ANTIBIOTICE SI CHIMIOTERAPICE ANTIMICROBIENE
Antibioticele sunt substante naturale produse de diverse microrganisme, cu efect antimicrobian asupra agentilor biologici patogeni pentru om si animale.Antibioticele sunt produse de microrganisme in special mucegaiuri de tip penicilium, streptomices sau sunt obtinute sintetic dupa modelul celor naturale.


Chimioterapicele antimicrobiene sunt substante semisintetice sau sintetice cu efect selectiv inhibitor asupra agentilor patogeni la om sai animale.


Antibioticele si chimioterapicele de sinteza au efect bactericid si bacteriostatic

Actiune bacteriostatica se traduce prin inhibarea temporara a multiplicarii germenilor


Actiunea bactericida se traduce prin omorarea germenilor patogeni.(actiune bactericida absoluta si bactericida degenerativa)
REZISTENTA MICROBIANA 

Rezistenta microbiana reprezinta insensibilitatea uneia sau a mai multor microrganisme patogene la un antibiotic.Aceste microorganisme pot prezenta o rezistenta naturala sau dobandita.

Rezistenta naturala este determinata genetic si reprezinta capacitatea microrganismelor de a se multiplica in prezenta unui antibiotic sau chimioterapic.EX Bacilul koch a fost si a ramas rezistent la benzilpenicilina.
Rezistenta dobandita poate fi genetica sau negenetica Rezistenta dobandita genetic consta in aparitia si  selectarea de germeni rezistenti la A B si CT Acest tip de rezistenta poate sa apara prin transfer cromozomialRezistenta negenetica apare la microorganisme ce pot supravetui in prezenta unor antibiotice sau CT. Mecanismele ce stau la bazaza acesui fenomen sunt 1: producerea de enzime ce inactiveaza AB si CT           


2Scaderea permeabilitatii bacteriei pentru antibiotice.


3Producerea de enzime ce limiteaza actiunea antibioticului la nivelul bacteriei.
CLASIFICAREA ANTIBIOTICELOR

Dupa structura chimica
1)Antibiotice betalactamine(au in comun in structura chimica un inel beta lactamic)

Penami(peniciline)

Peniciline naturale


Peniciline antistafilococice


Aminopeniciline


Penemi-carbapenemi


Cefemi(cefalosporine)

2)Antibiotice aminoglicozide-streptomoicina, kanamicina, gentamicina,neomicina, tobramicina, amikacina, netilmicina

Antibiotice macrolide-eritromicina, spiramicina, claritromicina,azitromicina.

Antibiotice lincomicine-lincomicina,clindamicia.

AB din clasa rifampicinei

AB polipeptidice-polimixina, bacitracina

II CHIMIOTERAPICE ANTIMICROBIENE

Chinolone si fluorochinolone


Sulfamide antibacteriene

Derivati de chinoline


Derivati de imidazol

SPECTRUL ANTIMICROBIAN

Totalitatea microorganismelor sensibile la un anumit antibiotic sau chimioterapic reprezinta spectrul antimicrobian al acestuia

Din acest punct de vedere AB si CT se pot bclasifica in :
1) AB si CT cu spectru ingust de tipul benzil penicilina active pe coci gram pozitivi si coci gram negativi si bacili gram pozitiviDin aceasta clasa fac parte : benzilpenicilina, ,peniciline antistafilococie, peniciline macrolide.

2) AB si CT cu spectru ingust de tip streptomicina(streptomicina, kanamicina, gentamicina, amikacina)
3) AB si CT cu spectru larg de tip tetraciclina (tetraciclina, cloramfenicol) aminopeniciline, cefalosporine Spectrul antimicrobian al acestor AB cuprind coci si bacili gram +si negativ ,spirochete clamidii micoplasme.Spectrul antimicrobian al AB si CT s- a ingustat in timp datorita dezvoltarii rezistentei anumitor microorganisme la AB.Astfel 80% din tulpinile de stafilococ auriu au dezv. rezistenta la benzilpenicilina , majoritatea de bacili gram negativ si unele din tulpinile de bacil tuberculos sunt rezistenti la streptomcina. 
Clasificare dupa actiunea bactericida sau bacteriostatica


AB bactericide



Peniciline



Cefalosporine



Aminoglicozide



Rifampicina

AB bacteriostatice

Tetraciclina


Cloramfenicol



Sulfamide


Eritromicina




UTILIZAREA CLINICA A ANTIBIOTICELOR

Absorbtia si biodisponibilitatea AB si CT este influentata de calea de administrare a acestora.


