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BETA-LAKTAMOVA ANTIBIOTIKA

1 Cefalosporiny
» 1. generace:
> 2. generace:
> 3. generace:

> 4. generace:
> 5. generace:

napr. cefazolin
napr. cefuroxim

napr. cefotaxim, ceftriaxon,
ceftazidim, cefoperazon

cefepim
ceftarolin

» kombinace s inhibitory bakterialnich beta-

laktamaz:

cefoperazon/sulbaktam,
ceftazidim/avibaktam



BETA-LAKTAMOVA ANTIBIOTIKA
V INTENZIVNI PECI

1 Vyhody 1 Nevyhody
— minimalni toxicita —rezistence
— baktericidni uginek bakterialnich patogenu
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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.



PRICINY VZNIKU A SIRENI
BAKTERIALNI REZISTENCE
K BETA-LAKTAMOVYM ANTIBIOTIKUM

G - 1selekcni tlak antibiotik
@ grekombinacni procesy

(45 vedouci k vymene
genetickeho materialu

aklonalni, horizontalni
Sireni identickeho kmene



Vyvoj Cetnosti ESBL-pozitivnich kmenii
Klebsiella pneumoniae v souvislosti se spotirebou
cefalosporinu I1l. generace
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Urbanek K, Kolar M, Loveckova Y. et al. Journal of Clinical Pharmacy and Therapeutics. 2007, 32:403-408.
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BAKTERIALNI REZISTENCE
K BETA-LAKTAMOVYM ANTIBIOTIKUM

The Three
Mechanisms
of Resistance
to B-Lactams

(a) failure to pass through
outer membrang

{b) destruction by f - Lactamases
in periplasmic space

{c) poor affinity for target
enzyme (PBP)

membrane




BAKTERIALNI REZISTENCE
K BETA-LAKTAMOVYM ANTIBIOTIKUM

v u AL N 4

ATB je produkce sirokospektrych beta-laktamaz

1 Dve prakticke klasifikace:
— Jacoby, Bushova, Medeiros (substratovy a inhibicni profil, skup. 1 — 3)
— Ambler (sekvence aminokyselin, tfidy A - D)

LI "N 40|

— ESBL (skup. 2be podle Jacobyho, Bushové a Medeirose, trida A podle
Amblera)

— AmpC (skup. 1, tridy C)
— metalo-beta-laktamazy (MBL, skup. 3, tfida B)
— serinové karbapenemazy (KPC, skup. 2f, 2df, tfidy A, D)
1 Produkce sirokospektrych beta-laktamaz se navic kombinuje se

snizenim propustnosti bakterialni steny a efluxem ATB
z bakterialni bunky



BAKTERIALNI REZISTENCE
K BETA-LAKTAMOVYM ANTIBIOTIKUM

NejCastejSi bakterialni puvodci | REZSIEER K

4 r (7 meropenem
nozokomialnich pneumonii
cefepim
ostatni
ceftazidim
Klebsiella oxytoca
Burkholderia cepacia cefotaxim
komplex
Stenotrophomonas piperacilin/tazobaktam
maltophilia | | | | |
Rezistence PSAE
Enterobacter sp. | | |
Staphylococcus aureus ceftazidim
Escherichia coli
meropenem

Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa

piperacilin/tazobaktam




ANS s s OMDIIKE NACIE

DO hahrade are Zpusob
Pacient InfekCni Etiologické agens
komplikace
1. Pneumonie Enterobacter cloacae (AmpC-pozitivnhi 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




Mortalita pacientu s infekcemi
krevniho recisté zpusobenymi
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1 K moznym resenim problému zvysujici se
bakterialni rezistence k beta-laktamovym
antibiotikuim patri omezeni jejich spotreby.

1V posledni dobe je vsak k dispozici rada
odbornych sdeleni dokladujicich, ze vztah
mezi aplikaci beta-laktamovych ATB a
bakterialni rezistenci nemusi byt ve
vzajemne 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 cefalosporinu 3. a 4. generace
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Htoutou Sedlakova et al. Klinicka farmakologie a farmacie. 2012;26:61-66.



1 Je evidentni, ze selekéni tlak ,beta-laktamu®,
jakozto faktor Sireni bakterialni rezistence, se
dostava do pozadi a hlavni roli prebiraji

rekombinacni procesy, event. klonalni sireni
rezistentnich bakterialnich kmenu.

1V soucasne dobe je odolnost enterobakterii
k beta-laktamovym ATB natolik vyrazna, ze ani
omezeni jejich spotreby nevede k poklesu
rezistence, zatimco drive bylo mozne
zmirnenim selekcniho tlaku snizit procento
rezistentnich kmenu.

Kolar M, Urbanek K, Latal T. Antibiotic selective pressure and development of bacterial resistance.
Int J Antimicrob Agents. 2001;17:357-63



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11337221




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 provedene ve FNOL byla
prokazana 25% prevalence nosicstvi ESBL- a AmpC-
pozitivnich enterobakterii v GIT pacientu s hemato-
onkologickym onemocnéenim.

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



1 Jako velmi alarmujici je nutne vnimat skutecnost, ze rezistence
ke karbapenemum podminéna genem blaNDM-1 je pfenosna
pomoci plazmidu mezi gramnegativnimi bakteriemi tvoricimi
normalni mikrofloru gastrointestinalnino traktu.

