Mechanizmy ucinku
antimikrobialnich latek



Primarni efekt antimikrobialnich latek :

tyto latky zpusobi pouze zastaveni mnozeni bakterii,
pricemz exponovane bakterie nejsou usmrceny, neni
ovlivneno prirozene odumirani klidovych forem bakterii

[ antimetabolity sulfonamidy, trimetoprim,
k.nalidixova, furantoin

[ fce a nebo syntéza NK k. nalidixova, novobiocin,
ansamyciny

[: proteosyntéeza makrolidy, linkosamidy,
tetracyklin, chloramfenikol,
pleuromutiliny




Primarni efekt antimikrobialnich latek :

tyto latky pusobi usmrceni bakterialnich bunék
prostfednictvim ruznych mechanizmu

. syntéza bunecné steny peniciliny, cefalosporiny,
bacitracin, vankomycin,
teikoplanin,imipenem, aztreonam

. permeabilita cytopl. membrany polymyxin, colistin

=2 inhibitory syntezy DNA gyrazy chinolony

[. proteosynteza aminoglykosidy




Primarni vs. sekundarni efekt

2 Dle primarniho efektu — baktericidni:

- ucinkuji se bakterie,
zvysovanim jejich koncentrace nelze stupnovat ucinek az ke
baktericidité vsech stadii.

- pusobi fazi bakterii , v urCitych
situacich zde Ize hovorit o baktericidité pri zvysovani koncentraci -
kKlinicky relevantni baktericidita, je-li usmrceno 99 % vSech
exponovanych bakterii

. Dle sekundarniho efektu :

Antibiotika s primarnim uCinkem bakteriostatickym mohou mit vlivem
metabolického plsobeni napr. ve zvySené koncentraci ucinek

baktericidni.



MECHANISMY UCINKU
ANTIMIKROBIALNICH LATEK

. Inhibice syntézy bunécné steny

[ Poskozeni syntézy cytoplazmaticke membrany
2 Inhibice proteosyntezy

[ Porucha syntézy nukleovych kyselin

. Antagonismus a kompetitivni inhibice



Inhibice syntezy bunecneé steny

[ Rozdilné slozeni bunecnych sten eukaryot a prokaryot

= Mmensi toxicita antibiotik na makroorganismus pacienta, nebot
antibiotikum pusobi selektivné na naruseni syntézy bunécéné stény
bakterii

[ Rozdilné slozeni steny bunecne u grampozitivnich a
gramnegativnich bakterii
« G+ murein a kyselina teichoova a polysacharidy
= G- murein a lipoproteiny a lipopolysacharidy

= Ucinkuje antibiotikum na oba typy bakterii nebo lépe na jeden typ ?

= Odpoved je i ve skutecnosti na jake cilove misto v bunecné stene
presne antibiotikum pusobi.



Inhibice syntezy bunecneé steny

[*: Antibiotika s
pusobici na syntézu bunécéné stény

= peniciliny a cefalosporiny (B- laktamy)
= vankomycin, teikoplanin, avoparcin (glykopeptidy)
= bacitracin

[ Antibiotikum s

= cykloserin



Syntéza bunécné stény bakterie a mista zasahu nékterych antibiotik

,Farmakologie a toxikologie, Lullmann H.,Mohr
K., Wehling M.,Grada publishing , 2002
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Obr. 16.2 Syntéza bunééné sté-
ny bakterie a mista zasahu né-
kterych antibiotik. Dole je znazor-
nén vzorec zakladniho stavebniho
kamene buné&cné stény, dekapep-
tid kyseliny N-acetylglukosamin-N-
-acetylmuramové. Tato molekula je
znazornéna zjednodudenym zpu-
sobem. Tzv. ,fosfolipidovy nosic"
(.carrier") tuto stavebni jednotku
vynese z nitra buriky smérem k bu-
nécné sténé&, do niZ se zabuduje.
Na zakladé nékolikanasobného
spojeni jednotlivych stavebnich
jednotek mezi sebou predstavuje
bunééna sténa bakterii do uréite
miry makromolekulu.

