Pozice nékterych antibiotickych
skupin v soucasné terapii, nova
antibiotika



Aminoglykosidy

inhibuji aminoglykosidy RNA-dependentni syntézu proteinu
reverzibilni pevnou vazbou na 30S podjednotku ribozomu,
jejiz podstatou je interakce mezi kladné nabitou amino-

skupinou aminoglykosidu a negativné nabitou fosfatovou
skupinou RNA

Baktericidie

Spektrum ucinku : enterobakterie, pseudomonady,
stafylokoky, francisely..

Omezena nebo nulova aktivita : streptokoky,
enterokoky, anaerobni baktérie

Synergicky efekt : beta laktamy, linkosamidy...
PAE



Aminoglykosidova antibiotika jsou prirozené
produkty plisni.

Klasifikuji do 2 skupin:

antibiotika pochazejici z rodu Streptomyces

s koncovkou — mycin (streptomycin, neomycin,
kanamycin, amikacin, tobramycin)

- antibiotika vytvarena rodem Micromonospora
s priponou — micin (gentamicin, netilmicin,
isepamicin)...



Aminoglykosidy v soucasné terapii

* V. l|écba tézkych infekci — rezervni pripravky, velmi cenné
zejména pro pripad vyskytu MDR bakterii

* |nicialni volba v kombinaci : sepse, nozokomialni
pneumonie, infekcni endokarditida...

- kromeé uroinfekci vzdy v kombinaci s dalSi skupinou
antibiotik !

- dlvodem je ne zcela spolehlivd dostupnost do tkani

- jejich u€inek muze byt sniZzen pri nizkém pH (bronchialni
sekret pri pneumonii), v anaerobnim prostredi (abscesy)

« Lokalneé : inhalace — ventilatorova pneumonie, CF,
v kapkach a mastovych zakladech



Ué&inek zavisly na koncentraci (aminoglykosidy)

koncentrace (mg/l)
pomér C__ : MIC

8 - 10 nasobné prevyseni MIC

PAE

MIC (mg/I)

0 hod. ¢as 24 hod.



Strategie pouzivani

Preferovana kratkodoba lécba za ucelem
zintenzivneni ATB ucinku ( 3- 4 dny)

Cilena lécba do 10 dnu
* Nefro a ototoxicita, ( Casto ireversibilni)
* Monitorovani hladin by mélo byt standardem
 Amikacin, gentamicin, tobramycin

* Novy zastupce : plazomicin, minimalné zkrizena
R, rezervni ATB na MDR mikroorganismy, nizsi
toxicita,



Makrolidy

Inhibitory proteosyntézy — inhibice RNA-
dependentni syntézu proteinu reverzibilni
vazbou na 50S podjednotku ribozomu
Staticky ucinek

Makrocyklicky laktonovy kruh 14-,15-,16 — ti
clenny

Sirokospektry Ucinek véetné intracelularnich
patogenu — chlamydie, legionely



Makrolidy - rozdéleni

Prirozené : erytromycin, spiramycin...
Semisyntetické derivaty : roxitromycin,
klaritromycin, azitromycin ...

lepsi snasenlivost, lepsi farmakokinetické
vlastnosti, spektrum obdobné

Peroralni i parenteralni formy



Erytromycin

e Prototypem® celé skupiny makrolidu (tzv.
,class drug”) je erytromycin, ktery neni v nasi
zemi k dispozici — vysoky vyskyt nezadoucich
ucinku ( GIT)

* Erytromycin je nejvhodnéjsi substrat pro
laboratorni vysetrovani citlivosti bakterii.

* Vysledky vysetreni ziskané s erytromycinem
spolehlivée plati pro ostatni makrolidy a
azitromycin...



Makrolidy — indikace volby

infekce zplUsobené Helicobacter pylori v trojkombinaci (inhibitor
protonové pumpy a dalsi antibiotikum)

primarni profylaxe infekce Mycobacterium avium komplex, nebo
|é¢ba diseminovana této infekce infekce zplsobené Bartonella
henselae (nemoc z kocCiciho skrabnuti)

tonzilofaryngitida zplsobena Arcanobacterium haemolyticum
legionelova pneumonie u imunokompromitovanych pacientt

chlamydiové a mykoplasmatické infekce dychacich cest vCetnée
atypické pneumonie (alternativa doxycyklinu)

chlamydiova cervicitida, uretritida v gravidité (u negravidnich a
uretritidy muzu alternativa doxycyklinu*)

casné stadium lymské nemoci (alternativa amoxicilinu)



