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Motto:

Mikroorganismy jsou daleko flexibilnéjsi a vladnou ,tajemnou inteligenci,
ktera vysoce predci lidské schopnosti.

| pres dekady vyzkumu jsme jako lidé, stdle pozadu.
Zkusme se inspirovat a hledat spise nez zbrané,

které stejné vzdy nakonec selzou,

zpusoby spolecné ko-existence.



Ktera lécCiva dnes spojujeme
s odezvou mikrobu ve forme rezistence

* Léciva indikovana jako:
- Antiifektiva (antibiotika, antivirotika, antimykotika, antiprotozoika)

- Vybrana antidiabetika, antidepresiva®, antiflogistika, protinadorova
|éCiva, |éCiva zasahujici do endokrinnich i kardiovaskularnich funkci

Pouzivejme nejen antiinfektiva,

ale obecné léciva dle hesla:
,Tak malo, jak je mozné a tak moc jak je nutné“

-~
* s vyjimkou antidepresiv (zatim) vie pouZivano i ve veterindrni oblasti kV) USKVBL
* Extensive impact of non-antibiotic drugs on human gut bacteria | Nature



https://www.nature.com/articles/nature25979

Jaké dalsi substance/slouceniny dnes spojujeme s moznou
odezvou mikrobu a je odezvou vzdy rezistence?

Prvky/slouceniny, které je obsahuji
- Kovy: arsen, méd, zinek, stfibro, nikl, hlinik, titan, telur, galium ...

Biocidy (napt. kvarterni amoniové soli ...)
Herbicidy (napf. glyphosat)

Vybrané latky ze skupiny tzv. ,alternativ k antimikrobikum*
- Antimikrobni peptidy, bakteriociny, (endo)lysiny ...
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Co se tedy stane, kdyz zcela prestanu pouzivat
,prava“antimikrobika ?

,prava” = klasicka, konvencni, v humanni a veterinarni mediciné
registrovana jako antinfektiva a takto i pouzivana

Neda se ocekavat ,,okamzité“ snizeni prevalence rezistence !

Néekdy se neda oCekavat témeér zadné Ci zadné snizeni prevalence
rezistence a to z duvodd, Ze gen pro dany typ rezistence je nesen tzv.
mobilnim genetickym elementem (napfriklad plasmidem), v némz jsou
obsazeny napriklad i geny rezistence k jinym latkam ...

Je resenim ,, dechemizace®???




Dalsi rozvahy ...

Vychazime ze zakladni premisy, ze antimikrobika jsou asociovana
S rezistencemi,
ale mohou mit i jiné funkcni vlastnosti?

Signalni a komunikaéni funkcnost

- Vlastnosti v ramci formace biofilmu a komunikace v ramci biofilmu
Ovlivnéni virulence
Interakce v ramci ekologické niky

Interakce s mikrobiomem (napt. lidského i zvifeciho organismu):

The role of bacterial signaling networks in antibiotics response and resistance regulation — PubMed a dalsi
publikace napf. Drug-microbiota interactions: an emerging priority for precision medicine



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37073223/
https://www.nature.com/articles/s41392-023-01619-w

Musime dobre nakladat s nastroji které mame

- Pro splnéni této premisy musime poznat typy mozné typy odezvy na -
jednotliva léCiva, prvky, Ci slou€eniny a musime porovnat miru rizik!

Jednim z klicovych momentu by tedy mélo byt

na robustnich dukazech zalozené zhodnoceni rizik

PRIKLAD VET
Slouc€eniny zinku, zejména oxid zinec¢naty byly podrobeny vyzkumu.
ZJISTENI
- Ko-selekce rezistence k antibiotikiim (geny R na kovy na stejném plasmidu jako napr. ESBL ¢i geny mec)
- Perzistence v urcitych typech ptd (zde vSak neni reSenim zdkaz ZnO jako VLP - zejména pro zemé s
nizkou hustotou produkce prasat a velmi vysokou zatézi Zn z jinych zdroja)

ZAVER EVROPSKE KOMISE

Zruseni registraci VLP se ZnO pro prasata pouzivané pri podstavovych prijmech
OTAZKY:
Do jaké miry po zdkazu VLP se ZnO nastoupily v nékterych zemich ATM (FQ, COL, AMG) ?
Nebylo by lepsi se k ZnO radéji chovat obezretnéji - jako k antiinfektivu ?




Abychom mohli pristoupit k fizeni rizik musime mit
nejdriv vhodna data pro zhodnoceni rizik:
Mohou je zajistit monitoringy ?