Ifosfomycln l inhibuje syntézu kyseliny N-acetylmuramové

icykloserfn l inhibuje syntézu peptidového fetézce




Peniciliny a cefalosporiny (- laktamy)

[ Zasahuji do tvorby bunecne steny prostrednictvim
iInhibice vClenovani kyseliny glutamove, ktera umoznuje
vznik sitovité struktury buneécné stény a ovlivauje jeji
rigiditu. Vazba na transpeptidazy eventuelné na PBP.

[©: Jsou take schopny aktivovat autolytické enzymy, které
rizene katalyticky obmenuji peptidoglykan, bunka pak
nasledkem toho lyzuje.

2 Ovlivhuji pouze rostouci a déelici se bunky

. Nekombinovat s tetracykliny !



Peniciliny a cefalosporiny (- laktamy)
funkce PBP

[ Zasah - laktamovych antibiotik se projevuje v konecné
fazi syntezy bunecne steny, kdy se do hry dostavaji

, ktere umoznuji zpevneni mureinu pricnymi

vazbam|

. Jelikoz maji schopnost vazat penicilin a ostatni 3- laktamy
oznacuji se jako

Schopnost vazby je dana podobnosti struktury 3- laktamového
kruhu a D-alanyl-D-alanyl dipeptidu mureinu.

B- laktam se na PBP vaze a dochazi k acylaci a inaktivaci, bunka
se nedeli a hyne.

Vazba na PBP 3 ma napriklad za nasledek zabranu deleni bunék,
tvorbu dlouhych vlaken, ktera jsou pozorovatelna i

v mikroskopickych preparatech patologickeho materialu,
charakteristickych pfri terapii penicilinovych ATB v nizSich
koncentracich.

Bunky disponuji od tfi do osmi druht PBP, které jsou dle
molekulové hmotnosti oznacovany CcCisly.

PBP grampozitivli nejsou citlivé k aztreonamu



Peniciliny a cefalosporiny (- laktamy)
rozdeleni PBP

[:PBP malé molekulové hmotnosti

= jSou transpeptidazy nebo karboxypeptidazy
nejsou citlivé k cefalosporinum

7 7y

[-PBP vyssi molekulovée hmotnosti
= tvori zkrizene vazby v peptidoglykanu

= Jsou kritické pro deleni bunky, ale i pro
metabolismus



Priklad :
Mechanismus ucinku cefpiromu
(cefalosporin IV. generace)

. VSechny cefalosporiny IV. generace maiji jako spolecny
znak amonio-cyklopenteno - pyridinovou skupinu s
kladnym nabojem, ktera jejich molekule dava vlastnosti
zwitterionu tj. bipolarniho iontu.

[ Molekula takoveho cefalosporinu pronika orientovana
nabojem jako lovecka kulka nabitym
porinovym kanalkem ve stene bunky gramnegativnich
mikrobu. Projde periplazmatickym prostorem, aniz je
napadena betalaktamazami a mimoradne rychle se
navaze na cilovée PBP k nimz ma vysokou afinitu.

[ Viz. schéma



Mechanismus ucinku cefpiromu

Lovecké kulce podobna bipolarni molekula cefpiromu se orientuje
kladnym nibojem do zaporné nabitého porinového kanalku

@ Porinovy kanalek L
Y Vnéjsi
membrana
B " Be ta-laktamézy
N:zka afinita
k beta- o
laktamazam Bunécna sténa

- gramnegativniho

" Periplazmaticky @ mikroba
prostor
Vysoka afinita
k PBP PBP
S ] Vnitrni
membrana




Vankomycin a teikoplanin

[=: Patri mezi glykopeptidova antibiotika, ktera
interferuji s konecCnou fazi syntézy buné&éné
steny.

[: Vazou se na D-ala-D-ala cast prekurzoru
sténoveho pentapeptidu a tim zabranuji rustu
bunky.

[=: Blokuji prenos jednotlivych stavebnich slozek
bunecne steny shromazdovanych na
lipoproteinovém nosici

[~ U&inné pouze na G + koky



Bacitracin

= Inhibice defosforylace undecaprenyl
fosfatu, ktery pusobi jako pfenasec
komplexu N-acetylmuramyl-N-
acetylglukosamin pentapeptidu do
bunecné steny.

