3aHATUe 15

XnmuoTtepanesTuueckue npenaparbl.
AHTMOUOTUKKN, NonyyeHne U KnaccupuKauma.

OnpepeneHne YyBCTBUTE/IbLHOCTU MUKPO6OB K
AHTUOMOTUKaAM



O6cyxaaemble BONpPOCHI:

*1. OCHOBHBIE MPUHILINIBI XUMUOTEPAITHIH.

2. CUHTETUYECKHME XHMMUTEpaneBTUUECKue mpenaparbl (CyabpaHuIaMUIbl, TPOU3BOAHBIC
XUHOJIOHOB, HUTPOMMU1a3071a, 8-OKCUXUHOIMHA, HUTpOoypaHa, UMH1a3051a, THA30JIa)

*3. AHTUOMOTHKHU, UX OTKPBITHE.

4. ICTOYHUKH TMOJIy4€HUSI aHTUOMOTUKOB (MUKPOOPTaHU3MBI, >KUBOTHBIE U PACTEHUS)

5. XMMHYECKHI cOCTaB aHTUOUOTUKOB.

*6. MexaHu3Mbl JEICTBUSI aHTUOMOTHKOB.

7. Criektp (y3KHi ¥ TIUPOKUI) U xapakrep (OaKTEpUITUIHBIA 1 OAKTEPUOCTATHUSCKUN) TEHCTBUS
AHTUOMOTHKOB.

8. OnpeneneHue equHuUIlbl AeiicTBUst aHTUOMOTUKOB (E/).

*0. VYCTOHYMBOCTH MHMKPOOPTaHM3MOB K AaHTUOMOTHMKAM, MEXaHU3Mbl MPUOOPETEHUs 3STOMH
YCTOMYHMBOCTH U IIYTH €€ IPEOAOICHHUS,

*10. Onpenenenrie YyBCTBUTEIbHOCTH OAKTEpUl K aHTHOMOTHKAM METOAOM AHUCK-IupPy3unu.

*11. OnpeneneHre 4YYyBCTBUTEIBHOCTH OakTepuid K aAHTHUOMOTHKAM METOIOM CEpPUUHBIX
Pa3BEACHUM.

*12. Omnpenenenne YyBCTBUTEIBHOCTH OakTepuil K aHTUOMOTHKAM MeTojaoM srcunomerpun (E-
TECT)

*13. OcnoxHeHus 1mocine aHTUOMOTUKOTEPANIUN U ITyTHU UX MPEOJOICHHUS.

*14. [TpyHIUIIBI XUMUOTEPANUU BUPYCHBIX MH(DEKIUH.

*15. AHTUBHpYCHBIE XUMHUOTEPAIIEBTUYECKUE TTPEnaparsbl.



Leab 3aHATHSA:

O3HAKOMUTH CTYACHTOB C OCHOBHBIMU MPUHIMUIIAMU XUMUOTEPAIIUH,
AHTUMHUKPOOHBIMU JIEKapCTBEHHBIMHU npenaparaMu
(XMMHUOTEpPANIEBTUYECKUE Mpenaparbl W aHTUOWOTUKH). Jlathb
HHPOPMALIMIO O KJACCH(PUKAIUM AHTUOMOTHUKOB (IO HMCTOYHHKAM,
XMUMHAYECKOU  CTPYKTYpPE, CHEKTPY AaKTUBHOCTH, MEXAHU3MY
JNEUCTBUSA), OCJIO)KHEHUSX, BO3HUKAIOIUX pu
AaHTUOMOTUKOTEpANMU, WX MOPEAOTBPAIICHUM, BO3HUKHOBEHUHU
AHTUOMOTUKOPE3UCTEHTHOCTH Yy MHUKPOOPTaHU3MOB W TYTAX €€
NpPEOAO0JICHUS, OOBSICHUTHh Ba)XKHOCTb  IPABUJIBHOTO  BBIOOpaA
AaHTUOMOTUKOB Tpu Tepanud (B OCOOCHHOCTH, YYWTHIBAsA

Pa3BUBAIOIIYIOCS AHTUOUOTUKOPE3UCTEHTHOCTD ).



OCHOBbI XMMUOTEPANUU

e JleyeHue MHPEKUMOHHbLIX  3aboneBaHuM
XMMMNOTEPANEBTUYECKUMMU npenapatamu
Ha3blBaeTCca Xumuomepanueli

e Tak Kak JgenctBMe  3TUX  nNpenapaTos

HanpasBAeHo NPoOTUB 3TUONOrNYECKOro
dakTopa, a He cumntomoB 3abonesaHwus,
KOTOpPOEe OH BbI3bIBAET, MX Has3blBalOT

3MuUOMpOonHeLIMU fnpenapamamu.



[Maynb IpanxX — OCHOBOMNOJZIOXKHUK XUMUOTEpanuu

PeuentopHaa Tteopua [M.93pauxa. B 1885 roay [l. 3paux
YCTAHOBW/,  4TO  B/IMAHME  XUMMUYECKMX  BeLecTB  Ha
bonesHeTBOPHbIE MUKPOObI 0OYCNOBAEHO HAIMYUEM Y HUX
cneundUyeckmx peLenTopos.

