika, jiné celé
skupiny Ci nékolika skupin

Ncktere 1ze prekonat zvySenym davkovanim
antibiotika (jde spiSe o kvantitativni posun, ,,horsi
ucinnost® — Casté naptr. u aminoglykosidi)

U jinych jde o rezistenci ,,bud’ anebo*. Pokud je, nelze ji
prekonat an1t mnohonasobkem normalni davky




Prenos
resistence

http://www.mja.co
m.au/public/issues/
177 06 _160902/col
10836 fm.html

Plasmid
carrying

.-"

Resistant bacterium

reslstanc:e

o genes
Chromosome -‘*""' E E

Copy of
plasmid

", ___." LY
k] & H

Both
bacteria

-
-
i

&

rd
&
.
i
|
I
I

T,

~ _ I -
-i-.
. S
oo ; A
r N & *,
f
+ | % Fi %
L '.I
"'-\. |
- - o —
- =, .-"-. "'\-\.
Pt \\\
Y & \
r | b A
y | | | A "'-_I
1 .'lJ'

H"\-\.\___\__- --F.-FF__.-""
I Conjugation
bridge
-~ - o "'H-h___m
/ N \ S
y | | /

« L — II 3 L N 1
i II
) H , - "fi ! ) R w # "l-;-

Sensitive bacterium




Prenos
genu pro
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ruznymi
Zpusoby

www.scq.ubc.ca/?p=410
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Before selection

Selekce
rezistentnich

kmenu

Directly after selection

Final population

WWW.answers.com/topic/ant oW O O . . . High

1ibiotic-resistance-gif. Resistance level
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Bakterie v biotilmu

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

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




y BFT

m Primy kontakt planktonickych bakterii s
povrchem < + ———

m Prilnuti na tento povrch =< _

m Adhese, rust a shlukovani bakterii do

mikrokolonii _<=>
m Produkce polymericke matrix —_—— =

B Vytvoreni tfidimenzionalni struktury
zname jako biofilm

S




Neucinnost antibiotik muze byt

Zpusobena

Reakci s matrix bio:s

Polyanionickym nabojem usazenych bunék
Snizenym mnozenim bakterii

Difusni baricrou glykokalyxu

1lmu

Tvorbou chranénycl

(quorum sensing)

1 fenotypu

Mechanismy intercelularni signalizace

m Viivem imunitni odpovedi hostitele
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P¥iklad: citlivost kmene
Staphylococcus aureus cCislo 351

351 MIC
amp/sulbact. [EEINPAR
tetracyklin Vs
klindamycin s
ofloxacin
teikoplanin

vankomycin

* Cithivé dle konvencniho stanoveni MIC
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m Myslet na realnou skuteCnost, ze bakterie neziji
jen v planktonicke formé, ale 1 ve form¢e
biofilmu (zejména u nékterych typl infekci)

m Vyuzivat kKombinaci antibiotik

m Vedle MIC vysSetrovat i MBIC/MBEC, a to
nejen na jednotliva atb, ale i na kombinace

m Vyuzivat jinou nez atb terapii (vymeéna
katetru, lokalni IeCba a podobn¢)

Tato problematika je v soucasnosti predmétem
vyzkumnych ukolu. Realitou je i to, Ze in vivo
miize byt terapie uspésnd i tam, kde podle in
vitro stanoveni MBIC by byt neméla
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Urcovani MBIC a

* Hodnoty MBIC (minimalni biofilm inhibujici
koncentrace), popt. MBEC (minimalni biofilm
eradikujici koncentrace) se meri specialnimi,
zatim jen vyzkumné provadénymi postupy. Muze
jit 0 kombinaci mikrodilu¢niho testu s tzv.
Christensenovou metodou, kde se biofilm
vizualizuje krystalovou violeti, nebo o jine
zpusoby, jak zviditelnit, Ze na misté zustal
biofilm.
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Jak se ode ta MBEC I

DestiCky A a B se prilozi k sobé a odecitaji
spolecné. Dv¢ destiCky jsou nutne proto, ze
hodnoty v zakladni destiCce, na rozdil od
testovani MIC, zpravidla nestaci, takze je
desticku nutno ,,nastavit*

[ze s1 celou dvojici destiCek predstavit jako
jednu desticku, kde je kazdé
antibiotikum v Sestnacti ruznych
koncentracich




Jak se ode ta MBEC II

Zelene krouzky oznacuji dulky
s hodnotami MBEC pro atb
ve druhém az patém sloupci.
Pro antibiotikum v prvnim
sloupci nelze hodnotu
MBEC urcit, je prilis vysoka
(vyS$si nez sledované)




Epidemiologicky zavazn¢ kmeny =—
m Casti ptivodci r
nozokomialnich nakaz L

m Komplikace hospitalizace, | | V)
komplikace operaci, | o % I‘ i
zhorSeni zdravotniho stavu, | deal s
umrti hospitalizovanych . euer B =

m Obrovske naklady na 1eCbu

m Medializace problematiky,
casto s nasledkem paniky,

el . e ey

ktera neni konstruktivni T e e e

Figuruji'i v politickém boji-~> [ ARSI o ol inie




Medializace postihla zeyména MRSA
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http: //tahllla typepad com/petsmrsa/bella moss medla national _papers/index html
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Page 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?

