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Antibiotika — en innfgring Disposisjon

e Historisk tilbakeblikk
¢ Virkningsmekanismer
e Diverse antibiotika-egenskaper

AFA-kurset 2017

Karianne Wiger Gammelsrud, overlege & forsteamanuensis, OUS Ullevdl
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Penetrerende abdominale skader

Den pre-antibiotiske era
1. verdenskrig

"During World War | battlefield surgeons were
reluctant to operate on the abdominal cavity when
active sepsis was present. The accepted
procedure for treating a penetrating abdominal
wound was to use morphine for pain,
prayers for the soul, and watchful waiting

for the peritonitis to resolve.”

Gorbach SL. Abdominal infections. Clin Infect Dis 1993; 17: 961-7.
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1935 1929/1941 da"fé": Antibiotic introduced in clinical practice
Gerhard Domagk A. Fleming, H. Florey, E. Chain 1962
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APERFECT STORM - 7 Noen begreper
As bacterial infections grow more resistant to antibiotics, companies are pulling
out of antibiotics research and fewer new antibiotics are being approved. .. . .
¢ Antimikrobielle midler
1 — Fellesbetegelse pa midler som har effekt pa mikrober
60 18 2 (bakterier, virus, sopp, parasitter)
t@ 50 15 g, — Inndeling: antibakterielle, antivirale, antimykotiske midler
=2 {: ] I .
£ a2 12 s * Antibiotika
2 20 9 ﬁ — Antimikrobielle midler med biologisk opprinnelse
] =3 S L
5 z (eks: penicillin som blir skilt ut av en muggsopp)
Z 20 6 = - .
2 8 ¢ Kjemoterapeutika
s 10 g 2 — Antimikrobielle midler som er syntetisk fremstilt
0 H 0 o . . .
T - - - r r .
1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2 Antiseptiske mldler o ) )
“Proportion of clinical isolates that are resls(anl !c antibiotic. MRSA, meth\ciilln resistant — For overfladisk bruk (hUd/Shmhlnner); inneholder ikke
Sl iocctel ej,‘:j;‘;;‘;“ Y At it antibiotika (eks: pyrisept, klorhexidin og corsodyl)
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Antibiotika: Virkningsmekanismer
Noen begreper

ANT]B[OTICS

¢ Antimikrobielle midler

— Fellesbetegelse pa midler som har effekt pa mikrober
(bakterier, virus, sopp, parasitter)

— Inndeling: antibakterielle, antivirale, antimykotiske midler
¢ Antibiotika

— Antimikrobielle midler med biologisk opprinnelse
(eks: penicillin som blir skilt ut aven muggsopp)

¢ Kjemoterapeutika
— Antimikrobielle midler som er syntetisk fremstilt
¢ Antiseptiske midler
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Det er blitt vanlig & kalle alle antimikrobielle midler, membtane . & =
o Oiter membrane
uavhengig av fremstilling, for «antibiotika». [ cram ot e;miwcﬂ am acgtv g <l
- Fotey T ki 4 %
KWG 2017 KWG 2017

Betalaktamer

e Cellevegg Cellevegg: Peptidoglykan

- Cefalosporiner

- Karbapemer e Gram-positive: 50-100 lag, Gram-negative: 1-2 lag
Glykopeptider e Polysakkaridkjeder med 2 sakkarider som er bundet
- Vankomycin sammen med peptidkjeder:

Fosfomycin — NAG (N-acetylglukosamin)

i

— NAM (N-acetylmuraminsyre)

¢ Inkorporering av nye NAG-NAM-peptidkomplekser
katalyseres av transglykosylase

ro ey o
{. ( Y

e Saunar

¢ Kryssbinding av peptider katalyseres av
s transpeptidaser = penicillinbindende proteiner (PBP)

~ Cytaplasmic
membrane
Cell wall
“Outer membrane.

Cytoplasmic
membrane

“periplasm

Gram-positive organism}  Gram-negative organism
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Celleveggsantibiotika - oversikt

valax2

o3

Amino-acids  O-ala-D-ala

NAMA!\

p-lactam
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G /"""""‘“\ poptdogiyean snking
NAG
 Escicin]
Dephosphorylation
of ipid

NAG = Macetyiglucosaming
NAMA = N-acetyimuramic acid
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Betalaktamer

Binder seg til cytoplasm
transpeptidasene
(penicillinbindende
proteiner; PBP)

= hemmer
enzymaktiviteten

Hindrer
kryssbinding

no peptide
cross-bridge

Qom 3 : | »%
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Cellevegg: Betalaktamer

B-LACTAMS

MOST WIDELY USED ANTIBIOTICS

IN THE NHS
Modifisert
sidekjede: H
Gir ulik PBP- a5
spesifisitet, o
antibakterielt NJ
spekter og 0 :

farmakokinetikk

o
-
!