Rizeni rizik:

Zhodnoceni rizik:

Primarni a sekundarni

Spotfeba/pouZivani indikatory z dat z monitoring(i
antimikrobik ve vztahu
=>
- kdatidm o AMR Spotreba/pouziti

Hodnoceni efektivity

-k nalezim rezidui . S
Opatreni z oblasti fizeni rizik

Pathogenni mikr Indikatorové mikr

Monitoringy =>

Komunikace rizik

Surveillance Spravné zacilena

zoonozy

~
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Ve veterinarni oblasti viechny tyto monitoringy v CR mame! Umime data vytézit?



Monitoringy v ramci Akénich plani NAP

V CR doposud 2 AP NAP:
1. AP hum a vet

AMR, . AMU,
nemocnicni izolaty z krve a mozkomisniho moku nemocnicni a komunitni spotreby
AMR,, AMU .,
zdrava zvirata (izolaty ze slepych strev), potraviny celkové prodeje / od 2023 pouziti
nemocna zvirata (skot, prasata, hrabava dribez) (CA,PO,GA, TU)
ENVI . Pilotni studie:

vet
pouziti ATM + rezidua pouzitych ATM + AMR (izolaty EC z exkrement() +

AMR perzistence v plidé a prenos do rostlin

MIMO AP NAP ... VET monitoring zoondz a monitoring rezidui cizorodych latek (véetné VLP/an;ci_Qwikrobik)
\Y, USKVBL




Spotreby antimikrobik

Evropa: vet
CR: vet
Evropa: hum a vet
Svet: vet
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VETERINA: Jak si stoji CR (2022) ve srovnani s dal$imi staty EU/EEA

Data o prodejich vet ATM zkorigovana na populace hospodai'skych zvifat [mg/PCU]

30 zemi EU/EEA spotifeby antimikrobik 2022 [mg/PCU]

. CR (46,4 mg/PCU) je ﬂak si stoji CR ve srovnani's
Nepatrné nad medidnem EU (45,8 mg/PCU): 16 mss < €R < 14 Mss dalSimi staty EU/EEA a co je
0 \lyrazné pod primérem EU (73,9 mg/PCU) potiebné zlepsit ?
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Celkova spotieba lehce nad
medianem EU, pokracuje
pokles

TRVA potieba se zaméiit na

kvalitativni cile:
* snizit hromadnou medikaci u prasat
* snizit pouzivani FQ u driibeze
*  snizit pouZivani CEF 3./4. u skotu
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* Dataje nutno interpretovat obezietné, mezi jednotlivymi staty se lisi sloZzeni populaci
zvirat i portfolio podavanych antimikrobik, vice slovni komentaF

5 -~
Zdroj dat ESVAC: Sales of veterinary antimicrobial agents in 31EU/EEA countries in 2022 — European Surveillance of v USKVBL
Veterinary Antimicrobial Consumption (ESVAC) | European Medicines Agency (europa.eu) k



https://www.ema.europa.eu/en/veterinary-regulatory/overview/antimicrobial-resistance/european-surveillance-veterinary-antimicrobial-consumption-esvac

Spotieby antimikrobik u zvifat CR — snizena celkova kvantita
- aneb, co se podarilo

Trend prodeje antimikrobik dle skupin [mg/PCU] — sloupcovy graf,

ER cerna krivka celkové populace hospodarskych zvirat [PCU]
Trvajici klesajici trend celkovych 100 oo
spotreb vztazeny na populace zvirat
2008 - 2018 snizeni spotfeb vet 0 50% °0 600
» 2018 referencni rok pro F2F evropskou 3 s00 §
strategii pozaduijici snizeni o 50% § = 400 15
e 2018 - 2023 /tuny/ sni%eno o 26 % 7 =2 SQRF .G
« CR antimikrobika ,,prvni volby“ tvofi & o
vétsSinu spotreb — 2022: 75,4% . I I I I I 200

e penicilinov3, tetracyklinova a 100
sulfonamidova antibiotika

4 . L] Ll ré 0 0
* CR antimikrobika , posledni volby“ 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
tvorila v roce 2022 pOUhYCh 5,6% Penicillins mmm Tetracyclines Sulfonamides
L : o el | Pleuromutilins mm Aminoglycosides Macrolides
reSt_Q J,e potreba dosahnout | zde Fluoroguinolones mm Trimethoprim mmm Polymyxins
klesajiciho trendu mmm 3rd- and 4th-gen. cephalosporins Amphenicols Others*
- . o . . . 1st- and 2nd-gen. cephalosporins mmm Lincosamides Other quinolones
* CR predbézna data za rok 2023 indikuiji — TOTAL PCU (tonnes)
da|§i mfrny’ pokles ! Sales data sorted from highest to lowest in 2022.

