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Motto:

Bakterie byly na nasi planete
mnohem drive nez lidé a bezesporu
budou i mnohem déle.

Je vsak dulezZite udelat vse proto,
aby doba spolecneho souziti cloveka
a bakterii byla co nejdelst.

Milan Kolar



1 Bakterialni infekce byly, jsou @
CX

a s velkou pravdepodobnosti

AL AN 4

problému v mediciné.

1 K hlavnim duvodum patfi skutecnost, ze velka
cast techto infekci ma endogenni charakter a
vychazi z vlastniho terapeutického a
diagnostickeho pristupu.

1 Bakterialni infekce jsou vyznamnée asociovany s
prodlouzenim hospitalizace, vyssi morbiditou a
mortalitou.
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80 Alberti C. et al.
In-hospital mortalita (%) ’
60 Int Care Med 2002,
28:108-21
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/ Sinfekcina ICU

Bez infekce na ICU

Neoral et al. ve své studii uvadeéji, Zze u 15 % pacientu po
exstirpaci jicnu a jeho nahrade doslo k rozvoji komplikujici
iInfekce, pricemz nejCasteji se jednalo o pneumonie a infekce
V misté operacni rany.

Je nutné zduraznit, ze tyto infekce byly asociovany s 31%

mortalitou.
Neoral C. et al. Surgical Infections. 2012, 13:159-62.
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DO hahrade are Zpusob
Pacient InfekCni Etiologické agens
komplikace
1. Pneumonie Enterobacter cloacae (AmpC-pozitivhi kmen)

Pseudomonas aeruginosa

2. Pneumonie Acinetobacter baumannii

3. Mediastinitida | Escherichia coli (ESBL-pozitivni kmen)

Klebsiella pneumoniae (ESBL-pozitivni kmen)

4. Mediastinitida |Enterobacter cloacae (AmpC-pozitivni kmen)

Enterococcus faecium




1 Nedilnou soucasti zivota lidi jsou bakterie,

Ve
v

tvorici normalni mikrofloru
lidskeho téla. “

1 Vztah mezi bakterii a makroorganismem lze

ve vetsSine pripadu charakterizovat jako
fyziologickou interakcl, v jejimz ramci je
vzajemne pusobeni synergicke.

1 Bohuzel, tento vztah muze byt i nefyziologicky,
kdy se bakterie za urcCitych podminek uplatnuji
jako puvodci infekci.



1 Bakterialni infekce mohou byt
klasifikovany jako exogenni, kdy zdroj
patogenni bakterie je mimo lidske telo.

IV A S

puvodce pochazi z mikrofléry lidského téla
(a to je vetsSina infekci na JIP).

— Zasadni otazkou je vsak skuteCnost, zdali se
jedna o primarni nebo sekundarni osidleni, a
to z duvodu vySSi miry odolnosti
k antibiotické lecbe v pripade sekundarni
mikroflory.



Endogenni charakter infekci
a mikrobiom lidského téela

1 napf. strevni mikrobiom - kolem 104
bakterii

1 10x vice bunék nez lidskeé telo
1500 - 1000 druhu, obrovska ruznorodost

1 prevaha mikrobu, které se nedaji
klasickymi postupy kultivovat (60 - 70 %)

I mikrobiom streva sehrava klicovou roli ve
VYVOJi, vyzive | Iimunité cloveka



NOBUASSINA

,,Véehny nemoci zacinaji ve streve*
Hippocrates B.C. 470-360




1Nezbytnou soucasti leCby pacientu
s bakterialnimi infekcemi je aplikace
antibiotik, jejichz ucinnost je stale vice
limitovana stoupajici bakterialni
odolnosti.

1Vznik bakterialni rezistence je
prirozeny proces, kteremu nelze zcela
zabranit, podobne jako nelze menit
prirodni zakony.



1V roce 1928 Alexander Fleming | |
hopsal antibakterialni Gginek |
plisne rodu Penicillium na 1
Kmen Staphylococcus aureus

a tim zahajil jednu

7 u a4

ve vyvoji mediciny,
antibiotickou eéru.

1 Zahajeni aplikace penicilinu v Iékarske praxi v roce
1942 a nasledny vyvoj dalsich antibiotik prinesl
nadeji, ze bakterialni onemocneni prestanou byt
problémem.



aBohuzel, ,nadeje se neuskutecnila
a nyni je zrejme, ze bakterialni
iInfekce nadale budou jednim z
nejzavazneéjsich problemu v
medicine.