A
a year of animals being infected. Lo
However, scientists at an Idexx  chasipng a squirrel near Miss reluctant to admit they have a *

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 Deparlment 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 fcars that the antibiotio-
resistant 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 Lhe 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
amimal 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

veterinary research 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 & campaign Lo mdse
awareness of the risks of MESA
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-
g, preumonla and organ mihire
caused by MRSA after an opera-
Lion & yesar apo on 8 borp lies-

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
alsatian calied 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.

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 agsocia-
tion urges veds to take simllar pre-
cautions to hospltals but points
out there have been no recorded

Victim:
Bella J
with owner
Jill Moss *-lun

un]lkel'.r the bup could enter the
food chain.

Doclors could dizcover if a
patient has MESA in two hours
uging a new test.

has been Infected - a delay which
can prove fatal.

Tony Blalr revealed detaiis of the
pliot scheme in a leller to the fam-

|I} iof 3.] -VEHr- nld James Woolacott.
Filbe [




Veterinarni souvislosti ovSem opravdu jsou
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http: //fahllla typepad com/petsmrsa/bella moss medla national papers/index.html
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Medialni rozmér téchto kmena = =+

A e

m Tyka se jen urcitych typu (zejména MRSA)

m Casto ovliviiuje i zdravotnicky personal
(SVOCkarka: ,,Ondro, nase sestricka bude mit
mimco, a u nich na oddéleni se vyskytia MRSA, a tak
ma strach, aby se neco nestalo*)

m Lide pritom maji strach z MRSA, ale pomijeji jing,
rovn¢z velice zavazné rezistence (VRE, ESBL, MLS
rezistence stafylokoku)

m Podobna situace je 1 u jinych mikrobialnich nemoci
(,,masozrave streptokoky®, ,,Silene kravy*, ,,ptaci
chripka® — Casto maji sve ,,lidové nazvy*)
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Ob av ruce ﬁrmy,
kter¢ nabizeji ,,zaruCene pripravky*.
Zde pacientsky ,, MRS A-kit-bag*
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Obavy Verejnostl (Véetne
zdravotnicke, zeymena sester)

m jc tfeba obratit konstruktivnim smérem
(chovani, kter¢ opravdu vede ke snizeni
riskantniho chovani ve vztahu k nemoci)

m naopak je tfeba zamezit nekonstruktivni
panice, ktera ma za nasledek tlak na
zbyteCné nezduvodnéné vySetrovani osob,
které nejsou v riziku, zbytecné uzivani
1¢C1v a podobné




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

www.whale.to/b/bird flu h.html.
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http:// www.morgenwelt.de/typo3temp/S5ce14d39b5.jpg
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Enterokoky charakteﬁstlka

m Enterokoky jsou primarné rezistentni na radu
antibiotik (mimo jin¢ vSechny cefalosporiny, ale
takeé makrolidy, linkosamidy, horsi je 1 G€innost G-
penicilinu)

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

m K lecbé 1ze pouzit napt. ko-trimoxazol,
tetracykliny, chinolony, glykopeptidy (vankomycin,
teikoplanin); aminoglykosidy pouze v kombinaci
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VRE — kdy jsou zavazne, a pro¢ )
m Rezistence na vankomycin jsou zavazné u klinicky
vyznamnych (ne nahodnych) nalezu Enterococcus
faecalis a Enterococcus faecium

m Pokud je zachyceno pouhé nosi¢stvi VRE, neni to duvod k
1¢Cbe (enterokok je normalni florou steva), avsak je to
duvod k obezretnosti a 1zolaci pacienta

m Z tohoto duvodu se u pacientu ARO cCasto provadi
screening stirevniho nosicstvi VRE

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

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

m Na MU LF MU a FN USA Brno byly dosud
zaznamenany pouze ojedinélé pripady VRE

m Naproti tomu na OKM FN Brno-Bohunice jsou
VRE podstatné castéjsi

m 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 bohunickeé nemocnici

m | svata Anna se ovSem udrzuje ve stavu bd¢losti a je
pravdépodobne, Ze 1 zde se Casem VRE vyskytnou




Priklad systemu bdélosti pro VRE

Fiqure 1 Infection Control Response to Report of VRE

YRE
I
Y Y
- arifirm sanc ormycin susce ptibility testing result |z alate patient peniding laborakary confirmmakion
BACI < 4 pattnl [non YRE] BACI > 4 patmL [YRE]
|
* * * i ontact
Confirnisolate species  Initiabe contact tracing Continue iz alation screening
[ provisional isolation A [ £ Facility-
* of ¢ onbacts) wide screening
Discantinue isolation - * &
i : bdatile, pigrmented b atile, nan-natile,
Mafurtheraction - P FLor-pi grnent e d nan-pigm ented
E. casielflavils l
ar E. galinatiim :
E. favescens £. falfr':&":'S
I + E. faeckin
1 L’

http://www.phac-aspc.gc.ca/publicat/ccdr-rmtc/97vol23/23s8/vre1 e.html
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Lekem .:Volby je hnezohd
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www.aic.cuhk.edu.hk/web8/enterococcus faecium.htm




