Principy antibiotické lécby, pozice
beta laktamu a glykopeptidu
Vv soucasné antibioterapii



Antibioticka terapie v 21. stoleti

e 7trata udinnosti Deaths Associated to AMR each year until 2050

zakladnich i rezervnich
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392,000

 Jeden z nejzavaznejsich
medicinskych problemu
soucasnosti ( WHO) e

e Budoucnost ?

Mortality per 10,000 population

https://amr-review.org/sites/default/files/AMR%20Review%20Paper%20-
%20Tackling%20a%20crisis%20for%20the%20health%20and%20wealth%200f%20nations_1.p
df



Spravna antibioticka praxe

@\) World Health
\L\%V Organization

750

* Nakladové efektivni pouziti antibiotik, ktere
dosahuje maximalni |éCebné ucinky pri
minimalni toxicité a vyvoji rezistence



Antibioticka politika je definovana jako
souhrn opatreni, jejichz cilem je vysoka
kvalita pouzivani antibiotik ve smyslu
ucinne, bezpecné a nakladové efektivni
léCby a profylaxe infekci, pfi maximalnim
omezeni rizika vzestupu antibioticke
rezistence...



Antimicrobial stewardship/
antibioticky program

* Pristup k pouzivani antimikrobialnich latek,
zavedeny v celém zdravotnim systému, ktery
ma zajistit monitorovani a podporu jejich
uvazlivého pouzivani pro zachovani ucinnosti v
budouchosti




Spotreba antibiotik

e 2000 - 2010 - globalni narust o0 36 %
e 2015-2030 o 200 9% ?!

* Humanni i veterinarni oblast

* Zemedelstvi « 2 antibiotics are .
meant for use... S
y not abuse
{- -
: »
) s
* 5 Awareness week is 16-20 November @ﬁém

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



Nespravné pouzivani antiinfektiv —
akcelerace rezistence

* 30 - 50% zbytecne ??

* Nevhodna indikace
* Nespravna volba

 Nevhodna délka lécby

* Neodpovidajici davka
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80 -90% ATB pouzitov
SPOTREBA 9 komunite

70 % respiracni infekce

DO YOU NEED ANTIBIOTICS?

44,

of GPs have
prescribed
anfibiofics to
get a patient
to leave the

\)

49 %o
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anhibiofics once

a '~‘/‘:.“3k or more

70

of GPs prescribe without knowing surgery
O/O antibiotics when whether they are
= they are unsure if medically
of GPs have felt they are freating a necessary
under pressure from viral or bacterial "
a patlient to prescribe infection

antibiotics

https://longitudeprize.org/challenge
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Podil pacientu s ATB medikaci v den
auditu — FN Motol, rijen 2016

Celkem : 597 auditovanych
chorobopisu

Rozptyl oddéleni : 7- 100 %

193; 32% bez atb

ATB

404; 68%




V oV Y/

Nejcastejsi chyby v indikaci
| écba kolonizace ( dychaci cesty...)

| éCba sérologického nalezu ( ,titritida®)

< 0O 0OX

| éCba virovych infekci dychacich cest

Febrilie neinfekcniho puvodu ( antibiotika
nejsou antipyretika)

Profylaktické podavani



Epidemiologicka bezpecnost —

rizika

Preference atb s Sirokym spektrem ucinku

Vysoka spotreba pripravki se znamymi

riziky — fluorochinolony, sirokospektreé
cefalosporiny, azitromyecin...

Protrahované podavani pro jistotu
Lehkd infekce = nizka davka 7?77

A



DAVKA A BAKTERIOLOGICKA UCINNOST
ANTIBIOTIKA

Nizka davka:
v’ nizsi pravdépodobnost eradikace plvodce
v’ vy$si pravdépodobnost selhani 1é¢by
v’ vy$si pravdépodobnost selekce a Sifeni rezistence
v’ lehka infekce x nizsi davka ???

Davka odpovidajici farmakologické charakteristice
pripravku:

v’ vy$$i pravdépodobnost eradikace patogena a klinického
uspechu

v’ zkraceni |é¢by

v’ epidemiologicka bezpecnost

v’ nezadouci Ucinky (dysmikrobie, GIT obtize)



Rizikové skupiny antibiotik - priklady

Nefrotoxicita ( aminoglykosidy,
vankomycin...)