Administrarea orala este cea mai avantajoasa si comoda Aceasta cale se foloseste pentru infectiile usoare si medii ,dar nu toate AB ating concentratii plasmatice eficiente terapeutic.Dintre AB care se absorb bine pe cale orala mentionam :penicilina V,aminopenicilinele,macrolide,fluorochinolone,cotrimoxazolul
AB cu absorbtie redusa pe cale orala datorita inactivarii acestora mentionam :aminoglicozide,cefalosporine din generatia a doua si a treia.

In ceea ce priveste transportul AB si CT in sange  acesta se face in stare libera si legate de proteinele plasmatice.Sunt multe AB si CT cu afinitate crescuta fata de proteinele plasmatice Acest AB au o durata de actiune mare

EX Ceftriaxone (Cefort,Rocefin)  o cefalosporina din generatia III se leaga in proportie de 90% timpul de ½ fiind de 7ore.ceea ce permite adm. acestui AB la interval de 12 ore spre deosebire de alte AB cu timp de ½ mai mic si care necesita oadministrare la 6 sau 8 ore.
Difuziunea in tesuturi si in diferite lichide biologice este caracteristica fiecarei substante Afinitatea unui AB si CT pentru un anumit tesut il recomanda sa fie folosit in infectii localizate in tesuturi diferite.

EX Lincomicina  se concentreaza selectiv in tesutul osos acest lucru recomandand-o in tratamentul osteomalaciei.Difuziunea si concentrarea anumitor AB in diverse tesuturi si cavitati seroase,focare septice inchise nevascularizate  permite acestora sa fie eficiente la nivelul acestor tesuturi
Din acest P.V AB se pot clasifica in AB cu concentrare in forma activa in bila ;aminopeniciline(ampicilina, amoxicilina)rifampicina si AB cu spectru larg(tetracicliuna,doxiciclina)

AB cu concentrare mare urinara : sulfamide,chinolone,cotrimoxazol aminopenicilinele.
AB ce se concentreaza in lichidul cefalorahidian :rifampicina,cloramfenicol,chinolone,cefalosporine din generatia III.Biotransformarea AB si Ct se face in amjoritatea cazurilor in metaboliti  inactivi.sau in metaboliti activi farmacoodinamic (rifampicina si cefalosporinele) Pentru unele AB biotransformarea are loc prin glucuronocojugare in ficat.Acest fenomen este intalnit la cloramfenicol Adm acestui AB la copilul mic si implicit la mama insarcinata nu este recomandata datorita imaturitatii sistemelor enzimatice care ar determina acumularea AB si aparitia sindromului cenusiu letal.
Epurarea AB pe cale renala ridica probleme in cazul insuficientei renale deoarece se ajunge la cresterea clerance-ului renal cresterea timpului de ½ si implicit a concentratiei plasmatice. In acest caz dozele se reduc ,se modifica inclusiv intervalul de administrare in functie de valoarea creatinemiei. AB care atrag atentia in acest sens sunt ;

Aminoglicozide(streptomicina, gentamicina,tobramicina,amikacina)


Antibiotice polipeptidice(polimixina,colistin)


Antibiotice glicopeptidice(vancomicina)



FARMACOTOXICOLOGIE

Reactiile adverse produse de AB si CT se pot clasifica dupa mecanismul de producere in ;

a) reactii adverse toxice

b) reactii adverse alergice 

c) reactii bacteriologice

Reactiile adverse toxice se datoreaza substantei active sau produsilor de biotransformare in conditii de supradozare 

Efecte ototoxice aminoglicozide


Efecte nefrotoxice-aminoglicozide

Efecte neurotoxice(in cazul supradopzelor de benzilpenicilina)

Icter produs de sulfamide, rifampicin, eritromicina

Reactiile alergice sunt produse de peniciline , cefalosporineunele sulfamide Aceste reactii alergice sunt favorizate de aplicarea acestor AB pe piele sau mucoasa.Manifestarile alergice sunt vizibile la nivelul pielii prin pete de culoare rosie insotite de prurit. In cazul penicilinei reactiile alergice se manifesta la anumite persoane la nivelul aparatului respirator fiind posibil si  socul anafilactic.

