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ANTIBIOTICKA LECBA OFF-LABEL

Z POHLEDU MIKROBIOLOGA
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Ustav mikrobiologie
FNOL a LF UP v Olomouci
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F® Mahled protokolu 3137 /CCC/2009-1

Septicky pacient s nozokomialni pneumonii
Endosekret: KLPN + ESCO

Terapie: PPT + GEN

INTERPRETACE? Je ATB lécba off-label, ANO Ci NE

HNalez 1: Klehsiella pneumoniae 10 na 6 / 1 ml
jedna se o knen = produkcil Sirokospektrych betalaktamacs.

Stanovenl lkvantitativnl citlivosti (MIC + mgs/l) na antibiotikas:

£=1x ¢ I I I U 64,00 B ampicilinfsulbactam....... Jz,.,00 R
CEfaz0li. e o o s s e n s e 64,00 B cCefUuroXiM. . o e eeeenennn 64,00 R
CEfoXitin. e s s nenannnnns 4,000 C gentarmiciil. e s sssonsas0ss 32,00 R
kotrimoxasol. . v o o i v v s n s n s 125, 0 B KoliStil.. . ooeeooeenenenns 32,00 R
Ey2.0Molinowai. o v v v v v e eeeas 0,500 C ofloXacin. . ..e.eeeeeeeees- 0,125 C
chloramfenikol. ... ... ... 2,000 nitrofurantoimn. .- ou e J2,.,00 C
piperacilii. .. .ceceeeeeenna *512Z,0 B piperacilin/tazobactam. ... 32,00 R
[ = w1 = s U 32,00 B cCefoLaXil. . oo eenenenns J2,00 R
ceftazidim. « c @ v v f e J2,00 B cCefepil. .- e eoeneeenenns J2,00 R
cefoperazon/sulbactam. . .. . 16,00 B IWEEOPEXEIN. = = v = = = = = = = = = = = = = 1,000 C
CilprofloXacil. e v o s v v s == x - - 0,063 C s o 1=l o e T o o,250 C
CoObREaM il @ v s ¢ s s mxomxonm e 32,00 B amikaciln. .. .e.oeoceeeeensees 4. 000 C —

MNale=z Z: Escherichia coli 10 na 6 /7 1 ml
jedna se o kwen 3 produkci Sirokospektrych bhetalaktamas.

Stanovenl kvantitativni citlivosti (MIC w mgfl) na antibiotika:

F=1( ) e T e »64,00 B ampicilin/sulbactam. . ..... J2,00 R
CEfaz0li. e o o s s e n s e 64,00 B cCefUuroXiM. . o e eeeenennn 64,00 R
el =D e T e S,000 B OenCatmicill.s e e e ceeneasns 32,00 R
kotrimoxasol. . v o o i v v s n s n s 125, 0 B KoliStil.. . ooeeooeenenenns o, 500 oC
kvs . oMolinowai. « v i i f a ke e e .. 64,00 B OfloXaCil. . @ v e oeeeoenenns >1l6,00 R
chloramfenikol. ... ... ... 2,000 nitrofurantoimn. .- ou e S, 000 oC
piperacilii. .. .ceceeeeeenna *512,0 B piperacilin/tazobhactam.... 32,00 R
[ = w1 = s U 32,00 B cCefoLaXil. . oo eenenenns 32,00 R
ceEftazidim. . v v f v s v an o ana 32,00 B cefepim. ..o eceeenensees =32,00 R :j

QK




IESeptick\’/ pacient s pneumonii

INTERPRETACE?
Je nutné vyjit z klinickych adaju

Endosekret: KLPN + ESCO, terapie: PPT + GEN

HNalez 1: Klehsiella pneumoniae 10 na 6 / 1 ml
jedna se o knen = produkcil Sirokospektrych betalaktamacs.