[~ Uginny pfedevsim na grampozitivy a
patogenni neisserie.



Fosfomycin

[= Interferuje pravdepodobne se
zabudovanim fosfoenolpyruvatu do N-
acetylmuramove kyseliny, ktera je
potrebna pro vystavbu bakterialni bunecne
steny.



Cykloserin

[=: Strukturni analog D-alaninu jako stavebni
slozky bunecné steny

=2 Kompetitivni inhibitor enzymu ucinkujicich
= Na premenu L-alaninu na D-alanin
= Na spojeni molekul D-ala-D-ala



Poskozeni syntézy
cytoplazmaticke membrany

2 U antibiotik teto skupiny - irreversibilni baktericidni efekt
. Mechanismus ucinku predevsim prostrednictvim:

= naruseni bariéry (unik dulezitych slozek - aminokyselin,
purinu a pyrimidinu)

= haruseni osmoticke stability bakterialni bunky,

= V navaznosti take ovlivahuje syntézu NK a bunecne steny



Polypeptidy

[: Pusobi na fosfolipidickou ¢ast cytoplazmatické
membrany a narusuji jeji propustnost (ztrata
selektivni permeability a integrity).

[~ U&inkuji na membrany G- bakterii.

[ K dosazeni baktericidniho efektu neni nutné,
aby bunka byla ve stadiu rustu.



Tyrotricin

[=: Je tvoren dvema polypeptidy - gramicidinem a
tyrocidinem.

[ Poskozuje bunecnou membranu bakterii
vytvarenim poru.

I Uginek rozSifen i na G+ a houby.

[=: Nelze pouzit systemove pro hemolytické ucCinky
=> |okalni pouziti.



Polyeny

[ Zasahuji steroly pritomne pouze
v membranach kvasinek a plisni, proto
Jjsou selektivne ucinne na tyto
mikroorganismy.

[F: Se steroly tvori komplexy s detergentnim

ucinkem, ktery vede k naruseni a az
efektu rozpusteni membrany.



Azolova antimykotika

[ Antimykotika, inhibujici enzymy konecne
faze syntezy ergosterolu
v cytoplazmaticke membrane hub

111 Nekombinovat imidazoly a polyeny,
zabranou syntézy sterolu imidazoly, totiz
nasledne chybi receptory pro vazbu
polyenu



Allylaminové thiokarbamaty

[ vysledny pokles ergosterolu a akumulace
squalenu narusuje membranove struktury
a transport zivin.



Inhibice proteosyntezy

[F: Rozdilné slozeni ribozodmu eukaryot a prokaryot :

= mensSi toxicita antibiotik pusobicich selektivhé na
naruseni proteosyntezy bakterii, které maji ribozomy
disociovane do jednotek 50 S a 30 S (celkove 70 S) -
u vySSich organismu jednotky 60 S a 40 S (celkovée

80S)



Inhibice proteosyntezy

. Antibiotika s
pusobici na proteosyntézu
= Aminoglykosidy

. Antibiotika s
pusobici na proteosyntézu
Chloramfenikol
Tetracykliny
Makrolidy
Linkosamidy
Mupirocin
Kyselina fusidova



vazebné misto pro peptid vazebné misto pro aminoacyl

peptidovy
fetézec

inhibuje

peptidyltransferdzu

Obr. 16.5 Mechanizmus Gé&inku latek inhibujicich
proteosyntézu v bakteriich. Na ribozomu bakterii se
syntetizuje peptidovy fetézec podle mRNA, ktera ma
funkci matrice. Aminokyseliny se sem pfivadéji ve formé
komplex({ aminoacy! + tRNA, a v oblasti vazebného mista
pro aminoacyly na ribozomu se pak véZou na aktuainé na-
bizené triplety bazi mRNA. ProdluZujici se peptidovy feté-
zec je — v oblasti vazebného mista ribozému pro peptidy —
spojen s mRNA prostfednictvim komplexu aminoacyl +
tRNA té (nyni jiz ,staré”) aminokyseliny, ktera pravé pred-

