Klassificering av antimikrobiella lakemedel
baserad p& kemisk struktur och verkningsmekanism

Substanser som :
1. Inhiberar syntesen dakteriensellvégg:

penicillin, cefalosporin m.m. (strukturellt lika betalaktamring)
. cykloserin bacitracin, vancomycin (strukturellt olika)

2. Inhiberar funktionen av de ribosomala subenheterna 30S ochl&&S
hémmarproteinsyntesen
. Aminoglykosider, makrolider, kloramfenikol, tetracyklin, fusiodinsyra

3. Inhiberar syntesen av folsyra
. sulfonamider (sulfa), trimetoprim

4,  Paverkar DNA-syntesen:
. kinoloner (inhiberar DNA-gyras), nitroimidazoler

5.  Paverkar RNA-syntesen:
rifamycin (inhiberar DNA-beroende RNA-polymeras)

6.  Paverkar mikrobens cellmembran océrched permeabiliteten:
polymyxin
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Enirreversibelkovalent bindning uppét mellan
penicillin och transpeptidas




1. Cellvaggssyntes (baktericida)
Betalaktamantibiotika
Penicilliner OLIKA PENICILLINERS SIDOKEDJOR
Cefalosporiner
Karbapenemer
Monobaktam
Vankomycin
Bacitracin
Cykloserin

BETALAKTAMANTIBIOTIKA
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Bensylpenicillin G (pcG)
* Smalspektrumantibiotika:
streptokocker, pneumokocket(eptococcus pneumonjae
gonokocker Kleisseria gonorrhoeae), meningokocker (Neisseria meningi
« Staphylococcus aurelretraktas i praktiken alltid som resistent (>90%)
« Penicillinaslénsliga
« Syralabilt. Ges intraveist

Fenoxymetylpenicillin (pcV)

» SpektrumsompcG

« Penicillinaslkénsliga

* Férstahandspreparatat streptokockinfektiortonsillit, otit, sinui)
« Syrastabilt] rutinpreparavid oraladm

Isoxazolylpenicilliner - stafylokockpenicilliner

« Penicilliner mechktivitet mot stafylokockeberoende agidokedjan
resistenta mot hydrolys av stafylokockers penicillinaser

 Meticillin var det Brsta isoxazolylpenicillinesom utvecklades

 MeticillinresistenteStaphylococcus aure((BIRSA) & ett stort problem

« Syrastabilt (parenteral och oral administration)




1. Cellvaggssyntes (baktericida)
Betalaktamantibiotika

Penicilliner

Cefalosporiner

Vankomycin Tienamyciner

Monobaktam

Bacitracin

 Har ettspektrum som omfattar alla grampositiva bakterier  cykoserin
« Ar hogmolekykirt och kan ej passera in i gramnegatiakterier

» Ovanligt med resistens bland grampositiva bakterier i Sverige

» Vankomycinresistenta enterokocker, VRE
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Proteinsynteshammare
Makrolider

Tetracyklin

Peptidyl site Acceptor site

makrolidantibiotika

Peptidyl
transferase site

MRNA templat

peptidyl site acceptor site <§@

peptidyl
transferas site

mRNA templat

tetracyklin

Kinoloner och fluorokinoloner

*Helt syntetiska antibiotika

* H&mmar bakteriens DNA-syntes genom bindning till
DNA-gyrasets A-subenhet

» Férdndringar av enstaka aminosyror i DNA-gyrasets
A-subenhet kan leda tifkad resistens

Rifampicin/rifampin

Hammar bakteriens DNA-beroende RNA
polymeras genom att bilda ett stabilt komplex
med enzymet. Dettadimmar initieringen av
RNA-syntesen

4. DNA-syntes (baktericida)

Nitroimidazoler

5. RNA-syntes (baktericida)




Molekylara mekanismer for antibiotikaresistens

Bakterier kan bli resistent mot antimikrobiella substanser genom:

1. Enzymatisk inaktivering aantibiotikan- inaktivering av substansen
(medieradvia kromosomalDNA eller plasmij. BETALAKTAMASER

2. Mutationsbetingaddrandring kromosomakesistens) av den
bakteriestruktur sorantibiotikanpaverkar -antibiotikansmal forandras

3. Antibiotikahdmningen kringgs genom att bakterien via plasniidhsposortagit
upp en resistent version av det protein soribiotikanriktar sin verkan mot -
antibiotikansmal forandras

4. Permeabilitetgfréndringar, som owjliggér hdmmande koncentrationer av
antibiotikum i bakteriecellensubstansen misslyckas med atsitt mal

Overforing av resistens mellan bakterier

1. Vertikal 6verforing av mutationer i kromosomen (spontana punktmutation
fran modercell till dottercell.
Uppkomsten av resistens beror inte &waron av antibiotika, men
selekteras fram och sprids undetibiotikansnverkan.

2. Horisontelléverforing av DNA (fridn en givarcell) till en mottagarcell genorr
a) transformation
b) transduktion
c¢) konjugation

Denna horisontelléverféring kan sprida sig snabbt genom
expansion av klonen (vertikéVerforing) eller vidaréverforing (horisontell)
till andrabakterier.




1. Resistens mot betalaktamantibiotika - betalaktamaser

Alla betalaktamasererkar genom att sika denfyrledade betalaktamringetilken
allabetalaktamantibiotikhar ochér beroende awf sin effekt

HO0 +

2. Resistens mot betalaktamantibiotika - varianter av PBP

Bakterier har olika @nslighet motbetalaktamantibiotika
pagrund avatt deinnetdller olika penicillin-bindande-proteiner (PBP), vilka
& mdmolekylernafor dessantibiotika.

Kéansliga stammar kafdrvérva resistens genom &tigmolekykra PBP,
med en minskad affinitedif betalaktamantibiotikehar selekterats fram.

Staphylococcus aureds kénd for sin antibiotikaresistens.

Det finns fyra stycken PBP (PBP1-4$iaureusvarav thar entranspeptidas-
funktion. PBP 2 finns idag i thupplagor varav den ena PBR2 har g
affinitet for penicillin och som ger resistens