Stanovenl lkvantitativnl citlivosti (MIC + mgs/l) na antibiotikas:

£=1x ¢ I I I U 64,00 B ampicilinfsulbactam....... 32,00
CEfaz0li. e o o s s e n s e 64,00 B cCefUuroXiM. . o e eeeenennn 64,00
CEfoXitin. e s s nenannnnns 4,000 C gentarmiciil. e s sssonsas0ss =32 ,00
kotrimoxasol. . v o o i v v s n s n s 125, 0 B KoliStil.. . ooeeooeenenenns 32,00
Ey2.0Molinowai. o v v v v v e eeeas 0,500 C ofloXacin. . ..e.eeeeeeeees- 0,125
chloramfenikol. ... ... ... 2,000 nitrofurantoimn. .- ou e 32,00
piperacilii. .. .ceceeeeeenna *512Z,0 B piperacilin/tazobactam. ... 32,00
[ = w1 = s U 32,00 B cCefoLaXil. . oo eenenenns 32,00
ceftazidim. « c @ v v f e J2,00 B cCefepil. .- e eoeneeenenns 32,00
cefoperazon/sulbactam. . .. . 16,00 B IWEEOPEXEIN. = = v = = = = = = = = = = = = = 1,000
CilprofloXacil. e v o s v v s == x - - 0,063 C s o 1=l o e T o 0,250
CoObREaM il @ v s ¢ s s mxomxonm e 32,00 B amikaciln. .. .e.oeoceeeeensees 4 . 000

MNale=z Z: Escherichia coli 10 na 6 /7 1 ml
jedna se o kwen 3 produkci Sirokospektrych bhetalaktamas.

Stanovenl kvantitativni citlivosti (MIC w mgfl) na antibiotika:

F=1( ) e T e »64,00 B ampicilin/sulbactam. . ..... 32,00
CEfaz0li. e o o s s e n s e 64,00 B cCefUuroXiM. . o e eeeenennn 64,00
el =D e T e S,000 B OenCatmicill.s e e e ceeneasns 32,00
kotrimoxasol. . v o o i v v s n s n s 125, 0 B KoliStil.. . ooeeooeenenenns o, 500
kvs . oMolinowai. « v i i f a ke e e .. 64,00 B OfloXaCil. . @ v e oeeeoenenns >=16,00
chloramfenikol. ... ... ... 2,000 nitrofurantoimn. .- ou e S, 000
piperacilii. .. .ceceeeeeenna *512,0 B piperacilind/tazobactam.... 32,00
[ = w1 = s U 32,00 B cCefoLaXil. . oo eenenenns 32,00
ceEftazidim. . v v f v s v an o ana 32,00 B cefepim. ..o eceeenensees =32 ,00

0o d--d o o d-dd

mdda@-oa-dd-d
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= Mahled protokolu 3137 /CCC/2009-1

Septicky pacient s pneumonii

INTERPRETACE?

-pokles teploty
-CRP: 254-237-148mg/|
-Igukocyty: 18,9-15,2-12,9

Endosekret: KLPN + ESCO, terapie: PPT + GEN

-aplikace GEN 1x320mg i.v.+PPT 4x4,5¢g i.v. 3. den

TT

chloramfenikol. ... ... ... 2,000 nitrofurantoimn. .- ou e 32,00
piperacilii. .. .ceceeeeeenna *512Z,0 B piperacilin/tazobactam. ... 32,00
[ = w1 = s U 32,00 B cCefoLaXil. . oo eenenenns 32,00
ceftazidim. « c @ v v f e J2,00 B cCefepil. .- e eoeneeenenns 32,00
cefoperazon/sulbactam. . .. . 16,00 B IWEEOPEXEIN. = = v = = = = = = = = = = = = = 1,000
CilprofloXacil. e v o s v v s == x - - 0,063 C s o 1=l o e T o 0,250
CoObREaM il @ v s ¢ s s mxomxonm e 32,00 B amikaciln. .. .e.oeoceeeeensees 4 . 000

MNale=z Z: Escherichia coli 10 na 6 /7 1 ml
jedna se o kwen 3 produkci Sirokospektrych bhetalaktamas.