1K hlavnim duvodum patfi schopnost
bakterii se adaptovat na zevni
podminky a s tim souvisi vznik a

N v

Sireni bakterialni rezistence.
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Priciny vzniku a sireni
bakterialni rezistence

J

¢

1 selekcni tlak antibiotik

1 rekombinacni procesy
vedouci k vymeéne
genetickeho materialu u
bakterii

1 klonalni, horizontalni Sifeni
identického multirezistentniho
kmene



Vyvoj Cetnosti ESBL-pozitivnhich kmenii
Klebsiella pneumoniae v souvislosti se spotirebou
cefalosporinu I11. generace

3,00 18

Spotreba cefalosporint lll. generace 16
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Urbéanek K, Kolar M, Loveckova Y. et al. Journal of Clinical Pharmacy and Therapeutics. 2007, 32:403-408.




ZvySovani bakterialni rezistence k ciprofloxacinu v
korelaci s jeho spotrebou
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procento rezistence

Vyvoj rezistence Streptococcus pyogenes k erytromycinu v

olomouckém regionu
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mmrezistence k erytromycinu Dusledek ZVYSUJjIC1 S€

GO | ~+spotfebamakroiidd " frekvence erytromycin—
14 rezistentnich kmenu

S. pyogenes je znacny,
protoze prave
makrolidy jsou
alternativnimi 1éky u

25
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% spotreby makrolid

10 pacientu s alergii na

peniciliny a
cefalosporiny.

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003

Kolar M, Urbanek K, Cekanova L, Koukalova D. Klinicka Farmakologie a Farmacie 2001,
15:13-16.
Urbdanek K, Kolai M, Cekanova L. Pharmacy World and Science. 2005, 27:104-107.






Nozokomialni pneumonie jsou velmi zavaznou
komplikaci u hospitalizovanych pacientu

(predevsim na JIP).

Nedilnou soucasti lécby je aplikace ATB,
jejichz ucCinnost je podminéna predevsim:
« adekvatnosti inicialni antibioterapie,

resp. citlivosti bakterialniho puvodce,

» vcasnosti antibioticke lecby — A

B je

nutne nasadit ihned po zjisteni diagnozy,
» optimalnim davkovanim a odpovidajici

déelkou aplikace ATB.
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330 pacientu

116 (35 %)
Negativni kultivace

nebo mikroflora HCD

13 agens 26 agens 234 agens

26 52 (30 %)
13~ monomikrobialni 123 (70 %)  polymikrobislni
monomikrobialni €tiologie  monomikrobislni etiologie
etiologie etiologie



Bakterialni
puvodci HAP

1 Pouze 6 bakterialnich
druhu prekrocilo
frekvencl 5%

— K. pneumoniae 20%
— P. aeruginosa 20%

— E. coli 11%

— Enterobacter spp. 8%
— S. aureus 6%

— B. cepacia komplex 6%

Etiologic agents

Klebsiella pneumoniae 20.4%

20.0%

10.8%
8.1%

6.2%

Pseudomonas aeruginosa

26
19

9

Escherichia coli
Enterobacter spp.

Staphylococcus aureus

Serratia marcescens

3.0%
2.7%
1.8%

Haemophilus influenzae

Klebsiella oxytoca

[N S

Acinetobacter baumannii

1.5%

1.5%
0.8%
0.4%
0.4%

0.4%
0.4%
0.4%

Streptococcus pneumoniae

Proteus mirabilis
Pseudomonas spp.
Citrobacter koseri

Morganella morganii

Moraxella catarrhalis

Hafnia alvei
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Prevotella melaninogenica

Prevotella nigrescens 0.4%

1
0
0
1
0
1
0
0
0
0

Streptococcus agalactiae 0.4%

N
(o3}

Total 234 100.0%




Rezistence Klebsiella pneumoniae
k vybranym antibiotikum
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Rezistence Pseudomonas aeruginosa
k vybranym antibiotikum

CPM

M % rezistence



1/ frekvence bakterialnich patogenu a
jejich souCasne urovne rezistence
k antibiotikim vyplyva, ze neni realné
v ramci Iinicialni antibiotické leécby HAP
pokryt vSsechny mozné kombinace
patogenu a fenotypove rezistence.

1Je vsak mozne definovat schemata
poskytujici co nejvyssi pravdepodobnost
ucinku a tim i uspesne lecby.



ADEKVATNI ANTIBIOTICKA LECBA
DEFINICE

1 Nasazeni ATB s ucCinnosti na stanovena
bakterialni agens (v pripade kombinace
byla dostacuijici citlivost na jedno ze
zvolenych IéCiv)

—adekvatni antibioticka lecba byla
Zaznamenana u:

162 % patientu s monomikrobialni etiologii
144 % patientu s polymikrobialni etiologii



Adekvatnost inicialni antibiotickeé
terapie

adekvatni lécba




30-denni mortalita
U pacientu s pozdni HAP byla 30-denni

mortalita signifikantneé nizsi v pripade
adekvatni antibioterapie

Yesl\/lortalltyl\IO Total
25 80 105
Adequate |¥E€SE 53806 76206  100.0%
antibiotic 20 40 20
therapy ~ FNo 42.9%  57.1% 100.0%
55 120 175

Total 31.4%  68.6% 100.0%



K. |

!““‘3
-

> _—

1 Z uvedenych udaju Ize teoreticky predpokladat,
Zze K moznym resenim problemu zvysujici se
bakterialni rezistence patri omezeni spotreby
prislusnych antibiotickych skupin.