tetracykliny | inhibuiji
navézani aminoacyIRNA

umozniuji

navézani fale$nych aminoacyl4RNA"

komplex aminoacyktRNA:

aminokyselina

inhibujl _

posun ribozomu na mANA'

i

tim jiz byla k peptidu pfipojena. ,Nova" aminokyselina,
aktualné lokalizovana na vazebném misté pro aminoacy-
lovou skupinu, se pisobenim peptidyltransferazy pfipoji
k peptidovému Fet&zci. Pfi tom se tRNA nyni jiZ pfedpo-
sledni (,staré") aminokyseliny uvolni. Nové navazany
komplex aminokyselina + tRNA se posune na peptidove
vazebné misto, ribozom se tak viéi mRNA posune o je-
den triplet bazi. Tim se uvolni vazebné misto pro amino-
acylovou skupinu a muZe prob&hnout dal$i krok syntézy.



Aminoglykosidy

Bakterie prijimaji aminoglykosidy prostrednictvim aktivniho transportniho
systemu pro bazické oligopeptidy.

Atakuji 30 S ribozomalni podjednotku, zpusobuji chybné ¢teni genetické
informace a tim vznik defektnich proteinu, vlivem chyby v jedné
aminokyseline proteinové struktury => naruseni schopnosti proteinu nabyt
?dpovidajl'ci konformaci nutnou pro jeho enzymatickou nebo strukturalni
unkci.

Vlivem hromadéni defektnich proteint v buiice pak dochazi Casto i
k porucham permeability a respirace ... proto jsou aminoglykosidy jako
jediné ze skupiny atakujici proteosyntézu baktericidni

Zvysovani koncentrace aminoglykosidu vede k irreverzibilni baktericidité.

Pro vazbu na ribozomalni podjednotku je nutna specificka bilkovina, ktera u
rezistentnich mutant chybi



Mechanismus ucinku streptomycinu

[F: Streptomycin se pevné vaze na fosfatovou
Jpater” 16S rRNA. Toto unikatni vazebné
misto se neprekryva s misty jinych
aminoglykosidu, které maji vseobecné
vice vazebnych mist. Dusledkem toho
zmena Vv jedine AK v proteinu S12 vyvola
vysokou rezistenci ke streptomycinu, ale
ne k ostatnim aminoglykosidum.



Amfenikoly

[F: Stereospecificka vazba na 50 S podjednotku a
ucinek na enzym (peptidyltransferaza), ktery
prenasi rostouci retezec AK.

[ Konkretne je blokovano napojeni komplexu
tRNA + nove aminokyseliny na prodluzujici se
peptidovy retezec.

[©: NenarusSuje tvorbu polyribozému .

[©: V terapeutickych davkach zasahuje do
metabolismu tuku inhibici ucinku esteraz.



Tetracykliny

[*: Vazba na 30 S podjednotku, interference
s aminoacyl-t-RNA v iniciacnim komplexu (vazby
na m-RNA-ribozom) , blok pripojovanych AK.

=2 Naruseni tvorby polyribozomu

[=: Vyrazna komplexotvornost s dvoumocnymi
kationty (pfedevsSim Ca?*), vyblokovani uc€innosti.

[ Bakteriostaticke.



Makrolidy

Veterinarni :

[F: Pusobi na 50 S podjednotku ribosomu,
zabranuje pak posunu celého 70 S ribozomu
K nasledujicimu kodonu mRNA, zabranuje na
polypeptidovem stupni pokracovani
proteosyntezy (usporadani poradi AK), nizsi
koncentrace bakteriostaticke, vyssi baktericidni



Linkosamidy

[*: Vazba na 50 S ribozomalni podjednotku.

. Vyvolava disociaci polyribozému na 30 a 50 S
podjednotky

[*: Bakteriostaticky efekt, zesileny alkalickym a
anaerobnim prostredim.

[=: Zkrizena R s makrolidy.



Linkosamidy, dalfopristin, quinupristin

[©: Podle nejnovegjsich studii tyto latky na rozdil od
chloramfenikolu neinterferuji s enzymem
peptidyltransferazou, ale spise blokuji vstup do
ribozomalniho ,tunelu”, kterym vznikajici peptidy
opousteji peptidyltransferazove centrum.

