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Rezistence - AMR

· Antimicrobial Resistance

·LaboratornŊ prok§zan§ ztr§ta ¼ļinnosti podle 

konsensu§ln²ch krit®ri² ( EUCASTé) 

·Multirezistence ( MDR) 

·Panrezistence ( PDR) 

·VŊtġina nemocniļn²ch infekc² ( cca 70%) vyvol§na 

MDR bakteriemi 



SpotƎeba antibiotik 

·2000 - 2015 glob§ln² n§rŢst o 65 %

·2015 ï2030 o 200 % ??? 

·Hum§nn², veterin§rn² medic²na, zemŊdŊlstv²  

www.thelancet.com/planetary-health Vol 2 January 2018

GiubilinI, A.Bioethics, 2019



Kritick® oblasti AMR podle WHO

http://www.who.int/mediacentre/news/releases/2017/bacteria-antibiotics-needed/fr/



KARBAPENEMÁZY

Serinové betalaktamázy Metalo betalaktamázy

TĠída A : KPC, IMI, SME, 

CTX ðM, SHV, TEM 

TĠída B : NDM, VIM, IMP

TĠída C : AmpC, ACT, CMY, DHA, FOX 

TĠída D : OXA- 48, OXA -181, OXA-23, OXA -

40, OXA -58éOXA 1,2, 9,10é

Podle NordmannP et al. CID2019



https://atlas.ecdc.europa.eu/publi

c/index.aspx?Instance=GeneralAtl

as

Rezistence invazivn²ch izol§tƠ ðkarbapenemy

EARS ðnet 2018
Klebsiellapneumoniae

Pseudomonasaeruginosa

Acinetobactersp. 



CRE K. pneumoniaev Ľase 

It§lie : 1,3 % ééééééééé...36 %



https://www.melianjournal.com/2019/04/19/the-

threat-of-antimicrobial-resistance-by-rational-use-of-

medicines/

Rezistence v roce 2050 ? 



·SpotŚeba antibiotik vĨznamnŊ rosteé

·Rezistence se dramaticky zvyġuje a ġ²Ś²

·VĨvoj novĨch antibiotik/molekul sp²ġe 

stagnujeé



Antibiotika registrovan§ od roku 2010 ( 

FDA, EMA) 

Beta -laktamy Tetracy
kliny 

Glykope
ptidy

Oxazoldi
nony

Flurochi
nolony

bƻǾł ƳƻƭŜƪǳƭŀ

Ceftarolin Eravacyklin Dalbavancin Tedizolid Delafloxacin Fidaxomycin

Ceftolozan/
tazobaktam

Ceftazidim/
avibaktam

Meropenem/
vaborbaktam



Nov® inhibitory beta laktam§z

ÅDiazabicyklooktany

ÅDeriv§tykyseliny boronov®

ÅVyġġ² vazebn§ kapacita enzymŢ

ÅĠirok® spektrum inhibiļn²ho potenci§lu vļetnŊ 

karbapenem§z

ÅReversibiln² vazba ( reversibiln² enzymy)

ÅĻ§st i vĨznamnĨ antibakteri§ln² ¼ļinek 

ÅAvibaktam, vaborbaktam é



Avibaktam

·2016  EMA

·Diazabicyklooktan

·1. ne betalaktamovĨinhibitor 

·reversibiln² vazba ( na rozd²l od I.generace inhibitorŢ) 

·vyġġ² kapacita  : inhibice 1 molekuly bla - 1-5 molekul 

avibaktamu x 55-214 mol. klavulan§tunebo 

tazobaktamu

·neindukuje tvorbu AmpC

Sushmita D. Lahiri et al. AAC 2013



AvibaktamðinhibiĽn² aktivita 

·TŚ²da A : z§kladn² enzymy (TEM, SHV..) + ESBL, 

KPCé

·TŚ²da C : z§kladn² enzymy + AmpC

·TŚ²da D: z§kladn² enzymy + OXA 48é

·Slab§ antibakteri§ln² aktivita - E. coli  MIC 4 mg/l 

· NE TŚ²da B (MBL- NDMé.) 