Stanovenl kvantitativni citlivosti (MIC w mgfl) na antibiotika:

F=1( ) e T e »64,00 B ampicilin/sulbactam. . ..... 32,00
CEfaz0li. e o o s s e n s e 64,00 B cCefUuroXiM. . o e eeeenennn 64,00
el =D e T e S,000 B OenCatmicill.s e e e ceeneasns 32,00
kotrimoxasol. . v o o i v v s n s n s 125, 0 B KoliStil.. . ooeeooeenenenns o, 500
kvs . oMolinowai. « v i i f a ke e e .. 64,00 B OfloXaCil. . @ v e oeeeoenenns >=16,00
chloramfenikol. ... ... ... 2,000 nitrofurantoimn. .- ou e S, 000
piperacilii. .. .ceceeeeeenna *512,0 B piperacilind/tazobactam.... 32,00
[ = w1 = s U 32,00 B cCefoLaXil. . oo eenenenns 32,00
ceEftazidim. . v v f v s v an o ana 32,00 B cefepim. ..o eceeenensees =32 ,00

[ I I I~ x - s
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Bakterie je k danému
antibiotiku rezistentni a
toto ATB je pouzito v lecbe

je to aplikace off-label ???
Kolar M. Klin Mikrobiol Inf Lék 2016, 22:105-109



Definice bakterialni rezistence

Klinicky
pohled

Mikrobiologicky PD/PK pohled
pohled



Mikrobiologicka
definice rezistence

O Pritomnost geneticke informace, ktera koduje
drislusny mechanismus odolnosti bakterie
K danému antibiotiku

© Vhodnym parametrem je hodnota ECOFF
(epidemiological cut of) rozlisujici ,wild type"
populaci (bez mechanismu rezistence) a
populaci s prisluSnym mechanismem rezistence

O ECOFF neni klinickym , breakpointem™ (BP)

K urceni rezistence testovane bakterie a
bakterie s nizkym stupném rezistence mohou
byt klasifikovany jako citlivé




Mikrobiologicka
definice rezistence

Mikrobiologicka rezistence
tedy nemusi nutne
znamenat off-label
antibiotickou lécbu



Mikrobiologicka
definice rezistence

> Bakterialni rezistence je
v podstate dvoji:

prirozena Ci primarni

ziskana Ci sekundarni



Primarni rezistence je vlastnosti vsech,
resp. témer vsech, izolatu daného
bakterialniho druhu

O Prislusné ATB je klinicky neucinneé a nelze
jej pouzit v antibioticke lecbée

O Laboratorni testovani neni v tomto pripadé
nutneé, a pokud je realizovano v ramci
bredem definovaneé sestavy ATB, vysledek
by mél byt uveden jako , rezistence", nebo
by nemél byt soucasti uvolnénych vysledku

O Pokud je stanovena citlivost, tak je nutné
zvazit, zdali neni chyba v identifikaci
daného izolatu nebo v postupu urceni
rezistence/citlivosti




Vyznam primarni rezistence se v soucasne
klinické mikrobiologii vyrazne zvysil

O Podminéno stoupajicim pouzivanim
hmotnostni spektroskopie (MALDI TOF)
v identifikaci bakterii

O V mikrobiologické praxi je mozné presné
identifikovat bakterialni druh jiz
z primokultivace, tedy 10-12 hod po inokulaci
Klinickeého materialu na prislusné agaroveée
hudy
O Pfesnd znalost bakteridlniho puvodce a jeho
orimarni rezistence k ATB umoznuje upresnit
drislusnou antibiotickou lécbu, ktera je u
konkrétniho pacienta realizovana




Vyznam primarni rezistence se v soucasne
klinické mikrobiologii vyrazne zvysil

O Stejny princip je nutné uplatnovat i pri
schvalovani vazanych ATB, kdy v radé
pripadu jesté nejsou vysledky uvolnény
oSetrujicim Iékafum

O Tento postup nabyva na vyznamu a
naléhavosti v souvislosti s nutnosti
aplikovat adekvatni ATB Iécbu co nejdrive

O Znalost primarni rezistence je pro klinické
mikrobiology poskytujici konzilia
antibiotické |écby naprosto nezbytna



Vyznam primarni rezistence se v soucasne
klinické mikrobiologii vyrazne zvysil

O Jako priklad lze pouzit casnou
nozokomialni pneumonii, kdy byla
zahajena lécba pripravkem
amoxicilin/kys. klavulanova

© Z adekvatniho klinického materialu,
trachealniho endosekretu, je izolovan
kmen Enterobacter cloacae — ATB
lécbu je nutné zmenit, protoze je
zde primarni rezistence- off label !



