ANTIBIOTICE

ANTIBIOTICE

= substante de origine biologica sau sintetica, putin toxice pentru organism, capabile sa inhibe dezvoltarea bacteriilor.

FARMACOCINETICA

Particularitatile farmacocinetice permit alegerea optima a:

-   ATB

-   modului de adm.

-   ritmului de adm.

1. Bd orala 

- conditioneaza cantitatea de ATB prezenta la locul infectiei 

Absorbtia orala a ATB:


- f buna (titru seric ~ cu cel obtinut dupa adm parenterala): ampicilina, oxacilina


- aproape nula (cvasi   nula)   —>    adm   exclusiv   parenterala: aminoglicozide

2. Distributia tisulara variaza in functie de:


- ATB ales


- tesutul/organul tinta 

- Penetrarea dificila a ATB este determinata de:


-   prezenta unor bariere naturale (tesut nervos)


-   vascularizatia limitata (os, ochi)


-   modificari tisulare patologice (tesut necrozat, vegetatii in endocardita)

OBS: Difuzia tisulara  a ATB   este  facilitata  de  catre  fenomenele inflamatorii care insotesc infectia.

3. Eliminarea ATB este:

- urinara

- biliara

FARMACODINAMIE

1. Spectrul de activitate antibacterian: 

- speciile bacteriene asupra carora ATB este activ


a.  Specii obisnuit sensibile:  >  90% din tulpinile unei specii sunt sensibile la ATB


b. Specii inconstant sensibile: % de rezistenta cas.tigat variaza intre 10 - 50%


c. Specii rezistente: > 50% din tulpinile unei specii sunt rezistente la ATB.

OBS. Pentru verificarea sensibilitatii unui germen la ATB, antibiograma este obligatorie.

2. Actiunea antibacteriana a ATB:

a) Efect bactericid = ATB omoara bacteria cu care vine in contact.

- ATB cu efect bactericid dependent de concentratie 


- efectul este rapid si create proportional cu concentratia de ATB: 



aminoglicozide, fluorochinolone

- ATB cu efect bactericid dependent de timp 


- efectul este mai lent si depinde de timpul de expunere al organismului la ATB, 


  fara a fi influentat de concentratia ATB: 



β-lactaminele, vancomicina

Efectul  bactericid  este   cuantificat  prin   CMI:   concentratia  minima bactericida.

CMI = cea mai scazuta concentratie de ATB care distruge 99,9% din bacterii dupa 18h 


de cultura la 37°C

b)   Efect  bacteriostatic: =  ATB  impiedica cresterea si multiplicarea bacteriei





tetracicline, sulfamide

3. Efect postantibiotic: 

- persistenta inhibarii multiplicarii bacteriene dupa expunerea la concentratii de ATB superioare CMI, chiar atunci cand ATB a fost eliminat din mediu

- prezinta un efect postantibiotic durabil:


- Fluorochinolonele


- Aminoglicozidele


- Rifampicina


- Imipenemul 

Mecanismele de actiune antimicrobiana:

- Inhibarea biosintezei peretelui celulei bacteriene

- Modificarea permeabilitatii sau distrugerea membranei celulare bacteriene

- Inhibarea sintezei proteice bacteriene inhibarea translatiei/transcriptiei materialului genetic

- Inhibarea formarii acizilor nucleici 

Rezistenta microbiana

- reprezinta insensibilitatea unuia sau mai multor microorganisme patogene la un ATB.

Tipuri de rezistenta:

1.   Rezistenta naturala



-    fixata genetic



-    caracterizeaza bacteriile din afara spectrului de actiune al ATB

2.   Rezistenta dobandita


-    este rezultatul unor modificari genetice si a unor procese de selectie


-    se instaleaza prin: 


a) mutatii cromozomiale = rezistenta cromozomiala



- este rezultatul unei mutatii spontane



- ATB actioneaza printr-un mecanism de selectie care favorizeaza cresterea 



   unor mutanti rezistenti



- poate sa apara: 




* brusc (single step), cu un grad de rezistenta mare si ndependent de 





conc. de ATB:





 streptomicina, rifampicina, eritromicina, acid nalidixic




* lent (multiple step), situatie in care gradul de rezistenta depinde de   





conc.   de   ATB   





peniciline,   cefalosporine,   cloramfenicol, sulfamide 


b)achizitia de plasmide = rezistenta extracromozomiala



- transm prin plasmide (molecule de ADN cuprinse in citoplasma bacteriilor)



