Strategie pouzivani
antibiotik,
lecba antibiotiky,
empiricka, cilena...

ULM



Definice WHO pro spravnou
antibiotickou praxi

Nakladové efektivni pouzivani
antibiotik, které dosahuje
maximalni lécebné ucinky pfri
minimalni toxicité a vyvoji
rezistence.

WHO Global Strategy 2000



Antibiotickou lécbu je mozné
povazovat za optimalni pouze tehdy,
splnuje-li kritéria antimikrobni a klinické
ucinnosti, a soucasné je klinicky
i epidemiologicky bezpecna




Soucasna situace v
antibiotické lécbe...
Narustajici rezistence nemocniénich
puvodcu infekci, po¢inajici problémy i u
komunitnich pavodcu
Zavazne infekcnich komplikace

hospitalizovanych...

Min. 70 % nemocnicnich infekci vyvolano \\\
MDR kmeny

Panrezistence

Zuzujici se spektrum pouzitelnych (in vitro
ucinnych) pFipravku
Vyvoj a uplatnéni novych antibiotik ?



Kriticke skupiny patogenu - WHO (2017)
- kde chybi noveé pripravky nejvice ?

Epidemicky vyskyt kmenu s

karbapenemovou rezistenci -
{@v World Health
&7 ¥ Organization

Enterobakterie — CRE
Pseudomonady — CRPA
Acinetobaktery — CRAB

https://www.ddw-
online.com/therapeutics/p322384-
antibiotics-&-antimicrobial-resistance-(amr)-
a-global-perspective.html



DUSLEDKY NEVHODNE POUZ{VANYCH
ANTIINFEKTIV = rdst AMR

AMR in 2050

10 million
Tetanus

60,000

Road traffic
accidents

1.2 million 8.2 million
AMR now
700,000
(low estimate)
Measles Cholera
130,000 100,000—
120,000

Diarrhoeal
disease

Diabetes
1.4 million 1.5 million

O'Neill J. Review on Antimicrobial Resistance; 2014



Rezistence v komunitée

e Nejsseria gonorrhoeae

e Streptococcus pneumonie

e Helicobacter pylori

e Mycobacterium tuberculosis

e Kolonizace ESBL kmeny v komunité - 14 %
( 9-20 %), rocni narlist o 5,38 %!
e Predchozi expozice karbapenemy je rizikovym

faktorem kolonizace K.pneumoniae a E.coli s
kolistinovou rezistenci?

1.Karanika S et al. Clin Infect Dis.2016
2. Buchler A et al. Eurosurveillance 2018



Essentials to Optimize Antibiotic Therapy

Marin H. Kollef et al. Intensive Care Med. 2017



SPOTREBA ANTIBIOTIK ?

2000 — 2010 — globalni narlst spotfeby o0 36 %
Humanni a veterinarni medicina

Zemedeélstvi
. 4 antibiotics are .
meant for use... £ g
| not abuse
é e
E
www.thelancet.com/planet ‘ ﬁ‘ﬁ’éALmWATcH

ary-health Vol 2 January
2018



Nespravné pouzivani antiinfektiv —
akcelerace rezistence
©30-50% ?

e Nevhodna indikace
e Nespravna volba

e Nevhodna délka lécby

e Neodpovidajici davka


http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjZ6quKqLzXAhWE66QKHTYMBg4QjRwIBw&url=http%3A%2F%2Fwww.urltarget.com%2Fincorrect%2F&psig=AOvVaw3ALfpRQ_DDxMgcM2oy99i1&ust=1510688668843796
http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjZ6quKqLzXAhWE66QKHTYMBg4QjRwIBw&url=http%3A%2F%2Fwww.urltarget.com%2Fincorrect%2F&psig=AOvVaw3ALfpRQ_DDxMgcM2oy99i1&ust=1510688668843796

treby ATB

v DDD/TID v roce 2015
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data SUKLu 2008-2016 a ECDC 2015

