Xumuonepanesmyeckue
npenapam yu aHMb6U1O NMKU



YHUUYTOXEeHue MUKpoOopraHU3IMoB

Ctepunusaumsa XnMuorepanumsa
Ae3nHdekuns - AcenTuka

!

AHTUCEeNnTUKaA



UcTopus

* dununn ooH 'oreHrenm
«Mapauenbe» (1493-1541).

* [Taynb Opnux (1854-1915).
¢ 1929 1. — A. dnemMmuHr.
1940 r. — 3. HewnH, IOnopwn.
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3uHanaa BuccapmnoHoBHa EpmonbeBa —
co3aaTteryib OTe4YeCTBeHHOro -@
NeHNUMnIMHa v

3.B. EpmonbeBa n cap
[oBapa Priopun. 1944

B.A. KaBepuH Ha Kadeape y
3.B. EpMmonbeBoun. 1960-e roab!



AHTUOUO3

e X.BunnemaH —
1889r.

« C.BakcmaH — 1941 r.

 J1.NacTep: KuU3Hb
ybusaem XU3Hb...



MpuHUMN «BonwebHon nynu» [1. dpnmxa —
yOUTb XXUBOE B )KMBOM, HE BPE/ISl XKMBOMY,
T.€. YHUYTOXWUTb Napa3nTa, He HaHOCH

yliepba Xo35uHy.




XumunotepanesTUYECKUU UHAEKC:

MMHMMAJIbHaA TOKCMYECKaa A0o3a npenapara
(MakcMManbHas nepeHoOCMMasn)

>1

MUHUMaNibHaA [03a, NpoaBnaowlas
AHTUMUKPOOHYIO aKTUBHOCTb
(MMHMManNbHasA TepaneBTUYeECcKas)



* AHmubuomuku — cneundunveckme
NPOAYKTbI XXN3HEAEATENbHOCTU NN UX
Moandukaumm, obnagaroLimne BbICOKON
don3nonorm4eckom akTUBHOCTLIO MO
OTHOLLEHUIO K ONpeaerieHHbIM rpynnam
MUKPOOPraHM3mMoB, n3bunpaTtenbHo
3aJepxuBasi UX poCT UMK MOSTHOCTbIO
nogaBsnasa passuTue. |




CnocoObl nony4yeHus
aHTUOMNOTUKOB

e Buonornyeckum cuUHTE3 — aHTUONOTUKIU
npupodHble (MEHULMIIINH,
CTPENTOMULNH).

e XUMMYECKUUN CUHTE3 — aHTUDUNOTUKN
CUHTETUYECKNE (XUMUOTEPANEBTUYECKNE
npenapatbl). XUHOMNOHbI, PTOPXNHOSOHbI.

e KOMOMHNPOBaAHHLIU CNOCOOD —
AHTUOMOTUKN MOSNYCUHTETUYECKNE
(METULWNINH, OKCAUWUNINH).



Knaccupurkauma aHTMbUOTUKOB MO
XUMUYECKOMY CTPOeHUIo

 B-JlakTambl (MEHNUUNNUHBI,
LedpanocnopuHbl,
KapbaneHeMbl).

 AMUHOIMMKO3NAbI
(CTPENTOMULUMH, FEHTaMULINH).

« TeTpaunKknuHbl (TETPALUKIINH,
OOKCULIMKITNHY).

* Makponuab! (3pnTPOMULINH,
oneaHaOMULVH).

* JInHKO3aMunabl (FIMHKOMULINH).

* [NukonenTnabl (BAHKOMULNH).

* PudpamnumuuHebl
(prdbamnuumH).

* [TONUMUNKCUHBI.

* [lonneHsbl (HUCTaTUH, NIEBAPUH,
amdoTepuuuH B).

« CynbaHunnammasbl.

* NHrmoutopbl OHK-rupasbl
(XMHOMNOHLI, PTOPXNHOSIOHDI).

* HuTpodoypaHsl

(bypasonunaoH).