- mecanisme de transmitere a materialului genetic si a plasmidelor: 




 conjugare, transductie, transformare, transpozitie



- rezistenta plasmidica poate avea caracter de rezistenta incrucisata intre 2 



  Chimioterapice: * inrudite structural (eritromicina-oleandomicina) sau 





     * neinrudite chimic (eritromicina-lincomicina)



- Polirezistenta germenilor: 
* este produsa frecvent de ATB cu spectru larg; 







* este responsabila de cresterea nr de infectii







    nosocomiale (intraspitalicesti)


- Mecanisme de aparitie a rezistentei dobandite:


- modificarea permeabilitatii si a transportului membranar pt ATB respectiv 



(rezistenta la tetraciclina, cloramfenicol)



- alterarea locului unde actioneaza ATB 





(de ex subunitatile ribozomale 30S sau 50S)



- dezvoltarea de catre microorganisme a unei cai metabolice alternative care 



  scurtcircuiteaza reactia inhibata de catre ATB 





(bacteriile rezistente la sulfamide)



- dezvoltarea de catre microorganisme a unei enzime alterate 





(rezistenta la sulfamide)

UTILIZAREA CLINICA A ATB

Factori implicati:


1. tipul de infectie



-    antibioterapia empirica



-    antibioterapia infectiilor diagnosticate in vitro


2. farmacocinetica ATB


-    se tine cont de: - CMI a ATB respectiv




       - efectul postantibiotic




       - conc. activa de la locul infectiei


3. particularitatile organismului gazda



- IH si IR impun ajustarea dozelor de ATB


4. posibilitatea aparitiei unor reactii adverse



-   reactii toxice dependente de doza



-   reactii alergice (peniciline, sulfamide)



-   reactii adverse de natura bacteriologies sau biologica:




- dezvoltarea germenilor rezistenti




- infectii nosocomiale




- dismicrobism intestinal (reducerea florei bacteriene saproflte)




- candidoza, enterita




-   reducerea   florei   intestinale   dupa   un   trat   prelungit  




→ hipovitaminoza




-bacterioliza masiva produsa prin chimioterapie intensiva, cu doze 




   mari (reactia Herxheimer din sifilis)




- diminuarea raspunsului imun 

Chimioprofilaxia recidivelor sau complicatiilor:


-   profllaxia RAA


-   profllaxia contactilor de meningita


-   profllaxia infectiilor in cazul interventiilor chirurgicale pe intestin sau 


    genito-urinare

Asociatiile de ATB 

Indicatii:


-    infectii grave


-    infectii cu germeni care devin rapid rezistenti (TBC)


-    obtinerea sinergismului antimicrobian


-   pt evitarea dezvoltarii rezistentei bacteriene 

Avantaje:


-    scaderea dozelor de ATB


-    reducerea nr de prize/zi


-    reducerea duratei de tratament


-    cres.terea compliantei pacientilor

BETALACTAMINE

CLASIFICARE


- PENICILINE


- CEFALOSPORINE

PROPRIETATI GENERALE

-ACTIVITATE BACTERICIDA

*  dependenta de timp


* manifestata numai  in faza de  multiplicare bacteriana

-MECANISM DE ACTIUNE

*   blocheaza sinteza peptidogeicanului din peretele  bacterian


*   inhiba transpeptidazele


*   blocheaza multiplicarea bacterjana


*   se activeaza concomitent autolizinele bacteriene

-REZISTENTA BACTERIANA

* este legata de producerea de catre bacterii a  β-lactamazelor 


   (enz. capab. sa hidroliz. betalactaminele)

FARMACOCINETICA:

-    traverseaza slab bariera digestiva, fiind inactivate de sucul 

     gastric si enzimele digestive

-   administrarea parenterala permite obtinerea unor 

     concentrate serice superioare

-   difuziune umorala si tisulara medie, favorizata de inflamatie

-   eliminare:


•   renala (majoritatea)


•   biliara (AMPICILINA)