Mozn¢é mechanismy prenosu VRE

Health care Community
settings settings

ColonEzation of patients ST LP- Fersistent colonzation of
Isthary dischardged patients with YHEE
Health care transmission; Household transmission
Waorker hands
Erwirontment

Culuniizdlior ur infeclion idernlified
due to selective antimicrobial pressure —=a] Colonzation of individuals
andfor underking illness Admizsion

Y

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




Meticilin
rezistentni

statylokoky
(MRSA)

www.daikoh.net/service/creansysytem.htnn
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Hlstorle MRSA
m Puvodné byly 1 stafylokoky citlivé na penicilin,

brzy vsak ziskaly rezistenci betalaktamazoveho typu
m Meticilin poprvé pouzit 1960, o néco pozdéj1 byl
pouzit piibuzny oxacilin (z riznych diivodu ho
pouzivame rad¢jir nez puvodni meticilin)

m Prvni epidemicky vyskyt MRSA zaznamenan roku
1963, tel 1dy byl ovSem podil MRSA 0,4 %. V roce
1973 to jiz bylo 10 % a 2004 43 % (z literarnich

udaju, pravdepodobne situace v USA — neuvedeno)

m Podkladem je alterace ,,penicillin binding proteins*™
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MRSA jako medicinsky problém

B Starnuti populace

m Pouzivani 1€Cby ovliviyjici imunitu
m Pouzivani nitrozilnich katetru a nitrot€lnich
implantatu

m Pouzivani (a naduzivani antibiotik)

To vSe jsou urCujici faktory, kter¢ ovliviuyi
riziko vyskytu (nejen) MRSA




F, 'E‘_-EH':_'- =
e TR ST R L LR i ijn 3 a‘% 3 EE
L5 ik " e A L i l':-""'\-\. i S _‘?
e .-.:-":..\-_,\.: _-E ' .:\: L s _-.._--\.:.....-'- _-':_...\. ﬁ '%
.".;:{:'_.;.:-C i -:-" bR : l,, i
. o Sl i - ﬁﬁ- :ﬁ" _,_,—"- ..-'l"'" -
BT WL *"{‘“ E ﬁ%ﬁr E S

MRSA neni V1rulentneJ S1 nez Jlny S. aureus
m Oprot1 vzite predstave je potreba s1 uvédomit, Ze
z.hlediska schopnosti vyvolat infekci se kmeny

MRSA chovaji uplné stejné jako kterykoli Jlny
zlaty stafylokok. Rezistence k oxacilinu neni
faktorem virulence kmene!

m Nejsou vice, ale
anl mene
virulentni nez jine.

www.metrowestcleange
ar.com/MRSA .htm
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www.aic.cuhk.edu.hk/web8/mrsa.htm




Neni MRSA jako MRSA

m Mezi kmeny MRSA existuji velke vzajemné rozdily

m Existuje populace tzv. EMRSA — epidemickych
MRSA, které se vyskytuji predevSim jako
nemocni¢ni kmeny. Jsou Casto polyrezistetni a
napiiklad rezistence k erytromycinu je u nich temer
vzdy doprovazena 1 rezistenci k linkosamidum

m Naopak existuji tzv. komunitni kmeny MRSA,
které jsou vétSinou dobie postizitelné 1 béznymi
nebetalaktamovymi antibiotiky. V nasich
podminkach zatim stale prevazuyi.




Rozdily Ize zmapovat 1 metodou PFGE

Srovnani komunitnich
a nemocnicnich kmenu
a kment od koni
metodou PFGE
ukazuje na Cast¢
podobnosti, ale 1
znacn¢ rozdily mezi
kmeny.

Zdroy:

http://www.eurosurveil

lance.org/em/v11n01/1
101-227.asp
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Genom jednoho z kmenu MRSA =
2

WWwWw.sanger.ac.u
k/Info/Press/2004
/040624 .shtml
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Rozdily jsou 1 v citlivosti na dalsi atb

m Zde jsou dokumentovany ti1 populace
kment s riznymi vzorci rezistence

TABLE

(Characterisation of MRSA of MLST 5T254 from infections in horses in VUW compared with healthcare-associated MRSA of
PMLST ST254 from humans and to MRSA from infections in horses, Canada

OrFigIn

Wio. of isolates

investigated

Resistance phenotypes

Resistance genes

PCR characterdisation af

SCCmec=elements

Horses, VUM 254 5 FEN, DA, TET, GEM, TMP mecA, tetM, aacé'-aphz” Ivd
Humans 254 & PEN, DXA, ERY, CLL, TMP MECA, BFMA Tve
Horses, Canada i 1 PEN, OXA, ERY, CLI, GEM, OTE | mecA, ermC, aack -aphz™, tetM I¥

http://www.eurosurveillance.org/em/v11n01/1101-227.asp
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Aktualni situace v Brné

m Vyskytuji se sporadické pripady MRSA ve vSech
nemocnicich, obcCas se vyskytne kmen MRSA 1u
ambulantniho pacienta

m Nastésti zpravidla nedochazi k vyznamnéjSim
epidemickym vyskytum, zejména diky obecnému
povedomi o nutnosti dodrzovat pravidla pro
oSetfovani pacientu s MRSA

m Ncktere kmeny jsou dobre citlive na jina
antibiotika, pouze ¢ast kment je polyrezistentnich




www.sanger.ac.uk/Info/Press/2004/040624.shtml
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MRSA — pristup k V}’fskytu

m Protistatylokokove oCkovani

m Eliminace nosniho nosiCstvi zlatého statylokoka
(pouze u indikovanych osob, napt. pred
chystanymi operacemi

m Opatreni k redukci infekce Zilnich vstupu

m Omezeni pouzivani dialyzacnich kanyl

m Opatieni k omezeni katetrovych infekci, zeymena u
pacientu s hemodialyzou a peritonealni dialyzou

