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SCHEMA MECHANISMU BAKTERIALNI REZISTENCE

1 SNIZENY VSTUP LECIVA

SniZzena propustnost brani
antibiotiku dosahnout
cilového mista.
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Antibiotikum —0© 0 ©

Mutace nebo snizena exprese
porin omezuji pfijem
antibiotika.

-
3. MODIFIKACE CILE
Zmeény v cilové strukture antibiotika

snizuji jeho vazbu a ucinnost.

Antibiotikum —! (0]

Pavodni cil @ -— “

Modifikovany cil

Mutace v cilovych strukturach
(napf. PBP, ribozomech nebo
DNA gyraze) zabranuji vazbé
antibiotika.

2. AKTIVNI EFLUX

Efluxni pumpy odstranuji
antibiotika z bunky dfive, nez
doséahnou svého cile.

mmmi Efluxni
S8\ 8EE  pumpa

Nadmérna exprese efluxnich
pump vede k mnohocetné

lékové rezistenci.
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4. ENZYMATICKA INAKTIVACE

Bakterie produkuji enzymy, které antibiotikum
inaktivuji nebo modifikuji.
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Antibiotikum  Inaktivujici enzym  Inaktivované
(napf. B-laktamaza)  antibiotikum
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5. NAHRADNI METABOLICKE DRAHY

Bakterie vyuzZivaji alternativni metabolické
dréhy nebo enzymy k zajisténi stejné
zakladni funkce.

Blokovana draha Alternativni draha

Priklad: alternativni enzymy nebo
metabolické drahy obchazeji
Gcinek antibiotika.

s vyuzitim
Al/ChatGPT



B-laktamdzy / karbapenemazy

 Class A: Sirokospektré penicilazy, extended-spectrum B-laktamazy
(ESBL - TEM, SHV, CTX-M), KIl. pneumoniae karbapenemaza (KPC)

e Class B: Metalo-B-laktamazy (MBL — NDM, IMP, VIM)

* Class C: AmpC cefalosporinazy

 Class D: oxacillindazy (OXA) — stépi oxacilin a ¢ast karbapenemu

* moznosti detekce:
e stanoveni citlivosti
 MALDI-TOF — detekce B-laktamazy nebo antibiotika, které nebylo
rozstépeno
e geneticky (PCR, NGS)
* imunochromatograficky (znacené protilatky)




Multirezistence

rezistence
na netoxicka
antibiotika
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Nejvyznamnejsi DTR G- bakterie

Enterobakterie
* Enterobacter, Escherichia, Klebsiella, Citrobacter, Proteus, Serratia, ...
* produkce AmpC a ESBL B-laktamaz = rezistence k 3. generaci cefalosporinu

e produkce karbapenemazy < 10% (CR-E)

Pseudomonas aeruginosa (PSAE)

* rezistence v disledku M efluxnich pump a mutace porind ({ propustnost
pro ATB), chromozomalni AmpC B-laktamazy, mutace PBP

Acinetobacter baumanii (ACBA)

* rezistence v disledku T~ efluxnich pump a mutace porinu, B-laktamazy
(hlavné OXA a MBL)



cephalosporin iron-binding
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cefiderocol (Fetcroja) A g G
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@ catechol side-chain

* podobny ceftazidimu a cefepimu

* vazba na extracelularni Fe prostrednictvim vedlejsiho sideroforového
retézce—> aktivni transport do plazmatického prostoru bakterii

e odolny proti AmpC a ESBL, ale i karbapenemazam (tridy A, B, D)

* rezistence Casto nasledkem mutaci v sideroforovych receptorech a
PBP-3

e primarne rezistentni: G+, anaeroby
* indikace: DTR-PSAE, ESBL-E, CR-E, DTR-Stenotrophomonas malt.