INDICATE TERAPEUTICE


-
angina streptococica


-
scarlatina


-
erizipel


-
sifilis


-
gonoree


-
leptospiroza


-
endocardita bacteriana


-
meningita


-
pneumonie bacteriana

SE ADM:


- in monoterapie sau in asociere cu alte atb


- in ambulator  sau  intraspitalicesc in functie de tipul si  gravitatea  infectiei


- sunt indicate in sarcina si perioada de alaptare, la copii si  batrani


- dispunem de forme farmaceutice cu adm orala,  parenterala, topica

PREZINTA TOXICITATE REDUSA COMPARATIV CU 

AMINOGLICOZIDELE SAU FLUOROCHINOLONELE

REACTII ADVERSE


-    sunt atb alergizante

CONTRA INDICATII


-   antecedente alergice la betalactamine (ci absoluta)


-   astm bronsic


-   ir (adaptarea dz functie de cl creatininei: < 30 ml/min)

PENICILINELE

CLASIFICARE:


•   PENICILINA ,,G"


•   PENICILINA ,,V"


•   PENICILINE RETARD


•   PENICILINE ANTISTAFILOCOCICE ,,M"


•   PEN SPECTRU LARG (AMINOPENICILINE)


•   CARBOXI PENICILINE


•   UREIDO PENICILINE


•   CARBAPENEME


•   MONOBACTAMII

- antibiotice bactericide numai in faza de multiplicare rapida a bacteriilor

PENICILINA ,,G" - BENZILPENICILINA

- penicilina cu actiune rapida 

SPECTRU DE ACTIUNE:


-specii obisnuit sensibile



* STREPTOCOC: β-HEMOLITIC





      VIRIDANS



*   MENINGOCOC



*   GONOCOC



*   LEPTOSPIRE



*   TREPONEMA PALLIDUM



*   BACIL DIFTERIC



*   BACIL TETANIC



*   BACIL CARBUNOS



*   CLOSTRIDIUM


-specii mai putin sensibile



* PNEUMOCOC (30% dintre specii au o sensibilit diminuata)


-specii rezistente



*   STAFILOCOC



*   BACILIGRAM “-“

FARMACOCINETICA


-   inactivata de ph-ul gastric acid → exclusiv parenteral


-   T 1/2 scurt -> 3-4 prize/zi


-   eliminare renala

INDICATII TERAPEUTICE
-
angina streptococica (de electie)

-
scarlatina

-
erizipel

-
otita

-
sinuzita

-
sifilis

-
gonoree

-
leptospiroza

-
endocardita bacteriana (in asociere cu un aminoglicozid)

-
meningita meningococica

-
pneumonie bacteriana (pneumococica)

-
antrax

-
gangrena gazoasa

-
difterie

-
septicemie (in asociere cu un aminoglicozid)

-
profilaxia antitetanica

toxicitate redusa→ le recom. la gravide si varstele extreme

EFECTE ADVERSE:

1. MANIFESTARI DE TIP ALERGIC:


#   generale - f grave:



1. soc anafilactic



2. edem quincke



3. bronhospasm

-   manifestari cutanate:


#   urticarie


#   prurit 

-DEPISTAREA TERENULUIALERGIC:


- anamneza


- test cutanat cu sol dil de pen g

2.MANIFESTARI HEMATOLOGICE:

# anemie auto-imuna (dupa doze f mari)


# eozinofilie


# leucopenie si trombopenie tranzitorie 

3.NEUROTOXICITATE: 


#convulsii dupa adm unor doze mari (peste 20mil ui/zi) 

4.REACTII LOCALE:


- dureri la locul inj


- noduli, abcese

CONTRA INDICATII


-   antecedente alergice la pen g (ci absoluta)


-    astm bronsic

FORME FARMACEUTICE


- PEN G POTASICA SAU SODICA



-    fl inj cu pulbere 400 000 UI, 500 000 UI, 1 mil UI → 10 mil UI


-    se dizolva in ser fiziologic


-   adm im la 4, 6 sau 8 ore interval


-    doza medie: 1-2 mil UI/zi


-    in infectii grave: 2-20 mil UI/zi

PENICILINA ,,V" - FENOXIMETIL PENICILINA

- penicilina cu actiune rapida 

SPECTRU DE ACTIUNE


-   acelasi ca al PENICILINEI ,,G" 