1. Sushmita D. Lahiri et al. AAC 2013

2. Olsen I. Eur J Clin Microbiol Infect 2015

3.Livermore D. et al. JAC  2017Dis;2015,Epub



Inhibitory

beta laktamáz

ESBL, 

AmpC

Karb. A

( KPCé) 

Karb. D

( OXA..)
Karb. B 

( NDM..)

Klavulanát,

sulbaktam, 

tazobaktam

+/ - - - -

Avibaktam +++ +++ ++ -

Vaborbaktam +++ +++ - -

Bassetti M. et al. Expert Review of Anti-infective Therapy 2017
NordmannP. et al. CID2019

In vitro ¼Ľinnost registrovanĩch  inhibitorƠ a 

struktura nejĽastŘjĢ²ch karbapenem§zv EvropŘ 

2018 

KPC  

OXA 48

NDM 

N = 1203 

49 %

46 %

15 %



Ceftazidim  x ceftazidim / avibaktam 

srovn§n² spektra aktivity 

ATB ENT ENT/ESBL CRE PSAE PSAEMDR ACNT ACNT 

MDR

G+,

Anaeroby

CTZ +++ - - +++ + +++ + -

CTZ/AV

I
+++ +++ ++ +++ ++ +++ + -

ENT- enterobakterie, ESBL ðĢirokospektr§ betalaktamáza, CRE karbapenem

rezistentní enterobakterie, PSAE ðPseudomonasaeruginosa, MDR ð

multirezistentní, ACNT ðAcinetobacter,G+ gram pozitivní bakterie  

SPC Fortum, SPC Zavicefta
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% pod²l Pseudomobasaeruginosa ðceftazidimR a   

ceftazidim/ avibaktamR 

VialaBet al. MicrobDrugRez. 2019

% R



AvibaktamPK 

·PomŊr ¼ļinn® l§tky a inhibitoru 4:1 ( 2 :0,5) 

·Rychl§ distribuce po i.v. aplikaci

·Poloļas 1,7- 3,2 h

·Vyluļov§n² 95 - 97% moļ² 

·U anurickĨch pacientŢ cca 55 % odstranŊno dialĨzou

·PK a clearance je obdobn§ jako ceftazidimu

·PK obou sloģek je srovnateln§

DiunD et al. CID2019



đprava d§vkov§n² (podle SPC) 

Dávka pĠípravku Zaviceftase má ve dnech hemodialýzy podat po dokonéení hemodialýzy.

5ƻǎǇŠƭƝ ǇŀŎƛŜƴǘƛ ǎodhadovanou CrClҖ рл ƳƭκƳƛƴΥ

OdhadovanáCrCl

(ml/min)
DávkovýreĤim Frekvence Dobainfuze

31-50 1g/0,25g KaĤdīch 8hodin 2hodiny

16-30 0,75g/0,1875g KaĤdīch 12hodin 2hodiny

6-15 0,75g/0,1875g KaĤdīch 24hodin 2hodiny

ESRD véetnñpacientĳna

hemodialýze
0,75g/0,1875g KaĤdīch 48hodin 2hodiny

U pacientĳsporuchou funkce jater, s lehkou poruchou funkce ledvin (odhadovaná CrClÓ 51 - Ò 

80 ml/min) a u starĢ²ch pacientĳnení nutná úprava dávkování.