Dr. Prokes,



Porovnani struktury spotreby ATB
v CR a Svédsku 2014
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Dr. Prokes, data SUKLu 2008-2016 a ECDC 2015
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Nejcastejsi chyby v indikaci

| écba kolonizace dychacich cest
| écCba serologického nalezu ( , titritida“)

| éCba virovych infekci dychacich cest

Febrilie neinfekéniho puvodu ( antibiotika
nejsou antipyretika)

Profylaktické podavani

N



Pristupy k ATB lecbeé

e Empiricka lécba

e Inicialni

- odbér materialu

- epidemiologické podklady
e Cilena



Empiricka lecba

e Podkladem pouze klinicka
symptomatologie

e Néekdy pomocna hematologicka a
biochemicka vysetreni

e Zejmeéna v komunité nejCastéjsi
zpusob [é¢by

e Nejvyssi moznost chyby



Empiricka lecba - rizika

e Nejedna se o bakterialni infekci

e Bakterialni infekce vyvolana
. ’ o
rezistentnim puvodcem

e Moznost selhani lecby pripadné
progrese infekce

e Casto pro jistotu volend zbyteéné
Ssirokospektra antibiotika

e Chybi epidemiologické podklady



Podil spotreby makrolidu na
celkove spotrebe 2015
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Dr. Prokes, data SUKLu 2008-2016 a ECDC 2015



e Akutni infekce

e Hrozi progrese, ohrozeni zivota
e Treba podat Iék hned

e Klinicka symptolatologie

e Epidemiologické podklady o
rezistenci



Inicialni volba - priklady

Hnisava meningitida

Mozkovy absces

Tézké komunitni pneumonie
Mediastinitida

Jrosepse

Poytrauma s otevrenymi poranénimi....

Pokud stav dovoluje odbér materialu
vzdy pred zahajenim atb lecby




Inicialni volba antibiotik

e Klinicky stav

* Puvod infekce : komunita x nemocnice
» Epidemiologicka data o rezistenci

e Primarni lozisko infekce

o Zakladni onemocneéni pacienta

e Predchozi antibioticke lecCba

e U nemocnicnich infekci ¢asto kombinace
atb



Podklady pro inicialni
lécbu
e Prehledy rezistence — EARS - net,

Studie NRL pro antibiotika...

e |éCba komunitni pneumonie —
aminopeniciliny

e Lécba komunitni IMC - CAVE
flourochinolony

e Lécba VAP - lokalni podklady



Deeskalace

e Redukce poctu podanych
antibiotik

e ...nebo zmena antibiotika

e Prechod z inicialni |éCby

e Cca za 2 - 3 dny po zahajeni
inicialni Iécby



Rezistence E. coli
(srovnani mocovych studii 2005, 2011, 2016)
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Data: NRL pro ATB, mocova studie PSMR



EARS - net

PNEUMOKOKY - REZISTENCE K
PENICILINU

Percentage resistance

- < 1%

B 1to < 5%
3 5to < 10%
B 10 to < 25%

25 to < 50%
. = 50%

mm Mo datareported orless than 10 isolates
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Streptococcus pneumoniae - HCD+DCD
penicilin, erytromycin (%); 2015
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]

Streptococcus pyogenes (n=6353)
% rezistence k makrolidiim dle kraji (2015)




Zavazne infekce

e Sepse, meningitida, infekcni
endokarditida, osteomylitida..

e Preference -cidnich antibiotik

e Beta - laktamy, aminoglykosidy,
fluorochinolony, glykopeptidy



y y

Cilena lécba

e Optimalni pristup
e Lécba na podklade prokazaného

O \YARA" 4 Y 4 V' 4
puvodce a overene laboratorni
citlivosti

e Moznost podani uzkospektrych
V4 (0]
leku
e MUZe navazovat na inicidlni 1é¢bu



Prukaz puvodce infekce

e Siroké spektrum metod

e Moznost ziskani validniho vzorku -
z mista infekcniho procesu

e Sérologické metody a jejich
omezeni

e Kvalita odbéru, podminky
transportu, zpUsob zpracovani

e INTERPRETACE nalezu !!!