1V posledni dobe je vsak k dispozici stale vice
odbornych sdeleni dokladujicich, ze vztah mezi
aplikaci vybranych antibiotik a bakterialni
rezistenci nemusi byt ve vzajemneé prime
souvislosti.



Vyvoj rezistence vybranych enterobakterii k ceftazidimu
ve vztahu ke spotrebé cefalosporinu 3. a 4. generace ve
FNOL v letech 2000 — 2010

Vyvojrezistence vybranych enterobakterii k ceftazidimu ve
vztahu ke spotrebé cefalosporintl 3. a 4. generace
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Htoutou Sedlakova et al. Klinicka farmakologie a farmacie. 2012;26:61-66.



Vyvoj rezistence vybranych enterobakterii
k ciprofloxacinu ve vztahu ke spotrebé fluorochinolonu
ve FNOL v letech 2000 — 2010

Vyvoj rezistence vybranych enterobakterii k ciprofloxacinu ve
vztahu ke spotrebé fluorochinolonut
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Rezistence K. pneumoniae k cefotaximu v souvislosti se
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spotrebou cefalosporint lll. generace (FNOL)

Spotfeba (% z celkové spotieby vSech antibiotik)
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1 V soucasne dobe byl zrejme prekrocen pomysliny prah
a odolnost rady bakterii k antibiotikum ,si zije vlastnim
zivotem"® prostrednictvim transferu mobilnich
genetickych elementu kodujicich rezistenci.

1 Tim pomyslnym prahem je minéna urcita hladina genu
rezistence kolujici v bakterialni populaci, ktera se
horizontalneé prenasi rekombinacnimi procesy a
zpusobuje nezadrzitelné Sifeni odolnosti k
antibiotikim nezavislé na jejich spotrebé.

1 To v sobé nese myslenku, ze ani racionalni
antibioticka politika nezastavi rust rezistence a Ze se
ocitame skutecne na konci antibiotické ery.
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1Nicmene ani uvedene pesimisticke
vyhlidky by nas nemely odradit od
dodrzovani, popr. zlepsovani, zasad
racionalni antibioticke lecby, protoze
jen tak muzeme zpomalit tempo
tohoto negativniho vyvoje.



New Antibacterial Agents

Approved by the FDA

Pokles vyvoje novych antibiotik

18 -
16 -
14 -
12 -

Zvysujici se bakterialni
rezistence a skutecnost,
ze na obzoru nejsou nova
antibiotika, predstavuji
,smrtici kombinaci®.

1983-1987 1988-1992 1993-1997 1998-2002 2003-2007 2008-2012

IDSA Public Policy Clin Infect Dix 2011, 52(Suppl. 5):5397



Mortalita pacientu s VAP

Mortality (%) <0 001

100~ B Appropriate antibiotic
B Inappropriate antibiotic
80 -
60 -
40+

201

0

Luna et al. Chest 1997:111:676-685



Mortalita pacientu s HAP v zavislosti na
bakterialni rezistenci k ATB
olomoucka prospektivni studie 2009/2010

1001
Mortality (%)
80-
60 -
40- B Neadekvatni antibioterapie
20+ - B Adekvatni antibioterapie

0

Hanulik et al., KMIL, 2011, 17: 134-139



Mortalita pacientu s infekcemi
krevniho rec€isté zpusobenymi
ESBL-pozitivnimi enterobakteriemi
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Efekt zmeny inicialni
ATB lecby na mortalitu
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1 Nelze opominout dalSi z velice nepfiznivych faktoru
v Sireni bakterialni rezistence, a to pritomnost
multirezistentnich bakterii jako soucast normalni
mikroflory.

1 Arnan et al. popisuji u neutropenickych pacientu 29%
nosicstvi ESBL-pozitivnich kmenu E. coli
v gastrointestinalnim traktu.

1 Na zaklade studie provedené ve FNOL byla
prokazana 25% prevalence nosicstvi ESBL- a AmpC-
pozitivnich enterobakterii v GIT pacientu s hemato-
onkologickym onemocnenim.