» [lononHUTenbHasa rpynna
(xnopamdreHunkon,
doysmaneBas KucrnoTa).



Knaccugpurkauma aHTMbUOTUKOB MO
NPOUCXOXAEHUIO

AHTUONOTUKN, BblpabaTbiBaeMble MUKPOOpPraHn3mamm
(rpaMnUMOVHBI, NONMMMWUKCUHBI), B TOM YuUCIie
aKTMHoOMMUEeTaMM (CTPEeNTOMULUNH, TETPALMKIINHDI,
SPUTPOMULIVH ).

AHTNONOTUKK, 0OpasyemMble NfIECHEBBIMU FPUOKaMMU:
(MeHNUUNNWH, rPU3NodyNbBUH ).

AHTUOMOTUKN, ODpa3yemMble NIULLANHUKaAMMN,
BOAOPOCNSMU N HU3LLMMW pacTeEHUAMU (YCHUHOBAS
KNCIOTa).

AHTUOMOTUKN, 0Opa3yeMbIe BbICLLMMU PaCTEHUAMMU
(paseonuH).

AHTUOMOTUKN XKUBOTHOIO NPOUCXOXOEHUS (NTN30LMM,
NHTEPJIEPOH).



Knaccugpukauma aHtubuotukos no
cnekTpy 6uonoruveckoro aemucTeus

* [lpomusobakmepuarsibHbile
aHmMubuomuku y3Ko20 criekmpa

delicmeusi: NpUpoaHble U
NOJSTYCUHTETUYECKME
NEHNLUMINUHBI,
NOJSTYyCUHTETUYECKME
LledpanocnopuHbl 1 gp.

[lTbomusobakmepuaribHble
aHmMubuomuku WupoKoao
criekmpa oeucmeus:

TeTpauUUKIIMHbI, XnopaMmdeHUKon,

aMMHOIMNKO3nabl,
NONYyCUHTETUYECKME
NEHULUWNNUHBI (aMMUUUNIWH,
KapbeHnunnnuH) n ap.

[lobomusomybepkyre3Hsie
aHmubuomuku:
CTPENTOMMULINH,
KaHaMULIWMH, LIMKITOCEPUH.

[lbomusozpubkosbie
aHMubuomuku: HUCTaTWUH,
rpn3eodyibBUH,
amdoTtepuunH B n gp.
[lbomueooriyxorieasie
aHmMubuomuku:
aKTUHOMULUVH C,
agpuamMmunumH
(QoKcopyoOuLMH),
pyobomMuunHbl 1 gp.
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MexaHUu3Mm aeucTsma aHTUbUOTUKOB

CUHTE3 KNETOUHOI CTCHKM

(nenTugornukaxa)
UMKNOCRPHH
BAOHKOMMUMH

SauMTPAUMH
NEHHUUMANHHLE, URPANOCNOPHHBI!

KapOneHeMbI, MOHOGAKTAMDI

Pennukauma JHK
HOBOOMOLLMH

HANHAMKCOBAA KHCNOTA M @@
NPOU3BOAHBIR (XMHONOHLI)
OHK-3ae1cnmas

PHK-nonuwvepasa

TreKk AHK oo PHPAMAML A
pHéocomsl

Metabonusm

ponueeoit KMCNOTLI

TPHMETONP MM CunTes 6enka

(30S-uHrubuTOpLT)
TeTPaL MK HHBI
QMHHO FAMKO3MAbI
CNEKTHHOMMHUMHH

CYNbGPAHHNAMH b

CuHTes Benka
(505 uHrBITOpLT)

MaKpONHAb
XNOpaMPEHHKON

NUHKO3AMMAbI

Knetounas membpana
AONHMHKC HHBI



OcTpasa U xpoHu4yeckas UHPeKUUn -
ABe pasHble (POPMbI B3GUMOAEUCTBUS

natoreHa ¢ OpraHU3IMOM XO3AUHG
AHTMMMKPOOHbLIU Npenapar

uu:> %
U3IMEHYUNBOCTDb e

” «MoneKyNApHbIM

Napasutrusm»
uu:> P
PasmMHoXXeHue BbixkmBaHue QG
PaCI'IPOCTpaHeHMe
OcTpas nHdeKumna XpoHnyeckaa UHdeKums