[F: V pripadé makrolidu a quinupristinu muze
bakterialni ribozom syntetizovat kratky
peptidicky retezec, ale jeho elongace je
zastavena bud na vstupu (uz nemohou vstoupit
dalsi AK k pripojeni) nebo na konci (blokovani
narﬁsitaj iciho retézce) vystupniho ribozomalniho
Junelu®.



Oxazolidinony

[=: Tlumi iniciaci proteosyntéezy tvorbou
ternarniho komplexu slozeného z
ribozomu, mMRNA a startovni tRNA

[F: Bakteriostatické pusobeni proti G+.



MLSKO

[ Chcete si zapamatovat skupinu antibiotik, ktera se vaze
na 50S podjednotku ribozodmu a mechanismem ucinku je
blokovani proteosyntézy — toto je oficialni anglicky vyraz
pro tuto skupinu?

makrolidy
linkosamidy
streptogramin
ketolidy

oxazolidinony

Temer vSechna atb ucinkujici na proteosyntézu MLASKOT
(makrolidy, linkosamidy, amfenikoly,streptogramin,ketolidy, oxazolidinon, tetracykliny)



Mupirocin

[ Kyselina pseudomonova A

[=: Inhibice proteosyntézy znemoznenim
vazby izoleucinu na tRNA a tim
znemozneni vyuziti teto AK pro
proteosyntézu.



Kyselina fusidova

[ Obsahuje steroidni strukturu a tim se odlisuje od
vSech ostatnich atb.

[=: Inhibuje posun ribozomu na mRNA po probehlé
reakci peptydiltransferazy

[*: Interferuje s elongacnim faktorem G, ktery
katalyzuje presun narustajicicho
polypeptidoveho retézce ribozomalnim
Junelem”

[*: Bakteriostatické pusobeni proti G+.



Tiamulin, avilamycin, spectinomycin

Q9 se vaze na 50 S ribozomalni
podjednotku a zabranuje spravne pozici
substratu.

[= vazebné misto na 23S rRNA a
iInterference s iniciacnim faktorem |IF2, ktery
stimuluje vazbu fMet-tRNA na 30S podjednotku
na pocatku translace.

= Inhibuje translokaci peptidyl-
tRNA. Jeho ucinek je bakteriostaticky.



Poruchy syntézy nukleovych kyselin

[ Interference s DNA bakterii

« INHIBITORY DNA-gyrazy
Qr
Qr

= VAZBA na bakterialni DNA
Q
Q

[ Interference s RNA

« INHIBICE syntézy RNA
O




Poruchy syntézy nukleovych kyselin

Relaxed Supercoiled
DNA DNA

Zipping
Unzipping

Quinolones
Coumarins

gy, SYNthesis F-Met-tRNA
Nuclear ™ -
Membrane

Initiation
50s complex
Rifamycins




Chinolony

[ Nefluorované

[ Fluorované
humanni :
veterinarni :

[ Ostatni

[©: Pro ucinek quinolonu je dulezity dobry prunik
poriny a afinita DNA- gyrazy.

[ Nemaji afinitu k lidske DNA gyraze



Chinolony - pokracovani

[: UCinkuje prostrednictvim vazby na komplex DNA
a DNA gyrazy (topoizomeraza Il) a na
topoizomerazu |V, coz vede k zabrane replikace
bakterialniho chromozému tim, ze narusuje

prostorovou strukturalizaci DNA (nové poznatky
tvrdi, ze se v bunice hromadi komplexy chinolon-DNA-
DNAgyraza)

[ je hlavnim cilem zasahu chinolonu
u gramnegativnich mikroorganizmu

= ¢ Je hlavnim cilem u
grampozitivnich mikroorganizmu



Novobiocin
[ Patri mezi kumariny.

[F: Primarne atakuje DNA- gyrazu a sekundarnée
topoizomerazu IV.