Klinicka definice rezistence

O Klinickou definici bakterialni rezistence lze
charakterizovat jako absenci nebo
neadekvatni klinicky ucinek ATB ve
vhodném davkovani a spravneé indikaci

O V teto souvislosti Ize formulovat nasledujici
predpoklady:
citlivost vyjadruje vysokou
pravdeépodobnost ucinku lécby danym ATB

rezistence vyjadruje vysokou
pravdépodobnost selhani [écby danym ATB



Klinické breakpointy

OdliSeni bakteridlnich patogenu u

nichz je vysoka pravdepodobnost

Uspéchu 1é¢by od izoldtu s vysokou
pravdepodobnosti selhani |écby

Adekvatne lécit, ne
identifikovat mechanismus
rezistence



Klinickeé breakpointy

o Pokud jsou klinické BP dobre definovany,
nejsou nutné dalsi mechanismy, jako napr.
interpretativni stanoveni rezistence (to vsak
neplati absolutné)

je tento pfistup vhodny u vSech pacientd,

bredevsim v intenzivni péci se sepsi???

o Napr. enterobakterie s geny pro produkci
KPC, ESBL ¢i AmpC enzymy ???

o Off-label ATB |écba ?



Inducibilni produkce
AmpC enzymu

© Nemusi znamenat neuspéech lecby
cefalosporiny III. generace u konkretniho
pacienta

© Vyznam a nebezpeci spocivaji v moznosti
mutace vyvolgvajici konstitutivni nadprodukci
téc,:Ih,to enzymu, ktera je pak ireverzibilni a
stala

O Livermore a Paterson uvadeji 19% frekvenci
selekce AmMpC derepresovanych mutant u
infekci zpusobenych kmeny Enterobacter sp.
a lecenych cefalosporiny, v pripade
bakteriemii je az 29% frekvence!

Livermore DM, Paterson DL. Pocket guide to extended spectrum B-lactamases in
resistance. Current Medicine Group Ltd, Spain, 2006.



PD / PK rezistence

Rezistenci |Ize definovat jako
absenci antibakterialniho ucinku
(farmakodynamického - PD) a
nasledneé klinickeho
(farmakokinetickeho - PK)
efektu v souvislosti s
koncentraci ATB v misté infekce



PD / PK rezistence

O PD/PK definici rezistence Ize chapat jako
Komplexni, umoznujici zvazeni vsech

o) _ ’ .
parametru, tedy klinickeho stavu pacienta,
okalizace infekce, minimalni inhibicni
koncentrace prislusneho ATB, koncentrace
ATB v miste infekce atd.

O Urceni bakterialni citlivosti Ci rezistence je
v tomto pripade vice personalizovane a
umoznuje cilenejsi zameéereni antibioticke
lécby, vcetné davkovani



PD / PK rezistence

O Stanoveni bakterialni rezistence neznamena
nutné, Ze antibiotikum nemuze byt Uc¢inné za
uréitych podminek (zpusob podani,
davkovani) pri aplikaci, tento predpoklad
plati v pripade sekundarni rezistence

o Hlavnimi duvody jsou vys$S$i koncentrace
antibiotika v misté infekce a pripadny
synergni efekt pri léCbé kombinaci
antimikrobnich IéCiv, v pripadé primarni
rezistence vsak nelze klinicky efekt ocekavat



Antibioticka lecba off-label
z pohledu mikrobiologa

O Jednoduché stanoveni podle urceni
rezistence (krome primarni) neni mozneée

O Lze vyjit z PD/PK definice, tedy zvazeni
nasledujicich parametru:

MIC (a event. i mechanismu rezistence)
lokalizace infekce
koncentrace antibiotik v dané tkani



Antibioticka lecba off-label
z pohledu mikrobiologa

OV pripadé primarni rezistence

OA dale ???

Vysoka sekundarni rezistence (dle
MIC)

Dané antibiotikum nedosahuje v
prislusne tkani dostatecnych
koncentraci



Dékuji za pozornost...

MENTE
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