Klinické vyuziti makrolidu - problémy

Vysoka spotreba ( neodpovidajici indikacim)
Azitromycin — antibiotikum na 3 dny 77?7
Lécba , nachlazeni”

Protizanétlivy efekt ( CF)



Streptococcus pneumoniae - HCD+DCD
penicilin, erytromycin (%); 2015
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Inicialni volba makrolidi muze 14
byt spojena s vyssim rizikem 10
selhani ( tonzilofaryngitda,
pneumonie...)
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Je toto €inna ochrana proti
nachlazeni nebo chfipce?

Antibiotika take ne.

Antibiotika. EVROPSKY \
UZivejte je s rozmyslem — ANTIBIOTICKY

a nikdy proti nachlazent
EVROPSKA INICIATIVA

nebo chfipce. V 0BLASTI ZDRAV
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Neantibioticky ucCinek makrolidu

e Stimulace motility GIT, |Iécba gastroparéezy
e Protizanétlivy ucinek :
- potlaceni produkce cytokinu

- interference s oxidacnimi produkty
neutrofilu

e imunofiliny : zabrana rejekce transplantatu,
revmatoidni artritida, lupus
erythematodes...
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Kombinace beta laktamu s makrolidy

Doporucovana kombinace v [éCbé tezkych pneumonii
Roz§ifeni spektra u€inku na atypické plvodce

Omezené mnozstvi studii prokazalo skuteCnou efektivitu
tohoto pristupu

1418 déti s dg. komunitni pneumonie, 72 % monoterapie (
peniciliny v¢. chranénych, cefalosporiny), 28% kombinace (
klaritromycin nebo azitromycin) *

Studie nepotvrdila benefit kombinace

1. Williams DJ Effectivenessof B-Lactam Monotherapy vs Macrolide Combination
Therapy for Children Hospitalized With Pneumonia. JAMA Pediatr. 2017



Eurobarometr 2016

e 1/3 Cechl se domniva , Ze
atb jsou léky na chripku a
nachlazeni...



INDIKACE VOLBY MAKROLIDU V LECBE RESPIRACNICH
INFEKCi — ATB KONSENSUS ( CLS JEP)

o pocatecni léCba pneumonie v komunité v obdobi zvySeného
vyskytu mykoplasmovych nebo chlamydiovych infekci

o lécba a profylaxe infekce zpusobené Bordetella pertussis
o tonzilofaryngitida zpusobena Arcanobacterium haemolyticum

o legionelova pneumonie



Makrolidy - nezadouci ucinky

Relativhé omezeny vyskyt
Hepatotoxicita ( reversibilni)

 ékové interakce



Linkosamidy

Inhibitory proteosyntézy
Staticky ucinek

klindamycin

Peroralni i parenteralni forma

Spektrum ucinku : G+ aerobni bakterie a
anaeroby, G.vaginalis, Toxoplasma gondii



Linkosamidy — indikace

abscedujici infekce v dutiné bfisni, malé panvi, respiracnim
systému

diabeticka noha (v kombinaci)
lokalné k 1écbé bakterialni vaginozy - Gardnerella vaginalis....

indikace alternativni - anaerobni a smisené infekce
(v kombinaci) lokalizované v dutiné ustni, odontogenni infekce

pri vyskytu alergie na peniciliny (stafylokokové, streptokokové
a anaerobni infekce, flegmony, plynata snét, aktinomykéza...)

aspiracni pneumonie (v kombinaci),
stafylokokova osteomyelitida, spondylodiscitida

nitrobrisni a gynekologické infekce (v kombinaci
s aminoglykosidy, fluorochinolony



Linkosamidy priority a omezeni

Ortopedické infekce (dostupnost do kostni
tkané ...), dlouhodoba lécba

Gynekologické ( spektrum)
Anaerobni/ smisené infekce ( v kombinaci)

Dysbiodza — Clostridium difficile, riziko CDI
Zazivaci obtize



Tetracykliny

Sirokospektry uginek, bakteriostaza...
U nas jediny zastupce doxycyklin ( testuje se
tetracyklin)

Pouze oralni forma — dlouhy polocas — davka +
-2 x denné

Casty vyskyt rezistence i u komunitnich
patogenu

V nedavné minulosti pouzivany jako rustovy
stimulatory ve velkochovech/ zivocisSné vyrobé



Je toto G€inna ochrana proti
nachlazeni nebo chfipce?