AHTUOGMOTUKMN AENCTBYIOT HA MUKPOOPraHu3M B (pa3e aKTUBHOIo
pPOCTa U pa3MHOXXEHUSA



bakTepuoctatuveckunu n 6akrepuUmMaHLIN
3PPEKTEI AHTUMUKPOOHLIX areHToB

UnCRO RMBRIX

Gaxrepad (log)




TTobouHoe paeuctsue aHTUOUOTUKOB

Ha makpoopraHuam

Tokcu4yeckne peakumm:
renaTtoToKkCu4yeckoe AencrTeme
(TETpaUMKNUHbLI, 3PUTPOMULINH),
HedpOTOKCUYECKOE OEUCTBUE
(amMuHOrNMKo3nabl), HapyLweHue
dopMMpOBaHNE KOCTHOIO CKEreTa U
amMmanu 3yboB (TeTpauuKInHbl),
nopakeHne opraHoOB KPOBETBOPEHUSA
(xnopamdeHunkon u
cynbdaHunaMmuasl), KpOBOTEHEHUS
(uedanocnopuHbl).

[1ncbunossl.

Bosgencreme Ha UMMYHUTET:
annepruyeckne peakumm,
MMMyHogdenpeccusa (xrnopamdqeHMKorn
YrHETaeT aHTUTENOOOpa3oBaHue,
TETPaUUKITNHbI — paroumnTos).

Ha MukpoopraHusm

[loaBneHue
aTUNnU4YHbIX dpopm
MUKPOOPraHU3mMoB
(obpasoBaHme L-
cbopm).
dopmupoBaHune
aHTNOUOTUKO-
PE3NCTEHTHOCTMW.



Pe3sucreHTHOCTb 6aKTepumn K

aHTUbUOTUKAM

B MeaAUWLUMHCKOM CMbICIe
Pe3NCTEeHTHbIMM criegyeT cYuTaTb
OakTepuu, ecriu OHM He
00e3BpeXnBarOTCA TaKUMU
KOHUEeHTpauusaMm aHTUONOTHUKA,
KOTOpble BO3HUKAKOT B OpraHn3sme
npu BBegeHun cpapmakosiormyecKkmnx
(T.e. KNUHNYECKU peanbHbIX)
AO3NPOBOK.



YcrouumesocTtb 6aktepun
K aHTUbMOTUKAM

YcTOMUYMBOCTb K aHTUOMOTUKaAM

npupoaHasn npuoopeTeHHasn

XPOMOCOMHBbI€ reHbl r-reHbl, NepeHoCnMbIe
TpaHcno3oHamMu u R-
nnasmuagamm

OTCYyTCTBME MULUEHU UNN pa3nn4yHble MeXaHU3mMbl

Hea4OCTYNHOCTb MULLUEHU
BCrneacTBue NepBUYHO HU3KOWU
NPOHULAEMOCTU UNKn
depmMeHTaTUBHON MHAKTUBaALUMN

NOCTOSIHHbIX BUAOBON NPU3HAK, HenpeAackasyema
JIerko NporHo3upyeTcs




[[eHbI pe3ncTeHTHOCTU MOryT
NnepenasaTbca B npouecce:

KOHBblorauuu (nnasmuasbi, ' ,
TPaHCMNO30HbI); pd |
TpaHCcOyKLUMM 3 % §E

_ A a
(6akTepunodbarn); —™ | PLASMID

TpaHcopMaumm (nocne " TRANSFER
rnbenun 6aktepun). \ e |



Cenekuusa pe3nCTeHTHbIX KITOHOB
noa AoencreBMemM aHTUOMOTUKA

AHTU6MOTUK YCTOMUYUBbLIN
(ceneKLuMOHUPYIOLLNN BMA
¢dakTop)