OcHOBbIBasiCb Ha pe3ynbTaTax CobOCTBEHHbIX WCCAed0BaHUM
[.2paunx paspaboTtan Teopuio «BOALWIEOHOU NyAU» - OAHOrO U3
OCHOBHbIX NPUHLUMMNOB XMMMOTEpPannm - NPMHUMNA
KYHUYTOMKEHUS KMBOrO B XMBOM», b6e3 npuynHeHuna Bpeaa
OpPraHM3mMy Xxo3AMHa MPU YHUUYTOXKEeHUU Bo3byamuTena bonesHwu.

na OUEHKNM QaKTUBHOCTM NPENnapaToB MCMNOb3YyEMbIX MPU
XMMUNOTEPANNU UCNONb3YETCA XMMUOTEPaNeBTUYECKNIA NHAEKC -
OTHOLUEHNE MUHUMANBbHOWN 3OPEKTUBHOMN A03bl NEKAPCTBEHHOIO
cpeacTtsa, cnocobHor ybutb BO3byauTenb, K MaKCMMAJIbHOM
[03e, NepeHOCMMON OPraHM3MOM



XumuoTtepanesTUyeCcKue npenapaTbl

B HacToswee BpemA WU3BECTHO MHOMECTBO XMMMUYECKUX
coeiMHEeHUN, 0bnaaaloWmMX aHTUMUKPODOHOM aKTUBHOCTbLIO,
HO TO/NbKO HEKOTOpble M3 HUX WUCMONb3YIOTCA B KayecTsBe
XMMUOTEPANEBTUYECKUX NPENApPaTOB.

Bbibop npenapaTta AN8 XMMUOTEpPaAnuu onpeaensietT cnekmp
e2z0 aKMuUBHOCMU W  YYBCTBUTENIbHOCTb K  Hemy
MUKPOOPraHN3MOB.

[MpenapaTbl CO crneunPuYeckom aKTUBHOCTbIO  BK/OYAIOT
aHmubakmepuanvHeole, npomusoz2pubkoessie,
aHMuUnNpPomo3oliHbie N MPoOMueo8UpPYyCHbIe NpenapaTbl



CneKTp aKTUBHOCTU

* B 3aBMCMMOCTU OT cneKmpa aKmueHocmu
Pa3NMYaloT NpenapaTtbl Y3KOro U LUMPOKOTro CNeKkTpa

* [lpenapaTbl y3K020 cneKkmpa delicmeus aKTUBHbI B
OTHOLUEHMMN TONbKO HEDBONLLIOrO KOJIMYECTBA UM
rPaMoTPULATENBHbBIX MU TPAMIONOXKNTENBbHbIX
bakTepum

* [lpenapaTbl WUPOKO20 cneKmpa delicmeus
aKTUBHbI MPOTUB AOCTAaTOYHO BO/IbLLIOIO KOJIMYECTBA
pas3HoBMAHOCTEN BaKkTepui obenx rpynn



Tun pencrsuma

Mo TMNy peuctBMA  XMMMOTEpaneBTUYECKUE
npenapaTbl NOAPa3AeNAOTCA Ha :

* MUKpoboyuoHbie (baKkTepuumngHble, QPyHrMumMaHbie
nT.a.) - rybutenbHo AENCTBYIOLWME HA MUKPODbLI 33
cyeT HeobpaTUMbIX NOBPEXAEHUN;

* MUKpobocmamu4ecKue (baKkTEepuoCTaTUKMY,
GYHINCTATUKM U T.4.) - UHIMbupylowme pocT u
PA3MHOKeHne MMKpobos



Cnocobbl nonyyeHus

Mo cnocoby nony4yeHmna pasnmnyatoT 2 OCHOBHbIE
rpynnbl aHTUMUKPOOHbBIX XUMMOTEPANEBTUYECKUX

npenapaTos:

* CMHTeTHnyecKue Xxumuonpenapartbl
CUHTETUYECKUue aHanoru aHTUOUNOTUKOB,

MON1EeKY/Ibl KOTOPbIX CMHTE3UPOBAHbLI XMMNYECKHA

 AHTUBUOTUKM — BUOCHMHTETUYECKME (MPUPOAHbIE)
N MOJIYCUHTETUYECKUE aHTUDBNOTUKM



OcCHOBHbIe rpynnbl
XmuoTepaneBTUYECKUX NpenapaTtos

* CynbdaHUNaMnUAbI—KO-MPUMOKCA30/1 (bucernmon).
cmpernmouyuod, cyseadume3uH, cysbaodumMemoKCUH

* XWMHONOHbI — HAAUOUKCOBAA Kucaoma (Hesu2pamoH),
OQI0OKCAUUH, UUnpogdso0KCauyUuH.HOp@hAOKCAUUH U rp.

* Hutpoummpgasonbl - 0COOGEHHO aKTUBHbI  MPOTMUB
aHa’pobHbIX  OaKTepun, a TaK¥Ke  NPOCTENLLUX
(mempoHuda3os, opHUOGA30 U np.).

* Amupasonbl wn TPMA3OAblI — NPOTUBOrpUBOKOBbLIE
npenapaTtbl, nogasndatowme cuHtes UMM (knompumason,
KemoKOHa30s1, MUKOHA30/1, ¢hsIyKOHA301)

* HutpodypaHbl —  PUMEHAIT KaK YypOCenTUKMu
(pypo3anudoH, pypadoHuUH, pypazuH)
* OKCUXUHOAMUHbLI —  5-HUMPOKCO/UH, XUHO030171,

UHMecmonaH u 0p.)
* AHTMMeTabonntbl — rMapasnabl HUKOTUHOBOM KUCOTbI
( usoHuaszuo, pmuesazud, mybaszuod u op.)



