NOVE CEFALOSPORINY A
INHIBITORY BETA LAKTAMAZ
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Zachrana antibiotik ?

- Racionalni podavani ( spotreba, cilena IéCba,
davka, delka podavani...): , antibiotic
stewardship” , o

Vlada radi lékarum
psat méné antibiotik

* Nove pripravky G

Save Our
Antibiotics
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Kde chybi UcCinna antibiotika

CRRBAPENEM-RESISTANT

‘ ENTEROBACTERIACEAE
* Uc¢innost na MDR a PDR putvodce -3; .. N/ |

° Enterobakterie (CPE...),
P.aeruginosa a dalsi NF tyCinky

* MRSA, VRE
* Neisseria gonorrhoeae...

October 2




Nove registrovana antibiotika

* Ceftarolin 2010

* Fidaxomycin 2011

* Tedizolid 2014

* Dalbavancin 2014

* Ceftolozan/ tazobaktam 2014

* Ceftazidim/avibaktam 2015

* Meropenem/vaborbaktam 2018

B ccfalosporin B 0va molekula



Ceftarolin

* jediné registrované cefalosporinove/beta
aktamove ATB s ucinnosti na MRSA

* Indikace :

- komplikované infekce kuze a mékkych tkani
(cSSTI)

- komunitni pneumonie




Ceftarolin - spektrum ucinku

Haemophillus influenzae, H. parainfl.
Neisseria, Moraxella
Streptococcus pyogenes

Streptococcus pneumoniae imoradné citlivé
Shigella, Salmonella, E.coli mimoradne citiive
Morganella morganii

Staphylococcus aureus

MRSA
Klebsiella pneumoniae, K. oxytoca

velmi citlivé

Serratia, Proteus mirabilis, P. vulgaris
Citrobacter freundii

Klebsiella oxytoca typ K1, Enterobacter cloacae citlivé
Acinetobacter baumannii

Burkholderia

Enterokoky

Pseudomonas aeruginosa necitlivé
Stenotrophomonas maltophilia

kmeny produkujici ESBL, AmpC, karbapenemazu

chlamydie, Iegionely, mykoplasmata Upraveno dle Stoeckel K. Excerpta medica APCS No

19, 1983.



Ceftarolin , off label”

® |E1,6
* Sepse?*

* Spondylodiscitida,osteomyelitida 3¢
* Spontanni peritonitida*

® CF5

* Meningitida, epiduralni absces®

* Infekce shuntu®

1.Tran KN, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2018
2. Cies JJ, et al. Pediatr Crit Care Med. 2018

3 .Watkins RR, et al. J Glob Antimicrob Resist. 2018
4. Fiore M, et al. World J Hepatol. 2017

5. Barsky EE,et al.J Cyst Fibros. 2017

6. Cosimi RA,et al.. Open Forum Infect Dis. 2017
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Ceftarolin - davkovani

Dospeli : 600 mg kazdych 12 hodin

Déti ve véku od 2 mésicu do < 12 let a dospivaijici ve véku od 12
do < 18 let s télesnou hmotnosti < 33 kg a s CrCl > 50 ml/min:

minut
60

212 let az < 18 let a télesna . ,

hmotnost < 33 kg 12 mg/kg kazdych 8 hodin

2 roky az < 12 let 12 mg/kg kazdych 8 hodin 60
2 2 meésice az < 2 roky 8 mg/kg kazdych 8 hodin 60

Zinforo Souhrn udajl o pripravku, 12/2017




Ceftarolin - davkovaci interval

* 600 mg kazdych 12 hod.- MIC ( stafylokok) =<1 mg/l; >
90 % PTA ( probability of target attainment )

* 600 mg kazdych 8 hod. — MIC 2-4 mg/l; > 90 % PTA

* COVERS : komplikované cSSTI, SIRS, komorbidity,
bakterémie

- ceftarolin 600 mg kazdych 8 hod. x vankomycin ( 15
mg/kg) kazdych 12 hod. + aztreonam 3x1g

- non -inferiorita 2

1.Cheng K et.al. J Antimicrob Chemother. 2018
2 Dryden M et al. J Antimicrob Chemother.2016
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Beta laktamazy
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* NejvyznamngjSi mechanismus rezistence k
beta laktamum

* 2800 enzymu
rozdilna afinita a spektrum aktivity

* nemocnicni kmeny casto produkuji vice
druhu

Bush K. Antimicrob Agents Chemother. 2018



Klasifikace podle Amblera

* A: vazane na plasmid nebo chromosom —
TEM, SHV..ESBL...KPC

* B : metalo - beta laktamazy — MBL

* C: cefalosporinazy — chromozomalne
( inducibilni) nebo plasmidicky vazane —
AmpC

* D: oxacilinazy - OXA -10...0XA -23, 48

Sundin DR et al. Clinical Microbiology Newsletter 31:6,2009



* SHV, TEM, CTX - M, OXA ...
* rezistence k penicilinum a cefalosporinum | — Il

* beta — laktamy kombinované s inhibitory a
cefalosporiny IV — omezena stabilita

* |ékem volby u tézkych infekci - karbapenemy




Spektrum beta
laktamaz - izolaty
Z klinického
materialu ( JIP FN
Motol )