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




L

m Jedina davka vakciny signifikantné redukuje
riziko bakteriémie v pristich deseti mésicich, a
to nejvice u nosnich nosicu

m Vakcina je dobfie tolerovana, a to 1 u starSich a
oslabenych

B Krom¢ komercné dostupnych vakcin 1ze pouzit
1 autovakciny od pacienta
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Vakcinace — uspesSnost
85 %o of patients responded to the vaccine

www.ndt-educational.org/goldsmithslide.asp

3 E & 12 15 1% 291 M IT MW 33 M 35 42 45 48 81 A4
Woek from vaccination
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B nace nosmho nosicstvi

m Ma smysl pouze kratkodobé, napr. pred
vykonem, a nelze pouzit celkové pusobici latky

m Eradikace nosniho nosi¢stvi ma jen omezenou
ucinnost a je obvykle jen doCasna

m Zalezi take na predispozici té které osoby byt
nosicem (trvalym, €1 jen prechodnym)

m Provadi se lokalnimi antiseptiky, piedevSim
mupirocinem

m Dobre vysledky ma pouziti extraktu z medu vcel,
pasoucich se na jisté australsko-novozelandske
byliné




Prevence mfekce 1n1ch Vstupu
m [ p11 oSetfovani zilnich

vstupu lze pouzit lokalni
antibiotika (antiseptika),
napt. mupirocin, ale t¢z

www.ndt-educational.org/goldsmithslide.asp
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Omezem katetrovych sepsi
Proplachovani hemodialyzac¢nich katetru napr.
smesi gentamicinu s heparinem €1 gentamicinu

s citratem (,,antibiotic lock*)

Pouzivani katetri napusténych urcitym
antibiotikem

Spoluprace mikrobiologu a makromolekularnich
chemiku pi1 vyvoj1i novych plastu, ktere
nepodporuji tvorbu biofilmu

Pt1 vybéru novych katetru by mé€l spolupracovat 1
mikrobiolog (na Homolce to takto funguje)
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Hlasem a 1dent1ﬁkace kmene

m Vsechny suspektni kmeny MRSA musi byt peclivé
overeny a v pripad¢ pozitivity se hlasi jednak na
odd€leni, jednak ustavnim epidemiologum

m Soucasti komunikace mikrobiologie s oddélenim je
konzultace vhodn¢ a dostateCné dlouho trvajici
léCby infekce (jde-11 o infekci a ne jen kolonizaci)

m V pripad¢ vyskytu kmene MRSA na oddéleni se
pristupuje k zavedeni opatieni, jejichz cilem je
zamezit preneseni infekce na dalsi pacienty




www.daikoh.net/service/creansysytem.html.
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C1m 1€C1
m U komunitnich kmenu MRSA 1ze pouzit 1 ta

nebetalaktamova antibiotika, na ktera je kmen 1n

vitro cithivy (makrolidy, tetracykliny, ko-trimoxazol)

m U polyrezistetntnich kmenu je nutno pouzit
glykopeptidova antibiotika (vankomycin,
teikoplanin). S tim také souvisi pozadavek
nepouzivat tato antibiotika zbyte¢né, aby zustala
zachovana citlivost alespon na tato antibiotika

m U rezistence na glykopeptidy, ¢1 jejich
kontraindikace z duvodu stavu pacienta 1ze pouzit
linezolid C1 n¢ktere z dalSich novych antibiotik




Nova antibiotika

m Streptograminova kombinace
quinupristin/daflopristin (Synercid)

m Lipopeptid daptomycin

m Nove glykopeptidy — oritavancin, dalbavancin

m Glykolipodepsipeptid — ramoplanin

U glykopeptidu a jim pribuznych ldtek [ze ale
ocekavat vyvoj rezistence i v souvislosti s
uzivanim stavajicich glykopeptidii
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Hygletmcka praV1dla

m Nutno prerusit retézec nakazy

m [zolace pacienta nesmi znamenat preruseni
jeho spolecenskych kontaktu (etické zasady!)
— navstévy ovsem musi stejn¢ jako personal
dodrzovat pravidla bariéroveho kontaktu

m Existuje doporucny postup pro MRSA, ktery
je dostupny na , pficemz jednotliva
zdravotnicka zarizeni zpravidla maji svoje
lokalizovana pravidla




BREAKING THE CHAIN OF INFECTION
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http://www.infectioncontrol.on.ca/images/chart.jpg




Technika myti
rukou je neobycejné
podstatnou c¢asti

prevence vyskytu
MRSA a NN viibec

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




m U indikovanych pacientu se odebira zpravidla
vytér z nosu a stér z perinea, pripadn¢ téz z rany
C1 jincho mista (tracheostomie apod.), kde lze
predpokladat pritomnost MRSA