Arnan M, Gudiol C, Calatayud L, et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2011, 30:355-360

Kolar M, Htoutou Sedlakova M, Pudova P, et al. Incidence of fecal Enterobacteriaceae producing
broad-spectrum beta-lactamases in patients with hematological malignancies. Biomed Pap Med
Fac Univ Palacky Olomouc Czech Repub. 2014



Biomed Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech Repub. 2015 Mar; 159(1):100-103.

Incidence of fecal Enterobacteriaceae producing broad-spectrum
beta-lactamases in patients with hematological malignancies

Milan Kolar®, Miroslava Htoutou Sedlakova?, Vendula Pudova®, Magdalena Roderova®,
Jiri Novosad®, Marketa Senkyrikova®, Romana Szotkowska®, Karel Indrak

Aim. Given the steadily increasing numbers of resistant bacteria, the frequency and severity of infections are on the
rise. In patients with hematological malignancies, the treatment itself increases the risk of complicating bacterial
infections. One important mechanisms of resistance is production of broad-spectrum beta-lactamases, increasingly
detected not only in bacterial pathogens but also in bacteria contained in the normal microflora of the human body. The
objectives of this study were determination and analysis of the prevalence of multiresistant ESBL- and AmpC-positive
Enterobacteriaceae in the gastrointestinal tract (GIT) of patients with hematological malignancies.

Methods. For 3 months, rectal swabs were taken from patients with hematological malignancies and analyzed using
chromogenic screening plates to isolate ESBL- and AmpC-producing Enterobacteriaceae. Beta-lactamase production
was determined by phenotype tests and confirmed by detecting genes encoding ESBL and AmpC types. At the same
time, ESBL- and AmpC-positive Enterobacteriaceae were isolated from clinical samples collected from patients with
bacterial infection.

Results. Over the study period, fifteen patients (21%) of all patients treated at the Department of Hemato-Oncology
were shown to have ESBL- or AmpC-positive Enterobacteriaceae in their GIT. Most frequently identified were ESBL-
positive strains of Klebsiella pneumoniae and AmpC-positive strains of Citrobacter freundii. The ESBL enzymes were
mainly of the CTX-M type. Isolates producing AmpC were found to contain genes for enzymes mainly from the CIT
and DHA groups.

Conclusion. The study identified patients diagnosed with urinary tract and bloodstream infections caused by ESBL-
positive strain of Klebsiella pneumoniae and AmpC-positive strain of Enterobacter cloacae contained in the GIT microflora.



1 Nebezpeci multirezistentnich bakterii
patricich do normalni mikroflory je nutne
spatrovat ve dvou aspektech:

—jako zdroj genu rezistence pro dalSi bakterie,

—Jako potencionalni etiologicka agens, jejichz
vysoka odolnost vuci antibioticke leCbé muze
zpusobit selhani inicialni antibioticke I€Cby a
tim podminit vyssi morbiditu.



1Antibioticka leCba musi, mimo jine,

vychazet ze dvou zakladnich /-
pozadavku: @

A

—adekvatni vCasnost antibioticke leCcby

—adekvatni vyber konkrétniho
antimikrobniho pripravku
Ipodminen predevsim frekvenci
bakterialnich patogenu a vyvojem jejich
rezistence k antibiotikum



Otazka Casovani antibiotické leCby

Mortalita pacientu s tézkou sepsi podle Casu zahajeni
adekvatni ATB 1éCby
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Kumar A et al. Crit Care Med 2006; cas prvniho podani ATB

34:1589-1596



Otazka Casovani antibiotické leCby

Mortalita pacientu s tézkou sepsi podle ¢asu zahajeni
adekvatni ATB léCby
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Kumar A et al. Crit Care Med 2006; cas prvniho podani ATB

34:1589-1596



Otazka Casovani antibiotické leCby

Mortalita pacientu s tézkou sepsi podle ¢asu zahajeni
adekvatni ATB 1éCby
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Kumar A et al. Crit Care Med 2006; cas prvniho podani ATB

34:1589-1596



Otazka vyberu adekvatni
antibioterapie

1 Adekvatni antibioticka IéCba je v
soucasné dobe podminena
predevsim frekvenci bakterialnich
patogenu a vyvojem jejich rezistence
k antimikrobnim prlpravkum

1Uloha mikrobiologie je & e
nezastupitelna !!!




1 Je nutné zduraznit, ze problém bakterialni
rezistence musi byt resen na zaklade
interdisciplinarniho pristupu.

1 Pokud si polozime otazku, je souCasna
medicina schopna se obejit bez antibiotik?,
tak odpoved zni — ne, neni to mozne!

1 Z tohoto pohledu je nutné pristupovat
k problematice bakterii, bakterialnich infekci
a antibioticke lecby.



Nachlazeni?
Chripka?
Doprejte si odpocinek.
NE ANTIBIOTIKA!

Evropska iniciativa v oblasti zdravi m




Dékuji za pozornost...
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