Ale ...

e Ne vzdy se podafi prokdzat puvodce

e Phneumonie - 60 %

e Inf. indokarditida

e Spondylodiscitida, osteomelitida

e Absces

e Menigitida ...

e Zalezi na stadiu onemocnéni, kvalité
odbéru a laboratorni metodé ( 16 s PCR)

e Tfeba vychdzet z klinickych projeva,
epidemiologickych dat, zkusenosti...



Antimikrobni Gucinnost

Zakladni predpoklad uspésnosti lécby
Laborator - detekce puvodce +
antibiogram

Diskovée difusni test x MIC
Citlivost x stredni citlivost x rezistence

,Lepsi® hodnota MIC automaticky
neznamena optimalni léecebnou volbu ...



Klinicka ucinnost

e Dostupnost atb v miste infekce
e PK/PD

e \Virulence, dynamika inf.procesu...
e Lokalizace agens ( biofilm...)
e Pritomnost cizorodého materialu...
e Mechanismus ucinku...



Klinicka bezpecnost
Toxické nezadouci ucinky
e Nefro, oto, hemato, hepatotoxicita

e Méreni serovych hladin -
aminoglykosidy, vankomycin...

Ekologické nezadouci ucinky

- dysmikrobie

- postizeny mikrobiom - strevni,
vaginalni...

- CDI



Antibiotika jako rizikovy faktor CDI

» Cca 90 % v navaznosti na ATB lécbu
» Celkova spotreba ATB

» Sirokospektré ptipravky

» Protrahovana ATB lécba

Casto Omezené Vyjimeéné

Fluorochinolony Makrolidy Aminoglykosidy
Klindamycin Trimetoprim Tetracykliny
Beta-laktamy Sulfonamidy Metronidazol

(cefalosporiny)

Vankomycin



Epidemiologicka
bezpecnost

Omezeni rizika vzniku a Sireni rezistence
e\Vybér antibiotika - s minimalnim rizikem
indukce R

e priklady rizikovych atb :

-cefalosporiny III — ESBL

-fluorochinolony — MRSA,cefalosporiny
-azitromycin - obecné MLS...

eDavka, délka lécby
eKombinace antibiotik — selekcni tlak



ATB politika v
nemochnicni praxi
e ATB stredisko

e Lokalni doporucené postupy -
lecba , profylaxe

e Kategorizace antibiotik
e Konzultacni a konsiliarni ¢innost

e Spotreba antibiotik a surveillance
rezistence

o Audity...



Antimicrobial
stewardship

e Antimicrobial stewardship is a
coordinated program that
promotes the appropriate use of
antimicrobials (including
antibiotics), improves patient
outcomes, reduces microbial
resistance, and decreases the
spread of infections caused by
multidrug-resistant organisms



Dealing with resistance

Prevention of spread
Infection prevention &

Reduction

Antibiotic stewardship

control in Usage control

healthcare settings * Surveillance - Approlp_)'rlate use
Isolation Antibiotic po_I|C|e_s Au'mal?
Hand Hygiene & guidelines nima

« Antibiotic management
e programmes

; : Environmental
Environmental hygiene



Ustanoveni Narodniho antibiotickeho programu

V kvéetnu 2009 viada prijala
usneseni k ustanoveni NAP a
rozhodla o vybudovani zazemi
NAP v SZU

rocnik 2009

MINISTERSTVA ZDRAVOTNICTVI
CESKE REPUBLIKY

Castka 9 Vydino: 18. PROSINCE 2009 Cena: 59 Ki

0BSAH:

I. Kardiovaskulirni péce v CR — seznam center se statutem
Komplexni kardiovaskuldrni centrum a statutem Kardiovaskularni centrum . .......0. 0L,

2. Zmény vnazvu, vedenfaumisténi NRL . ... oo oo oo
3. Ustanoveni Narodniho antibiotického programu ... ... ... 0 ool
4. Cenovy predpis Ministerstva zdravotnictvi L2000DZP oo
5. Piloha k Cenovému pfedpisu 2010VDZP . ..o oo