All contain a beta-lactam ring
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Cellevegg: Betalaktamer

< Penicilliner -~
eks: penicillin G, kloksacillin, ampicillin, mecillinam | virkn.
< Cefalosporiner
1. generasjon (eks: cefalotin)
2. generasjon (eks: cefuroksim)
3. generasjon (eks: cefotaksim, ceftazidim)
(4. generasjon og 5. generasjon)
< (Monobaktamer: aztreonam)
< Betalaktam+inhibitor
eks: amoksicillin-clavulanat, piperacillin-tazobactam
< Karbapenemer
eks: meropenem, ertapenem, imipenem

Bred-

W
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B-laktamaseinhibitorer

B-laktamase-inhibitorer:
B-laktamaser | Klavulansyre

_ Tazobactam
= (Sulbactam)
Avibactam
Inal lerer

- Amoxicillin-clav.

- Piperacillin-tazobact.
B-laktam-antibiotika: - Ceftazidime-avibact.
- Ceftolozane-tazobact.

< Penicilliner
eks: penicillin G, kloksacillin, ampicillin
< Cefalosporiner
1. generasjon (eks: cefalotin)
2. generasjon (eks: cefuroksim)
3. generasjon (eks: cefotaksim, ceftazidim)
(4. generasjon og 5. generasjon)
< Karbapenemer
eks: meropenem, ertapenem, imipenem

WG 2017

Revew Arude

p-Lactam/B-Lactamase Inhibitor
Combinations: From Then to Now

Kimberly A. Toussaint, Pharmb', and Jason C. Gallagher, PharmD'

B-Lactams and B-Lactamase Inhibitors:
An Overview

Karen Bush' and Patricia A. Bradford?

"Molecular and Cellular Biochemistry, Indiana University, Bloomington, Indiana 47405
?AstraZeneca Pharmaceuticals, Waltham, Massachusetts 02451

Correspondence: karbush@indiana.edu

2017) 77:615-628
1007/540265-017-0725-1

Drug:
DOl

LEADING ARTICLE

Novel Beta-Lactamase Inhibitors: Unlocking Their Potential
in Therapy

Darren Wong' + David van Duin®
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Glykopeptider
cytoplasm
Binder seg til
peptidkjeden
= NAG-NAM-
peptidet blir

utilgjengelig for
transpeptidasen
(PBP)

Cellevegg: glykopeptider

GLYCOPEPTIDES

COMMON ‘DRUGS OF LAST RESORT"

Nc\, %
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Stort molekyl -
Slipper ikke igjennom
yttermembranen til
Gram-negative =

Kun Gram-positiv virkn.

<% Vankomycin

Hindrer
kryssbinding i ey < Teikoplanin
no peptide s
cross-bridge Constswf cm'bohydr'are linked to a (Brukes lite i Norge)
peptide formed of amino acids
C e D e C e | D e
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Cellevegg: fosfomycin
o]

HO\PA\CH
fo) 3
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¢ Brukes mye utenfor Norge — nylig registrert her (iv.)!

Baktericid antibiotikum — interferer med
celleveggssyntesens fgrste trinn i bade
Gram-positive and Gram-negative bakterier

¢ Bredspektret
e Oppkonsentreres i urin, har god vevspenetrasjon
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Cellemembran

Llpopeptlder
- Daptomycin

e Saona

Gram.pasitive cn;amsm.

Lz"‘“

i

= =‘ | Inhibition n( pm(emsvnihes\s j

P
™

e

WG 2017

. Y
¥
Inhibition of DNA or RNA synthesis |

TITALL
Polymyksiner
« - Colistin

;g@

Periplasm

~~Cytaplasmic
rembrane

L
g
N [Outer membrane
PerpTa

Gram-negative arganism
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Cellemembran (yttermembran)

Polymyksiner
Colistin

- Gammelt preparat
- Ren Gram-negativ virkning
- Multiresistente mikrober

N ¥
+‘(« Yo’
e AR .
Polymyksin

Binder seg til yttermembranen via
direkte interaksjon med lipid-A
komponenten av LPS
(lipopolysakkarid) hos Gram-negative
= gkt permebilitet = celledgd

Q | e
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DNAogRNA

Kinoloner
Nitrofuraner
Nitroimidazoler ¢

Gytoplasaic
membrane

Gram.positive organism}
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Periplasm
@\* ~ Cytaplasmic
o) membrane
S el wall
\  Outer membrane

Gram-negative organism Pe/iplasm
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o e B Kinoloner .
2 Nalidiksinsyre TOpOISomeraser
(8 Ciprofloksacin
i Ciproxin® . 2 i
e Er;zg/me;.sorr; hantdéilr:r El\:?sulperc.otl)llr;f .