2 No sales of other quinolones since 2019.
*The class 'Others' includes sales of bacitracin, novobiocin, rifaximin and spectinomycin (classified

as other antibacterials in the ATCvet system). [ \) USKVBL




Celkoveé trendy vs populace potraviny produkujicich zvitat
Farm to Fork: vyrazny pokles: CR data 2018 vs 2023

Pozor na rozdilné méritko a jednotky spotieb mg/PCU (vlevo) a biomasy PCU (vpravo)

PRODE [mg/PCU] ._ 2021: NARUST POPULACE

(zejména prasata a drlibez),
60 Dalsi roky vsak pokles 710
ROZDIL PCU MIN vs MAX neni zasadni

700

)4 690
CR 2018 - 2023 (data 2023 prozatim ve validaci EMA)

Pokles 0 26% (tuny) 41,09 => 31,09 tuny
Pokles o 26% (mg/PCU) 56,93 => 42,13 mg/PCU

680
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JIACRA IV — spotreby (hum/vet)

Austria
Belgium
Bulgaria
Croatia

EU (2021): humanni 125,0 mg/kg > veterinarni 92,6 mg/kg

400+

Czechia

”i

Veterinarni spotreby pokles 0 44% od roku 2014
Humanni spotreby kolisani, ale viceméné stabilni

Estonia
Finland

France

g

Hungary
Iceland
Ireland

lidé

125.0 mg/kg
range: 44.3-160.1

g

Latvia
Lithuania
Luxembourg
Malta
Netherlands

Poland

Consumption of antimicrobials (mg/kg of estimated biomass)

Romania
Slovakia
Slovenia
Spain

Sweden
‘eighted mean"

92.6 mg/kg
range: 2,.5-296.5
2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Year Potravinova
zvirata

o

300 200 100 100 200 300 JIACRA IV . Food-producing animals . Humans

Overall consumption of antimicrobials, 2021
(mg/kg of estimated biomass)

o
b Fourth joint report on the integrated analysis of the consumption of antimicrobial agents and occurrence of k\l) USKVBL
antimicrobial resistance in bacteria from humans and food-producing animals (JIACRA IV 2019-2021)



https://www.ema.europa.eu/en/documents/report/ema-ecdc-efsa-fourth-joint-report-integrated-analysis-antimicrobial-agent-consumption-occurrence-antimicrobial-resistance-bacteria-humans-food-producing-animals-eu-eea-jiacra-iv_en.pdf

Spotreby Evropa ... VET vs HUM ... JIACRA IV
EU vyhradila vybrana antimikrobika jen pro Ié¢bu infekci Clovéka

Spotreba vybranych antimikrobik se

velmi lisi mezi staty jak v humanni, tak

ve veterinarni oblasti ! n—
data je nutno interpretovat v kontextu —
viz slovni komentar

Sulfonamides

Fluoroquinolones and other quinolones (d)

Lincosamides

ZAMERENO na ClAs data 2021:
29 EU/EEA stat(, které dodaly data jak za IS L
veterinarni, tak za humanni oblast: Aminoglycosides |

Cephalosporins, 3rd- and 4th gen

Srovnani primeéry vazené k populaci v Polymyxins |
mg/kg biomasy n—
- Cef3/4 lidé 5,1 > zvirata 0,2
-FQ lidé 6,3 > zvirata 2,9 p—
= MakrOIidy Ildé 6,2 < ZVIIFata 7,8 Tnmethopnm
Carbapenems
'POIVmVXiny(kOIiStin) 09876543210123456783910

Food-producing animals Humans

.y 7 ’v mg/kg of estimated biomass o A
lide 0,7 < zvirata 2,5 (V) USKVBL



Svét mimo EU/CR (data 2021, WOAH 7th REP: 1X/2023)

TRIMETOPRIM . 1

/ 5 \ Data celkem ze 157 zemi svéta e

SPECTINOMYCIN w1
NEOMYCIN -~ e 1

: 41 zemi (26% z celku pouziva s

ENROFLOXACIN® . 1

Antibiotika stimulatory rustu a produkce) el
s WHO klasifikaci oz =
jako kriticky
vyznamna pro lécbu
infekci Cloveka se

OXYTETRACYCLINE  ne—— 3

stale pouzivaji jako e —
stimulatory ristu a | Jen 18 zemi umelo urcit o —

LINCOMYCIN e —_—_—_—_—

produkce u zvifat | kvantitu pouzivani jako N ||

ENRAMYCIN e —— O

5 stimulatory vs podani pro NS e—
K [ ) / ”Vete ri n a, rn II L,j ée Iy” BAMBERMYCINS (i.e., Hi‘;;'ri:ﬁ:"} —12 13