6. Cenovy piedpis Ministerstva zdravotnictvi 1/2010/FAR,

kterym se méni cenovy predpis 22000/FAR ... oo oo 2

Vychodlska :

Rychly vzestup rezistence
u vyznamnych patogendti...
Naduzivani a nespravné
pouzivani ATB...
Nedostatky v oblasti
prevence a kontroly
infekci ve zdravotnickych
zarizenich i v bézné
populaci prispivajici k
Sifeni rezistentnich kmenu
v zdrav. zarizenich...
Vysoké ekonomické ztraty
Omezeni pro moderni
zdravotni péci (napr.
transplantace,
chemoterapie, intenzivni
péce, chirurgické
vykony)...

Sifeni ATB rezistence
vyznamneé

ovliviuje morbiditu,

mortalitu,

délku hospitalizace...
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CLS JEP
0dborné spolecnosti a spolky
Sekretariat organizace

Katalog kongresii

Ceska lékarska spoletnost Jana Evangelisty
0Odborné casopisy Purkyné
Je dobrovolné nezavislé sdruzeni fyzickyc
lékart, farmaceut( a ostatnich pracovniki ve
LékaFsky dim zdravotnictvi a pfibuznych oborech.

Lé&cebné standardy

VYHLEDAVANI . . .
B LECEBNE STANDARDY | DALSI ODBORNE PROJEKTY
HLEDAT

s Dokument "Konsensus pouZivani antibiotik I. Penicilinovd antibiotika", vypracovany ve spolupraci se Subkomisi
STANTE SE CLENEM pro antibiotickou politiku CLS JEP.
* Registrace s Dokument "Konsensus pouZivani antibiotik II. Makrolidovd antibiotika", vypracovany ve spolupraci se
* Informace Subkomisi pro antibiotickou politiku CLS JEP.

s Dokument "Konsensus pouZivani antibiotik II. Chinolony.", vypracovany ve spolupraci se Subkomisf pro
ZPRAVODA) antibiotickou politiku Komise pro Iékovou politiku a kategorizaci Ié¢iv CLS JEP.

Informace o novinkéch a

’ ! — o Dokument "Doporuceny postup pro antibiotickou [é€bu komunitnich infekei ledvin & moéovych cest v primarni
akcich na vas e-mail. .

PELi", vypracovany ve spolupraci se Subkomisi pro antibiotickou politiku CLS JEP.

¢ PRIDAT « Dokument "Doporuceny postup pro kontrolu vyskytu kment Staphylococcus aureus rezistentnich k oxacilinu

(MRSA) a s jinou nebezpetnou antibiotickou rezistenci ve zdravotnickych zaffzenich.”, vypracovany ve
spolupréci se Subkomisi pro antibiotickou politiku CLS JEP.

KONTAKT Dokument "Kementovany souhrn pfipominek ke smérnici MRSA"

Ceskd Iékafska spolecnost Jana o Dokument "Doporuéeny postup pro antibiotickou 1é€bu komunitnich respiraénich infekd v primdrni pédi”,

Evangelisty Purkyné \ vypracovany ve spolupraci se Subkomisi pro antibiotickou politiku CLS JEP.

LEKARSKY DUM o CLS JEP participuje na aktivitdch, souvisejicich s tvorbou a Upravami seznamu zdravotnich vykond (SZV) -

Sokolska 31, 120 26 Praha 2 tzv. dohodovadi fizeni.

tel: 224 266 201-4 ;

fax: 224 266 212 o CLS JEP a mezindrodni poradenskd spoleénost Econsult spoleéné zfidily v roce 2001 Oborovou kontaktni

@ Internet
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Struktura Narodniho antibiotického programu
mezisektorovy koordinacni mechanismus

Lok. Regionalni Narodni uroven

Regionalni statniy <> Ministestvo zdravotnict{ >t=t" zf;a‘mt“'
sprava ustav
Antibioticka
stirediska \
R