. vendige for a skal fa plass i bakterien

. e moksifloksacin,
\ — @ »/m =i levofloksacin m/m * Ngdvendig for replikasjon og transkripsjon uten floker
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DNA gyrase  RNA polymerase -
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RNA|
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Il (DNA gyrase) og IV Kinoloner .
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PNAS =1 oot Nitrofuraner
¥ ) 1/, Nitrofurantion:
e - Furadantin®

s - 1 urinkonsentrasjon
Inhibition of DNA or RNA synthesis

. . 20 Nitromidazol
St ik N — Metronidazol:

N b - Flagyl®

- Anaerobe, parsitter

TN

DNA gyrase  RNA polymerase - =
\ \ y
RNA|

'Crproﬂoxa{inl
*Novobiocin

Nedbrytningsprodukter (1)/ustabilt intermediat (2) som skader DNA

I =

N 2 Gram
1 ‘ ¥

'
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Rifamyciner Folsyresyntesen
Rifampicin
- Rimactan® H
- ]
- Tuberkulose 4 5 %ﬂ?"" LS
- Fremmedlegemeinf. R ? ZW
£ ) a
i 422 0
Trimetoprim | - :
Sulfonamider N A
inasjon: |~ ;
qub|nas on ..
Trim-sulfa
3 | wall synthesis
Bactrim® **

18— Dy AT

i —"

S v
§§g Inh of folate synthesis
& — ]

2

~Cytaplasmic
Cytoplasinic S membrane
membrane % @} el wall

b - =
sCiprofloxacin *
| *Novebiocin Gram-positive organismj
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N, Outer membrane

Gram-negative organism Pe/iplasm




10.11.2017

Proteinsyntesen

mhmman of cell vaall synthesrs

\{ e mh‘
C(-!l’ \“ > §

Periplasm

Proteinsyntesen

Makrolider T,;@a(m”dg
- Erytromycin :l-lnmsamndes_
84 Streptogramins
(Ery-Max®, Abboticin®) sEverninomycins

- Azitromycin (Azitromax®) [*Oxazolidinones
X i =Lincosamides
- Klaritromycin e

A 5 *Aminoglycosides
Linkosamider ,,wacygd‘;nes
- Klindamycin (Dalacin®) Aminoglykosider
Amfenicoler - Gentamicin (Gensumycin®)
- Kloramfenikol LT EETT i - Tobramycin (Nebcina®)
Oxazolidinoner gelisptomyein

- Linezolid (Zyvoxid®) Tetracykliner

wall :ﬂ
P~ Cytoplasmic Steroidantibiotika Klassiske: Tetracyclin, doksycyclin
qmpusm membrane
meribrane ~ Cell wall - Fucidinsyre Nye: Minocyclin, tigecyclin
“Outer membrane
— Gram-positive organism!  Gram-negative organism " Plasm
oslo | o3 oOslo . | o4
c”""""i"‘“""“‘"" ! Umwwx'\:"(;mmn:dmw cunwwmsym“ ‘ ATy |
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Tuberkulostatika

Fgrstehandspreparater (testes i rutinelab.):

¢ Rifampicin (resistens indikerer multiresistens)

¢ Isoniazid

Pyrazinamid

Etambutol

e Streptomycin

X (=
KQ VIO Univershetet 1 Oslo |« 28

Qow
¥ Uriversitetssykehus

Isoniazid (1952) | cen wal synthesis
- Cellevegg-
syntesehemmer

Rifampicin (1968)
- RNA-syntese-
hemmer

DNA Coiling, Transcrif
and Translation

Pyrazinamide (1952)
- Noe uklar mekanisme
- Forstyrrer membranen
- Forstyrrer metabolismen