FARMACOCINETICA


-   absorbtie digestiva redusa


-    se adm exclusiv oral


-   biodisponibilitate orala redusa  → se adm cu 1 ora inainte de masa 

INDICATII TERAPEUTICE


-    infectii usoare: angine streptococice


-    profilaxia meningitei meningococice (la contacti)


-    profilaxia endocarditei bacteriene la purtatorii de proteze valvulare

EFECTE ADVERSE


-   reactii alergice << de PENICILINA G


-   fenomene digestive: greturi, varsaturi 

CONTRAINDICATII

-   antecedente alergice 

FORME FARMACEUTICE

-   PENICILINA ,,V" cp 400.000UI

-   ,,OSPEN"    - cp 500 000 UI, 1 mil UI, 5 mil UI



- sirop 400 000 UI/5 ml, 750 OOOUI/5 ml



- susp orala 400 000 UI/5ml 

ADMINISTRARE

- oral, inainte de masa 400 000 UI - 1 mil UI la 4 - 6 ore interval

PENICILINE RETARD

1)BENZATINBENZILPENICILINA ,,MOLDAMIN"

•   spectru de actiune asemanator Penicilinei ,,G'

•   adm im

•   conc bactericida se mentine 14-21 de zile 

INDICATII TERAPEUTICE

-   profilaxia  primara  si  secundara  A  RAA

-   profilaxia endocarditei   bacteriene  la  pacientii  cu risc:


- protezati valvular


- valvulopatii mitrale, aortice


- antecedente endocardita bacteriana

- scarlatina

- erizipel

- sifilis, gonoree 

EFECTE ADVERSE

- LA LOCUL ADM: dureri, noduli, induratii

- ACCIDENTE ALERGICE 

FORME FARMACEUTICE

- ,,MOLDAMIN" fl inj cu pulbere 600 000 UI, 1 200 000 UI

- ,,RETARPEN" fl inj cu pulbere 600 000 UI, 2 400 000 UI 

ADMINISTRARE

-   se dizolva in apa distilata (3 ml pt fl de 600 000 UI si 6 ml pt fl de 1 200 000 UI)

-    se aspira rapid in seringa cu ac gros (precipita)

-   im profund 1 fl/7 zile

-   pt profilaxia RAA 1 fl/luna, 5 ani la cei sub 25 de ani sau 2 ani la cei de peste 25 ani

2) PROCAINPENICILINA ,,EFITARD"

•   spectru de actiune asemanator Penicieinei ,,G"

•   adm im

•   absorbtie lenta de la locul adm

•   conc max dupa 12 ore de la adm

INDICATE TERAPEUTICE

-    sifilis

-   gonoree

-   endocardita cu STREPTOCOC VIRIDANS

EFECTE ADVERSE

-    soc anafilactic

-   edem glotic

-   reactii la locul adm

OBSERVATIE: prezinta un risc crescut de alergizare datorat procainei. 

CONTRAINDICATII

-   antecedente alergice la penicilina sau procaina 

FORME FARMACEUTICE

-   ,,EFITARD" fl inj cu pulbere 800 000 UI

-    ,,FORTEPEN" fl inj cu pulbere 400 OOOUI,   4 mil UI 

ADMINISTRARE

- im  profund, 1 fl/12 sau 24 ore

PENICILINE ANTISTAFILOCOCICE

- actiune bactericida aproape exclusiv pe stafilococul auriu secretor de penicilinaza

FARMACOCINETICA

-   absorbtie   digestiva   variabila:


* DICLOXACILINA 60% 


* CLOXACILINA 50% 


* OXACILINA 30%

-   T 1/2 scurt, 6-8 ore → se adm 3-4 prize/zi

-   difuzie larga in tesuturi  si  lichidele din organism:


 lichid pleural,  articulatii,  tesut osos,  placenta,  lapte matern

-   difuzie slaba in lcr 

INDICATII TERAPEUTICE

-   stafilococii cutanate: 


furuncul 


flegmon 


abces 


panaritii 


hidrosadenita

-   septicemii

-   bronhopneumonii

-   infectii   osteo-articulare

-   arsuri supra infectate 

EFECTE ADVERSE

-   alergii

-    dureri la locul adm (Oxacilina-cea mai dureroasa) 