Zdravotnicka
zarizeni < - SNSRI Subkomise
Reglo_nal‘l,‘lll Narodn:-:nrt;zotlcky pro ATB politiku
Keordinacni koordIi)naégnl'sku ina CLS JEP
skupiny P odb. spolecnosti
l
Veterinarni /
antibioticka

strediska A : .
Reglonalln statni — inisterstvo zemédélst Statni ve;ermarm
sprava sprava

Zdroj: MUDr. Vlastimil Jindrak




Doporuceneé postupy

o http://www.infekce-
gp.cz/odborne/doporucene-
postupy.php...


http://www.cls.cz/
http://www.infekce.cz/

Seznam esencialnich antiinfektiv

» Jeden z cilu NAP : zajisteni antibiotické
lecby, ktera bude dlouhodobe ucinna,
dostupna, bezpecna, nakladove
efektivni...

« Zakladni nepostradatelna leciva :
nejucinnejsi, bezpecné a ekonomicke
leky, vyber podle vyznamu pro verejné
zdravi, schopnosti IéCit ekonomicky a
bezpecne...




SEZNAM ESENCIALNICH ANITIINFEKTIV PRO CR

ESENCIALNI ANTIBIOTIKA

Pevna peroralni forma: 250 mg; S00mg; 1.9 (trihydrat).

ZAKLADNI ANTIBIOTIKA
PRO LECEU BAKTERIALNICH RESPIRACNICH, MOCOVYCH A LOKALNICH STAFYLOKOKOWYCH INFEKCI
MAZEV LECIVE LATKY LEKOVE FORMY ZDUVODNENI
Tekuta perorlni forma: 125 ma (tribydrat)/s ml; 250 mg u )
— (tribydrat)/s mi [c]. Lécivy pfipravek volby (bakteridini

respiradni infekca v komunité).

fenooymetylpenicilin

Tekutd perordini forma: 250 mg (draselnd sal)'s mil.

Tablety: 250mag; 500 mg; 750 mQ (draselna sl).

Lécivy pHipravek volby (akutni tonzilo-
farymgitida).

M Koecacilin *

Tekuta parordlni forma: 125 mg (sodnd sal)/s ml.

Tobolka: 250 mg, 500mg; 1g (sodna sal).

Lokalnl stafylokokové infekce v Komu-
nitd wyZadujicl terapii.

doxycyklin [a]

Pevna peroralni forma: 50ma [c] ; 100mag (hyklat).

[a] PowZitl u détl mladsich & lat jen u Fvot chrodujicich
infekcl bez altermativy.

Lacivy phipravek volby (mykoplazmata,
chilamydia).

spiramycin

Tablety: 1,5 miliond J; 3 milicmy 1.

Lacivy plipravek volby (mykoplasma,
chilamydie u déti, toxoplazmdza tahot-
mych).

nitrofurantoin *

Tekuta perordlni forma: 25 mg/s ml

Tablety: 100 mag.

Lécivy pHipravek volby pro komunitni
moioveé infekce.

SPECIALNI ANTIBIOTIKA
MAZEV LECIVE LATKY LEKOVE FORMY ZDUVODNENI
amppicilin Pratek pro injekce: 500mg; 1.g (sodnd sdl) v lahvitce. Letivy plipravek volby (listerie, ente-

rokokyl.

benzatin benzylpeni-
cilin

Pratek pro injekce: %00mg {= 1,2 milicn J); 1,44 (= 2 4 milio-

ny 1) benzylpenicilinu v lahvitce.

Létivy pHipravek volby (syfilis).

benzylpenicilin

Pratek pro injekce: 600mg {= 1 milion 1}, 3g (= 5 miliond)
benzylpenicilinu (scdna nebo draselna sal) v lahvitce.

Létivy pHipravek volby imeningokoky,
prieumokoky).

cofotaxim [c]

Pratek pro injekce: 250mg (sodna sal) v lahwvitce.

Uvodnl lé<ha infakol CMS.

Cefalosporin 3. generace volby pro
hospitalizované novorozence.

