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Monitorovanie ATB rezistencie

- Svetova zdravotnicka organizacia priklada vel'ky vyznam sledovaniu

rezistencie na antiinfekcné lieCiva, priCom za najzavaznejsSie problémy

rezistencie v komunite povaZzuje:

rezistenciu S. pneumoniae na penicilin a ostatné antibiotika (tzv. multidrug

rezistentné pneumokoky)

rezistenciu S. aureus na meticilin (v nasich podmienkach oxacilin)
rezistenciu M. tuberculosis na antituberkulotika

rezistenciu N. gonorrhoeae na betalaktamy a chinolony

rezistencia E. coli na fluorované chinolony, betalaktamazostabilné

cefalosporiny, aminopeniciliny a kotrimoxazol
rezistencia H. influenzae na nechranené aminopeniciliny

rezistencia S. pyogenes na makrolidové antibiotika



Odborné usmernenie Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky pre diagnostiku
a protiepidemické opatrenia pri vyskyte bakteridlnych pévodcov infekénych ochoreni's
klinicky a epidemiologicky vyznamnymi mechanizmami rezistencie

- Ro¢nik 62 /jun 2014

VESTNIK

Cinsikn 27-32 Din 25, jina 2014 Ronik 62
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18, (dhomé usmemenie Ministerstva sdravomicta Skrvenskej republiky pre diagnostiku a protiepidemicke
opatremia pri viskyie hakieridlnych pivodooy mfekfopch ochoreni s klmicky a epidemiclogicky
vyznamnimi mechanizmams rezistencie
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20. (adbomné usmernenie Ministerstva rdravotnictva Slovenskej republiky o postupe  objedndvania,
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Baktérie s klinicky a epidemiologicky vyznamnymi
mechanizmami rezistencie

- Rezistencia medicinsky vyznamnych bakterii
na antibiotika + Sirenie multirezistentnych
baktérii 2 pandemicky charakter

- schopnost’ integrovat sa do normalnej
bakterialnej flory cloveka, pri zachovani
virulencie

- vyznamné nebezpecenstvo v zdravotnickom
zariadeni (pre pacientov s oslabenym
imunitnym systémom) - vznik NN



-
Pojem ,,MULTIREZISTENCIA"

« Vroku 2012 bol odbornikmi z ECDC a CDC prijaty systém
hodnotenia multirezistencie u beznych bakterialnych
patogénov

MDR (Multidrug resistance)

- Znamena, Ze bakterialny kmen je rezistentny aspon k jednému
antibiotickému pripravku z troch ré6znych relevantnych skupin ATB
- Priklad: MDR Pseudomonas aeruginosa spliia kritéria ak je sucasne:
« R-imipenému (karbapenémové ATB)
« R-ceftazidimu (cefalosporin)
 R- ciprofloxacinu (fluorochinolon)



Multirezistentné organizmy

- mikroorganizmy, ktoré su rezistentneé voci trom alebo
viacerym triedam antimikrobialnych latok

- Vznik najcastejSie = akviraciou roznych mobilnych
genetickych elementov

 hlavnym mechanizmom zodpovednym za Sirenie medzi
species je hlavne horizontalny transfer génov rezistencie

- V sucasnosti MDR - XDR ,superbugs*



Dal3ie charakteristiky....

XDR (Extensively drug resistance)

- Znamena, Ze dany bakteridlny kmen je rezistentny najmene;
k jednému ATB z vacsSiny relevantnych skupin ATB

- Zostava jedna, pripadne dve skupiny ATB, ktoré si eSte
zachovavaju ucinnost

PDR (Pandrug resistance)

- Znamena, Ze bakterialny kmen je rezistentny ku vSetkym
relevantnym ATB



- NajcCastejSie sa vyskytujuce multirezistentné patogény sa
oznacuju ako , ESKAPE"

- Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa a Enterobacter spp.