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

m Indikovani pacienti = pacienti, ktefi méli MRSA,

nebo piichazeji k

prichazeni z odd¢leni, kde se MRSA vyskytla,

provedeni rizikove operace (pak

neni ani nutna ,,nebezpecna anamnéza‘®)
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Management nemocnice a MRSA
B V ramci nemocnice musi byt vytvoren systém,

ktery dopredu urcuje postupy ve vSech situacich
souvisejicich s moznym vyskytem MRSA

m Zpravidla existuji dva tymy
koncep¢éni tym (ktery zahrnuje feditelstvi nemocnice,
vedeni oddéleni ¢1 klinik apod.): uruji dlouhodobé
trendy a smétovani opatreni slouzicich k potlaceni
MRSA a nozokomialnich infekci viibec

vykonny tym (epidemiolog, mikrobiologove, ,,styCni
dustojnici* klinik) — fesi konkrétni aktualni pripady
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www.bloquell.com/us/microbiology.asp?1d=141.




VISA/ GISA (Vankomy01n/ glykopeptldy
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intermediarné rezistentni S. aureus) a VRSA
(vankomycin rezistentni S. aureus)

www.dundee.ac.uk/
biocentre/SLSBDI
V7hky.htm

A) Peptidoghcan dosynihesds invancomycin susceptible cells
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UUUUU miycin binds to DAla-0-815 and blocks Incorporation of
diz @cghandepantape piide subunitsnio nasoarpepidog an

B} Peplidaghycan biosynihesis in vancomycin resistant celis

Wancormcin cannof bind b DAl-0-Lag
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Increase in Antibiotic Resistance

g
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MMWR [1903) 42:30:557-599
Pandilio, AL, (1992] Infection Control and Hespital
Epidemictogy 1310 582586

www.ndt-educational.org/goldsmithslide.asp
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VISA a VRSA
m Objevuji se od roku 1997

m Zatim pouze jednotlive pripady, zegmeéna v USA

m Geny pro rezistenci ziskavaji zieyme od
enterokoku

m Nelze podcenit, 1 kdyz se zatim nevyskytuji

m Reseni: ponechat glykopeptidy jako rezervni
antibiotika pro indikovaneé pripady




WWW.SZU.cz/cem/zprav A
y/zpr0306/klinda.htm




Charakteristika MLSy rezistenci ¥ 77
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m Jde o spoleCnou rezistenci k m"akrohdum
linkosamidum a streptograminu B.

m TVyka se stafylokoku, ale podobné rezistence 1ze
pozorovat také u riznych druhu streptokokii

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

m V nckterych pripadech jde o indukovany typ
rezistence: erytromycin indukuje rezistenci na
linkomycin €1 klindamycin. V tom pripadé by se
nemé¢l pouzit ani jeden z nich.




& Phamacotherapy © 2005 Phamacotharapy Publications

rticle/497754 7.

www.medscape.com/viewa
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Sirokospektré betalak%amézy (ESBL) i

http://www .kbc-zagreb.hr/index.php?link=klinike 1 zavodi&action=21&i1d=2
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ESBL — 51rokospektre betalaktamglzy f“%‘*

Vyskytuji se predevsnn u enterobakteru. Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli, ale mohou byt1u
nefermentujicich tyCinek

Existuje jich mnoho typu

geny pro né€ jsou ulozeny v plasmidech, mutace jsou
Caste, vznikaji stale nove varianty

z betalaktamu zustavaji citlive karbapenemy
m Metalobetalaktamazy

Vyskytuji se u G- nefermentujicich bakterii

Stépi 1 karapenemy

zbyvaji citlive monobaktamy (aztreonam)

malokdy u enterobakterii
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Induktory a selektory betalaktamaz

m Tvorba nékterych betalaktamaz muze byt
indukovana pouzivanim urcit¢ho antibiotika
(induktoru). Prikladem induktoru je ko-amoxicilin

m Nebezpelnési nez induktory jsou vSak selektory:
pomérn¢ ucinna antibiotika, ktera vyhubi citlivou
cast populace, a zustanou pouze odolne,
polyrezisentni kmeny. Prikladem jsou
cefalosporiny treti generace. Pokles jejich
pouzivani vedl ve vSech nemocnicich k poklesu
vyskytu ESBL pozitivnich kmenuu
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Spotreba cefalosporinu a ESBL
ESBL-KP Incidence Rate
and Cephalosporiny Useniucus

I ESBEL KP
— Cophalosporing DDD [
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Aktualm sﬂuace

m 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

m Casté na urologii, interné, ARK — Casto
nozokomialni a chronicke (Ize se pokusit o
pripravu autovakciny)

m Pred nékolika lety byly vzacne, poté nastup
ESBL-producentnich klebsiel. Nyni 1z 1 E. coli a
fada dalSich enterobakterii




Laboratorni prukaz ESBL  » =

m Pomoci Ctyr disku: cefotaximu (1) a ceftazidimu (2),
- cefotaximu s klavulanatem (3) a ceftazidimu
s klavulanatem (4)

m Rozdil mez1 velikosti zony ,,nekrytych* cefalosporinu (1,
- 2) a, krytych™ (3, 4) musi byt vice nez S mm

® Porovnavame
lI1s3a2s4

Foto: O. Z.




o ¥ 3 &w e
e oAk ? ? -"%“ h, § z%ﬁ
€0 T o P

Z115téni produkce ESBL pri bézném testovani
citlivostt mikrodilu¢nim testem

m Testy jsou zameérné usporadany tak, aby ko-
amoxicilin byl obklopen mohutnymi
betalaktamovymi antibiotiky (aztreonam,
cefotaxim).