AHTUOUNOTUKMN

OAHOW M3 pacnpocTpaHeHHbIX GOPM aHTAaroHM3ma ABASETCA
CnocobHOCTb MMKPOOPraHM3MoOB 06pa30BbIBATHL
aHmubuomuku ( ot rped.anti, bios — NPOTUB KN3HN).

HuU3kMe  KOHUEHTpauuMu  3TUX  BELLEeCTB  OKasblBaloT
nospexjawllee wuanM rybutenbHoe [encTBME Ha Apyrue
MUKPOOPraHM3Mbl.

TepmuH «aHmubuomuk» 6bin NpegnoxeH BakcmaHom B
1942 r. pana o603HAaYeHUA MAPUPOOHbLIX Beuwjecms,
npooyyupyemsiX MUKpPOOp2aHUSMAMU U crnocobcmeayrowjux
nooasseHuro pocma unu aubenu onpeoeneHHoix bakmepudl.



OTKpbITUE aHTUOMOTUKOB

B 1928-1929 rr. anmuiickuii Mmukpoouosor A.@aeMUHT OTKPBUI IITaMM
miecHeBoro rpuba (Penisillium notatum), BBIIEIISIOMET0 TOKCUYECKOE
BEIIIECTBO, 3aJICP’KUBAIOIIECE POCT 30JIOTUCTOTO CTA(QHIOKOKKA



MNonyyeHue aHTUOUOTUKOB

[Mpn oNTUMaNbHbIX YCNOBUAX KY/IbTUBMPOBAHUA MUKPODbI-
NPOAYLUEHTbI BblAENAT aHTUONOTMKM B NpOLLECCE CBOEM
U3HeaeATe/IbHOCTHU

B HEeKOTOpbIX CAy4aaxX aHTUMOMOTUKM NO/IYyYaAtOT NyTEM
NONYCUHTE3a MU CUHTE3A.

[ToaTOMY cyLLecTByeT Tpu cnocoba NnosyyeHUa aHTUOUOTUKOB:
buonoz2uvyecKulii cuHme3s

buocuHmes ¢ nocaedyroWUMU XUMUYECKUMU
moouguKkayuamu

Xumuyeckul cuHmes



Knaccndpukauma aHTMGMOTUKOB NO MCTOYHUKAM
NPOUCXOXKAEHUA:

AHMU6GUOMUKU MUKPOBHO20 NpoucxoxoeHus :

- TUNUYHbIe BaKTepun — sybaktepumn, baunnnsol,
nceBgoMOHaabl (MOIMMUKCUH, TPAMULMAVH U Ap.);

- aKTUHOMMLETbI (CTPENTOMULUMNH, TETPALUMKIVH,
xsiopaMmPeHnKon n ap.);

- NNecHeBble rpnbbl (NeHNUMNNHDI, UepaIOCNOPUHBI U Ap. );
* AHMUbBUOMUKU pacmumesnbHO20 NMPOoUCXOHOeHUA
(puTOHUMAbI)
* AHMUBUOMUKU ¥UBOMHO20 NPOUCXOHOeHUs (Nn3ounm,
NHTepdepoH u Ap.)



Knaccnpumkauma aHTMbMoTUKOB

Mo XxMmuuecKom CTpyKTtype:

BeTa-nakTamHble aHTUOUMOTUKMK (NEHNLUAAUHDI, LedaNoCNOPUHbI,
KapbaneHembl, MOHOOaKTaMmbl)

Makponugbl (3pUTPOMULMH, CNMPAMULNH, KNAPUTPOMULMH )
A3anunabl (a3UTPOMULMH)

TeTpaunKAUHbDI (TETPALUUKANH, AOKCULNKANH)
AMUHOINMKO3NAbI (CTPENTOMULNH, KAHAMULUWH, TeHTaMULUH)
JleBOMMUETUH (xnopamdeHnKon)

lMukonenTtnabl (BAaHKOMULMH )

PudamuumHbl (pupamnmnumH)

Liuknunueckne noaunetuabl (polimiksinlar, basitrasinlar)

MonueHsbl (HUCTATKH, NeBOpPUH, amdoTepnumH B u ap.)



MexaHn3m aHTUMUKPOOHOro Aencremsa
AHTUOUNOTUKOB

NHrmbuTtopbl CUHTE3a KNeTOYHOM CTEeHKM - beTa-n1akTamMHble aHTUOUMOTUKHK
(neHnumnAnHbL M  UedanocnopuHbl), rankonenTuabl (BaHKOMUUMH U
TEeMKOMNNaHWH)

UHrMbutopbl cuHTE3a 6enka amMUHOMIIMKO3UAbI U TETPALUKAUHDI
cBA3bIBaACb ¢ 30S-cybveanHuuen pnbocom; makponmapl, xi0pambeHmnKon
N NUHKO3amuabl - ¢ 50S-cybveamHuuen pubocom HapyllarT CUHTE3
6enKka B bakTepnanbHOM KeTKe.