Hepatotoxicita (makrolidy, chinolony..)
Dysmikrobie ( cefalosporiny, chinolony..)

Selekce rezistence ( chinolony,
azitromycin...)




Sirokospektra antibiotika -
negativa

Indukce a selekce rezistence

Podcenéni vyznamu mikrobiologické diagnostiky
Dysmikrobie (stfevni mikrobiom...)

Vyssi riziko CDI

Vhodna pro inicialni IéCbu tézkych infekci
Polymikrobialni infekce



Strevni mikrobiom - funkce

Metabolismus zZivin

Imunomodulace

Tvorba vitaminu ( vit. H, folat)
Enterohepatalni obéh zlucovych kyselin
Metabolismus cholesterolu

Ovlivnéni strevni motility

Vliv na psychiku, chovani



ANTIBIOTIKA JAKO RIZIKOVY FAKTOR CDI

°* Cca 90 % v navaznosti na ATB lécbu
» Sirokospektré pripravky
* Protrahovana ATB lécba

Vyskyt CDI :

Casto Omezené Vyjimeéné

Fluorochinolony Makrolidy Aminoglykosidy
Klindamycin Trimetoprim Tetracykliny
Beta-laktamy Sulfonamidy Metronidazol

(cefalosporiny)

Vankomycin



Strategie antibioticke |écby

Empiricka — predevsim na podkladé klinické
symptomatologie, s mikrobiologickym vysetrenim se
nepocita, rizika — chybny zaveér, preference
Sirikospektrych pripravku — viz tonsilofaryngitida,
uroinfekce...; mozna chybna volba z hlediska ucinku

Inicialni — zavazna infekce, nelze cekat na vysledky
mikrobiologického vysetreni, znalost epidemiologicke
situace — viz nozokomialni infekce...

Nasledna deeskalace
Cilena - mikrobiologicky podklad, antibiogram...



Racionalni ATB lécba

Cilena
Vyuziti konzultace s ATB strediskem
Vyuziti moderni laboratorni diagnostiky

Preference intenzivni |écby pred zbytecné
protrahovanou

Rozdilné pristupy z hlediska puvodu infekce —
komunitni x nozokomialni ( 48 hodin)



Principy volby antibiotik u komunitnich
infekci

* Klinicka symptomatologie

* Laboratorni markery — CRP, KO, FW

* Epidemiologicka situace ( chripkova epidemie,
respiracni virozy, rezistence castych
bakterialnich respiracnich patogenu)

 Mikrobiologické vysetreni — cilena lécba,
pripadné korekce puvodné podaného
antibiotika ( uroinfekce)



Prehledy rezistence

Lokalni x narodni x mezinarodni
NRL pro antibiotika — SzU

PSMR ( pracovni skupina pro monitorovani
rezistence)

ATB strediska
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Rezistence E. coli

(srovnani mocovych studii 2005, 2011, 2016, 2021)

rezistence (%)

30 -
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404
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ampicilin

433

® E. coli (n=1347); 2005

= E. coli (n=2683); 2011

" E. coli (n =3276); 2016
E. coli (n =2411); 2021

ko-trimoxazol  nalidixova k. (2005) / ‘niu'ofurantoin & cefotaxim
norfloxacin * *
(2011)iciprofioxacin = ¥ g g u®



Streptococcus pyogenes (n=6353)
% rezistence k makrolidiim dle krajt (2015)
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Rezistence pneumokoku k penicilinu .
EARS — net

Percentage resistance
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Principy inicialni ATB |écby NI infekci

Znalost lokalnich nemocnicnich patogenu a jejich
rezistence ( mikrobiolog)

Povédomi o kolonizujici mikroflore
Vc¢asnost podani

Kombinace antibiotik — inicialni volba
Hodnoceni ucinnosti — 48 — 32 hodin
Deeskalace

Omezeny vyznam doporuceni z jinych pracovist(
rozdilna epidemiologicka situace)




4 R spravneé volby — intenzivni
medicina

Right drug — citlivost, penetrace do mista
infekce, vhodnost pro pacienta, toxicita,

Rig
Rig
Rig

ékové interakce

Nt time — v€asnost
nt dose — hmotnost, renalni funkce...

nt duration — deeskalce, prechod na

cilenou lécbu, chybné prodluzovani |écby ,, pro
jistotu”



Volba antibiotika

Kazda infekce ma ve vztahu k svému puvodu
doporucena lék prvni volby

Pripravek s potvrzenou vysokou aktivitou na
konkrétniho puvodce

Minimalni toxicita nezadouci ucinky
Dale pripravky alternativni
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® Registrace
* Informace
Subkomise pro antibiotickou politiku LS JEP, z.s.