CONTRAINDICATII

-   antecedente alergice 

REPREZENTANTI

1.OXACILINA: 


-caps 250 mg, oral la 6-8 ore (2-4 g/zi)


-fl inj cu pulbere 250 mg, 500 mg, 1 g, 


- se adm im profund sau iv lent (ac doze),


- se dizolva in apa distilata si se pastreaza la +4 °C max 2-3 zile

2.CLOXACILINA: 


- fl inj 250mg, 500 mg


- im profund 2-6 g/zi, la 6 ore

PENICILINE CU SPECTRU LARG
- ACTIUNE BACTERICIDA 

SPECTRU DE ACTIUNE

-   ACELASI CA SI AL PENICILINEI G plus:


# BACILI GRAM -:



- HAEMOPHYLUS INFLUENZAE(80% din tulpini sunt sensibile)



- E.COLI (40% din tulpini)



- PROTEUS



- SALMONELLA



- SHIGELLA


# VIBRIO CHOLERAE


# BRUCELLA 

FARMACOCINETICA

-   BIODISPONIBILITATE ORALA:


o  AMPICILINA 30 - 40% (diminuata de prezenta alimentelor) 


o   AMOXICILINA > 50% (neinfluentata de prezenta alimentelor in stomac)

-   DIFUZIE TISULARA F BUNA, INCLUSIV IN LCR

-   ELIMINARE:


o  urinara


o   biliara (AMPICILINA) - antibiotic biliar de electie 

INDICATII TERAPEUTICE

-   infectii ale callor aeriene sup: 


o  faringite 


o  laringite

-   infectii orl: 


o   otite 


o   sinuzite

-   pneumopatii   bacteriene

-   bronsita acuta sau bronsita cronica acutizata

-   infectii urinare joase (cistita)

-   meningita bacteriana

-   febra tifoida

-   dizenterie bacteriana

-   eradicarea inf. cu helicobacter pylori din ulcerul gastric (AMPICILINA + CLARITROMICINA sau METRONIDAZOL)

In asociere cu inhibitorii de {β-lactamaze se obtine un spectru antibacterian largit, ceea ce le recomanda in:


-   pneumonii   recidivante


-   pneumonii la imunodeprimati


-   pielonefrita acuta


-   infectii biliare


-    septicemii 

EFECTE ADVERSE


-   reactii alergice de gravitate minora si medie: 



urticarie 



eozinofilie 



febra 

CONTRAINDICATII


-   antecedente alergice


-   alaptare (pot produce la sugar sensibilizare alergica, diaree, candidoza) 

REPREZENTANTI

-AMPICILINA: 


- caps 250 mg, 500 mg, 3 - 4 prize/zi (2-4 g/zi) 


- susp orala 250 mg/5ml


- fl inj 250 mg, 500 mg, 1 g, 


- se dizolva in apa distilata, 4 prize/zi

-AMOXICILINA:


- ,,AMOXICILINA"
- caps 250 mg, 500 mg





- susp orala 125mg/5ml,250mg/5ml


- ,,OSPAMOX" - caps 250 mg




  - cp film 500 mg, Ig




  - susp orala 125, 250 sau 375 mg/5ml 

ADMINISTRARE: 


- 250 - 500 mg la 6 - 8 ore

COMBINATII:

AMOXICILINA + ACID CLAVULANIC
,,AUGMENTIN" 
- cp 375 mg, 625 mg




- sirop 300 mg/5 ml




- susp orala 150 mg/5 ml




-fl inj 600mg; 1,2 g




- 2 prize/zi 

,,AMOKSIKLAV" 
- cp 125 mg, 500 mg




- susp orala 125mg/5 ml, 250mg/5ml




-fl inj 600mg, l,2g




- 2 prize/zi

AMPICILINA + SULBACTAM 

,,UNASYN" 
- cp 375 mg, 1 cp / 12 ore



- susp 250 mg/5 ml, 2 prize/zi



- fl inj 1,5 g; im l-3g/zi, la 12 ore sau perfuzabil

AMOXICILINA + METRONIDAZOL

,,HELICOCIN" 
- cp film 500mg, 750 mg, 3x1 cp/zi, 




- inainte de masa, 12 zile pt. eradicarea inf cu H pylori din ulcerul gastric

CARBOXIPENICILINE 

(PENICILINE ANTIPSEUDOMONAS)