Reactiile adverse bacteriologice apar datorita tulburarii echilibrului florei bacteriene normale.de catre AB si CT 
Aceste tulburari constau in aparitia dismicrobismului intestinal mai ales dupa adm. AB cu spectru larg(tetraciclina,cloramfenicol)In acest caz se distruge flora saprofita intestinala care se manifesta prin :enterite, meteorism,candidoze.

Colita pseudomembranoasa este cauzata de colonizarea intestinului cu clostridium difficile si apare dupa tratament cu clindamicina, lincomicina,aminopeniciline,In ceasta situatie apare si hipovitaminoza cu vit. B si K

Bacterioliza masiva poate duce la soc sau colaps Aceasta se produce dupa adm unor doze mari de AB (ex. Penicilina in cazul sifilisului) Prin liza treponemelor pot sa apara endotoxine ce duc la o astfel de reactie.AB si CT uneori pot diminua raspunsul imun datorita eradicarii rapide a infectiei.


FARMACOTERAPIE


In alegerea unui At sau CT se tine cont de gravitatea infectiei.


In infectiile acute sau cronice este necesara identificarea agentului patogen cu ajutorul antibiogramei.

In urgente (meningite,septicemii,diarea infectioasa alegerea AB se face inainte de primirea rezultatelor de la laborator tinand cont de semnele clinice , de cunostintele privind sensibilitatea agentilor patogeni.In tratarea unei infectii exista AB de prima intentie sau AB de alternativa in cazul cand apar anumite situatii critice(alergii, incompatibilitate legata de varsta sau alte afectiuni)
IN diverse infectii se pot folosi AB bactericide sau bacteriostatice.

Bactericidele se folosesc in ;
a)infectii grave cu localizari greu accesibile

b)la persoane cu imunodepresie ca urmare a unor boli(SIDA) sau a utilizarii unor medicamente imunosuprtesive sau imunomodulatoare(corticosteroizi,antitumorale,)

c)la bolnavi cu debilitate fizica

d)infectii cu evolutie subacuta

Bacteriostaticele se utilizeaza in

a) infectii mediisi usoare

b) b)persoanelor cu sistemul imun competent

Dozele se aleg in functie de localizarea infectiei, varsta,agentul microbian,forma de prezentare a AB gravitatea infectiei.
Calea de administrare este conditionata de starea fiziologica a bolnavului de gravitatea infectiei, 

Durata tratamentului este influentata de situatia clinica a bolnavului

EX :in gonore este nevoie de osingura doza de spectinomicina(KIRIN_2gr) in timp ce in osteomelita stafilococica tratamentul dureaza 6 saptamani.

Utilizarea AB in sarcina se face cu multa prudenta deoarece multe AB traverseaza BP.Sunt contraindicate urmatoarele AB ;

AMINOGLICOZIDELE_efecte ototoxice

TETRACICLIA –se acumuleaza in oase si in mugurii dentari producand tulburari de crestere si coloratie pentru maam tertaciclina este hepatotoxica.

FLUOROCHINOLONELE  se acumuleaza in cartilagiile de crestere ceea ce antreneaza artropatii ireversibile.



ASOCIERA AB si CT

IN general aceste asocieri se fac in in infectii grave cand se urmareste largirea spectrului antimicroboian

A)in infectii grave cu germeni necunoscuti

B) in infectii severe multimicrobieneEX in peritonita prin perforatie intestinala se administreaza  chimioterapice active pe anaerobi si o aminoglicozida activa pe enterobacterii(metronidazol,clindamicina cu gentamicina0
C) pentru evitarea dismicrobismului se asociaza AB cu nistatin.

NU se asociaza niciodata AB bactericide cu AB bacteriostatice deoarece apare antagonismul

NU se asociaza AB cu acelasi tip de reactii adverse toxice (risc de potentare  a r. Adv.




PENICILINE


Penicilinele sau Penami sunt AB naturale sau de semi sinteza care au in comun un inele Beta lactamic  de aici provenind si denumirea de AB Beta lactamice.