Klacové mechanizmy rezistencie u nemocnicnych izolatov
MDR baktérii

1. ESBL - B-laktamazy s rozsirenym spektrom ucinnosti u
enterobaktérii

2. MRSA - Staphylococcus aureus rezistentny na f3-laktamové
lieCiva

3. CPE - karbapenemazy u enterobaktérii a nefermentujucich
gramnegativnych paliciek (PSA, ABA)

4. VRE /VRSA/VISA - Vankomycin-rezistentné enterokoky,
stafylokoky rezistentné na glykopeptidy

Sucasnost: plazmidom prenasana kolistinova rezistencia



ESBL - B-laktamazy s rozsSirenym spektrom
ucinnosti u enterobaktérii

- su schopné hydrolyzovat oxyimino-cefalosporiny
(cefotaxim, ceftazidim, ceftriaxon, atd.) a monobaktamy

- su inhibované inhibitormi -laktamaz ako je kyselina
klavulanovad, sulbaktam a tazobaktam

- PROBLEM:

* Klebsiella pneumoniae a Escherichia coli — produkcia ESBL a
cefalosporinazy typu AmpC

- plazmidom-kédovana produkcia = Endemicky vyskyt
zapriCinuje zvySenu spotrebu karbapenémov = nasledne
MDR az panrezistencia



CPE /CRE

Klebsiella pneumoniae
Escherichia coli

CRE = karbapeném rezistentné kmene z celade Enterobacteriaceae - nemusia
produkovat’ karbapenemazy

CPE = karbapenemazy produkujuce Enterobacteriaceae

I Karbapenemazy mozu produkovat’ aj iné species - Pseudomonas spp.,
Acinetobacter spp. = CPO




Enterobaktérie produkujuce
karbapenemazy (CPE)

- karbapenemazy - enzymy destruujice vsetky
beta-laktamové antibiotika a karbapenémy

- predstavuju osobitné nebezpecenstvo—> klinicka
rezistencia na vSetky 3-laktamové antibiotika

- zvycCajne sa zdruzuju s dalSimi mechanizmami
rezistencie (na fluorochinolony,
aminoglykozidy, ko-trimoxazol);

- Dosledok = pan-rezistencia

- najCastejSie ide o baktérie Klebsiella
pneumoniae subsp. pneumoniae a Escherichia



CPE - protiepidemické opatrenia

- Opatrenia je nutné dodrzZiavat uz po nahlaseni suspektného izolatu
mikrobiologickym laboratoriom

- Izolacia/kohortizacia pacientov
- pocas celej doby hospitalizacie pacienta

- Kolonizacia CPE nie je indikaciou pre podavanie antibiotik
» Skrining - 3 vzorky za sebou!

- Dekolonizacia sa neodporuca pre jej neefektivnost

- Prisne dodrziavanie BOT

- Manipulacia s mocom a stolicou predstavuje najvacsie riziko
prenosu CPE

Spolupraca pri prekladoch pacientov

Carmeli Y. et al. Controlling the spread of carbapenemase-producing Gram-negatives: therapeutic approach and infection
control. Clin Microbiol Infect. 2010 Feb;16(2):102-11



Odporucané metddy detekcie produkcie
karbapenemaz

EUROPEAN COMMITTEE
ON ANTIMICROBIAL
SUSCEPTIBILITY TESTING

European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

EUCAST guidelines for detection of resistance
mechanisms and specific resistances of clinical and/or
epidemiological importance

Version 2.0’
July 2017



Enterococcus faecium
Enterococcus fecalis

Rezistencia na glykopeptidy (vankomycin a teikoplanin)




Enterococcus spp.

grampozitivne koky vo dvojiciach a kratkych retiazkach

odolné vocCi podmienkam prostredia (taktiez k atb)

sucast normalnej mikroflory Creva

zavazné podmienené patogény (infekcie mocovych ciest, ZICovych
ciest, pooperacné komplikacie v dutine brusnej)

« Narasta rezistencia na antibiotika

« Problém = VRE - vankomycin rezistentné kmene Enterococcus
faecium a E. faecalis

- Produkcia penicilinaz

- Akviraciou (gen vanA, vanB)



VRE - protiepidemiologické opatrenia

- Hlavny rizikovy faktor
- vysoka expozicia ATB

- nie len glykopeptidom, ale aj fluorochinolénom, cefalosporinom,
metronidazoly, linkozaminom

- K prevencii Sirenia VRE sa nepouzivaju Specifické opatrenia

- AKtivny skrining sa neodporuca
- vynimkou su outbreaky kmenov rezistentnych na glykopeptidy

- Skrining nosiCstva aj skrining prostredia - cielené vyhladavanie
MDR kmenov

JINDRAK, V. etal. (2014). Antibioticka politika a prevence infekcii v nemocnici.
Praha: Mlada fronta, 2014. 709 s.