Kumarasamy, K.K., Toleman, M.A., Walsh, T.R., et al. Lancet Infect Dis, 2010

1 Lze predpokladat, Ze 100 milidnu obyvatel indického
subkontinentu je kolonizovano blaNDM-1-pozitivnimi
gramnegativnimi bakteriemi, které jsou odolné vuci vSem beta-
laktamovym antibiotikuim.

Walsh, T.R., Toleman, M.A. J Antimicrob Chemother, 2012

1 Moznosti lécby infekci vyvolanych temito kmeny jsou
znacné omezené. Tento predpoklad je velmi znepokojujici a
bezesporu predstavuje potencialni riziko pro dalsi
zvysovani morbidity a mortality infekchich onemocneéni a
vyhledove pro ztratu schopnosti lécCit bakterialni infekce.
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1 Vzhledem k rostouci Cetnosti produkce
enterobakterii s produkci sirokospektrych

beta-laktamaz se zvysSuje spotfeba karbapenemu.
1 Negativnim projevem teto skutecnosti je zvysuijici

se frekvence meropenem-rezistentnich kmenu

P. aeruginosa.

— Rahal et al. dokumentuji na prikladu nemocnice
s vysokym vyskytem ESBL-pozitivnich kmenu

K. pneumoniae, ze zvySeneé uzivani karbapenemu
zpusobilo béhem jednoho roku 69% narust Cetnostsi
iImipenem-rezistentnich kmenu P. aeruginosa.

Rahal JJ, Urban C, Horn D. JAMA 1998:280:1233-1237.
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ATB skupina 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
kombinované 43,9 44,5 44,6 47,0 45,5 43,6 43,5
peniciliny
fluorochinolony 8,2 9,1 7,0 5,9 5,7 6,0 6,4
karbapenemy 1,3 1,9 2,6 2,4 3,0 3,5 3,8
cefalosporiny I. 2,4 2,2 2,3 2,3 2,3 2,5 2,6
generace
cefalosporiny II. 8,2 8,5 7,4 8,2 8,9 7,9 8,7
generace
cefalosporiny lll. 3,4 3,1 2,3 2,4 2,4 2,2 2,0
generace
aminoglykosidy 5,3 5,2 5,7 4,5 6,0 6,0 6,0
linkosamidy 1,9 1,3 1,9 2,0 2,3 2,8 1,8
glykopeptidy 2,1 1,9 1,7 1,5 1,4 1,7 1,8
ostatni 23,3 22,3 24,5 23,8 22,5 23,8 23,4




Rezistence vybranych bakterialnich druht
k meropenemu ve FNOL v procentualnim vyjadreni

Bakterialni 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

druh

Klebsiella

pneumoniae 1 0] 0] 0] 0] 0] 1 0] 0,2
(2983) (3032) (3411) (3573) (3872) (3825) (2791) (2743) (2570)

Escherichia

coli 0] 1 1 0] 0] 0] 0] 0] 0]

(5548) (5807) (4306) (4597) (5160) (5352) (4535) (3659) (3023)
Enterobacter

cloacae p 1 1 1 1 0 0] 0] 0]
(264) (287) (417) (453) (396) (505) (377) (345) (239)

Citrobacter

freundii 0 2 p 0] 0] 1 0] 0] 0)
(592) (481) (269) (288) (306) (278) (213) (237) (152)

Proteus

mirabilis

(1296) (1158) (1027) (1026) (1218) (1243) (973) (878) (811)




1Antibioticka leCba musi, mimo jine,

vychazet ze dvou zakladnich /-
poZzadavkuy: @

A
—adekvatni vCasnost antibioticke lecby

—adekvatni vyber konkrétniho
antimikrobniho pripravku, event. jejich
kombinaci

Ipodmineno konkretnimi udaji o frekvenci
bakterialnich patogenu a jejich rezistenci k
antibiotikum



Rezistence Klebsiella pneumoniae k ATB
na KARIM FNOL
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BETA-LAKTAMOVA ATB
V INTENZIVNI PECI - INDIKACE

1 Inicialni necilena antibioticka IéCba

— soucast kombinace (predevsim s aminoglykosidy)
1 Cilena antibioticka lecba

— Inicialni pri potvrzené citlivosti bakterialniho

patogena
— deeskalacni |léCba

1 Bez beta-laktamovych antibiotik se nelze obejit



INICIALNI LECBA
SEPSE — ZNAMY ZDROJ

REZIM ANTIBIOTICKE LECBY

nozokomialni pneumonie
casna

amoxicilin/kys. klavulanova / ampicilin/sulbaktam +
gentamicin

nozokomialni pneumonie
pozdni

Imipenem / meropenem + gentamicin
piperacilin-tazobaktam + gentamicin
ceftazidim + gentamicin

nozokomialni
intraabdominalni infekce

Imipenem / meropenem + gentamicin
piperacilin-tazobaktam + gentamicin (+ metronidazol)
ampicilin/sulbaktam / amoxicilin/kys. klavulanova +
gentamicin + metronidazol

nozokomialni uroinfekce

amoxicilin/kys. klavulanova / ampicilin/sulbaktam +
gentamicin
piperacilin-tazobaktam + gentamicin

katétrové infekce

amoxicilin/kys. klavulanova / ampicilin/sulbaktam +
gentamicin



Dékuji za pozornost...
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