Cilem Ceskeé |ékaské spoleénosti 1. E. Purkyné (CLS JEP) je rozvoj a rozéifovani védecky podlozenych poznatkd,
NEWSLETTER LS JEP zvysovani Urovné znalosti odborné verejnosti a sifeni zdravotnicke osvéty mezi obéany. Nedilnou soucasti téch'to
aktivit je spravné pouzivani |édiv, které garantuje pracovni skupina Lékova politika a kategorizace légiv CLS

Aktuglni &islo - | JEP (http://www.cls.cz/pracovni-skupiny), v jejimz rémci se specifickou problematikou ATB zabyva Subkomise

£ 1/2021 pro antibiotickou politiku (SKAR) ustanovena v roce 1999,

Archiv starsich vydani SKAP formuluje zasady narodni antibiotické politiky, které jsou kensensuing garantovany predsednictvem
CLS JER. Cleny SKAP jsou experti na problematiku |€by infekdl a ATE rezistence delegovani odbornymi
spolecnostmi.

KONTAKT SloZeni SKAF, dalsi podrobnosti o jejf &innosti @ o Narodnim antibiotickém programu ziskate zde: SKAP 3 NAP

Ceska |ékafska spoletnost Copyright dokument vytvéfenyjch SKAP: Copyright dokument(i

Jana Evangelisty Purkyng, z.s. . }
oL Subkomise pro antibiotickou politiku CLS JEP, z.s. pFedklada nasledujici dokumenty:
LEKARSKY DM i
Sokolska 490/31 Doporucené postupy vypracované Subkomisi pro antibiotickou politiku CLS JEP, z.s.
120 00 Praha 2
tel; 224 266 201 + Dokument "Doporugeny postup pro kontrolu wyskytu kmend Staphylacoceus sureus rezistentnich k oxaciliny
e-mail: zma@cls.cz (MRSA) a s jinou nebezpednou antibiotickou rezistenci ve zdravotnickych zafizenich,"

+ Dokument "Komentovany souhrn pfipominek ke smérnici MRSA"

+ Dokument "Doporuéeny postup pro antibictickou |égbu komunitnich infekef ledvin a mogovych cest v

primarni pédi" (dekument se v soucasné dobé aktualizuje)

VYHLEDAVANI L . N ) L ) N
+ Dokument "Doporuéeny postup pro antibiotickou léébu komunitnich respiracnich infekel v primarni pédi"

£, HLEDAT (dokument se v soufasné dobé aktualizuje)

Konsensy pouZiti antibiotik vypracované Subkomisi pro antibiotickou politiku €LS JEP, z.s.

+ Konsensus cefalosporiny 2016 Citace: Ceskd lékafska spoleénost Jana Evangelisty Purkyné, Subkomise pro
antibiotickou politiku (SKAP). Cefalosporiny. Prakticky |ékaf 2016; 96 (1):32-50.

+ Konsensus aminoglykosidy 2016 Citace: Ceskd |ékafska spoletnost Jana Evangelisty Purkyng, Subkomise
pro antibiotickou politiku (SKAP). Aminoglykesidy. Prakticky Iekaf 2016; 96 (4):155-165,

+ Konsensus makrolidy 2016 Citace: Cesk lékafskd spolefnost Jana Evangelisty Purkyng, Subkomise pro
antibiotickou politiku (SKAP). Makrolidy. Prakticky |ékaf 2016; 96 (4):166-178.