[ Mechanismus ucinku je ale uplne odlisny od
chinolonoveho, protoze je zde kompetitivni
iInhibice ATP na ATP vazebném miste DNA
GyrB a ParE

[ Nazorna ukazka prolinani skupin rozdeleni ...
ucinek na DNA a zaroven kompetitivni inhibice



Nitroimidazoly

[: Baktericidni ucinek na anaerobni bakterie,
kumuluje se v bunce.

[F. Zasahuje do metabolismu citlivych bakterii jako
akceptor elektronu, ¢imz redukuje nitroskupinu
na hydroxylaminovou skupinu, ktera vytvari

komplex s DNA, anebo prerusuje a poskozuje
viakna DNA.



Nitrofurantoin

[V bakterialni bunce ucCinkuje patrne
redukci na aktivni metabolity, ktere
poskozuji bakterialni DNA.

[=: Efektivnich koncentraci dosahuje v moci.



Ansamyciny

(strukturalni modifikace rifamycinu SV)

[ Zabraneni syntezy DNA dependentni m-
RNA polymerazy.

I Uginkuje pfed zahajenim transkripce, pak
uz neucinkuje,

[=: Je velmi rychly jednostupnovy vyvoj
rezistentnich mutant, kteremu lze
castecne branit kombinaci s jinymi atb



Kompetitivni inhibice

= Inhibice syntezy kyseliny listove
= Kyselina tetrahydrolistova je potrebna pro
syntézu purinu a tymidinu, kterou vstupuji do
syntezy DNA a RNA jako staveni jednotky
=« Bakterie dovedou syntetizovat dihydrolistovou
a tu redukovat na tetrahydrolistovou kyselinu

— proces je narusovan chemoterapeutiky
chovajicimi se jako kompetitivni inhibitory

[*: Jsou bakteriostaticke.



Kompetitivni inhibice

[ Sulfonamidy

inhibuji syntezu kyseliny dihydrolistove
kompetici s p-aminobenzoovou kyselinou

[ Trimetoprim

blokuje syntézu tetrahydrofolatu
prostrednictvim inhibice enzymu
dihydrofolat reduktazy

[-Dapson
interferuje se syntezou kyseliny listove



Kompetitivni inhibice
= Izoniazid

= muZze naruSit metabolismus kyseliny nikotinové a tim
funkce NAD

= Ovlivneni funkCnosti NAD zasahuje napf. do syntezy
kKyseliny mykolove — soucast bunecné steny
mykobakterii



Spektrum aktivity béznych antimikrobialnich
léciv

Tabulka 1-1:

Spektrum aktivity béznych antimikrobidlnich 1é¢iv

Skupina mikroorganismt

Baktérie Mykoplazmata | Ricketsie | Chlamydie | Protozoa
Aminoglykosidy +
Beta-laktamy
Chloramfenikol
Fluorochinolony
Linkosamidy
Makrolidy
Pleuromutiliny
Tetracykliny
Sulfonamidy
Trimetoprim
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Antibakterialni aktivita vybranych antibiotik

Tabulka 1 -2.:
Antibakterialni aktivita vybranych antibiotik

Spektrum Aerobni bakterie Anaerobni bakterie Priklady
; Gram + Gram - Gram + Gram -
| Velmi Siroké - - + + Azlocilin; cefoxitin;
chloramfenikol;
imipenem;

moxalactam;

tetracykliny

Stiredné Karbenicilin;

Siroké cefoperazon;
cefotaxim;ceftriaxon;

I a I1. generace cefalospor

Ampicilin;amoxycilin
Aztreonam; mecilinam;
cefsulodin;polymyxin;

Penicilin

Aminoglykosidy;
spektinomacin;
sulfonamidy;trimetoprim;

Linkosamidy; makrolidy;
Pleuromutiliny;
spiramycin; vankomycin;

Bacitracin;

Nitroimidazoly




Mechanizmus ucinku

CAS
KONCENTRACE

PAE



Koncentrace vs. doba expozice

[©: Vysokeé koncentrace:
= nebyvaji pro terapeuticky efekt prinosné,
= Casto zatézuji nemocného riziky nezadoucich a toxickych reakci.
U Fady antibiotik je pro terapeuticky efekt dulezita doba expozice.