Antibiotika take ne.

Antibiotika. EVROPSKY

UZivejte je s rozmyslem — ANTIBIOTICKY Y
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Doxycyklin - indikace

chlamydiové a mykoplasmoveé infekce
(pneumonie, uretritidy, pelveoperitonitida,
salpingitida)

lymeska borreliosa jako alternativa
yersiniove infekce

tularémie

leptospirdza

mykobakteriozy ( mariunum, cheilonei,
fortuitum...)

Prevence meflochin R Plasmodium falciparum



Tetracykliny rizika

» ukladani do kosti a zubl — chelace s Ca?* -
poruchy vyvoje kosti a kazivost zubu- hnédé
skvrny na skloviné...Kl v détské veku

* Dysmikrobie GIT
* Hepatotoxicita



Tertracyklinové derivaty — nové
moznosti

Tigecyklin, eravacyklin, omadacyklin

Lécba MDR infekci

Predevsim i.v. formy

Extrémné Sirokospektry ucinek véetné anaerobu

Aktivita i na nékteré MDR patogeny — VRE, MRSA,
oroducenti karbapenemaz

nfekce kuze a mékkych tkani, nitrobrisni infekce,
oneumonie

Alternativa v lécbé CDI ( tigecyklin)




Fluorochinolony

Vyhody : Sirokospektry ucinek ( viz déleni
podle generaci)

Baktericidie
Tkanova dostupnost véetneé CNS, kosti...

Ale : rychly vznik rezistence, vysoky vyskyt
nezadoucich ucinku, riziko CDI, Kl v détském
veku...

Tlak na omezeni jejich preskripce



PFistupujte k antibiotikum obezfetné
a pomozte tak zachovat ucinnost antibiotik
pro sebe a své déti

Zachovat ucinnost antibiotik neni ukol jen pro védce a lékare.
Svym odpovednym pristupem ke spravne antibioticke Iecbeé oviivhujeme
vysiedek tohoto velkeho ukolu v kazdodennim zivoté vsichni.

Naucte se zachazet s antibiotiky opatrné uz dnes, aby zitra mohia antibiotika
pomoci vasim detem.

Zvysovani antibiotické odolnosti bakterii vede k nelécitelnym infekcim,
které mohou postihnout kazdého v jakémkoliv veku.

Nachlazeni?
Chripka?
Doprejte si odpocinek.

NE ANTIBIOTIKA!

Evropska iniciativa v oblasti zdravi

Vydak Rutn sdravotrd Stav, Sesbaoovs 48 Praka 10 NITROONE
© St rlorvotes astar 1. wydast, Praka 2008

me




Tigecyklin v soucasné lécbé

Rezervni i.v. antibiotikum
Casto tam kde vyéerpany moznosti pouziti
jinych antibiotik

Casté nezadouci Uginky — flebitidy, zaZivaci
obtize, hepatotoxicita

Frekvence nezadoucich ucinku je Umérna
zvysovani davky

Nevhodny pro lécbu sepse



Polymyxiny

Patri mezi peptidy

Naruseni funkce cytoplasmatické membrany
Baktericidie

Polymyxin E — kolistin

Vysoce rezervni antibiotikum

P. aeruginosa, Acinetobacter baumannii, CPE
Nevyhodna farmakokinetika

Pribyva R kmenu ( mcr geny...)



Rezervni antibiotika pro |écbu MDR
Gram negativnich infekci

Cefepim

Piperacilin/ tazobaktam
Amikacin

Karbapenemy

Cefalosporiny s inhibitory beta laktamaz nové
generace ( avibaktam, relebaktam)

Tigecyklin
Kolistin



Rezervni antibiotika pro |écbu MDR
Gram pozitivnich infekci

Vankomycin, teikoplanin — MRSA
Linezolid — VRE, MRSA
Tigecyklin — VRE, MRSA

MDR G+ infekce nepredstavuji tak zavazny
problém a vyjimkou uroinfekci VRE ( E.
faecium)



Covid -19 a antibioticka rezistence
(AMR)

* Problematika AMR ustupuje do pozadi
* Narust spotreby antibiotik
- |écba bakterialnich koinfekci

- experimentalni pouziti ( azitromycin,
ciprofloxacin, teikoplanin..) ??