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







Terapie a prevence s+ 0070
Terapie:

m Meropenem, imipenem, ertapenem,
aminoglykosidy — jsou-li citlive,

m Cefalosporiny 4. generace €1 laktamaz se
nedoporucuji)

m Naklady na tuto leCbu jdou do desitek tisicu/den
Prevence:

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

m Cilena léCba neSirokospektrymi antibiotiky

m Piipadné screening strevniho nosiCstvi (neni bézne




Definice antibioticke politiky

Prevzato z prednasky prim. Jindraka z Nemocnice na Homolce pro

studenty 2. LF UK v ramci vyuky farmakologie

m Antibioticka politika je souhrn opatieni, jejichz cilem je
vysoka kvalita pouzivani antibiotik ve smyslu ucinne,
bezpecn¢ a nakladove efektivni 1eCby a profylaxe, s cilem
maximalniho omezeni vzestupu antibioticke rezistence.

m klinicka ucinnost (klinickeé vyleceni)
m mikrobiologicka u¢innost (mikrobiologicke vyléCeni)

m klinicka bezpecnost (eliminace nezadoucich ucinku)

m cpidemiologicke bezpecCnost (eliminace epidemiologickych
rizik)

m nakladova efektivita (vyvazeny pomér piinos — naklady)




eI - F 3 'E.'H‘:!I—r;%.a'
" E "'\-'H.I-\.: e :_.:-._':" .\.;:E-.-:.: .é‘l{:&: | s ? :?fjla-! '% ﬁ&%‘? § a%&

- .?

il N uﬁ"ﬁ'ﬁ?‘“‘ﬁq s kﬁ*

Prmmpy antlblotlcke p011t1ky
Prevzato z prednasky prim. Jindraka z Nemocnice na Homolce pro
studenty 2. LF UK v ramci vyuky farmakologie

m omezeni pouzivani antibiotik na 1éCbu infekci

m frvale zvetSovani prostoru cilen¢ 1¢Cby na ukol
empiricke

m climinace nevhodné a chybné indikovane leCby

m climinace chybn¢ volby antibiotika

m climinace chybného davkovani a delky podavani

Tolik pan primar Jindrak, dalsi rozvinuti jednotlivych
bodii uz je moje ©
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Omezeni pouzivani antibiotik

pouzivani antibiotik u virovych infekci

pouzivani antibiotik u neinfek¢nich onemocnéni
pouzivani antibiotik z rozpaku, ,,protoze je to
zvykem®, | .protoze to chce pacient*

pouzivani ,,profylaxe® tam, kde to neni indikovano
a kde o zadnou profylaxi nejde

pouzivani celkovych antibiotik k lokalni 1éCbé,
casto tam, kde vubec neni lécba indikovana
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Procento pacientu, kteri v Oregonu 2000 — 2002
dostal1 antibiotika — ziejmeé stale priliS mnoho
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Proportion of visits resulting in antibiotic
prescription in Medicaid fee-for-service

patients, Oregon 2000-2002 = Adult
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Zvetsovani prostoru cilene lecby =

.......... For R,

m Cilena leCba by méla byt pravidlem napt. u cystitid
1 faryngitid

m Na druhou stranu je tfeba vyhnout se ,,cilene* 1eCbé
na zaklade chybne diagnostiky (leCba sinusitidy dle
vysledku vytéru z nosu, leCba pneumonie podle
vysledku vytéru z krku)

Cilena 1é¢ba mimo jiné znamena omezeni naduzivani
Sirokospektrych preparatu — ty by mély zustat
vyhrazeny pro 1nicialni 1eCbu akutnich stavu, popr.
cilenou leCbu infekci zpusobenych polyrezistentnimi
kmeny
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Oméem nevhodne a

indikovane 1¢Cby
m Priklady:

m |¢cba rhinitidy, tfeba proto, Ze se vyskytl
hlenohnisavy sekret

m |¢Cba bronchitid, u kterych nic nenasvédcCuje
tomu, ze by nemély byt virove

m |¢Cba prujmovych onemocnéni (vyjma specificke
indikace)

m |¢Cba asymptomatickych nalezu bakterii v
ruznych lokalizacich, vyjma specificke pripady
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Ellmlnacvé- chybne Volby ant1b10t1ka

m antibiotikum, ktereé neni ¢1 nemuze byt u€inn¢ na
zjisténe C1 predpokladane agens

m antibiotikum, ktere sice je 1n vitro ucinne, nelze
vsak predpokladat u¢innost 1n vivo, €1 hrozi vznik
rezistence pi1 terapu (statylokoky — chinolony)

m antibiotikum, které je in vitro ucinne, avsak jeho
distribuce v organismu vylucuje dostateCny prunik
do mista infekce (linkomycin u uroinfekci)

m antibiotikum uCinn¢ na planktonickou formu,
avsak bez ucinku na biofilm
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Eliminace chybného davkovania _
delky podavani

m Nutn¢ dodrzeni intervalu 1 velikosti davky

m U antibiotik, jejichz zavisla na Case (napf. u
betalaktamu) je pritom podstatny interval

m U antibiotik, jejichZ ¢inek je zavisly na
koncentraci (a s pretrvavajicim postantibioticky
ucinkem — napt. aminoglykosidy) je naopak

