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Odolnost bakterii k uc¢inku antibioticke
lecby patri k nejdilezitéjsim
problémim sowasné mediciny

Pocet bakterialnich infekci s etiologickou roli
multirezistentnich bakterii se neustale zvysuje.

Spektrum antibiotik vhodnych pro inicialni
antibioterapil se postupne zuzuje.

Ade
pred

Kvatni antibioticka le¢ba zavaznych infekci,
evsSim u pacientu v intenzivni péci,

pred

stavuje stoupajici problém.



Bakterialni pivodci pneumonii u pacieni
Vv intenzivni p&ci ve FNOL (v %)

—

Hanulik et al., KMIL, 2011, 17: 134-139
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2 Zvysujici se bakterialni rezistence a

(({Uf;a G skute¢nost, Ze na obzoru nejsou Nova
/w&[‘) S’J\\J’}l antibiotika, predstavuji ,smrtici
LAY X kombinaci®.

Pokles vyvoje novych antibiotik

New Antibacterial Agents
Approved by the FDA

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

IDSA Public Policy Clin Infect Dix 2011, 52(Suppl. 5):5397
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(({[ﬁ QN skutecnost, ze na obzoru nejsou nova
ﬁ&[( @\\’\ antibiotika, predstavuji ,smrtici

/\)\y t)}‘ _ g
NN~ kombinaci*.




\

\/)1/‘1
«

J/

>
‘?‘/{L\\'

P

o &
D),
e

\
[

N~~~

(35

Globalni rust bakterialni rezistence.

Multi - a panrezistence bakterialnich
patogenu.

Snizovani klinické ucinnosti —
selhavani lé€by, zvySovani morbidity
a mortality.



U 15 % pacient U po exstirpaci jicnu a jeho
nahrad e doslo k rozvoji komplikujici infekce s
31% letalitou. Nej casteji se jednalo o
pneumonie a infekce v misté opera€ni rany.

Pacient Infek €éni Etiologické agens
komplikace
1. Pneumonie Enterobacter cloacae (AmpC-pozitivni kmen)

Pseudomonas aeruginosa (multiR kmen)

2. Pneumonie Acinetobacter baumannii (multiR kmen )

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

Klebsiella pneumoniae (ESBL-pozitivni kmen)

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

Enterococcus faecium

Neoral C. et al. Surgical Infections. 2012,13:159-62.




Dopad neadekvatni ATB |€by na JIP

Rello et al B Appropriate therapy

B Inappropriate therapy

Alvarez-Lerma

Ibrahim et al

Luna et al

Garnacho-Montero et al

Valles et al
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Kollef MH et al., Chest 1999., 115:462-74, Ibrahim EH et al., Chest 2000., 118:146-55,
Harbarth S et al., Am J Med 2003., 115:529-35, Iregui M et al., Chest 2002., 122:262-68



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

100
Frekvence MDR kmenu dosahla u pozdni
80| formy nozokomialni pneumonie 55 %
% 60
40 B Neadekvatni antibioterapie
20 Y .
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Hanulik et al., KMIL, 2011, 17: 134-139



Moznosti FesSeni problemu
bakterialni rezistence

Snizeni spotreby antibiotik

Zvyseni kvality pouzivani antibiotik
zpresnéni indikaci
spravné davky, aplikacni intervaly a doba podavani
preference cilené lécby

omezeni necileného podavani sirokospektrych
pripravku
realizace surveillance bakterialni rezistence

Vyvoj novych molekul a jejich uplatn  éni v klinické
praxi



Tigecyklin

&

K novejSim antimikrobnim pripravkum patri
tigecyklin ze skupiny glycylcyklinu.

Semisynteticky derivat minocyklinu s
ucinnosti na grampozitivni | gramnegativni
bakterie, vCetne multirezistentnich kmenu.

Jeho ucinek je zalozen na inhibici translace
proteinu vazbou na ribozomalni
podjednotku 30S.



&

Tigecyklin

Za velmi vyznamny lze povazovat jeho efekt
na enterobakterie s produkci Sirokospektrych
beta-laktamaz ESBL a AmpC, methicilin-
rezistentni kmeny S. aureus a vankomycin-
rezistentni enterokoky.

Nelze oCekavat ucinek v pripadé infekci

s etiologickou roli P. aeruginosa, limitovana
ucinnost je dale v pripadé kmenu Proteus sp.,
Providencia sp. a Morganella sp.