. + Konsensus pouzivani antibiotik 1. Peniciling 2017
NADACN' FOND + Konsensus pouZivani antibietik 111 Chinolony 2019

Zplisob citace vy3e uvedenych materidld, které nebyly publikovany v éasopise, doporuéujeme ndsledovné (na
prikladu Doporugeného postupu pro ATB lé¢bu komunitnich infeleci ledvin a mogowyich cest): Doporugeny postup
pro antibiatickou lébu kemunitnich infekei ledvin a mocovych cest v primdrni pééi. Dostupné na http: w.cls.cz
[antibioticka-politika-a. Datum vstupu na weboveu stranku,

pr@Lékafe.cz
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LEKTEONICKA UNIVRETA

Dokumenty odbornych spoleénosti CLS JEP, z.s. garantované SKAP
(v priprave)

Vdzené kolegyné a kolegoveé, Vade dotazy, pfipominky a naméty k problematice doporugenyich postupd,
k antibiotické politice a daléim (dajim zvefeinénym na této strénce prosim zaslejte na tuto nasi adresu:
SKAP@Cls.cz.

SLEDUITE NAS
Aktuality

Sdéleni z tiskové konference SKAP ze dne 26. bfezna 2019: Postaveni flucrochinolond v klinické praxi, nové
poznatky a nova rizika.

1. Vilma Maresova: SKAP a pousivani fluorochinalont
2. Michal Prokeg: Spotfeba, interakce a vedlej# Gtinky fluorochinalond (prezentace)
3. Otakar Ny&, Pavla Urbatkovd: Stav rezistence k fluorochinalonlim v Evropé a v CR [prezentace) v




Klinicka Ucinnost

Dostupnost ATB v misté infekce
PK/PD — farmakokinetika, farmakodynamika
Virulence, dynamika inf.procesu...

Lokalizace agens ( biofilm a katétrové
infekce...)

Pritomnost cizorodého materialu...
Mechanismus ucinku...



PK/PD

* PK—chovani v organismu, absorbce,
plazmarické hladiny, dostupnost do
tkani...biologicky polocas, eliminace...

* PD- vlastni interakce Iéku/ antibiotika s
cilovym mikroorganismem, mechanismus
ucinku, podminky pusobeni, toxické ucinky...

e Priklady : nitrofurantoin, oxacilin..



Rizika

Rezistence

Dysbidza/ mikrobiota...

Toxicita

Nezadouci uc€inky — alergie, fotosenzibilzace



Beta laktamy

Peniciliny, cefalosporiny, karbapenemy,
monobaktamy

Cca 60 % vSech pouzitych antibiotik

Casto Iéky prvni volby

Baktericidie, nizka toxicita a vyskyt nezadoucich
ucinku

Ekologicky relativné priznivé

U&inek na buné&nou sténu — pfedevsim vhodné k
lécbé akutnich infekci

U&inek zavisly na &ase



Princip ucinku zavislého na case

koncentrace

™>MIC

mmmmm  prubéh koncentrace volné frakce

T>MIC

antibiotika v plazmé

™>MIC

0 8

16

Legenda: MIC — minimalni inhibi¢ni koncentrace, T>MIC — cas, po ktery zGstava koncentrace volné frakce antibiotika nad hodnotou MIC

Poznamka: Cas (davkovaci interval) je uveden v hodinéch.




Priklady peniciliny jako léky volby

Infekce vyvolané
Streptococcus pyogenes
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae
Viridujici streptokoky - IE
Clostridium perfringenes
Neisseria meningitidis
Treponema palidum



Benzyl penicilin, prokain, G

i.v forma

Zavazné infekce — infekcni endokarditida,
hnisava meningitida, nekrotizujici fasciitida,
plynatd snét

Moznost vysokych, extrémnich davek
Kratky davkovaci interval



V penicilin - fenoxymethylpencilin

P.o. forma
Infekce hornich cest dychacich —

sinusitida, otitis media ( pneumokokova
etiologie...)

Tonsilitida, tonsilofaryngitida — ( Streptococcus
pyogenes)

Infekce kuze a podkozi s prokazanou
streptokokovou etiologii



Protistafylokové peniciliny

Meticilin
lzoxazolyl peniciliny — oxacilin, flukloxacilin...

Cilena lécba stafylokovych ( 1. volba) a
streptokokovych infekci

P.O. i parenteralni forma ( I.M.; L.V)
Stabilita k beta laktamaze/ penicilinaze
Neucinnost na MRSA




Aminopeniciliny

* Ampicilin, amoxicilin
e Rozsirené spektrum ucinku — hemofily, E. coli

 Kombinace s inhibitory beta laktamaz -
sulbaktam, kyselina klavulanova — spektrum s
prirozenou nebo ziskanou produkci nékterych
beta lakatmaz - Klebsiella pneumoniae a
oxytoca, anaeroby — Bacteroides fragilis,
stafylokoky...