AN 4

nejpodstatn€si dostateCna davka

m Delka podavani by nemé€la byt nadmeérna, a je
chybou nevysadit antibiotika, pokud se ukaze, ze
etiologicke agens neni ucinné
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Zakladm ukoly antlblotlckych stredlsek
Prevzato z prednasky prim. Jindraka z Nemocnice na Homolce pro
studenty 2. LF UK v ramci vyuky farmakologie

m Surveillance rezistence v nemocnici a komunité

m Surveillance pouzivani antibiotik v nemocnici a
komunité

Konzultacéni a konsiliarni ¢innost
Ovliviovani kvality pouzivani antibiotik

Priprava a imnovace smernic pro pouzivani antibiotik

Vzdélavaci ¢innost




Je tfeba poucit 1 pacienty

Help Your
Antibiotics

“ Do Their Job
Lo
WL *Take as direcled

= Finish the full
prescrption aven
if you are feefing better

* Help prevent anbibiotic
resistancea

www.irishhealth.c
om/index.html?lev
el=4&i1d=853.
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Spravna antibiotickd praxe = et

m Navzdory ¢innosti CLS, Spravna antibioticka
praxe je predevsim v rukou oSetrujiciho l¢kare —
at’ uz praktick¢ho lékare, ambulantniho
specialisty nebo sekundare na oddéleni

m Regulacni a poradenske organy (antibioticka
stfediska, pojistovny, odborné spoleCnosti pr1
CLS JEP apod.) maji az druhotné postaveni

m Nelze pominout ani paramedicinske podavani
antibiotik (doma vytvoren¢ zasoby a jejich
podavani leckym)




Antibioticka praxe primarniho kontaktu

m NedostateCna
postupu vede
c¢asto 1racional

standardizace leCebnych
pohfichu k tomu, Ze 1&Cba je
ni a zavisla na dojmech,

nahodnych jednotlivych zkuSenostech a (v
horSim pripad¢) vlivu dealerti firem

m Nyni snaha o zlepSeni — vytvareni
standardnich postupu, dostupnych mj. na
strankach CLS JEP; maji ovSem charakter

doporuceni
m Existuji1ruzn
programy pro

e motivacni a intervencéni
zlepSenti situace




N¢ektere ukazky nespravne atb praxe

m Pouziti antibiotika na chorobu, jejiz
etiologie je virova, mykoticka,
neinfekCni, pripadné prilis Siroce
pochopena ,,prevence® ¢1 ,,profylaxe*

m Necilen¢ pouziti atb tam, kde je na misté
cilene (vytér z krku), 1éCba ,,ndlezu* tam,
kde nalezeny mikrob je jen kontaminaci
nebo bezvyznamnou kolonizaci

m Preference atb druhé, treti €1 dalsi volby
bez duvodu: naduzivani makrolidu,
chinolonu, ale 1 ko-amoxicilinu apod.




Tam, kde ma pacient normalni mikroflora,
znamenaji atb Casto nezadouci zasah

Disturbance of
the balance of the
intestinal microbiota

Stress

Medication
(Antibiotics)




Mikroflora je pritom slozity, s vékem se vyvijejici

systém...
-[ﬂ'li"
Bacteroides, Peptococci etc.
10" Bifidobacteria :
-
= E. coll, Enterococci
g 10° Lactobacilli
10  Clostridia :
o . H 4
FaecalpH G.0 4.5-5.0 6.0-7.0 : 17.0-7.5
( BIRTH INFANT ADULT : ELDERLY )




Individualizace podani atb

m Kazdé¢ predepsani atb by mélo byt
1ndividualni, mélo by byt pouzito takove atb
a v takovem davkovani, aby to odpovidalo
konkretni situaci dan¢ho pacienta

m Nelze objednavat antibiotika ,,do zasoby,
aby na odd¢leni bylo* | "

| Rt Hey kid! ummsw.ﬂ 20
ick some of fhis info your genowe ., !
- Eympmmﬂnwm’r&dskfeh‘myw

- http://www firstscience.com/home/cartoons/strang
e-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 lekar délat?
m Byt v kontaktu s aktualnim stavem
poznani v oblasti antibioticke terapie,
veéetne aktualni situace rezistence na atb

m Umct rozlisit situaci, kdy je zbyteCna
nejen 1éCba, ale 1 vySetrovani (napf. u
nekomplikované rhinitidy) a situaci, kdy
je naopak treba zjistit presn€ puvodce

m Vidét vysledky mikrobiologickeho
vySetreni v kontextu anamnezy,
fyzikalniho vySetreni a vSeho ostatniho,
zejmena zanétlivych markeru (FW, CRP)