Inhibitory B-laktamazy

sulbaktam, tazobaktam, klavulanat );NV\)<
+ B-laktamy A
* ireverzibilni blokada 0
* inhibuji jen Cast tfidy A
avibactam
* reverzibilni blokada B-laktamaz tridy A (ESBL, KPC), C (AmpC) a nékteré D
(OXA-48)
 kombinace: ceftazidim, aztreonam 1 N\/(O
* bez metabolizace, eliminace moci, t’2 2-3 h HZN*Q&N‘?\S_OH




... S karbapenemy

imipenem/cilastatin-relebactam (Recabrio, od 2021)

* podobny avibactamu (strukturou i u€inkem) N .
* indikace: CR-E (tfidy A, C), DTR-PSAE Q\N N{/O
H N—
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meropenem-vaborbactam (Vaborem, N/A)
* vaborbactam ucinny proti tride A+C ¢astecné, neucinny proti B+D
* nezlepsuje ucinnost proti PSAE a ACBE OH




ceftolozan/tazobactam (Zerbaxa)

* indikace: PSAE, enterobakterie ESBL+ (omezené AmpC+)
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ceftazidim/avibactam (Zavicefta) &
* indikace: CR-E (kromé produkce MBL), PSAE 0,06
Q
. "=
aztreonam/avibactam (Emblaveo) ke ]
e primarné odolny proti MBL (class B) WDH
. , , o Y ey N-O
neni odolny pro tridy A (véetné ESBL) a D s”%/”\rﬁ
— kombinace s avibactamem =N j;t
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* indikace: CR-E, sekundarné DTR-PSAE




Moderni B-laktamy - vlastnosti

* nizka toxicita

 vSechny latky bez vyznamné metabolizace

* eliminace ledvinami - uprava davky dle GFR a RRT
* l[oading dose + prodlouzené infuze

Nejasnosti:
* kombinovana lécba
* trvani lécby



Enterobakterie

AmpC ESBL KPC, IMI | MBL DTR- CRAB
trida A trida B tr|da D PSAE

cefiderokol

ceftolozan-
tazobactam

ceftazidim
-avibactam

imipenem/cilast.-
relebactam

meropenem-
varbobactam (NA)

aztreonam-
avibactam

sulbactam-
durlobactam (NA)

eravacyklin,
tygecyklin
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... Skoro zapomenuta ATB




kolistin

baktericidni, proti G- bakteriim

primarne rezistentni: Proteus, Serratia, Burkholderia

toxicita: ledviny, CNS

neobvykla kinetika: vliv rendlnich funkci ({, loading dose)

velka molekula, horsi prinik do tkani
* na pneumonie kombinované podani s inhala¢nim (1 mil IU a 8 h)

TDM — AUC/MIC; riziko kumulace pfi rendlni dysfunkci

e cil: c

avg,ss

>2 mg/l, Cyrougn < 3 Mg/l

tha 2h

t%23-20 h




fosfomycin 0

chloramfenikol @J%%

blokuje syntézu bunécné stény, baktericidni

mala molekula = vyborny prunik do tkani (biofilm)

bez metabolizace, vylucovani ledvinami, eliminacni t’2 3h

nizka toxicita

primarné rezistentni: ACBA, Stenotrophomonas, Burkholderia; PSAE +/-

vzdy v kombinaci (UCinnost, synergie, rezistence)

OH Cl

cca 50 % CR-E citlivych na chloramfenikol 209 ©

Camarlinghi G, J Glob Antimicrob Resist 2024




CRAB

* [ék volby: sulbactam (ATB)-durlobactam (inhib. B-laktamazy) - Xacduro (N/A)
* sulbaktam (ampicilin-sulbaktam) + karbapenem, colistin, tigecyklin
e alternativné cefiderocol, AMG

DTR-Stenotrophomonas maltophilia

* lék volby: cefiderocol
 TMP-SMX, aztreonam/avibactam, levofloxacin, colistin (v kombinaci)
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* nové B-laktamy / inhibitory B-laktamazy === = -+ -

jsou bezpe&néjsi a UCinnéjsi nez kolistin S

nebo aminoglykosidy T

relebactam

meropenem-
varbobactam (NA)

* racionalni pouziti, pfipadna deeskalace

avibactam

sulbactam-
durlobactam (NA)

eravacyklin,
tygecyklin

Co dal ???

Hlavitka

cefepim-tanirbobaktam
cefepim-zidebaktam

louta rubice

Siadieln B
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meropenem-xerubobactam
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