UHrMbuUTOpbl CMHTE3Q  HYKNAEUMHOBBLIX KUCAOT —  pudaMULUMHBI
(pndamnuumH) cBaAsbiBadAcb ¢ PHK-nonnmepasont 610KMPYHOT CUHTE3
MPHK

UHrMbutopbl NPOHMLAEMOCTM  LMTOMNIA3MaTUUYECKOM  membpaHbl
(membpaHoTpONHbIE aHTUOMOTUKM) — noaunenTUabl (NOAMMMUKCUHDI),
NO/IMEeHOBbIE aHTUONOTUKN (HUCTATUH, NeBOPUH, amboTepuumH B n ap.)



CUHTE3 NenTUAOI/IMKaHA KNeTOYHOU CTEHKMU




MopaBneHue cUHTE3a NEeNTUAOINIIUMKAHA KNEeTOYHOM
CTeHKU NeHNUUAIUHOM

L




AMUHOIMUKO3NAbI NnpucoeanHAnch K 30S-cybbeamnHuue
pnbocom MHrMbMpPYOT cMHTE3 6aKTepuanbHoOro 6enkKa




TeTpauuKAUHbI npucoeamnHAAcb K 30S-cybveaguHnue pubocom
UHITMOUPYIOT CUHTE3 6aKTepuanbHoOro benka




MaKkpoauabl npucoegmnHanacb K 50S-cybveagnHunue pubocom
UHITMOUPYIOT CUHTE3 6esiIKka B 6aKTepunanbHOU KneTke

macrolides




YcToMuMBOCTb MUKPOOPraHU3MOB K aHTUBMOTUKaM
uee MmexaHusmbl

Pe3ncTeHTHOCTb K aHTUOMOTUKAM MOXKeT bbiTb NpupoaHON (ecTtecTBEHHOM) M
npnobpeTeHHOoM

* [MpupogHaa yCTOMUMBOCTb MMKPOOPraHM3MOB CBA3aHA C OTCYTCTBUEM
MULIEHEN HA KNETOYHOM CTeHKe, NMbBO ee HEenpoHWUAEMOCTbIO A/
onpeaeneHHbIX N1eKapCTBEHHbIX CPeACTB

* [MpunobperteHHan YyCTOMYMBOCTb CBA3aHa C aganTtaumen
MMKPOOPraHU3MOB K YC/IOBMSIM OKpPY*KatoLllen cpeabl 1 popmMUpyeTca Noa
BAMAHUEM aHTUOUNOTUKOB

-CHUXKeHUe npoHUYyaemMocmu Kaemo4yHoli CmeHKu U HapyuweHue
mpaHcnopma aHMUMUKpPobHO20 npenapama K 6HYMPUK/AEemoOYHbIM
MUWEHAM

- YcKopeHue 8bixo0a aHMUuMUKpobH020 azeHma u3 Kaemkxu
- Modudgukayua muwieHU aHMUMUKpPOobHoz20 delicmaus
- UHaKMueayua aHMUMUKpPOb6Ho20 azeHmMa



UHaKTMBaLUma aHTUMUKPOOHOro areHTa

OTHOCUTCS K OCHOBHbIM MeXaHM3MaMm
NEeKapCTBEHHOM Pe3nUCTEHTHOCTU

HekoTtopble 6akTepum cnocobHbl NpoayuUMpOBaTb
ocobble  PepmeHTbl, KOTOpble  UHAKTUBMUPYIOT
npenapaTbl

H-p, 6ema-nakmamassi (neHuyunnuHasoi)
NeHNUMNIMHOB U LedaNoCnopMHOB paspyLLatoLme
3-nakTamMHoOe Ko/bLOo ¢ obpa3oBaHUEM HEAKTMBHbIX
COeANHEHUMN.

CuHTe3s 6eTa-nakKTamas JAeTepMUHUPYETCA R-
naasmmnaamm



[eHeTUYeCKMe OCHOBbI
AHTUONOTUKOYCTONUYUBOCTMU

*  YCTOMYMBOCTb K aHTUOMOTMKaAM onpeaenaeTca n noaaepXmnBaeTca reHamu
PEe3UCTEHTHOCTW. [1nasmuapl, cogepawme reHbl Pe3smcTeHTHOCTU
Ha3biBatoTCA R-naasmudel unn R-cpakmopel. [eHbl pe3nCcTeHTHOCTHU

Npexae BCero KogmpyrT cuHTe3 pepmeHToB ( beTa-naktamasa u ap.)
06ycnaBAMBaOWMX NEKAPCTBEHHYIO YCTONYUBOCTb.

*  AHTUOMOTUKM HE MHAYLUPYIOT 06pa3oBaHME r-reHoB, OHU NNLLb

CnocobCcTBYIOT ceseKyuu MUKpobHoix nonyaayuli, obnagatowmx TakMmm
reHamu
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[eHeTUYeCKMe OCHOBbI
AHTUONOTUKOYCTONUYUBOCTMU

B obecneyeHnnm  yCTOMYMBOCTU  MUKPOOPraHU3MOB K
aHTUOMOTUKaM onpeaeneHHaa pPoab  MPUHAANEKMUT
Mymayusam, BO3HMKAOLWKMM B MUKPOBOHOM nonynaunn.

Paa wtammoB S.qureus BbipabaTbiBaeT YyCTOMYMBOCTb K
METUUMNNINHY, OOYCNOBNEHHYIO  MyTauuen B reHax, B
pe3ynbrate KOAMPYETCA CUHTE3 MNEeHULUUNNNHCBA3bIBAKOLWEro
benka He cnocobHOro cBA3bIBAaTbCA € bOeTa-nakTaMHbIMU
aHTMbMoTnKammn. 1 nostomy Bce memuyunnauHycmou4yusole
wmammol 30/10MuUCcmMoz20 cmaghunoKoKKa (MRSA)
OKa3bIBalOTCA YCTOWYNBbIMMU K beTa-nakTaMHbIM
aHTUOMOTUKaM.