SPECTRU DE ACTIUNE

- SPECII OBISNUIT SENSIBILE:


-   PSEUDOMONAS AERUGINOSA


-   ENTEROBACTER


-   BACTEROIDES FRAGILIS

FARMACOCINETICA


-   nu se absorb digestiv


-   difuzie buna in tesuturi si lichide biologice


-   difuzie redusa in lcr

INDICATII TERAPEUTICE

-   infectii severe, pluribacteriene, din mediul intraspitalicesc, de obicei in asociere cu aminoglicozide:
•
infectii urinare (pielonefrita acuta)




•
infectii pelvi abdominale




•
septicemii




•
osteomielite




•
arsuri suprainfectate

EFECTE ADVERSE

-   accidente alergice

-    tulburari digestive: greata, varsaturi, diaree

REPREZENTANTI

CARBENICILINA

 ,,PYOPEN" 
- fl 1 g, 5 g, im sau iv,



- 3-4prize/zi

,,GEOPEN" cp 500 mg, 3 prize/zi

TICARCILINA 

,,TICARPEN" - fl 1 g, 2 g, 5 g,



- im sau iv, 3-4 prize/zi

UREIDO PENICILINE

SPECTRU ANTIBACTERIAN

-   f apropiat de cel al carboxipenicilinelor

-   include si:


* klebsiella


* enterococ

-   actiune bactericida in faza de multiplicare a bacteriilor

-   efect antibacterian sup ureidopenicilinelor, obtinut la cmi mai mici

FARMACOCINETICA

-   nu se absorb digestiv

-   difuzie f buna in tesuturi si lichide biologice, inclusiv lcr

-   traverseaza placenta

-   trec in laptele matern

-   elim predominant urinara (biliar in cant mici)

INDICATII TERAPEUTICE

- infectii variate cu bacili gram “-“ si anaerobi  rezistenti la carboxipeniciline

EFECTE ADVERSE

-   reactii alergice

-   tulburari digestive

-   risc de hipopotasemie cu alcaloza

REPREZENTANTI

- PIPERACILINA ,,PIPERILINE" fl Ig, 2g, 4g; iv la 4-6 ore

- MEZLOCILIN ,,BAYPEN" fl Ig, 2g, 5g

- adm: - iv in perfuzie

- in infectiile severe se asociaza cu aminoglicozidele

CARBAPENEME

- peniciline f rezistente la actiunea betalactamazelor bacteriene

SPECTRU DE ACTIUNE

- cel mai extins dintre toate betalactaminele:

o   COCI SI BACILI GRAM +

o   BACILI GRAM - rezistenti la CEFALOSPORINELE DE GEN III (ENTEROCOC) 

o  ANAEROBI 

o  ENTEROBACTERIACEE

MECANISM DE ACTIUNE

- BACTERICID - se leaga de proteinele membranare si inhiba sinteza peptidoglicanului din structure peretelui bacterian.

FARMACOCINETICA

-   nu se absorb digestiv -> adm exclusiv parenterala

-   difuzie buna in tesuturi si lichide biologice, relativ buna in LCR

-   elim renala 70% in 10 ore (se reduc dozele la batrani si in IR)

INDICATII TERAPEUTICE

-   infectii severe, refractare la alte atb

-   de electie in:


o   infectii abdominale severe (peritonita)


o   soc septic


o   pneomopatii  nozocomiale (cu germeni de spital) 

EFECTE ADVERSE

-   reactiialergice

-   tulburari digestive: greata, varsaturi, diaree

-   reactii locale la locul inj:


•   eritem


•   dureri


•   tromboflebita

CONTRAINDICATII

-    gravide (fetotoxicitate la animalele de experienta)

-   alaptare (absenta studiilor)

REPREZENTANTI

- IMIPENEM in combinatie cu CILASTATIN: ,,TIENAM" fl 250 mg, 500 mg

- MEROPENEM ,,MEROPENEM" fl 1 g

-ADM:- im 2-3 prize/zi, la imunodeprimati 4 prize/zi


- iv in perfuzie

MONOBACTAME

betalactamine monociclice

SPECTRU ANTIBACTERIAN LIMITAT LA: 