L ST Y

Mr4kale e inisbea. SEomm 1 fmandboeded# o b s &en

Rezistantni gramnegativnl infekce




Omezena dostupnost antibiotik

Penicilin G, oxacilin, piperacilin/tazobaktam,
nitrofurantoin, i.v. kotrimoxazol ...

Vyroba zakladnich substanci soustredena do nekolika,
nekdy i jedné tovarny v asijskych zemich (Cina , Indie)
Chyby/doCasné vypadky ve vyrobnim procesu
Nedostatek zakladni suroviny
Nizka kvalita produktu
Narustajici cena generik...
,protipadélkova“ smérnice EU

Rozdilny pristupy vyrobcu a distributort — mnoho ,hracu”

Tangdeén T et al. www.thelancet.com/infection 2018



Syfilis a nedostatek penicilinu

B L B B L A

keep production levels low. Such
a small number of manufacturers

9 Q can also increase the risk of
m substandard medicines, as, in the
° .- c‘ past, regulators have had to leave
9 r poor-quality drugs on the market

to prevent shortages of life-

saving drugs.

Sub-Saharan Africa: syphilis is endemic here and

responsible for almost zo% of perinatal deaths.

® BPG shortage*
No BPG shortage*
No BPG data*

@ High syphilis rates**
wd AP| manufacturers for the *Source: WHO. Shortages of benzathine penicillin.
L S )
production of BPG How big is the problem? And why it matters. 2017
**Syphilis endemic: Sub-Saharan Africa
Syphilis outbreaks declared: Brazil, Australia

httpS//aCCGSStomed ICI nefou ndatlon . Org/ Syphilis on the rise: USA, Germany, UK, Netherlands, Spain and

France



KVALITA POUZIVANI ANTIBIOTIK — ATB
STREDISKO ...

Indikatory :
Surveillance pouzivani
Survelllance rezistence

Intervencni programy k zlepsovani
kvality, zpétna vazba, doporuceni.. »CO S tim”

Nerepresivni charakter
Klicova uloha ATB stredisek

,CO se déje"



European Antibiotic Awareness Day

Evropsky antibioticky den

www.antibiotic.ecdc.europa.eu ézecéc
R
EVI‘OPSkv A N COLD? FLU? R
antlblotlcky \,@ TAKE CARE
NOT ANTIBIOTICS

P
Evropskd iniciativa v oblasti zdravi
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Je toto G€inna ochrana proti
nachlazeni nebo chripce?

Antibiotika take ne.

-y

Antibiotika. EVBO_PSKY /\
UZivejte Je s rozmyslem — ANTIBIOTICKY

a nikdy proti nachlazeni b R
nebo chfipce. B2 v oatasTizomavi
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Pfistupujte k antibiotikum obezfFetné
a pomozte tak zachovat uc¢innost antibiotik
pro sebe a své déti

Zachovat ucinnost antibiotik neni ukol jen pro védce a Iékare.
Svym odpovednym pristupem ke spravne antibioticke Iecbeé oviivhujeme
vysledek tohoto velkeého ukolu v kazdodennim zivoté vsichni.

Naucte se zachazet s antibiotiky opatrmé uz dnes, aby zitra mohla antibiotika
pomoci vasim detem.

Zvysovani antibiotickeé odolnosti bakterii vede k nelécitelnym infekcim,
které mohou postihnout kazdeho v jakemkoliv veku.
Nachlazeni?

Chripka?

Doprejte si odpocinek.

NE ANTIBIOTIKA! |
Evropska iniciativa v oblasti zdravi - ¢:;
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Eurobarometr 2016

e 1/3 Cechl se domniva , Ze
atb jsou léky na chripku a
nachlazeni...



Indikace a volba antibiotik

 Klinicky stav : ano x ne atb

» Antibiotika nejsou antipyretika !

e Laborator : KO, FW, CRP, PCT...

* Mikrobiologicke vysetreni

» Puvod infekce : komunita x nemocnice
» Epidemiologicka data o rezistenci

e Primarni lozisko infekce

o Zakladni onemocneéni pacienta

e Predchozi antibioticke IéCba