Aminopeniciliny

Jedna z nejpouzivanéjsich podskupin v terénu i

nemocnici — infekce dychacich cest a mocovych
cest, kozni

Naduzivani zejména kombinovanych forem (
|éCba stafylokovych, streptokokovych
pneumokokovych a hemofilovych infekci)

Omezené mnozstvi indikaci prvni volby,
Chirurgickd/peroperaéni profylaxi

Kombinované formy se jiz fadi k Sirokospektrym
pripravkum s prislusnymi negativnimi dopady



STRUKTURA SPO’TIV?EBY ATB VE
VYBRANYCH ZEMICH EU V ROCE
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Srovna struktury spotreby zakladnich
antibiotik v CR a Svédsku ( v komunité&)
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Ureidopeniciliny

* Piperacilin + inhibitor tazobaktam

e Lécba zavaznych pseudomonadovych a
oolymikrobialnich infekci v€etné ucasti
anaerobu

* Prevazne v |écbé nozokomialnich infekci
* Omezena stabilita k ucinku sirokospektrych
beta laktamaz ( ESBL, AmpC)



Hlavni kontraindikace penicilinu

Alergie —v anamnéze cca 10 %

Casna — do jedné hodiny, koZni forma —
anafylakticka reakce

Pozdni — nejCastéji kozni, vyjimecne kozni
epidermolyza...

Anamnéza - cileny dotaz, nutné udaj v zdrav.
dokumentaci

Zkrizena reakce s ostatnimi beta — laktamy malo
pravdepodobna

Moznosti imunologického vysetreni



Cefalosporiny

Déleni — generace |- V.

Spektrum a stabilita se rozsiruje predevsim na
Gram negativni bakterie — enterobakterie a
pseudomonady

V. generace ( ceftarolin) ucinek na MRSA

Léky prvni volby spise vyjimecneé, prioritu maji
penicilinova antibiotika



Priority cefalosporinu

* |. all. generace — chirurgicka profylaxe ( cefalotin,
cefazolin, cefuroxim)- ortopedie, kardiochirurgie
— protistafylokova aktivita — prevence infekce v
operacni rané

* |ll. generace — cefotaxim, ceftriaxon — inicialni
lécba hnisavych meninigitid a |écba pokrocilych
stadii Lymeské borreliozy

* |ll. generace — ceftazidim — preferované

antibiotikum na cilenou |écbu
pseudomonadovych infekci



Alternativni vyuziti

e Alternativa penicilinl zejména v pripadée
alergie k této skupiné ( ne anafylaxe)

- infekce dychacich cest, uroinfekce
- IV.generace ( cefepim) — Iécba NI infekci

* V. generace - |éCba MRSA infekci ( vankomycin,
kotrimoxazol...)



Rizika cefalosporinu

Epidemiologicka !

Vysoka spotreba spojena s vyssim vyskytem
ESBL, AmpC

Selekce MRSA

Sirokospektré pripravky spojené s dysbidzou a
vyznamnym rizikem CDI ( Clostridium difficile
Infection)



Karbapenemy

Meropenem, imipenem, ertapenem

/nacne sirokospektry ucinek véetné
pseudomonad a anaerobu

Stabilita — ESBL, AmpC —

rezervni léky pro pripad vyskytu téchto
enzymu

inicialni volba zavaznych NI infekci
Alergie s peniciliny zkrizena zcela vyjimecné



Karbapenemazy

e CPE — karbapenemaza produkuijici
enterobakterie

V eV /

fenotypu rezistence
e \/yskyt : Klebsiella spp, E .coli....
e Striktni izolace nemocnych, nosicu; kontaktu
e Strevni nosicstvi



eV /

Mikroorganismy s nejkritictéjsim

vyskytem rezistence
antibiotikum

WHO 2017

Acinetobacter karbapenemy
baumannii
Pseudomonas karbapenemy
aeruginosa

Enterobacteriaceae karbapenemy,
ESBL

’

rezervnim
CDC 2019

Acinetobacter karbapenemy
baumannii
Enterobacteriaceae karbapenemy
Clostridioides difficile
Neisseria MDR, PDR
gonorrhoeae
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