N /

Pe3ucTeHTHblE —JPp YcTtonuuBas
KJIOHbI * nonynsyusa

Pe3epByap — MUKpoddopa
OopraHm3Ma 4yesioBeka



O6wue NpUHUUNLI peanusaumum

AQHTUMUKPOOHOIrO 3(ppeKTa:

* AHTUOMOTUK OOIMKEH CBA3AaTbCH C
bakTepmnen n NponTn Yepes ee o0bosIouKy;

e AQHTUOMOTUK OOSIKEH ObITb AOCTABMNEH K
MeCTY OEUCTBUS,;

* aHTUOUMOTUK AO0JKEeH BCTYINNTb BO
B3aMMOOENCTBUE C BHYTPUKITIETOHYHBIMN
MNLWLEHAMMN.



MexaHU3MbI pe3ncTeHTHOCTU

e HapyLwieHne NPOHNLAEeMOCTU KNETOYHbIX
obornou4ek. [NpnynHa — nonHas UnNn YyactTnyHas
yTpaTta NopUHOBLIX BESKOB.

Cuctema MAR (multiple antibiotic resistance —
MHOXeCTBEHHAas! YCTOMYMBOCTb K aHTUOUOTMKAM):
CHMXXEeHMe Konnyectsa O4HOro M3 NOPMHOBbLIX
benkoB (OmpF) + noBbILLIEHNE aKTUBHOCTU OHOM
N3 CUCTEM aKTUBHOIO BbiBEAEHUA —
TETPAUUKIUHLI NN XnopamMmdeHUKoNn — [3-
nakTamMmbl U XMHOSOHDI.



MexaHU3MbI pe3ncTeHTHOCTU

 Moodugukauyusi MuweHeu

B-naktambl = 1CH
(ctachmnokokku — NCb2a — yCTOUUYUBOCTDb K
METULUITSIMHY UM OKCaUUSITINHY).

XWUHOSOHbI/(PTOPXMHONOHbLI — MoAauUKauuns
OHK-rnpasbl u Tononsomepassli 1V,

MaKponuabl, Ketonnabsl U IMHKO3aMnabl —
meTunupoBaHue 50S cybbeanHmua
pUdOCOMBI.



YCTONUYMBOCTb S.PNEUMONIAE K p-JTAKTAMAM
TTOCPEACTBOM TTEPECTPOWKM MMLLEHW

[3-nakTam

PBP ¢ Bbicokon apPpUHHOCTBIO ‘ PBP ¢ Hu3koi apPpUHHOCTbIO

annmmmm : " uﬁ’f?ﬁﬁi:ﬁfzzm annmmmnnn Hm
U WWWW WWN W membpaHa U WWWW WWU W

WHakTuBMpoBaHHble PBP AxtvsHble PBP
Mopasnexue cuHTe3a NenTuaorinkaHoB HopmanbHblit CUHTES NENTUAOMNKAHOB
PaspylieHue KneTo4Hou 3awmra

CTEHKMU U CMEepTb KNeTKu Oakrepum




MexaHU3MbI pe3ncTeHTHOCTU

NHakmueauuss aHmubuomuka

e B-naktamasbl — rmaponus -nakramHoro
KonbLa.

* MIHrmnbutopsl B-nakramas: KnaBynaHoBas
KUCIOTa, CynbbakTam, Ta3o0aKkTam
(amokcuknas, uedgonepa3oH/cynbbakTam).

e @depmMeHTaTUBHAA MHAKTUBAaLUSL.
MoaundumumnpoBaHHbIe MOSEKYIbI
aMWUHOIMUKO3NA0B TEePAOT CMNOCOOHOCTb
CBfi3blBaTbCA C pudbocomMamum 1 noaaBnATb
OuocuHTe3 benka. Poccus — reHTamMmuuuH U
TOopOaMULUH.



