POTREBUJEME
NOVA ANTIBIOTIKA
V INTENZIVNI PECI?

Milan Kolar
Ustav mikrobiologie
FNOL a LF UP v Olomouci




POTREBUJEME
NOVA ANTIBIOTIKA

V INTENZIVNI PECI?
ANO

POTREBUJEME,

ALE NENI TO JEDINE RESENI
PROBLEMU BAKTERIALNI
REZISTENCE A ATB LECBY



POTREBUJEME
NOVA ANTIBIOTIKA
V INTENZIVNI PECI?

ZAMERENI POUZE NA VYVOJ
NOVYCH ANTIBIOTIK BY BYLO

STEJNE NEBEZPECNE JAKO
RADA FALESNYCH NAZORU ZE 60.
A 70. LET MINULEHO STOLETI



1 Koncem sedesatych let 20. stoleti se
zdalo, ze eradikace zavaznych infekcnich
nemoci, postihujicich lidstvo Cas od Casu
epidemiemi, je mozna v horizontu nekolika
malo let, a vymytit ty ostatni jiz bude
snadne.

1 Odbornici si byli vedomi vysoke ucinnosti
novych antibiotik, v nez meli bezmeznou
duvéru, a za prioritni zacali povazovat
onemocneni jina. Problematika infekcCnich
nemoci byla odsunuta na vedlejsi kolej.



Tento stav presne vystihuji slova
hlavniho hygienika Spojenych
statu W. H. Stewarta z r. 1967:

,Knihu infekcnich nemoci
muzeme uzavrit."



1S pocitem vitézstvi nad infekcemi se pak
temer veskery zajem zdravotnickeho
vyzkumu | praxe obratil ke
kardiovaskularnim a nadorovym
chorobam, kam se presunula i vetsina
dotaci.

1 Stejny trend previadl | ve farmaceutickem
vyzkumu, protoze spektrum antibiotik se jiz
zdalo byt dostatecne, usili se soustredilo
na hledani atraktivnejSich skupin lecCiv.



ZDALO SE, ZE CELY SVET SPEJE
K ZLATEMU VEKU BEZ INFEKCI

JAK BLAHOVE !!!




PERSPEKTIVA BAKTERIALNICH INFEKCI

1 Nasi predci zili v dobe bez antibiotik, totez se
muze stat i nasim vnukum.

1 Lidé budou opét bezbranni vuci infekcim.

WHO, 1996 - Zprava o zavaznosti rezistence
na antibiotika:

Lidstvo cell novemu riziku, ze prohraje boj proti
Infekcnim nemocem, protoze bakterie jsou
stale odolnéjsi - rezistentni vuci antibiotikum,
ktera Je dosud spolehlive likvidovala.



" Jeodhadovano, e pokud bude rezistence nartistaf

stejnym tempem;jako dosud, budev roce 2030 nelecitelna
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1 Rezistence bakterii neni nic zcela noveého,
ovSem soucasna situace se velmi liSi.

1 PocCty multirezistentnich bakterii znacne
rostou, v nekterych pripadech i
desetinasobne.

— Stuart Levy, prezident Aliance pro setrné uzivani
antibiotik, Food and Drug Administration (FDA):

Je to dusledek nadmérneho pouzivani antibiotik
v medicine a v chovu zvirat. Lide dnes opet
umiraji na nemoci, u kterych se pred ctyriceti lety
predpokladalo, ze zmizi z povrchu zeme.



1 Bakterialni infekce byly, jsou
a s velkou pravdepodobnosti

AL A 4

problému v mediciné.

1K hlavnim duvodum patri skuteCnost, ze
velka ¢ast téchto infekci, ¢asto u pacientu v
intenzivni peci, ma endogenni charakter a
vychazi z vlastniho terapeutickeho a
diagnostickeho pristupu.



Alberti C. et al.,
Int Care Med 2002,
28:108-21

Neoral et al. ve své studii uvadgji, ze u 15 % pacientu po exstirpaci
jicnu a jeho nahrade doslo k rozvoji komplikujici infekce, pricemz
nejCasteji se jednalo o pneumonie a infekce v miste operacni rany.
Je nutné zduraznit, ze tyto infekce byly asociovany s 31% mortalitou.

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



ANALYZA INFEKCNICH KOMPLIKACI U PACIENTU

PO NAHRADE JICNU, KTERE ZPUSOBILY UMRTI

Pacient InfekCni Etiologické agens
komplikace
1. Pneumonie Enterobacter cloacae (AmpC-pozitivni kmen)

Pseudomonas aeruginosa

2. Pneumonie Acinetobacter baumannii

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

Klebsiella pneumoniae (ESBL-pozitivnhi kmen)

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

Enterococcus faecium

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



POTREBUJEME
ZDE
NOVA ANTIBIOTIKA ?

Podle meho nazoru ne, spise
zmenu pristupu.



1\/yznamnou soucasti chirurgickeho reseni
karcinomu jicnu je antibioticka profylaxe.