[Tyt npeopgoneHus
aHTUONOTUKOPE3UCTEHTHOCTHU

paLUMOHaNbHOE UCNOAb30BaHME aHTUMUKPODOHbIX NpenapaTos
CMHTE3 HOBbIX aHTMOMOTMKOB

KOMOUHMpPOBaHME aHTUOMOTUKOB C uH2ubumopamu chepmeHma bema-
nakmamasel ( cynobakmam u KaasynaHoeds Kucaoma):

- 3T BewecTBa codeprkaT B cocTaBe bOeTa-nakKTaMHOE KOJbLO M CMNOCOOHbI
CBA3bIBAaTbCA WM HENTpPanM3oBaTb b6eTa-naktamasbl OaKTepuin, B pesynbTaTe
npeaoTBpallaeTcs AencTene aToro pepmeHTa Ha 6eTa-nakTaMHblie aHTUONOTUKHK

- B MmeanuMHCKOM NpPaKTUKe LWNPOKO NPUMEHSAOTCS KOMOWHMPOBaHHbIE NpenapaTbl
aMnUUUAANHA U cynbbakTama (amnuuma u np.), aMOKCULMAIMHA U KNaBY/1aHOBOM
KMCNOTbl ( ayrMeHTUH, aMOKCMKAaB U np.)
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Nyt npeoaoneHun
AHTUONOTUKOPE3UCTEHTHOCTM

OAHMM M3 NyTEN NpeaoTBpPaLLEHMNA PAa3BUTUA PE3UCTEHTHOCTH
K aHTUOMOTMKaM ABNAETCA onpeodeneHue
yyecmeumessbHOCMuU MUKPOOPraHM3MOB K aHTUOMOTMKam
YYUTbIBAEMOE NMPU TEPANnM

OnpepeneHne 4yBCTBUTENbHOCTU DAKTEPUM K aHTUOUOTUKaAM
NPOBOAAT KAYECTBEHHbIM N KOJIMYECTBEHHbIM METOAO0M.

KayecmeeHHbIli memoo - meton, anddpysmm B arap (meton
Knpbun-bayapa)

KanuyecmeeHHbIli memoO - onpeaeneHne MMHUMAJIbHbIX
NHIMBbUpYLOLLLNX U BaKkTEPULMNAHbIX KOHUEHTpaLUn
aHTUOUNOTUKOB



KauectBeHHbIN meToA

JucKko-0ugpy3uoHHbIl memod. Ha NNOTHYIO NUTaTeNbHYIO cpeay
3aCeBalOT UCCAEAYEMYIO KY/bTypy, 3aTeEM BHOCAT  OymarkHble
OUNCKW, NPONUTaHHble aHTUOMOTUKaMMN.

Ha yawky MeTtpn anametpom 90 mm ob6blvHO nomellatoT He bonee
6 6yMmaXKHbIX ANCKOB

OueHKa YyBCTBUTENBHOCTM K aHTMOMOTMKAM nNpoBOAUTCA Ha
OCHOBaHMK poOCTa OaKTEPUM BOKPYr AUCKOB MNOCNAE CYTOYHOrO
NHKYBMpoBaHMA obpasua B ONTUMA/IbHbIX YC/10BUAX
KYNIbTUBMPOBAHMUA.

Mp“ HanUUYUM YyBCTBUTENBHOCTM K AHTMOMOTMKY Habawopaetcs
noABAEHNE CTEPUNbHbIX 30H Pa3MYHOro AmnameTtpa (oTcyTcTBUE
POCTa) BOKPYr AMCKOB Ha NUTAaTENbHOW cpeae.

BennymnHa CTepMﬂbHOl\/JI 30HbI NMOKa3blBaeT CTeneHb
YyBCTBUTETBHOCTU MUKPOOPIraHNU3IMOB K aHTUBMOTMKaMm



BymaXXHble AUCKU NPONUTaHHbIE
AHTUOUMOTUKaAMU
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MeTtop auddy3mm AUCKOB




TaHAApPTHbIE NoAXOoAbl K onpeaeneHUlo YyBCTBUTE/IbHOCTU K
AHTUOUOTUKAM

 CymecTBylOT CTaHAAPTHBIE MOAXOAbBI K  ONPEIACICHUIO
JyBCTBUTEIILHOCTH K aHTUOMOTHUKAM.