MHAKTUBALINEG TTEHULUNTNIMHA BAKTEPHUAMUA
H.INFLUENZAE, TTPOOYUUPYOLLIMMU p-NNTAKTOMA3Y

H.influenzae, H.influenzae, 9 H.influenzae, npoayumpyiowias
He NpoayLMpyIoLLas npoAyLMpyloLLAs [-naktamasy, npu fiedeHum
[3-nakTamasy B-naktamasy NEHULIMNTIMHOM BMECTE

o murwﬁmopom B nakTamas
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KoMBuHaLws NeHnLMNNnHA C MHTMBUTOPOM
CasizbiBanue nesuumuninta ¢ NMCb Pa3pyLueHue Monekysibl NeHuLMnInHa
[3-nakTamasbl 3alLyLLAeT aHTMONOTUK

4 $ | ¥

‘l AHTUOMOTUK COXPaHSIET CBOIO aKTUBHOCTb

Jluauc bakrepuit ‘ | Orcyrcraue AeNcTBUS aHTUOHOTHKA ‘

°
% Nenumnmn @ 5 @ UHmGUTOpLI B-nakramassl c [3-nakTamassl



EFFLUX PUMP

MexXaHU3MbI

pPe3nCTeHTHOCTU

* AKmuesHoe 8bigeldeHue
aHmubuomuka w3 bakTepunanbHOU
KITETKN (SCbeJ'IPOKC). ¢ 97 ANTIBIOTIC
CuHerHonHasa nanoyka — KapobonnHemsi.

XMHOJIOHBI, MaKporsrinabl, JINHKO3aMAbl U
TeTPAUUKITNHDI.

« ®opmuposaHue memaboriu4yeckozo wyHma —
TPUMETONPUM, CyInbdaHnnammbl.

* KOHKypeHmMHoe ces3bigaHue nnn nepexesart
aHTUMUKPOOHOro areHTa.




AKTUBHBIN BbIEPOC AHTUBMOTUKA -
MEXAHM3M YCTONYMBOCTU K E.COLT

AHTOMOTHK

JKCKpeTUpyeMblii aHTUOMOTHUK

HapyxHnas ctopoHa

wﬂﬂﬂmm

aNlbHag me




MEXAHM3MbI YCTOMYMBOCTU K XMHONOHAM Y
rPAMOTPULIATENbHBLIX BAKTEPMM

YMeHblueHue NPOHMUKHOBEHMUS

JinnononucaxapuaHbii nyTs BHYTpPb GakTepu- MopuHOBBINA NyTb
anLHOW KNeTku .

S

AKTMBHBbII
BbIGpOC

LinTonnaamarnyeckas
membpaHa

HapyxHas
membpaHa




A6CONOTHAA pPe3nCTEeHTHOCTD

» Enterococcus faecalis
* Mycobacterium tuberculosis
* Pseudomonas aeruginosa



OcHoBHbIE 3(PPeKThI
aHTUbUOTUKaA

* e4yedHbIN — BO3OEeNCTBUE Ha

BHeOpPUBLUNNCA MHPEKLMOHHbLIU
areHT,;

* YCTPaAHEHME He NaTOreHHbIX
bakTepun.



HapyweHue skonoruu
MUKpoMUpa
* USMEHEHVe BMOOB,

* NOABIIEHNE HOBbIX BO3OYyaNTENEN
PE3NCTEHTHbLIX K aHTUDNOTUKAM
(3HTEpOKOKKK, Acinetobacter
Xanthomonas).



AHTUOUNOTUKU BBIXOAAT
U3-nNoA KOHTpONS

* /lcnonb3oBaHne aHTUOMOTUKOB 6Ee3 NoKasaHuMN.

 [IpenapaTbl, NpuMeHsaLWmeca Ans
neyvyeHua nogeun, LWpokKo
MCNONb3YTCH B X)XUBOTHOBOCTBE
n 3emMmnenenuu.