Clasificare ;-dupa origine

a) peniciline naturale care pot fi dupa calea de adm. ;

1. peniciline injectabile
2. peniciline oral

Penicilinele injectabile pot fi ; cristalizate(benzil penicilina)





Saruri cu actiune retard(procain benzilpenicilina,benzatinbenzilpenicilina)

Penicilinele orale ;(fenoximetilpenicilina)


B)Peniciline de semisinteza  Dupa spectrul de actiune se pot clasifica in :


Peniciline antistafilococice(oxacilina, cloxacilina)



Peniciline cu spectru larg(aminopeniciline)
ampicilina,amoxicilina

SPECTRU ANTIMICROBIAN


Penicilinele naturale inj. si orale au spectru ingust(coci gr+ si GR_) mai putin stafilococul penicilino rezistent, bacili gr+, spirochete(treponema si leptospira)

Penicilinele antistafilococice sunt active pe stafilococii penicilino rezistenti


Peniciline cu spectru largit : aminopeniciline

Mecanismul actiunii antibacteriene este de tip bactericid Rezistenta bacteriana la peniciline este naturala sau dobandita.

Reactiile adverse provocate de peniciline pot fi de tip alergic care se manifesta prin eritem cutanat, urticarie,
Reactiile de tip toxic pot fi hepatotoxice, neurotoxice ce se manifesta prin convulsii

Reactia herxheimer(eliberare de endotoxine dupa adm. de doze mari de penicilina in sifilis)

Dismicrobism

BENZILPENICILINA


Benzilpenicilina are o absorbtie foarte buna dupa administrarea IM cau IV ,si este inactivata de acidul clorhidric dupa adm. orala. Adm penicilinelor se face la 6 ore Are o distributie buna in tesuturi ,mai putin SNC si in tesuturi nevascularizate (cornee sau tesuturi necrozate)Traverseaza placenta si trece in laptele matern)

Este contraindicat administrarea de benzil penicilina persoanelor alergice,pe tegumente (creste riscul alergizant) si in infectii cu germeni penicilinorezistenti

FARMACOTERAPIE

Este un AT de electie in infectii cu pneumococ(pneumonie,) 
In infectii cu streptococul beta hemolitic(angine, erizipel,scarlatina, otita,mastoidita)

In endocardita

In lues(sifilis)

In infectii cu meningococ(meningita)

Profilactic in reumatismul poliarticular acut

Penicilina se administreaza IM sau IV in perfuzie.Solventul folosit este serul fiziologic. SE evita solutiile de glucoza sau cele alcaline Stabilitatea solutiei prepatate este de 24 de ore la frigider la 4grade.Penicilina nu se asociaza cu alte medicamente in aceeasi seringa
Dozele folosite se stabilesc in functie de gravitatea infectiei.

Penicilina sristalizata este conditionatasub forma de sare de K sau Na flacoane de 400 miiUI sau 1 milion UI.




PENICILINE CU EFECT RETARD

Procain benzil penicilina

Se mai numeste si EFITARD este o sare a benzilpenicilinei cu Procaina sub forma de suspensie apoasa.Este un preparat cu actiune retard.
Spectrul antimicrobian este asemanator cu cel al penicilinei dar nivelurile serice sunt mult mai mici. Din acest motiv Efitardul nu poate controla infectiile severe.

Efectele adverse sun comune cu a penicilinei

FTER se indica in infectii usoare


Faringite streptococice, scarlatina


Uretrita gonococica


Sifilis recent

Prepararea solutiei se face inaintea administrarii cu apa distilata sau ser fiziologic

Adm. se face la interval de 12 ore.






BENZATIN BENZIL PENICILINA

Este o penicilina sub forma de suspensie apoasa cu efect retard.Realizeaza niveluri plasmatice prelungite dar joase Nivelul plasmatic se mentine 3-4 zile in functie de preparatSpectrul antimicrobian este asemanator penicilinei dar activitatea este mult ,mai redusa. 

Reactiile adsverse sunt specifice penicilineiLa locul adm. poate da noduli, induratii si durere.
Nu se administreaza Moldamin in cazul in fectiilor grave,in infectii cu germeni putin sensibili, la copii cu masa musculara mica.

FTER

Se administreaza in faringita streptococica si scarlatina 1200000 UI in doza unica.

In profilaxia reumatismului poliarticular acut 1,2milioane UI odata/saptamana.

In sifilis tardiv fara afectare nervoasa

Adm. Se face imediat dupa preparare profund IM cu un ac gros.

Moldaminul se gaseste sub forma de flacoane de 600 de mii de UI sau 1,2 mil. UI si 2,4mil UI cu denumirea de Retarpen. 