* OnuuMm u3 Hux sBigercs crangapt EUCAST (EBpomneiickoro
KOMUTETA 1o OIPENECICHUIO 4yBCTBUTEILHOCTHU
K aHTUMHUKPOOHBIM Ipernaparam)

 Ilpu onpeneneHUH YYBCTBUTEIBHOCTM K aHTHOMOTHKAM
HeoOxogqumo  coomomare npuHnunel EUCAST, kotopelie
BKJIFOYAIOT. KOHILIEHTPALMKD aHTUOMOTHKA Ha OyMa)XHOM JHCKE,
COCTaB HCIIOJb3YEMBIX MIHUTATEIILHBIX CpEll, OLECHKY AUaMeETpa
CTEpUJIBHOM  30HBI, K  HEOOXOAUMOCTb  ONPEACICHUS
JyBCTBUTEIBHOCTH K AaHTUOMOTHKAM (cenekmuenasn
AHMUOUOMUKOZpAMMA) 1711 KaKI0T0 MHUKPOOPraHU3MaA.

o *[Ipunnunel EUCAST nepuoandeckd 0OHOBIISIIOTCS



KonnyecrseHHbIN meToA

KonuyecmeeHHbIli memoO noO3BONAET ONpPeaenatb MUHUMANbHYIO
NHIIMbMpyrowwyto KoHueHTpaumio (MUK) aHTMbrnoTmKa

MpuHUMN MeToAa OCHOBAH Ha 3adepKKe pocTa MUKPOOPraHM3MOB B
NUTATE/IbHbLIX cpeaax npu nNo6aBNEHUN B HUX onpeaeneHHbIX
KOHUEHTPauUMm aHTUOUOTMKOB.

Kputepnsasmm aKTMBHOCTM MpenapaToB BbICTyNatoT MUHUMAQbHAA
uHaubupyrwaa KoHyeHmpayua (MUK) - HavmeHbllaa KOHUEHTpauua
npenapaTta, TOPMO3ALAA POCT MUKPOOPraHM3MOB U  MUHUMA/AbHAA
6akmepuyudHaa koHyeHmpayua (MBK) - HanmeHbllaA KOHUEHTPaUua
npenapaTa, Bbi3blBalOLWan rmbesb MMKPOOPraHU3MOB.

3TM 3HaYeHUA 0BbIYHO BblparkatoTcA B MUKporpammax (Mkr / mn) Ha 1 ma.
NS HEeKOoTopbIX aHTUOMOTMKOB 3TWU 3HAYEHUA BbiPaXKeHbl B eQUHUYax
Oelicmeusa (E[l). EAanHMUEN aencTBUA aHTUOMOTUKA ABAAETCA HaMMeHbLUas
ero p[o3a, KoTopas OCTaHaB/MBAE€T pPOCT MMUKpoopraHuama. [Ansd
6onbwnHCcTBa aHTMOMOTMKOB 1 E[] npmepHO paBHa 1 MKT.



MeTtoa cepunHbIX pa3BeaeHUn

e MeToq cepunHbIX pa3BedeHUN B HMUAKUX cpeaax
nossosiAdet yctaHoButb MWK npenapata AnAa
BO3byauTens

* H-p, ¢ uenbo onpeaeneHna MUK TeTpauuknuHa AnA
Kynbtypbl  Staphylococcus aureus B Npobupkax ¢
nuTaTtesbHbiM  OYy1IbOHOM TOTOBAT /[BOMHbIE pPa3BeAeHUS
baKTepUUMAHbIX KOHUEHTPALMM 3TOro aHTUOMOTHUKA.

 KoOHUeHTpaunto aHTMOMOTUKA YMEHbLLAIOT COOTBETCTBEHHO OT
1-oM K NnpobupKe Ko 2-0M 1 T.A4. nepenmsBasn KaxKabin pa3 no 1
M1 U3 Npeablayuien npobupKU, KOHeYHbIM 0bbem cpeabl B
Ka*Kaoun npobupke coctaBaaeTr 1 ma.



Onpenenenune MUK MeToa0M CepuMHHBIX pa3BeleHUH

MIC test |

[TpuHIMIT METOA OCHOBAH HA |
3aJIEPIKKE poCTa -
MUKPOOPTaHU3MOB B SRR A

0 0.5 1
IIUTaTCJIbHBIX Cpeﬂax C Concentration of antibiotic (ug/ml)
n100aBJIECHUEM OIpe/ICICHHBIX
KOHIICHTpaIMi aHTUOMOTHKA

MBC test

(a)



Onpenenenue MUK MeToaoM cepuMHbIX
pa3BeaeHuHn

1 2 3 4 5 Ky/bTypa 6ynboH AHTM6MO-

TUK

(64) (32) (16) (8) (4)
BynboH (mn) 1 1 1 1 1 1 _
B3Becb aHTMOMOTUKA 1 1 _ _ 1
(64mKr/mn), mn

Ucchepgyeman Kynbtypa 2 2 2 2 2 2 _ _
(cranaapTtmsnposanHan
cycneHsuma)

YyeT pe3ynbTatos + + + _ _

MHTepnpeTtayua pesynbratos: MUK TeTpauuKauHa ana TecT-KynbTypbl - 16 mKr/mn



Ancnnometpudeckuim metoa(E-recr)

* [1na E-Tecta Ncnonb3yoT NOSIOCKY GUNbTPOBabHOM Bymaru
MPOMNUTAHHYIO Pa3/IMYHbIMM KOHUEHTPauuaMKM npenapara
(128, 64, 32, 16, 8, 4, ..., MKr/mn)

* E-TeCT NO/NIOCKM HAHOCAT Ha 4Yalky [leTpun, 3aceaHHyIO TecCT
KYZIbTYPOMN Taknm obpa3om, 4Tobbl y4aCTOK C HAUMEHbLIEWN
KOHUEHTpaumen pacnonaranca 6am»e K LEHTPY, a y4acCTOK
C Hanbonbluen KOHUEeHTpaumnen — bnmxe K nepndepumn.