Co s tim muze d¢lat mikrobiolog?
m Kontinualni spoluprace zeymena s 1¢kari

v nemocnicl. V 1dealnim ptipad¢ kazdeé
podani zejmena rezervniho antibiotika je

konzultovano

s antibiotickym stfediskem

m V piipad¢ Iekaiu v ambulantni peci se

doporucCuje se

Uvedou se atl

lektivni sd€lovani citlivosti

b prvni, event. druh¢ volby

Citlivost na @

al$i atb se pripadné sdéli pi1

telefonické konzultaci

Vubec se nes

déluje citlivost zjistovana

z.d1agnostickych duvodu




Vyznam antibiotickych stfedisek
m Jsou zfizovana pri vetsich
mikrobiologickych oddélenich

m Snazi se o stalou spolupraci se vSemu
odd¢lenimi, vytvareni pravidel pro
profylaxi, popt. necilenou leCbu

m Poskytuji konzultaci v pripadé
konkrétnich pacientu

m V piipad¢ tzv. vazanych antibiotik
potvrzuji jejich predepsani (dnes
elektronicky system + telefon)

Formaliné vzato, nepovoluji moznost predepsat
atb, ale jeho uhradu pojistovnou — riziko




Preskripéni omezeni

m Plati nejen pro antibiotika
m Omezuji predepsani urCitych leCiv na
nositele urcité odbornosti
m V nckterych pripadech je pfimo
stanoveno nutn¢ schvaleni atb stiediskem
 Interni preskripéni omezeni ,,navic® mohou

platit napt. v ramci urcit€é nemocnice (z divodu
medicinskych 1 ekonomickych)




Ekonomika antimikrobialni 1€Cby

m Oblast antimikrobialni terapie ma 1 jednu
vyhodu. V mnoha jinych oblastech je
ucinna a komfortni 1é¢ba draha, levna

léCba muiZze byt med

1cinsky horsi

m U antibiotik zpravic

la plati, ze

medicinské hledisko (volit cilené
preparat s uzkym spektrem ucinku,
neselektujici rezistentni kmeny) je take
ekonomicky vyhodne — tyto klasicke
preparaty byvaji (levna) generika

Problém je jen to, Ze je nehce nikdo vyrabeét
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Globalné ekonomicky pohled

m Lidstvo utraci nemalé prostiedky za
farmaceuticky vyzkum v oblasti
antimikrobialnich latek

m Potieba mit nove latky je dana mimo jiné
1 stoupajici neucinnosti starych preparatu
a ta je zase Casto dusledkem nespravne
antibioticke praxe

\9

m Na spravne antibioticke praxi se uSetii!!!

3 SRR
W a&; {%%




m V oblasti antimikrobialni terapie je silny tlak
producentu antibiotik

B Vyrobci maji 1 sve studie, popt. studie jimi
iniciovane a sponzorovane. Jejich vysledky
nejsou primo zmanipulovane, jsou jen
postavene tak, ,,aby ukazaly to, co se chce,
aby ukazaly*

m Poradenské a regulacni slozky, ale pokud
mozno 1 primarni pece, se musi od téchto
vlivi co nejvice oprostit
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Dals1

m Automatizace mikrobiologicke diagnostiky a
snaha j1 v€lenit do celkoveho ramce
laboratorniho komplementu (s biochemiui,
hematologii a dalSimi) posiluje neZzadouci
mechanicky pohled na mikrobiologickou
diagnostiku

m Pokud se prikroci k jisté mire integrace (napf.:
spolecné PCR pracovisté pro genetiku,
mikrobiologii 1 jin€), je nutno, aby interpretacni
proces byl v rukou zkuseného mikrobiologa




m Problémem pi1 komplexnim feSeni atb rezistence
je take veterinarni pouzivani antibiotik

m Jeste pred nemnoha lety se antibiotika pouzivala
u zvirat 1 z jinych nez terapeutickych duvodi. To
je nyni pfinejmenSim v EU zakazano

m Pripousti se tedy jen terapeuticke pouziti atb u
zvirat, a to pokud mozno pouziti takovych atb,
ktera se nepouzivaji u Clovéka. OvSem s ohledem
na zktizen¢ rezistence to nemusi byt dostateCne




Rizika prenosu rezistence
z veterinarnich kmenu na hdske

cattle ted
Stan Abl

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

(more) Xs
develop
resistance

Xs viable
in food

Xs eaten
by humans

Xs colonise
humans

Xs m
=nvironment
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http://www.time.com/time/c
overs/1101020121/antibiotic
s.html (autor Roberto
Parada)
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O Human use (general pradice and hospital s)
B Animal theraputic uze
O Animals (as feed additive antibiolicz)

Pouzivani
antibiotik v EU
(1997)

www.agbioforum.org/v3n23/v3n23a
13-follet.htm




Logo belgického vyboru pro koordinaci
antibioticke politiky moudre obsahuje 1

konskou hlavu
Cadafdinatkon Cammittea AT oc)

Bolgian Artioslic Podic

www.bapcoc.be/
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D¢kugi za
POZornost

- Pristé budeme pokracCovat
povidanim o molekularnich
metodach a o pokusu na
zviretl