VRE - protiepidemiologické opatrenia

- V ramci mikrobiologickej surveillance je dolezité sledovat
zastupenie enterokokov v klinickom materialy i pomer
medzi E. faecalis a E. faecium

- Zvyseny podiel E. faecium méoze znamenat’ problém v
ATB politike

- KliCové preventivne opatrenia

- Dodrziavanie zasad antibiotickej politiky - obmedzenie
sekcného tlaku ATB

« Spravna klinicka prax obmedzujuca vznik endogénnych infekcii

- Exogénnemu prenosu mozno zabranit Standardnymi opatreniami
« Kriticka je spravna prax pri manipulacii s moCom a stolicou
« Hygiena ruk

JINDRAK, V. et al. (2014). Antibioticka politika a prevence infekcii v nemocnici.
Praha: Mlada fronta, 2014. 709 s.



-
Odporucané metody detekcie VRE:

- zistenie charakteristického profilu antibiotickej citlivosti

- MIC, diskova difuzna metoda

- Inkubacia 24 hod. A
- Etest

E. faecium B E. faecalis C E. faeczum/faecalzs

- Chromogénne média:
« chromID VRE
 Brilliance VRE

- Molekulové metody:
- PCR - gény vanA, vanB
- Gene Xpert




IVIDR Pseudomonas aeruginosa a Acinetobacter
baumanii

- Nefermentujuce palicky

- Problém = karbapenemazy produkujuce
kmene

- Bezné v mnohych Castiach EU

« MDR Pseudomonas aeruginosa

- Rezistencia na f-laktamové ATB,
aminoglykozidy, fluorochinolony

- MDR A.baumannii
- Rezistencia na 3 viac tried ATB - 3-
laktamové ATB, aminoglykozidy,
fluorochinolony a 3gen.cefalosporiny
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Rezistencia na polymixiny u gram-negativnych
baktérii

- Karbapenémové ATB a polymixiny
- poslednou vol'bou v lieCbe MDR G- baktérii

- Narast poctu kolistin rezistetnych izolatov v klinickej praxi

- Rok 2015 - objavenie prenosu pomocou plazmidu (Cina):
- gén MCR-1

- Sucasnost - MCR-1 az MCR-8
- Pritomnost génu aj v klinickych izolatoch

« Problém = E. coli vo veterinarnej produkcii



Rezistencia na polymyxin u gram-negativnych baktérii - dg

- Problematicka z dovodu:

- Neexistujucich overenych metod fenotypove;j Poirel L. et al, In Diagnostic
detekcie Microbiology and Infectious Disease
Volume 90, Issue 1, January 2018,

Pages 7-10

- Neodporucaju sa gradientoveé a mikrodilucné testy

» Vysoka chybovost Solution Colistin-free
with colistin solution

« Pre testovanie citlivosti mikrodiluc¢nou

metdédou
NacCl alone
- kolistin sulfat
- Molekularne metdody Colistin-

¢ gén MCR-1, MCR-2....v sucCasnosti uz MCR-8 susceptitile

isolate
4 = - ’ ’ COliStin-
- Nove kolorimetrické metody: resistant
 Rapid Polymyxin NP test MCR-1-
producing

isolate



Zaver -

- MDR baktérie osidluja ¢revo =
dekolonizacia je obtiazna az nemozZna
= Sirenie do komunity

- Narast poctu zavaznych patogénov s
klinicky a epidemiologicky
vyznamnymi mechanizmami
rezistencie v prostredi slovenskych
nemocnic

« Doraz na vyznam ucinnych opatreni
zameranych na implementaciu :

 rychlych metod laboratornej dg
v mikrobiologii

- efektivnych metdd prevencie v
kontrole infekcii




Multidisciplinarna spolupraca pri vyskyte MDR
kmenov

Klinicky mikrobiolog
Laboratorny diagnostik
Zdravotnicky laborant

0s. Lekar Nemocni¢ny epidemiolég
Infektolog . |
Klinicky farmakolég Krajsky epidemiolog

Vediica sestra
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