* [locne  WHKybauum  BOKpPYr  NONOCKM  obpasyeTca
3N1NNNCOBUAHAA CTepUNbHAA 30Ha, GOpMa KOTOPOWU
obycnoBneHa pAenCcTBMEM Cpa3y pPa3HbIX KOHUEHTPauMM
npenapara Ha  4YyBCTBUTENbHble  bBaKkTepun. MWK
COOTBETCTBYET Y4YaCTOK TMONIOCKM, rOe ee nepeceKkaer
rPaHnLA 30HbI 3a4€PXKKN POCTa.



E-TecT

-y

Sl Ty e e
e NooennTONIRNT

MIC 0.25 pg/ml



MexaHn3mbl aHTUOMOTH KOPEe3nCTteHTHOCTU

OAHUM M3 MEeXaHM3MOB POPMUPOBAHUA PE3UCTEHTHOCTU
MUKPOOPraHM3MOB K aHTUMUKPOOHbIM K Npenapatam
ABNAETCA  npoaykuma  $PepmMeHTOB, UHAKTUBMUPYHOLLUX
MOIEKYNY aHTUONOTUKA

K Taknum depmeHTam MOMKHO OTHecTu bema-nakmamasy,
paspywatoLyo beta-nakTamHoe KosibLo aHTMOMOTUKOB

MpoayKUuMa Takux (GepmMeHTOB KoaupyeTca reHamwu
naa3mua MUKPOOPraHM3MOB.

B nocnepgHee Bpemsi pacTeT YMUCAO MUKPOOPraHU3MOB,
npoayuupyrowmnx bema-naKkmamassl WUPOKO crieKkmpa
(BJ1LLIC), KOTopble obycnasnunBatoT paspywieHue
aHTUONOTUKOB, YCTOMYUBBLIX K AEUCTBUIO ODObIYHLIX beTa-
JTaKTamas.



OnpeodeneHue cuHmMe3a bema-nakmamas WUpoKo
cnekmpa (b/ILLC)
(beHomunuyeckuii mecm)

Ha noBepxHOCTb WMHOKYNMPOBAHHOM
TBEpPAON cpeabl HAHOCAT AUCK C beTa-
NaKTaMHbIM  aHTUOBMOTUMKOM  (H-p,
uedenmmom), U AUCK, coaeprkallium
MHrMoutop  6HeTta-nakramasbl n
aHTMBMOTMK (H-p, AMOKCUUUNAUH +
K/1aByN1aHOBaA KUCOTA).

OueHKa pe3ynbTaTtoB MNPOBOAMTCA
nocse CYTOYHOM MHKYbauMmM YallKku co
cpeaoun

B chyyae cuHTesa BJILLUC 6akTepuamm
CTEPUNbHAA 30Ha BOKPYr AWUCKa C
uedenMMomM pPacnpocTpaHAeTca no
HanpaBAEHUIo K AVCKY C
aMOKCMKNAaBOM M KNaBY/1aHOBOM
KNCNOTOM




OCNnoOXXHEeHUA aHTUMUKPOOHOU Tepanun M NYTU UX
npeaynpexxaeHuns

* AnnepruyecKkume peakuuu

- Ha3Ha4YeHUe npenapaTtos B COOTBETCTBUN U C MH,CI,MBM,EI,ya!'IbHOﬁ
4yBCTBUTEJ/IbHOCTbIO NAUMNEHTA

 Ancbuosbl u gucbakrepmosbl

- COYEeTaHME NeYeHna OCHOBHOIo 3aboneBaHuA ¢ NPoTMBOTrPUBKOBOM
Tepanuemn.
- NpUMeHeHne NPobUoTUKOB,

- UCNOJZIb30BaHUNE NO BO3IMOXKHOCTU NMPEenapaToB Y3KOIo CNeKTPa ﬂ,eﬁCTBMﬂ

 ToKcunueckKoe aencrteme

- TIPUHUMATb BO BHUMAHUNE NMPOTUBOMNOKA3dHNA U noboyHble Sd)d)EKTbI



MpPUHUMNDbI XMMUOTEPANUN BUPYCHbIX MHPEKLUA

[0 xapaKkTepy 4eNCTBUA U KNNHUYECKOMN 3HAYMMOCTH
npenapaTbl, NPUMEHAEMbIE AN 1e4EHNA BUPYCHbIX
MHbEKUMM Noapa3aenaAtoT Ha rPynnbi:

9TUOTPONHbIE NpenapaTbl (NPOTUBOBUPYCHbIE);

MNaTtoreHeTnuyeckue npenaparbl (BAnAOLLME HA MEXaHU3MDI
pa3BuTnA 3aboneBaHunA);

CumnTomMmaTHMuyecKue npenapatbl ( Kynupyowme
COMYTCTBYIOLLYIO CMMNTOMATUKY 3aboneBaHuA)



JTUOTPONHbIE NnpenapaTbl

ITMOTPONHbLIE NPenapaTbl, UCNOJb3yeMble NPU Ne4eHUN
BUPYCHbIX MHOEKLUUN MOXKHO pa3fennTb Ha HECKONBLKO rpynn:

Xumuonpenaparbl
UHTepdepoHbl U UHAYKTOPbI UHTEPPEpPOHOB



[lpoTBOBUPYCHbLIE
XMMmumoTepaneBTUYeCKMe npenaparbl

MpPOTUBOBUPYCHbIE XMMNOTEPANEBTUYECKME NPENAPaTbl — 3TO CUHTETUYECKME
JIEKAPCTBEHHbIE CPEeACTBa, UCMONb3yeMble B OCHOBHOM A1 3TUOTPOMNHOM Tepanmnm
BMPYCHbIX MHPEKUMI. MexaHn3m ux 4eNCTBMSA 3aKNtodaeTca 8 usbupamenbHom
nooassneHuuU omaoesibHbIX 3Manoe penpooyKyuu eupycoe 6e3 cyLecTBEHHOrO
HapyLeHUA KN3HeAeaTeNbHOCTU KNETOK.