Karbapenemova rezistence —
enterobakterie a P. aeruginosa

Enterobaktérie — CRE Pseudomonas aeruginosa

* Eflux e Ztrata porint ( OprD)

* Snizena permeabilita * Eflux

* Beta laktamdzy ( AmpC... * Beta laktamazy AmpC,
y (AmpC...) DG *

o . *
Karbapenemazy * Karbapenemazy : metalo

— beta-laktamazy (MBL)

* Horizontalni i mezidruhovy prenos - rychlé Sireni !
* * PDC — pseudomonaddova beta laktamadza-
cefalosporindza



Rezistence invazivnich izolatu - karbapenemy
EARS - net 2018
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Noveé inhibitory beta l[aktamaz

Nova generace, nové molekuly
Diazabicyklooktany a derivaty kyseliny boronoveé
VysSi vazebna kapacita enzymu

Siroké spektrum inhibi¢niho potencidlu véetné
karbapenemaz ( vyjma skupina B)

Nekteré soucasnée antibakterialni aktivita + synergie s
antibiotikem

Reversibilni vazba s beta laktamazou
Avibaktam, vaborbaktam, relebaktam



Kombinace antibiotik a s novou
generaci inhibitoru

Ceftazidim/ avibaktam
Meropenem / vaborbaktam
Imipenem /relebaktam

Cilené predevsim na inhibici Sirokospektrych
beta laktamaz a nékterych karbapenemaz

Nejsou ucinné na skupinu B - MBL ( metalo
beta laktamazy)
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Inhibitory beta laktamaz

karbapenemazy

inhibitor antibiotikum A B D

Klavulanat amoxicilin

Sulbaktam ampicilin

Tazobaktam piperacilin

ceftolozan

Avibaktam ceftazidim

Vaborbaktam | meropenem

Relebaktam imipenem




Beta laktamazy a KARBAPENEMAZY

Serinoveé betalaktamézy Metalo betalaktamézy

Ttida A : TEM, SHV, CTX — M (
ESBL), KPC, IMI, SME,

T¥ida B : NDM,VIM, IMP

T¥da C : AmpC, ACT, CMY, DHA, FOX

T¥ida D : OXA- 48, OXA -181, OXA-23, OXA -
40, OXA -58...0XA 1,2,9,10...

Podle Nordmann P et al. CID 2019



Cefiderocol

- Kombinace sideroforu ( transferin nebo laktoferin)
+ peptid ) a vysoce stabilniho antibiotika

- Aktivni transport do bakterialni bunky

- Suverenni ucinek na Gram negativni tyCinky

- Vysoka stabilita k riznym mechanismum R —
beta laktamazy, ztrata porinu, eflux

Cefiderocol Cell Entry and Mechanism of Action - Active uptake thiough the siderophore-iron transport system

uy
- Increased stability to by key B
= ion of

https://academic.oup.com/ofid/article/4/suppl_1/S537/4295888



Glykopeptidy

Inhibitory bunécné stény ( vazba na koncovou
cast pentapetidu peptidoglykanu)

Vankomycin, tekoplanin
Lypoglykopeptid — dalbavancin

Spektrum : Gram pozitivni baktérie, v€etné
anaerobu

Prirozena rezistence : Gram negativni bakterie,
nékteré enterokoky, Leuconostoc...



Glykopetidy - indikace

1. volba CDI - P.O. aplikace
MRSA. MRSE infekce — IL.V.

Infekce vyvolané Enterococcus faecium (
prirozena R k aminopenicilinum)
Streptokokové a pneumokokové infekce —

alergie nebo rezistence k penicilinum a
cefalosporinum



Dalbavancin

Extrémné dlouhy biologicky polocas — podani

1 x za tyden
Moznost ambulantni |éCby

Ortopedické infekce — osteomyelitida...

OPAT

™)
/\g\



Rizika vankomycinu

Nefrotoxicita

Red man syndrom

Nutnost monitorace sérovych hladin
P.O. aplikace selekce VRE



Rezistence k glykopeptidum

* VRE —zména koncoveé c¢asti
peptidoglykanového prekruzoru

( D—alanin —— D laktat nebo D serin)
e Ztlusténi vrstvy peptidoglykanu ( stafylokoky)