Studie 

·RECAPTURE 1,2 ïkomplikovan® uroinfekce , 

kompar§tor karbapenem; ¼stup klinickĨch obt²ģ²  70,2 

x 66,2 %; eradikce pŢvodce 71,2 x 64,5 %

·RECLAIM1,2 ( + metronidazol) ïnitrobŚiġn² infekce, 

kompar§tor meropenem; 91,7 x 92,5 %

·REPROVE ïnosokomi§ln²pneumonie, kompar§tor 

meropenem; srovnateln§ ¼ļinnost é 

https://www.prolekare.cz/tema/antiinfektiva/detail/ceftazidim-avibaktam-kdo-rika-ze-neni-

mozne-naucit-stare-lecivo-novym-trikum-109338



·230 kriticky nemocnĨch

·Infekce MDR PSAE, CRE ïcRTI, cUTI, cIAI

·22 ( 10,8 %) pozitivn² hemokultivace

·Selh§n²,  30 denn² mortalita,  30 denn² rekurence

- 59 ( 29,1 %);  35 ( 17,2%);  12 ( 5,9%) 

·Neģ§douc² ¼ļinky 17 ( 8,4% )- CDI 3 pŚ²pady

·Vznik rezistence v prŢbŊhu l®ļby ï1 pŚ²pad

JorgensenS J C.  et. al. Open ForumInfectiousDiseases2019 



Ceftazidim/ avibaktamindikace

SPC :

Å komplikovan® intraabdomin§ln² infekce

Å komplikovan® infekce moļovĨch cest  vļetnŊ 

pyelonefritidy

Å HAP/VAP

Åinfekce vyvolan® gram negativn²mi bakteriemi s 

omezenĨmi moģnostmi l®ļby 

D§vkov§n² : 

Å2,5 g po 8 hodin§ch 



CTA/AVI ð¼spŘĢn§ l®Ľba infekc² vyvolanĩch G-

bakteriemi s omezenĩmi moĤnostmi l®Ľby jinĩmi 

pƎ²pravky  -svŘtov® zkuĢenosti

·Neuroinfekce ïmeningitida, absces, ventrikulitida

- kombinace ïkolistin, aminoglykosidy 

· Osteomyelitida

- kombinace kolistin, amikacin 

1. Rodríguez-NúñezO et al. J Glob AntimicrobResist. 2018

2. XipellM, et al. IntJ AntimicrobAgents. 2017

3. De León-Borráset al. P R Health SciJ. 2018

4. CaniE et al. TransplantInfectiousDisease. 2018



CTA/AVI ðĽesk® zkuĢenosti

·Dle indikace

o sepse

o tŊģk§ bronchopneumonie, CF

o porucha hojen² ran (sternotomickĨch) a dekubity

o cUTI a cIAI (vļetnŊ pankreatitidy)

o multifok§ln² infekce

o indikace z nouze (selh§n² pŚedchoz² ATB terapie)

·Dle pĳvodce infekce

o nejasn§ etiologie

o MDR P. aeruginosa

o ESBL+ K. pneumoniae

o polymikrobi§ln²infekce ( ESBL+ enterobakterie a MDR P. 

aeruginosa)

o Burkholderia CC



Kdy ceftazidim/avibaktam? 

ÅEmpirick§/inici§ln² l®ļba, pŚedpoklad/riziko  

karbapenem§zïKPC, OXA

ÅC²len§ l®ļba non- MBL produkuj²c²ch CRE 

ÅAlternativa karbapenemŢpŚi vĨskytu ESBL, AmpC

ÅPolymikrobi§ln²infekce vyvolan® ESBL producenty a 

MDR P. aeruginosa ïVAP, infekce v r§nŊ, 

komplikovan® uroinfekce é

HawkeyPM, LivermoreDM et al.Treatmentof infectionscausedby multidrug-resistantGram-negative 

bacteria: J AntimicrobChemother2018



Z§vŘr
·Rezistence gram negativn²ch oportunn²ch patogenŢ 

dosahuje kritick®ho bodu

·řada nemocniļn²ch patogenŢ  jiģ karbapenemy

nel®ļiteln§

·Nov® moģnosti l®ļby CRE pŚin§ġej² nov® inhibitory 

karbapenem§z

·Ceftazidim /avibaktam je prvn²m registrovan® antibiotikum 

s prokazatelnou ¼ļinnost² na CRE patogeny