1/ soucasné dobe jsou k dispozici
schémata antibiotické profylaxe, vCetne
definovani konkrétnich pripravku jako jsou
napriklad aminopeniciliny kombinovane
s inhibitory bakterialnich beta-laktamaz.

1 Je vsak otazkou, zdali jsou tato obecna
schémata vhodna pro vsechny pacienty
s karcinomem jicnu.



1|_ze ocekavat pritomnost
multirezistentnich bakterii
nebo kvasinek z duvodu rady
vykonu a prubéhu lécby pred
vlastnim chirurgickym
resenim.



U J VA P RU 0

Pacient Vysledek mikrobiologického Pouzita profylaxe
vySetreni sputa pred operaénim
vykonem
J.K. Pseudomonas aeruginosa piperacilin/tazobactam 4,5g i.v. ve 3 davkach
J.H. ESBL-pozitivni Klebsiella meropenem 1g i.v. ve 3 davkach
pneumoniae
L.G. mikrofléra hornich cest dychacich | amoxicilin/kys. klavulanova 1,29 i.v. ve 3 davkach
a Candida albicans + flukonazol 400mg i.v. ve 3 davkach
M.U. ESBL-pozitivni Klebsiella meropenem 1gi.v. ve 3 davkach
pneumoniae a Candida albicans + flukonazol 400mg i.v. ve 3 davkach
V.S. mikrofléra hornich cest dychacich | amoxicilin/kys. klavulanova 1,29 i.v. ve 3 davkach
a Candida albicans + flukonazol 400mg i.v. ve 3 davkach
B.S. ESBL-pozitivni Klebsiella meropenem 1g i.v. ve 3 davkach
pneumoniae a Candida albicans + flukonazol 400mg i.v. ve 3 davkach
Z.C. Pseudomonas aeruginosa a ceftazidim 1g i.v. ve 3 davkach
Candida albicans + flukonazol 400mg i.v. ve 3 davkach
F. K. Pseudomonas aeruginosa piperacilin/tazobactam 4,5g i.v. ve 3 davkach
Z.S. Pseudomonas aeruginosa imipenem 1g i.v. ve 3 davkach
K.K. Streptococcus pneumoniae a amoxicilin/kys. klavulanova 1,2g i.v. ve 3 davkach

Candida albicans

+ flukonazol 400mg i.v. ve 3 davkach




POKUD BYL UPLATNEN TENTO PRISTUP,
TAK PROCENTO INFEKCNICH
KOMPLIKACI BYLO VYRAZNE NIZSI, NEZ
U PACIENTU S PLOSNOU PROFYLAXI

41 % : 10 %

Neoral C., Horakova M., Aujesky R., Chudacek J., Hanulik V.,
Chroma M., Kolar M.: Infectious complications after
esophagectomy. Surgical Infections. 2012, 13(3):159-162.

Horakova M., Lubuska L., Kolar M., Hricova K., Vrba R., Neoral
C., Zapletalova J.: Individualized prophylaxis in patients with

esophageal replacement because of cancer. Surgical Infections.
2015, 16:513-517.



SIRENiIi MDR BAKTERII
#1\/znik

—mutace

—rekombinacni procesy, resp. sireni
transferabilnich genetickych elementu (plasmidu,

transpozont)




Rezistence Pseudomonas aeruginosa k meropenemu
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Rezistence Klebsiella pneumoniae k cefotaximu

v souvislosti se spotiebou cefalosporinu lll. generace
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1V souCasne dobé byl zrejmée prekrocen pomysiny
prah a odolnost rady bakterii k antibiotikum ,si Zije
vlastnim zivotem™ prostrednictvim transferu
mobilnich genetickych elementu kodujicich
rezistenci.

1 Pomysinym prahem je minéna urcita hladina genu
rezistence kolujicich v bakterialni populaci, ktere se
horizontalne prenaseji rekombinacnhimi procesy a
zpusobuji nezadrzitelné Sireni odolnosti k
antibiotikum nezavislé na jejich spotrebe.

1 To v sobe nese myslenku, ze ani racionalni
antibioticka politika nezastavi rust rezistence.



VZHLEDEM K VYZNAMNEMU
NARUSTU VYSKYTU
REZISTENTNICH BAKTERII,
PREDEVSIM V INTENZIVNI
PECI, JE NUTNE VYVIJET
NOVA ANTIBAKTERIALNI
LECIVA.



BOHUZEL, V SOUCASNE DOBE VSAK JE VYVOJ
REZISTENCE BAKTERII K ANTIBIOTIKUM RYCHLEJSI,
NEZ ZAVADENI NOVYCH ANTIBIOTIK DO PRAXE
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DVE VZAJEMNE SE DOPLNUJICI
STRATEGIE

1 Zavadeni novych antibakterialnich latek do
klinicke praxe za pomoci zvysene aktivity
ve vyzkumu a vyVvoii.

1 Prodlouzit Cas potrebny pro vznik a
rozsireni rezistence k danemu antibiotiku
jeho vhodnym pouzivanim prostrednictvim
,2antibiotic stewardship“,resp. komplexni
antibioticke politiky.