Podle typu baktericidity jsou antibiotika s u€inkem
zavislym:
na koncentraci a PAE* (fluorochinolony, polymyxiny, aminoglykosidy)

na koncentraci bez PAE (peniciliny, cefalosporiny,makrolidy,
amfenikoly...

na €ase i koncentraci (tetracykliny, ketolidy, glykopeptidy)

. PAE = postantibioticky efekt



,Hranice* ucinnosti

zalozene na vztazich koncentrace cCas ucCinek
Pr:
[=: | pokud koncentrace betalaktamu presahne

a4 v u

[=2 naproti tomu je-li ... tedy Cas, kdy jsou
koncentrace nad MIC cca 40 — 50% intervalu
mezi podanimi, baktericidita narusta ) zejména u
citlivych grampozitivnich bakterii

[=: v pripade citlivych gramnegativnich je lepe je-li
T>MIC cca 80 — 100% intervalu



Enrofloxacin (uCinek usmrceni bakterii
, podstatné jsou zejmeéna pomery
Cmax /MIC a AUC/MIC

t— Cmax (Cmax/MIC =12 (0.36ug/ml / 0.03ug/mil)
|

_ AUC 24h = 2 32ug.h/ml)

o
L
|

AUC 24WMIC = 77h (2.32ug.h/ml / 0.03ug/mi)
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o
=
[
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1]
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—

16 18 20 22 24

—s— Serumconc ------- MIC

Figure 2. PEJ/PD integration relationship example for enrofloxacin and Pasfevrallz muftocda (MIC
0.03ig/ml) {Lees & aAliabadi, 2002)




MPC a MSW

Mutaéné preventivni koncentrace (MPC)

- Je definovana jako koncentrace, ktera neumozni
ziskani libovolného mutanta z mnozstvi 101°
bakterii

Mutacné selekCni okno (MSW)

Je definovano jako koncentrace nachazejici se
v rozmezi MIC a MPC

|ldealni terapie by mela znicCit bakterie pred tim,
nez koncentrace poklesne pod MPC a nez
dosahne MSW

Model je dobre popsan u fluorochinolonu
(enroflox):



Pojmy dulezité pro
ucinnost/rezistenci

M IC (Minimum Inhibitory Concentration)

Mutant prevention concentration

MIC Mutant selection window

M BC (Minimum Bactericidal Concentration)

Plasma concentration (ug/ml)

M P C ( M u ta nt P reve n ti O n C O n Ce n trati O n ) Figure 5. Diagram of mutant selection window and r:lul:;:t prevention concentration in relation to

MSW (Mutant selection Window ) Compard i

Mutant Selection Window (MSW) and

Effective mutant selection

. ~y . ? ol o .
Mutant Prevention Concentration (MPC) g L
9
c Toxic MSC
____________________ Maximum Safe Conceniration
No Mutant
MPC
Mutant Prevention Conceniration 05
Mutant Selection Window, -
MIC MIC {ug/ml)
Minimum [nwhibitory Concentration @ Slaughter pigs m Diagnostic pigs O
No Effect ‘“-..\ ugnier pig g Pig
- Figure 6. Mutant selection window for enrofloxacin in jejunal contents against £ coliin pigs after
- > oral dosing
Time

Drlica, 2003 and Wiuf, 2002 in Burch ,2010




Pr: E.coli infekce-selata-jejunum vs enroflox 2,5 mg/kg z.hm. p.o.

- porovnani koncentrace dosazené v jejunu s MIC E.coli => usmrceni
populace divokych kmenu a mutantt prvniho stupné

- Cim vice koncentrace prekro¢i MPC tim mensi je pravdépodobnost
previadnuti mutantd v populaci, protoze jsou inhibovany nebo zabity, mutanti
se mohou objevit v koncentraci > MIC

Effective mutant selection
+— window gut (0.04 - 1. 1Tug/ml)—*

Cmax jejunal contents (11 3ug/g)

C max plasma (0_4ug/mil)

m M

003 006 0125 025 05 1
MIC (ug/mil)

@ Slaughter pigs B Diagnostic pigs O

Figure 6. Mutant selection window for enrofloxacin in jejunal contents against £ coffin pigs after
oral dosing