*  WUHruburopbl agcopbuunmn Bupycos

*  MWHrmMbutopbl AenpoTenHn3aLMm BUPYCOB B K/ETKe X03AUHA (OMAHMAoUH U
pemaHmaouH)

*  WUHrmburtopbl AHK-noaumepas
- aHaNorn HyKNeo3naos (MAOKCYpPUANH, BUAapabuH v ap.)
- n3bmpatenbHO AENCTBYOWME B 3aPaXKEHHOM BUPYCOM KJIETKE
(aumknoBup, raHUMKNOBUP, daMUMKNOBUP, pubaBUPUH, GOCKapHET K ap.)

*  WUHrburopbl 06paTHOM TPaHCKpPUNTa3bl — a3MA0TUMUANH (3MA0BYANH),
3aNUUTabWH, NaMUBYAUH U Ap.

*  WUHrMbutopbl BUPYCHbIX NpoTeas (CakBMHABUP, PUTOHABUP U ApP.)
*  MNHrMbUTOPDLI CMHTE3a NO3AHUX BUPYCHbIX 6enKkoB (MapbopaH U MeTncasoH )



MuineHy JeiicTBMS MPOTHUBOBUPYCHBIX MPENaparoB
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UHTepdepoHbI

UHTepdepoHbl  Obinn OTKpbiTbl B 1957 1. AM3eKkcom wu
JInHoemaHoM Kak @aKkTopbl, onpeaenawwme ¢GeHomeH
UHmMepgepeHyuu supycos - ABNEHNA HEBOCMPUUMUYNBOCTH,
BO3HMKLUEN NPU NMEPBOM KOHTAKTE C BUPYCOM, K MOBTOPHOMY
3aparKeHUIo APYrmmum BUpyCcCamm.

NHTepdepoH — rankonnunma ¢ MonekynapHom maccom 15-70
K[, CUHTE3MpPYEMbIN KNeTKaMWU UMMMYHHOMU CUCTEMbI WU
COeAUHUTENbHOMN TKaHU

B 3aBMCMMOCTM OT K/AETOK MPOAYLEHTOB  pa3/inyatoT
HECKO/1IbKO TUNOB UHTEPPEPOHOB:



UHTepdepoHbl

 Anbda-uHtepdepoH - (nenmkounTapHbIn)
BbipabaTblBaeTCcs IEMKOLUUTAMMU;

* Beta-uHrepdepoH - (pnbpobnacTHbIN)
CUHTE3UpPYyeTCA KNeTKaMU COeANHUTENbHOMN TKaHU

(pubpobnactamum);
 Nfamma-uHTEepPEepoH — (MMMYHHbIN), NPOAYKT

CTUMYIMPOBAHHBLIX T-"1MMPOLUNTOB, MaKpodparos U
NK-KneTokK



MexaHnsm aenctema uHTepPpepoHa

[MPOTUBOBUPYCHOE AENCTBUE UHTEPPEPOHA pPeanmsyeTcs He
BHYTPU KNETKW, a MnocpeacTBOM €ro B3aMMOAENCTBUA C
peuenTopamm BUPYCUHOULMPOBAHHOM KNIeTKMU 7
nocneayowen 6H610Kagonm  penpoayKuMM  NOAABAEHUEM
CUHMe3da 8UpPycHbIX benkoe

[TOMMMO QHTMBUPYCHOW AKTUBHOCTU UHTEPPEPOHbI TaKKe
OKa3blIBaloT aHTUNponndepaTuBHoe (3apeprkuBaer
PA3MHOXEHMNE OMNYXONIEBLIX KNETOK) U UMMYHOPETYNATOPHOE
nencteme (ctumynauma GyHKUMM makpodaros, EK, BbipaboTku
aHTUTEen, obpas3oBaHMA KomnnemeHta, WI-1 wn  WN-2,
akcnpeccuun aHTureHos |l knacca MHC).



MexaHnsm aenctema uHTepPpepoHa

‘\'in.m

host cell




UHAYKTOPbI MHTEpdEepoHa - UHTepPEepPOHOreHbl

e CMHTE3 WUHTepdepoHa MHAYUMpPYeTCcA  Npwu
3aparkeHmne KNeToK BUPYyCamMM

* CMHTE3 WuWHTepdepoHa YyCUAMBAETCA  TaKXe noA
BAMAHMEM MHAOYKTOPOB UHTepdepoHa — PHK, OHK,
CIOXKHbIX NONMMEPOB M Np.

* Taknme MHAYKTOPbI MHTEPPEPOHA NOAYYMUAN HA3BAHUE
UHMepgepoHo2eHo8.

e B HacTtoAwee BpemA B MEAULIMHCKOM MPaKTUKE
LUMPOKO MCNO/Ib3YIOTCA CUHTETUYECKUE
nHTeppepoHoreHsbl ( UMKIOPEPOH 1 ap.)



