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Soucasna antibioticka |écba...

Deaths Associated to AMR each year until 2050
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https://amr-review.org/sites/default/files/AMR%20Review%20Paper%20-
%20Tackling%20a%20crisis%20for%20the%20health%20and%20wealth%200f%20nations_1.pdf



Nova antibiotika ?

* Naléhava potreba — ucinnost na MDR, PDR mikroorganismy
 Derivaty puvodnich pripravku

- vySSi pravdepodobnost rychlejsiho vzniku rezistence
 Originalni molekuly — nové mechanismy ucinku

z 10 000 molekul jen 1-2 k posouzeni FDA

10 -12 let trvani celého procesu

vysoké financni naroky (1-2 mid. US)

v 90. letech investovalo do vyvoje 18 farma firem, aktualné uz jen 4

Boyd, Natalie K et al. Frontiers in cellular and infection microbiology 2021



Vyvoj noveého antibiotika ...

R&D costs $m Hit-to-lead | Preclinical ¥ Phase 1 || Phase 2 Phase 3 Registration Expansion of indications
Hit-to-lead & preclinical mm Reg. Label expansion
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Total R&D costs: ~$1.2bn
e ~$900m costs pre-launch

e ~$290m for 2 additional indications
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Product launch

https://wellcome.org/sites/default/files/the-growing-crisis-for-antibiotic-r-and-d.pdf



Rezistence - AMR

Antimicrobial Resistance - AMR

Laboratorné prokazana ztrata ucinnosti podle konsensualnich kritérii (
EUCAST...)

Multirezistence ( MDR) - Rezistence k 21 antibiotiku v 23 skupinach

Extensive drug resistence ( XDR) - Rezistence na alespori jednu latku ve
vSech kategoriich antimikrobialnich latek kromé jedné nebo dvou (tj. bakterialni
izolaty z(stavaji citlivé na IéCiva z nejvyse dvou tfid antibiotik).

Panrezistence ( PDR)

VétsSina nemocnicnich infekci ( cca 60- 70%) vyvolana MDR bakteriemi



Hlavni problémové bakterie v nemocnici...

e Stafylokoky — MRSA
e Enterokoky — VRE
e Enterobakterie — ESBL, CRE ( karbapenem R)

e NF tycky : Acinetobacter baumannii, P.
aeruginosa...MDR

e Clostridium difficile... nasledek c¢astého
pouzivani zejména Sirokospektrych ATB



http://www.cartoonstock.com/cartoonview.asp?catref=rjo0874

V eV / /

Mikroorganismy s nejkritictejsim vyskytem rezistence k
rezervnim antibiotikum — deficit ucinnych pripravku

WHO 2017 CDC 2019

Acinetobacter baumannii karbapenemy
Acinetobacter karbapenemy b , carb
baumannii Enterobacteriaceae arbapenemy
Pseudomonas karbapenemy Clostridioides difficile
aeruginosa Neisseria gonorrhoeae MDR, PDR
Enterobacteriaceae  karbapenemy, ESBL Candida auris MDR

Dhingra, Sameer et al. “Microbial Resistance Movements: An Overview of Global Public Health Threats Posed by Antimicrobial Resistance, and
How Best to Counter.” Frontiers in public health 2020



* Mechanismy rezistence....



Beta laktamazy
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* Nejvyznamnejsi mechanismus rezistence k beta
laktamUm

e Cca 2800 enzymu
* rozdilna afinita a spektrum aktivity
* nemocnicni kmeny casto produkuji vice druhu



ESBL

® Extended ey
plasmidicky prenos

® Spectrum

® Beta- Klebsiella spp, E.coli,

® | actamases Enterobacter spp. ...

e Hydrolyzuji cefalosporiny |, l1,lll. generace, omezena stabilita IV.generace
Hydrolyzuji vSechny peniciliny a aztreonam

Inhibitory (sulbaktam, klavulanat, tazobaktam) Gc¢inné jen castecné

e Casto sdruzend R k aminoglykosidim, fluorochinolontim...



Karbapenemova rezistence —
enterobakterie a P aeruginosa

Enterobaktérie — CRE Pseudomonas aeruginosa

* Eflux o Ztrata porint ( OprD )

* Snizena permeabilita e Eflux

* Beta laktamazy ( AmpC...) - Beta laktamazy AmpC, PDC**

* Karbapenemazy™ * Karbapenemazy : metalo — beta-

laktamazy MBLs

* Horizontalni i mezidruhovy prenos - rychlé Sifeni !
* * PDC — pseudomonadovad beta-laktamadza- cefalosporindza



/akladni déleni beta laktamaz s
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UCINEK RB-LAKTAMAZ

Tfida A : KPC, IMI, SME, CTX —

M, SHV, TEM ... ESBL FIX oo
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Trida B : NDM, VIM, IMP

Trida C : AmpC, ACT, PDC...

e cca 2 8000 zastupcl
T‘r'.llda D . OXA' 48 OXA _181 OXA'23 ® rOZdilné aﬁnita d Spektrum
Sy ’ ! ucinku
OXA -40, OXA -58...0XA 1,2, 9,10... e nemocni¢ni kmeny
casto produkuji nékolik
Karbapenemazy ] druhy véetné karbapenemaz




Nova generace
Diazabicyklooktany a derivaty kyseliny boronové
VysSSi vazebna kapacita enzymu