Rezistence vybranych bakterialnich

patogeni k tigecyklinu ve FNOL
(v %, pocet testovanych kmeid je uveden

zavorce)
Bakterialni druh 2009 2010 2011 2012 2013
E. coli 1 1 1 1 4
(3697) | (4073) | (3449) | (3658) (3021)
K. pneumoniae 5 4 6 9 12
(3413) | (3386) | (2579) | (2746) (2570)
E. cloacae 4 4 2 7 16
(351) (460) | (366) (345) (239)
C. freundii 2 2 2 7 7
(238) (238) | (198) (237) (152)
E. faecalis 0 0 0 0 0
(49) (74) (55) (30) (29)
E. faecium 0 0 0 0 0
(36) (42) (34) (24) (19)




Aktivita tigecyklinu

Vysledky studii tcinnosti tigecyklinu

uverejnené na 53. rocniku ICAAC rovnez

potvrzuji velmi dobrou aktivitu na

enterobakterie, kmeny Acinetobacter

baumannii, grampozitivni (vCetne MRSA,
— VRE) a anaerobni bakterie.

Citace: viz 53. ro¢nik ICAAC, Denver, USA



Dulezitym parametrem pri volbé .
optimalni antibiotické lecby je
bakterialni rezistence

K obavanym bakterialnim patogenum patri

Vv soucasné dobé enterobakterie s produkci
karbapenemaz typu KPC, jejichz Cetnost se
ve sveté pomalu, ale neustale zvysuje.

V pripade zivot ohrozujici infekce
s etiologickou roli uvedenych bakterii mohou
zustat k dispozici jen tigecyklin a kolistin.



Dulezitym parametrem pri volbé .
optimalni antibiotické lecby je
bakterialni rezistence

Jako velmi alarmuijici je nutné vnimat skutec¢nost, ze
rezistence ke karbapenemum podminéna genem
blaNDM-1 je pfenosna pomoci plazmidu mezi
gramnegativnimi bakteriemi tvoficimi normalni
mikrofloru gastrointestinalniho traktu.

Lze predpokladat, ze 100 milionu obyvatel indického
subkontinentu je kolonizovano blaNDM-1-pozitivnimi
gramnegativnimi bakteriemi, které jsou odolné vuci
vSem beta-laktamovym antibiotikum.

Kumarasamy KK et al. Lancet Infect Dis 2010, 10:597-602
Walsh TR, Toleman MA. J Antimicrob Chemother 2012, 67:1-3



Dulezitym parametrem pri volbé .
optimalni antibiotické lecby je
bakterialni rezistence

Infekce krevniho fecisté nebo pozdni nozokomialni
pneumonie s etiologickou roli KPC-pozitivni
enterobakterie — kombinace 8-9 mil.j. kolistinu

l.v. + 2x100 mg tigecyklinu 1.v

Tumbarello et al. hodnotili 125 pacientu
—— s infekcemi krevniho recisté zpusobenymi KPC-
nozitivnimi bakteriemi a dokumentuyji, ze
Kombinace kolistinu, tigecyklinu a meropenemu

"\ /S

Tumbarello M, Viale P, Viscoli C, et al. Clin Inf Dis 2012, 55:943-950



Tigecyklin patri k tcinnym
alternativam antibioticke lecby

A to predevsim v pripade infekci s
prokadzanou nebo predpokladanou
etiologickou roli multirezistentnich
enterobakterii, grampozitivnich koku a
kmenu Acinetobacter sp.

Indikace nemusi byt omezena jen na infekce
kuze, mekkych tkani a komplikované
intraabdominalni infekce, ale muze byt
rozsirena.



DalSi indikace tigecyklinu

Nozokomialni pneumonie a infekce krevniho
reciste za predpokladu kombinace antibiotik.

Katétrove infekce (ucCinek na biofilm).

Febrilni neutropenie za predpokladu kombinace
antibiotik.

Infekce CNS s etiologickou roli multirezistentnich
bakterii.

Mocoveé infekce s etiologickou roli
multirezistentnich bakterii.



Davkovani tigecyklinu

100 mg i.v. a nasledne 50 mg co 12h po
dobu 5 az 14 dni.

2 X 100 mg I.v. po dobu 5 az 14 dni.

Jsou k dispozici Udaje o delsi aplikaci — 28
dni.

Deti nad 8 let: 2 x 1-1,2 mg/kg
(maximalneé 50 mg)
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