VYVOJ NOVYCH
ANTIBAKTERIALNICH LATEK

1 Modifikace stavajicich antibiotik

1|nhibitory mechanismu rezistence
(napr. nové kombinace inhibitoru
bakterialnich beta-laktamaz a
cefalosporinu)

1\/yvo] zcela novych antibiotik
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RO e s iy Contents lists available at Sciencelirect

Colloids and Surfaces B: Biointerfaces

journal homepage: www.aelsevier.com/locate/colsurfb

Silver nanoparticles strongly enhance and restore bactericidal activity
of inactive antibiotics against multiresistant Enterobacteriaceae

Ale Panitek®*, Monika Smékalova?®, Renata Vetefova®, Katefina Bogdanova®,
Magdaléna Réderova®, Milan KoldF", Martina Kilianova?®, Sirka Hradilova®,
lens P. Froning®, Markéta Havrdova®, Robert Prucek?®, Radek Zbofil?, Libor Kvitek?®

# Begionml Centre of Advenced Techrologies and Moterials. Departmeent of Physicol Chemistry, Farullty of Soiemoe. Palmckd University i Qlonoree, 17,
listopadu 1.2, 771 46 Qlommairs, Chach Republic

¥ Begdonal Cemtre of Advamced Technologies and Materdals, Departmrent of Experimental Physics, Faculty of Scence. Palacky Uninveriity in Qlomaies, 17,
lisrapada 1.2, #77 db Qlommoies, Crech Republic

Tabke 3
MICS (/LY. average FICT and resulting effect of antibiotics in combination with AGNPS at differént silver concentrations below MICs of AQNPs' against KPC-positive Kichsiela
pnatmonae strains.

antibiotic/AghPs COX D MER P GEN

MIC FIC Bf MIC FC f MIC AC Ef MIC FC Bf MIC FC Eff
antibiotic alone »16  059(026) A 64  038(026) § 32 037(025) § 32 033(041) § 1 055(03) A
antibiotic + AghPs 1.7 mg/L  0.03 0125 0,06 0,125 0.125
antiblotic + AgNPs 08mg/L 2 0.125 .06 0.5 0.125
antibiotic +AgNPs 04mg/l  *16 . 4 8 0.125

antibiotic « AghPs 0.2mgll =16 s s} [ |




(@ PLOS | one

HBESEARCH ARTICLE

Insights into the Mechanism of Action of
Bactericidal Lipophosphonoxins

Halalya Panova'”, Eva Zbornikova’, Ondie] Simak', Radek Pohl®, Milan Kolai®,
Kalefina Bogdanova®, Renata Vecerova”, Gabriela Seydlova®, Radovan Figer?,
Romans Hadravova', Hana Sanderovi®, Dragana Vitovakia®, Michaela Sikova®,
Tomas Lital®, Petra Lowvecki®, van Barvik”, Libor Krisny®®, Dominik Rejman’*

1 InsifgdAn o Organéc Chamising and Biachamistry, Caech Academy o Sciancas v, Flomingowns nim. 2
166 10 Pragps 6. 1

@ I VEERETE  Table 1. Antibacterial activity of lipophosphonoxins DR5047, DR5026.

Palacky Linmvemsi
s M roteoiogy

o bk Fepubss. § TRIO M”: mgﬂ
4 Chamistny and Te

Propaics, Inabtuls:

3, 121 16 Popusn | nnmr DHSD'EE
B Enterococcus faecalls COM 4224 6,25 4125
Citalinn: Parova N, Phomikowd E, Simdic 0, Pobi R Staptyiococcus aureus CCM 4223 =200 28

okl M. Bogeierndh B0 8 80 (20V1S) irights Nl e Jﬁlbg tl ':l':t

acharison of Ackion of Beclricia Bacitkiz subhils 6.25 3125
R S R :::;E:;;: Streptococcus agalactios 6.25 3125
5. aureus MRSA 4591 =200 25-al)
Staphyococcus haemolyticus 16568 =200 50

Emferococous faecum Vana 419ana 6.5 A 125

Staphyfococcus epidermicis 87008 319 3125

Clostridhurn perfrngens 125 125

Hacteronkes ragis 6.5 122

Paplostreplococius anasrobius 1.56 1.56

dot 10,1371 foumal pone. (145918 5004




%< AKUTNECZ®

ZPRAVODAJSTVI
VYSILAME Z OSTRAVY

VZDY ME ZAJIMALO ...

Ptejte se prof. MUDr. Milana Kolafe, Ph.D. na témata bloku

CO JE AKTUALNI NA POLI
ANTIBIOTIK V INTENZIVNI PECI?

Své otazky pisté na

K7 acutnecz S

Ptat se miiZete kdykoliv do stFedy (30.1.) 18:30

.. sledujte nas na AKUTNE.CZ



Dékuji za pozornost...
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