Streptomycin (1946)
- Proteinsyntese-
hemmer

ATP Synthesis
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Antimykotika

B ey o e

3— Betar1 FDghukan

| Fostolipidmembran
- 'rﬂeaevquslevol

el

“—— Beta-1,3-D-glukansyntetase

Pyrimidin

§-flucytesin inkorporeres

hemmer

2
1 300pens DNA 0g RNA og Polysrsne Binder Ernnmml 24-metylen beta-1,3-D glukansynetase
hemmer videre transkripsjon ool i
og translasion (flucytosin) demetylase
ouen Lanosterol 14a- ‘Azolane hemme
{amfotericin B) dermetylase Gamingen e

{fiukonazol, itrakon;
vorikonazol, posakanazoll

Figur 1 Snit av en gjarsopp fie bitde] mad utsnitt av cellemermbran og eellevegg [stort bildel, som viser angrepspunktens for flere av soppmidiens.

Nordgy |, Gaustad P. Tidsskrift for Den norske legeforening. 2008.
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Antimykotika

e Azoler (hemmer ergosterol-syntesen):
— Fluconazol (Diflukan®)
* God effekt pa de fleste Candida-artene. Fungistatisk.
— Voriconazol (VFEND®)
» God effekt pa bade Candida og Aspergillus. Fungistatisk.
L4 Polyener (pdelegger cellemembran v/ ergosterolbinding):
— Amfotericin B (Ambisome®)
— Bredspektret (bade gjeer- og muggsopp), fungicid
¢ Echinocandiner (hemmer p-1,3-D glukansyntetase):
— Caspofungin (Cancidas®), Micafungin (Mycamine®),
Anidulafungin (Ecalta®)

— Fungicid: Candida. Fungistatisk: Aspergillus
*  Flucytosin (hemmer DNA/RNA-syntesen). Indikasjon: Cryptokokk-meningitt
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Diverse antibiotika-egenskaper Graden av antibiotikapenetrasjon til infeksjons-
g P stedet er viktig for bakteriologisk effekt

WG 2017

e Virkningsspekter:

G-positiv vs. G-negativ og aerob vs. anaerob virkning

¢ Interstitiell vs. intracellulaer oppkonsentrasjon
(vevsdistribusjon, vevspenetrasjon m/m)

A\

| ier, f.eks Stra
|samler seg i klynger | det interstitielle rom

B-laktamantibiotika befinner seg
stort sett i det interstitielle rom

stort sett intracellulaert
Eks. pa intracellulare bakterier:

(R oinmiciatns g-D U0 Unwersett 108t | <o Figur lant ra et foredrag ved Otto Cars Mycoplasma sp., Legionella sp.
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Diverse antibiotika-egenskaper Synergi vs. antagonisme
STOR kombinert EFFEKT Redusert kombinert effekt
Synergisme Antagonisme
==
. . I d
L4 Synergl vs. antagonisme [ I
¢ Bacteriocid vs. bacteriostatisk virkning
¢ Smalspektret vs. bredspektret virkning
o 01 02 G304 05 08 07 o806 1 o 010209 0405060706 08 4
A & B er 2 ulike antibakterielle midler
C 2 0D o C 2 D I
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Bakteriostatisk vs. bakteriocid
o)
StOP:’Ier ‘f’EkSt ) Forarsaker g Drug Control
og/eller formering bakteriedrap = Addition
v
re)
Eks: uees: exampLes:  EKs: § - -
Proteinsyntese- E:;n:ma A':m;’:‘mf’ Betalaktamer ‘6 |+ Bacteriostatic Agent
hemmere (mange) samees B vancomyen | Aminoglyk. b
Trimetoprim  Jimetosin Rifampin -g
Sulfonmider M = —
§ Bactericidal Agent
]
Fotnote: Time
1) Noen bakteriostatiske midler kan ha baktericid effekt hvis hgy nok kons.
. "M 2) Et middel kan ha bakt.statisk effekt pa én mikrobe, og bak.cid pa en annen
)
Dvs. avhengig av egenskapene til bade antibiotikum og mikrobe (\ 0 et iﬂ Ui02 Universietet 1 Onko '.
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Smalspektret vs. bredspektret — , ‘

] EXAMPLES:

Cotapemema Penciin .
Eks: Chiommphenicol Lincosamides. Lks-_ -
Karbapenemer |y i Sooin  penicilin
3. gen cefalosporiner '@

Linkosamider
Glykopeptider

Kinoloner

iD Ui0s Universietst | Osio .

= } Ui0 s Universitetet | Oslo .
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