Siroké spektrum inhibi¢niho potencidlu véetné
karbapenemaz

Avibaktam, vaborbaktam, relebaktam



Uéinnost registrovanych inhibitor( beta laktamaz v
kombinaci s antibiotiky

karbapenemazy
Antibiotikum ESBL AmpC

Klavulanat amoxicilin

Sulbaktam ampicilin _/.|. - - - -
Tazobaktam piperacilin _/.|. - - - -
Tazobaktam ceftolozan +/- +/- - - -
Avibaktam ceftazidim + + + - +/-
Vaborbaktam meropenem + + + - -

Relebaktam imipenem + + + - -



Ceftazidim/avibaktam a imipenem/relabaktam
Indikace

Indikace ( SPC) :

komplikované intraabdominalni infekce

komplikované infekce mocCovych cest vCetné pyelonefritidy
HAP/VAP

infekce vyvolané gram negativnimi bakteriemi s omezenymi
moznostmi lécby



Ceftazidim/avibaktam/, imipenem / relebaktam -
klinické vyuziti

* Infekce vyvolené MDR bakteriemi s produkci Ssirokospektrych
beta laktamaz ( ESBL, AmpC)

- alternativa karbapenemu

* Infekce vyvolané bakteriemi s nékterymi druhy karbapenemaz
( KPC, OXA...)



Struktura nejcasteji se vyskytujicich karbapenemaz K. pneumonie
v Evropé ( EuSCAPE) a CR v % (2018)

N = 1203 (2018)

N =190 ( 2018,19)

%

kec [N Dol A NDM ( B)

NDM ( MBL — metalo betalaktamdza) = neucinost vSsech dosud pouzivanych inhibitoru
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° 1 ) Cefa I OS p O ri n + S i d e rofo r Figure 10. Cefiderocol: structure-activity relationships (SAR).
* Sirokospektry konjugovany cefalosporin

* \/ysoka stabilita k enzymatickému mechanismu R vCetné
karbapenemaz ( KPC, OXA, NDM...)

e Stabilita k dalsSim mechanismum R : eflux, ztrata porinu



CEFIDEROKOL — MECHANISMUS A SPEK

* Aktivni transport a vysoka stabilita

* Aktivita : Gram negativni bakterie
vcetné NF tyCinek ( P. aeruginosa, S.
maltophilia, A. baumannii...)

EEEEEEEEEEEEE

* Bakterie aktivné transportuje zelezo v
ramci sideroforu, v periplasmatickém
prostoru se uvolni vysoce stabilni
antibiotikum ( trojsky kun ) a zacne
ucinkovat
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Cefiderocol Cell Entry and Mechanism of Action _4 sgtioiy iy ey ek

stability to degradatio bykyBl
hb n of peptidoglycan synthesi
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Antibiotika registrovana od r. 2017 — aktivita na CRE

Oéinna’ - __m

Cefiderocol cefalosporin - siderofor

Erevacyklin ( tetracyklin) tetracyklin i.v. clAl
Omadacyklin ( tetracyklin) tetracyklin i.v.; p.o. CAP, ABSSSI
Plazomicin (aminoglykosid) aminoglykosid i.v. cUTI
Relebaktam + imipenem BLI + karbapenem V. A

Vaborbaktam + meropenem BLI + karbapenem i.v. A



Plazomicin

 Aminoglykosid strukturou nejblize k A
amikacinu ) §:> b
* \/yssi stabilita k enzymatické R ve srovnani \Q

7 [ \
O Sta t n I m I Gentamicin Tobramycin

e Reversibilni ototoxicita
* FDA — komplikované uroinfekce
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Amikacin Plazomicin

New Antibiotics for Multidrug-Resistant Bacterial Strains: Latest Research Developments and Future Perspectives, Terreni M et al. Molecules 2021



Shrnuti 1

* Nova ATB nestaci drzet krok s rychlym vyvojem R zejména u Gram

negativnich puvodcu...

* Nova generace inhibitoru beta laktamaz presto vyrazné rozsifuje
moznosti léCby MDR kmenu, bohuzel skupina B (metalo beta
laktamazy, NDM ... )neni dosavadn|m| inhibitory ovlivnéna, v CR je
prave tento druh karbapenemaz nejcastejsi

* Nejspolehlivejsi volbou na MDR
a castecne aminoglykosidy ( ami
moderni derivaty tetracyklinu ja
muze vyskytnou rezistence

kmeny jsou pak polymyxiny ( kolistin)
kacin, gentamicin...) a pripadné

<o je tigecyklin...., ale k temto ATB se

* Velkou nadéji je pak tzv. hybridni ATB cefiderokol, zatim neni v CR
bézné dostupny a extrémneé drahy



Shrnuti 2

* U G+ je situace priznivejsi, stale k dispozici pomeérné dost rezervnich
ucinnych ATB —MRSA - glykopeptidy ( tigecyklin, vankomycin,
teikoplanin, ceftarolin, kotrimoxazol...) ) , na VRE linezolid, tigecyklin...

* Na MRSA jesté navic jediny betalaktam ucinny na MRSA, MRSE —
ceftarolin ( nékdy oznacovany jako 5. generace cefalosporinu)

* Klostridiové kolitidy ( CDI) — selektivni ucinek - fidaxomycin, ucinng;jsi
nez vankomycin pripadné metronidazol

* Nova ATB tedy resi problém MDR jen castecné

* Je treba omezit celkovou spotrebu ATB, pouzivat ATB racionalne,
pokud mozno cilené...



/aver

e Kriticka situace v rezistenci gram negativnich puvodcu nemocnicnich
infekci,

 Klicové je reseni vyskytu CRE, CRBA, MDR PSAE predevsim
producentu karbapenemaz ( MBL)

* Omezena perspektiva novych ucinnych molekul antibiotik

* Slibny vyvoj ve skupiné inhibitoru beta laktamaz
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