K. pneumoniae blaTEM-1B
MLST 14 blaCTX-M-15
catether blaOXA-1

blaSHV-28

K. pneumoniae blaTEM-1B
MLST 14 blaSHV-28

Lower respiratory tract - aspirate blaOXA-1
blaCTX-M-15

K. pneumoniae blaDHA-1
MLST 11 blaCTX-M-15

Blood blaOXA-1
blaSHV-182

K. pneumoniae blaSHV-99

MLST 323 blaCTX-M-15
Sputum blaTEM-1B
blaOXA-1

K. pneumoniae blaTEM-1B
MLST 45 blaSHV-1

rectal swab blaLEN12
blaOXA-1
blaCTX-M-15

K. pneumoniae blaCTX-M-15
MLST 45 blaSHV-1

Blood blaLEN12
blaTEM-1B
blaOXA-1

E. coli blaTEM-1B

MLST 131/43 blaCTX-M-15

rectal swab blaOXA-1
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Inhibitory |

* Pfirozeny puvod |
* analogicka struktura Pamer  Approval
S beta |aktamy M Struc e Subiclass Lictam chie?

T Chvulanic 0 OH Clavam Amoxicillin - 1584
*  minimalni scid Oﬂ):/'

antibakterialni X
. 07"~ OH
aktivita Sulbactam’ 0,0 Penicillanic  Ampicllin 1986
» ireversibilni vazba Y =
P
enzymem 2
* omezena inhibice Tazobactan 0.0 Penicillnic  Piperacillin 1993
v , 8N aid  Cefoloane 2014
Sirokospektrych n;{f N
enzymu : ( ESBL, o

AmpC, KPC, MBL )



Ceftolozan/tazobaktam

* Cefalosporin s vysokou aktivitou na
P.aeruginosa a enterobakterie

* 8-16 x vyssi aktivita na P.aeruginosa ve
srovnhani s ceftazidimem

* Vysoka stabilita k AmpC, nekterym ESBL,
effluxu

* VV kombinaci s tazobaktamem ( 2:1) ucCinek na
nektere MDR kmeny (P.eruginosa, E.colli..)

Farrel DJ et al. AAC 2013
Gentile I. et. al. Rev Anti Infect Ther. 2016



Ceftolozan/tazobaktam indikace

¢ndikace ( SPC) :

*komplikované intraabdominalni infekce
( + metronidazol)

akutni pyelonefritida;

*komplikovane infekce mocCovych cest
*HAP/VAP

Davkovani :
%.,5 (3) g po 8 hodinach



Enterobakterie s produkci
karbapenemaz - CPE




Invazivni izolaty K. pneumoniae s
karbapenemovou rezistenci 2017

Flgure 3.11. Klebslella pneumonfoe. Percentage (3:) of Invasive Isolates with resistance to carbapenems, by country,
EUSEEA countries, 2017
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https://ecdc.europa.eu/en/about-us/networks/disease-networks-and-
laboratory-networks/ears-net-data



Inhibitory II

Nova generace, nové molekuly
Diazabicyklooktany a derivaty kyseliny boronove
VySSi vazebna kapacita beta laktamaz

Siroké spektrum inhibi¢niho potencialu véetné
karbapenemaz

Reversibilni vazba ( A)

Avibaktam, vaborbaktam, ...zidebaktam ,
nacubaktam ...



Avibaktam

* Ne — beta laktamovy inhibitor

Uginnost :

- A:vcetné KPC a ESBL
= C:AmpC

-1 D: Castecné, vé. OXA-48
=B:MBL -X

Kombinace : ceftazidim, aztreonam, ceftarolin




Ceftazidim/avibaktam - klinické vyuziti

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

- alternativa karbapenemu

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



Ceftazidim/avibaktam indikace

Indikace ( SPC) :
komplikované intraabdominalni infekce

komplikované infekce mocovych cest vcCetne
pyelonefritidy

HAP/VAP

infekce vyvolané gram negativnimi bakteriemi
s omezenymi moznostmi IéCby ( EMA)

Davkovani :
* 2,59 po 8 hodinach
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Meropenem /vaborbaktam

1+1

* FDA 2017 : komplikované uroinfekce
* EMA 2018 : , ,
* Komplikované uroinfekce IEN[ j‘
* NitrobriSni infekce APPROVED
* Pneumonie |

* Sepse

* VSechny infekce, kde neni moznost jiné volby




Inhibitory beta laktamaz

karbapenemazy
inhibitor antibiotikum A B D

Klavulanat amoxicilin

Sulbaktam ampicilin

Tazobaktam piperacilin

ceftolozan

Avibaktam ceftazidim

aztreonam

Vaborbaktam | meropenem

Relebaktam imipenem

Zidebaktam cefenim



Struktura karbapenemaz FN Motol
2010 -2018

12; 18,18 %

= MBL
H OXA
m KPC

49; 74,24 %




L
Zaver

Kriticka situace v rezistenci gram negativnich
puvodcu nemocnicnich infekci

Omezena perspektiva novych molekul antibiotik
Slibny vyvoj ve skupiné inhibitoru beta laktamaz
Nadéje zustava...
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