PENICILINE ORALE



Fenoximetilpenicilina-penicilina V

Se adm. sub forma de comprimate sau sub forma de sirop. Are o biodisponibilitate de 50% Alimentele ii scad absorbtia din acest motiv se recomanda sa fie administrata inainte de masa.Eliminarea se face renal.

Se utilizeaza  numai in infectii usoare si medii pe germeni sensibili.(faringite, otite,sinuzite)

Amn. Se administreaza pe stomacul gol la 4-6 ore 400 mii |UI-1mil UI /kg/corp/zi



PENICILINE ANTISTAFILOCOCICE


Sunt active dupa adm. orala ,sunt stabile la actiunea HCL. Absorbtia este scazuta de prezenta alimentelor din acest motiv sse administreaza cu ½ ora inainte de masa  sau la 3ore dupa mese.

Difuzeaza bine in lichidul pleural, peritoneal,pericardic, sinovial,oase. Traverseaza placenta,trece in laptele matewrn Nu traverseaza LCR. 
Se elimina pe cale renala.

Reprezentantul terapeutic cel mai utilizat este Oxacilina orala si injectabila.

Aceste peniciline au efect bactericid degenerativ.pe stafilococii secretori de beta lactamaza.

OXACILINA
 Este ind. In tratamentul infectiilor stafilococice. Adm orala se face la 4-6ore 2-3gr/zi.

Pentru adm inj dizolvarea se face cu apa distilata inainte de administrare.Nu se asociaza cu alte medicamente in aceeasi seringa. 
ALTE peniciline antistaf. ;Cloxacilina, Dicloxacilina.





PENICILINE CU SPECTRU LARG
Se mai numesc si aminopeniciline
Aminopenicilinele sunt active pe coci gram +si coci gram- Cocii g- sunt mai putin sensibili decat fata de benzilpenicilina O mare parte din bacilii gr- au capatat rezistenta in timp( klebsiella, Proteus Vulgaris Enterobacter, Pseudomonas 

AMPICILINA ABS se face la nivelul intestinului subtire Alimentele ingreuneaza absorbtia Are distributie buna in tesuturi realizeza concentratii mari in lichidele biologice.Trece in LCR in concentratii mici dar in meningite realizeaza concentreatii mai mari. 
SE elimina renal in stare activa .Eliminarea se produce atat prin lichidul biliar cat si prin scaun.

Spectrul antimicrobian este larg

Reactiile adverse sunt de tip alergic sau la nivelul aparatului digestiv.

FTER

Ampicilina este ind.in :meningite,sinzite,otite,uretrita gonococica, infectii urinare,infectii biliare, in infectii cu Salmonela.Se administreaza sub forma de sirop la copii capsule operculate 500mg/cap. Si sub forma injectabila IM sau IV in perfuzie.

COMBINATII

AMPICILINA _SULBACTAM dsau UNASYN
Sulbactamul este inhibitor de beta-lactamaza Asociat cu ampicilina largeste spectrul antimicrobian  al acesteia si asupra germenilor producatori de betalactamaze. 

Acest antibiotic este activ in infectii respiratorii,in infectii din sfera ORL, in infectii ginecologice,in inf. osteoarticulare.

Unasyn se adm la interval de 6 ore per os sau injectabil Comprmatele au conc. de 375mg(2/1) Alt generic Ampiplus



AMOXICILINA
AB cu spectrul larg. Are o biodisponoibilitate mai mare decat ampicilina(96%)

Absorbtia nu este influentata de prezenta alimentelor Are difuziune mult mai buna inclusiv in tesuturile traheo bronsice

Se adm oral sau IM si IV.ADM  la 8ore interval.

Administrarea in pediatrie se face sub forma de suspensie sau capsuleLa copilul sub 2ani se adm 62,5 mg la 8 ore.L acopilul peste 2 ani se adm 125 mg la 8ore 

Adultilor li se adm 250mg la 8ore.in infectii usoare si medii IN cazzul infectiilor grave se mareste concentratia de antibiotic.

Amoxicilina se administreaza in conc. De 2gr/zi in enterocolite

In gonoree se indica 3gr/zi in doza unica. In infectii severe doza indicata este de 500 mg la 8ore. Xicilinei cu ac. 

COMBINATII Asocierea amoxicilinei cu acidul clavulanic  mareste spectrul de actiune antimicrobiana prin prezenta acidului clavulanic cu efect bacteriostatic asupra stafilococilor  producatori de betalactamaza.