0 2 - 6 8 10 12 14

TILMICOSIN® - . 1
ERYTHROMYCIN® w1
FLORFENICOL wemm 1
SULFAQUINOXALINE  n— 2
FOSFOMYCIN  — 2
CARBADOX wmmm 2
TETRACYCLINE  n— 2
EFROTOMYCIN ~ n— 2
BICOZAMYCIN ~ n— 2
CHLORTETRACYCLINE ~ ne— 2
SULFAMETHAZINE ~ne— 3
OLAQUINDOX ' —— 3

Jen 24 zemi schopno upresnit,
ktera antimikrobika pouziva
jako stimulatory rustu

ts Used for Growth Promotion

Antimicrobial Agen

~
Qy USKVBL OIE Annual Report on Antimicrobial Agents Intended for Use in Animals Number of Countries Reporting Use of?;tzlr:icrobialAgenifnrGrowthPromotersin



https://www.woah.org/app/uploads/2023/05/a-seventh-annual-report-amu-final.pdf

Jaké cile tedy definovat ve VET a na jaké urovni?
* SVET

* Nejprve zfejmé Uplné vyfazovani antimikrobnich stimuldtoru ristu

* Nasledné snizovani celkovych spotreb, a dale i spotreb ClAs

* EVROPA

* Snizovani celkovych spotreb a predevsim spotreb ClAs
e Uplny zdkaz antimikrobik rezervovanych pro infekce ¢lovéka (od 11/2023)
e Sledovani DDDvet /DCDvet ?

b4

*CR
* Snizovani celkovych spotreb a spotreb CIAs
e Zameéreni se na sektory a v nich na uzivatele s nejvyssimi spotfrebami celkové i CIAs
SEKTORY skot, prasata, kur, ... krity, kachny, husy, ovce, kozy, kralici, ryby, koné ...
* Median spotreb v sektoru => benchmarking = chovy nad medianem — opatreni (jaka?)

* Procento zvirat [éCenych antimikrobiky ?
VSECHNY VYSE UVEDENE UROVNE SE ALE VLASTNE SPOLEHAJI NA TO,
CO SE STANE NA ZAKLADNI UROVNI CHOVU CI VETERINARNI PRAXE !

A, I
\) USKVBL



Benchmarking — aneb cile pro zakladni urovné

CHOVY hospodariskych zvirat (vcetné koni a ryb)
 Benchmarking spotreb — median pro sektor — ti, kdo prekroCi musi zavést opatreni

« SLEDOVAT % NEMOCNYCH A % OSETRENYCH ZVIRAT z celkového poétu zvifat v
chovu za turnus (kratce zijici) i za rok ?

e Zvyseni prevence onemocnéni
(vyziva, welfare, bisecurity, hygiena, v€asna detekce onemocnéni v chovu)
e Ozdravovaci programy ( ... SPF chovy ... mame jiz priklady ... prasata)
» Racionalizace |éCby
VSE VYSE UVEDENE BY MELO VEST k celkovému snizeni pouzivani na nezbytné minimum —
ClAs ! CR AM s indikaénim omezenim = §9a novela Zakona o lé¢ivech 314/2022 ... vyuZivani AST!

VET PRAXE spolecenskych zvirat
e Racionalizace |éCby => celkové snizeni pouzivani na nezbytné minimum — ClAs
e Ume seiod koleg)ﬁ z humanni mediciny! Komunity (vet praxe) ... Nemocnice (vet

kliniky/nemocnice
* CR AM s indikacnim omezenim — respektujme zakon — provadéjme AST — pouzivejme omezeneé a

skutecné jako posledni volbu!

A, I
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Zaveér: co potrebujeme udélat pro nalezeni smysluplnych
a uzite¢nych cili a k nim smérujicich opatreni ?

* Monitoringy a sbér robustnich dat s jejich kvalitnim zhodnocenim:
=> Nastavenim opatifeni na Urovni chovu s vyuZitim spoluprace chovatel/veterinarni lékar

* Politicka vule a vize pro zemédélsky sektor
» vCetné efektivnich spravné zacilenych pobidek a

» spolecenského docenéni prvovyrobcU, ktefi budou dobre oSetfovat a chovat zdrava
zvirata => coz se promitne i do snizené potreby podat antimikrobika

* Primérené a trvalé financovani
* Celozivotni vzdélavani veterinarnich lékart, ale i chovatelt /majitell zvirat

 Efektivni cile se skutecnym dopadem v max mozném rozsahu i na AMR (a ne
jen na hezky vyplnéné tabulky ...)
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DEKUJI ZA POZORNOST!

Koncept ,Jedno zdravi“ nebo spise ,Jedna planeta”

| At
7

A

MIKROORGANISMY - LIDE - ZVIRATA #iji v EKOSYSTEMU planety
a navzajem se ovlivnuji

Dotazy/komentare/diskuse?
pokludova@uskvbl.cz

-~
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