VvV Vv

- preventivni podavani u nemocnych s tézsim
prubéhem?
== rust selekcniho tlaku antiinfektiv....!!!



Covid -19 a AMR ve FN Motol

e Za posledni meésice vyrazne pribylo VRE (
kolonizace), vyjimecne infekce

* MDR — Acinetobacter baumannii ( zachovana

citlivost jen kolistin a tigecyklin, omezené
amikacin

 Kmeny enterobakterii s produkci
karbapenemaz — NDM. OXA 48



Fakultni nemocnice v Motole

FN MOTOL

Metodicky pokyn naméstka pro lécebné preventivni péci ¢. IIMP-NLPP 1/2020-4

Postup pri péci o pacienty s COVID-19



Postup pi1 péci o pacienty s COVID-19 [IMP-NLPP_1/2020-4

— Zahdjeni ATB je vhodné zvazit, je-li CRP alespon 100 mg/1 a zaroven prokalcitonin nad
0,75 ng/ml + zhodnotit leukocyty a diferencial.

—  Pi1 podezieni na bakterialni koinfeke1 je inicidlni volba: amoxicilin/kyselina klavulanova,
pripadne ampicilin/sulbaktam, u pacientti s idajem o alergii na peniciliny (nejednalo-l1 se
o anafylaxi) cefuroxim. Pokud se jednalo o predchozi anafylaktickou reakei po podani
penicilina volit makrolid (pf1 podani klarithromycinu je nutno vénovat pozornost lékovym
interakcim — mhibitor cytochromu P-450, glykoproteinu P).

Do 48 hod po nasazeni ATB terapie znovu prehodnotit dle stavu pacienta a dostupnych

mikrobiologickych nalezti, zda je podavani antibiotik nadidle indikovano, doporucena je

konzultace s Antibiotickym stiediskem ULM.



Doporucené postupy ( DP) ATB lécba

Odborna spolecnost
CLS JEP — antibiotické konsensy
Narodni — SZU, NRL pro antibiotika

Pro nemocnicni infekce - lokalni DP



Antibiotika registrovana od r. 2017

Oéinna’ - _“m

Cefiderocol cefalosporin - siderofor

Delafloxacin FQ i.v.; p.o CAP, ABSSSI
Levonadifloxacin/alalevonad FQ i.v.; p.o. CAP, NAP, UTI,
ifloxacin ( jen FDA) ABSSSI...
Lascufloxacin ( jen FDA) FQ i.v.; p.o. CAP, ORL
Erevacyklin tetracyklin i.v. clAl
Omadacyklin ( jen FDA) tetracyklin i.v.; p.o. CAP, ABSSSI
Plazomicin ( jen FDA) aminoglykosid i.v. cUTI
Relebaktam + BLI + karbapenem L.v. A
imipenem/cilastatin

Vaborbaktam + meropenem BLI + karbapenem i.v. A
Lefamulin Pleuromutilin i.v.; p.o. CAP

CAP- komunitni pneumonie, NAP — nozokomialni pneumonie, ABSSSI — infekce kliZe a prilehlych struktur,
clAl — nitrobfisni infekce, cUTI — komplikované uroinfekce, A — MDR puvodoci, kde neni jind volba



Vyvoj novych pripravku s
ohledem na vyvoj rezistence

e WHO, duben 2021
* Critical priority :

- 42 latek v rlznych
stadiich klinického
zkouseni ( 18 -15 -9)

* MDR Mycobacterium
tuberculosis

= 12 |ét€k (3 -9 -O) r::z)lrl:ﬁpy
* Clostridium difficile
- 13 latek ( 3-8-2)

Pipeline of antibacterial products in clinical development (who.int), WHO 2021



https://www.who.int/observatories/global-observatory-on-health-research-and-development/monitoring/antibacterial-products-in-clinical-development-for-priority-pathogens

Zaver
Kriticka situace v rezistenci gram negativnich
pUvodcl nemocnicnich infekci — MDR, PDR
Klicové je reseni vyskytu CRE, predevsim
producentu karbapenemaz
Omezena perspektiva novych ucinnych molekul
antibiotik
Racionalni preskripce je tedy klicova pro
zachovani ucinnosti antibiotik
Bez odpovidajicich znalosti a odpovédného
pristupu lékaru i pacientu kracime vstric post
antibiotické ére