Ctpaterus npumeHeHus Ab

eOrpaHuyeHue
npumeHeHua Ab

s eJlyuLume pe3ynbTaTthbl
6e3 noKka3zaHum y PE3Yy

- neyeHus
eHeT cenekuum
PEe3UCTEHTHbIX LUTAMMOB
eCHMXeHMe 3aTpaT Ha Ab

eBbLI6Op NpenapaTa
C MaKCMMaJIbHOM
3¢ DEeKTUBHOCTbIO



TTpuHUMNLL paumoHanbHOW
aHTUbUoTUKOTEpaANUN

* MnKkpobunonorn4eckni NpUHLIAM.
» DapMaKkosfiormMyecknuim npUHLAM.
* KNMHNYEeCKUU npuHLUuMm.

* ONNOEMMNONOrMYECKUA NPUHLMNN.
« DapmaLeBTUYECKUN MPUHLIAN.



MeToabr onpepeneHus YyBCTBUTESIbBHOCTU
6aktepun kK aHTUBUOTUKAM

CepuuHbIX pa3BeaeHun
B arape, B OynbLoHe
 MakpoBapuaHT, MUKpOBapuaHT
* Mo KonNnyecTBY KOHUEHTPaAUUMN:
«ONMUHHBIU PAA», NO NOrpaHUYHbLIM
KOHUEeHTpauusam
Ondpy3noHHbIe
e Oucko-anhdy3noOHHbLIN
o Ancunometpuyeckmumn (E-tecr)
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MeToa cepuuHbIX passeaeHUM

 MI'K — MMHMManbHasa KOHUEHTpaLUUS
aHTNOMOTKKA, nogaBnaoLWas BUANMbIA POCT
nccnegyemoro MMKpoopraHmuama
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KoHueHTpauua aHTubuoTuka (mr/n)

KoHTpONL
o 0.25 0,5 1 2
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PocT MuKpoopraHuama

A N N

1 Pocta HeT
MK
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J0HA NogasneHua
pocTa MMKpOOPraHWama

BOKPYr AMCKA C AHTMOMOTHUKOM

[ MMKpPOOPraHMam YyyscTeMTEeNeH K aHTHMOMOTKHKY (1)
MM MKWKP OOPraHMam yMepeHHo pedncTeHTeH

K AHTUOMOTUKY (2])

B npouecce nu¢pdy3uu o moBepxXHOCTH
arapa IBUKeTCH (PPOHT KOHUEHTPAIUH
anTuOnoTuxka papuoimn MIIK

————

HeT 3oHH NnogasneHa
pocTa MMKpOOPraHWanma
BOKPYr AMCKA C AHTUMOMOTHKOM

[ MMKPOOPraHMam YCTOMYMB K AHTHMOKMOTKHKY (3))
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JoHa pocra SakTepui

JNMNCoBMAHAA 30HA
NogasneHwa pocta

o MMNK 2 mkr/mn, (mrfn)



Kateropuu 4yyscTBuTeIbHOCTU
MUKPOOpPraHU3IMOoB

° S YyBCcTBUTENbLHLIN: NeYyeHne MHMEKLUMn, BbI3BaAHHON
AAaHHbIM MUKPOOPraHM3MOM AaHHbIM aHTUOUOTUKOM
BepoATHO oyaeTt achchpeKTUBHbLIM

* | MpomexyTouHbIN: neyeHne NHGEKLMN, BbI3BAHHOWN AaHHbIM
MUKPOOPraHU3MOM OAHHbIM aHTUONOTUKOM MOXET ObITb
3c¢ppeKTUBHbLIM NPU UCMOSIb30BAaHUU NOBbILWEHHbIX AO03 U NpU
nokanusauum oyara MHceKLuMn B TOM y4YacTKe, rge BO3MOXHO
dopmMmpoBaHMe NOBLIWEHHbIX KOHLUEHTPaUuMM aHTUOMOTUKA

* R YctronumBsbin: neyeHne nHdeKkummn, BbI3BaHHON AaHHbIM
MMUKPOOPraHM3MoM aHHbIM aHTUOUOTMKOM BEpPOATHO OyaeT
He3a(pPEeKTUBHBLIM