* ENTEROBACTERII 


* PSEUDOMONAS AERUGINOSA 


* H. INFLUENZAE

- EFECT BACTERICID - impiedica sinteza peretelui bacterian 

FARMACOCINETICA

-   nu se absorb aproape deloc digestiv

-   difuzie buna in tesuturi si lichidele biologice

-   biotransformare hepatica   modesta sub 15%

-   elim urinara,   sub forma activa

INDICATII TERAPEUTICE


-   infectii urinare joase si  inalte


-   prostatite


-   uretrite


-   infectii grave cu bacili gram -

EFECTE ADVERSE

- reactii alergice: prurit, urticarie

REPREZENTANTI

- AZTREONAM ,,AZTREONAM" fl 1 g, 2 prize/zi, la 12 ore, im sau iv 

INHIBITORII DE BETALACTAMAZE

- Betalactamazele sunt enzime produse de unele bacterii capabile sa hidrolizeze inelul betalactamic si astfel inactiveaza betalactaminele.

bacterii care produc betalactamaze:    - stafilococ






-  bacili gram - (h. influenzae)

-  inhibitorii  de   betalactamaze   au   eficacitate antibacteriana redusa daca se utilizeaza singuri

- prin asociere conduc la largirea spectrului de actiune

REPREZENTANTI:

-   ACID CLAVULANIC: - AMOXICILINA + ACID CLAVULANIC in raport 2/1 sau 4/1 „AUGMENTIN” flac.1,2G; 2,2G
-   SULBACTAM :(AMPICILINA + SULBACTAM in raport 2/1) „UNASYN” flac.1,5G
-   TAZOBACTAM: (PIPERACILINA+TAZOBACTAM) „TAZOCIN” flac. 2,25 G
CEFALOSPORINE

	Cefalosporine

	Gener. I
	cefadroxil, cefalexin – orale

cefalotin, cefazolin –inj

	Gener. II
	cefaclor, cefuroxim axetil – oral

cefamandol, cefuroxim – inj

	Gener. III
	cefibuten –oral

cefotaxim, ceftriaxon, ceftiazidim, cefoperazona - inj

	Gener. IV
	cefepim - inj


SPECTRU DE ACTTUNE

1. CEFALOSPORINE ORALE:
- spectru antibacterian cvasi identic cu ampicilina asociata cu un inhibitor de b-lactamaza (cu variatii largi de la o molecula la alta)

2. CEFALOSPORINE INJECTABILE:

GENERATIA I: spectru identic cu cel al penicilinelor orale


GENERATIA II: spectrul generatiei I + enterobacterii 


GENERATIA III: spectrul generatiei II + pseudomonas

MECANISM DE ACTIUNE

- Efect bactericid prin fixare pe proteine membranare specifice, cu impeidicarea sintezei peretelui bacterian si activarea autolizinelor bacteriene.

FARMACOCINETICA


ABSORBTIE



- active oral, stabile in mediu acid



- inactive oral, cu adm im sau iv


DISTRIBUTIE



- toate prezinta o difuzie tisulara buna (~ cu a penicilinelor)



- doar CEF de gen III si IV traverseaza bariera hemato-encefalica chiar daca nu 

   este  inflamata si realizeaza concentratii active in LCR in meningita


METABOLIZARE  - hepatica (pt majoritatea)


ELIMINARE - predominant renala, prin filtrare glomerulara si secretie tubulara

	Cefalosporina
	Cale de administrare
	Legare de

prot plasm (%)
	T ½ (h)

	Cefadroxil (Oracefal)
	po
	20
	1.5

	Cefalexin (Ospexin)
	po
	20
	1

	Cefatrizin (Cefaperos)
	po
	60
	1.4

	Cefaclor (Ceclor)
	po
	25
	1

	Cefalotin (Keflin)
	iv, im
	15
	1

	Cefamandol (Kefandol)
	iv, im
	75
	0.5

	Cefuroxim axetil (Zinnat)
	po
	50
	1.2

	Cefotaxim (Claforan)
	iv, im
	50
	1

	Ceftazidim (Fortum)
	iv, im
	20
	1.8

	Ceftriaxon (Rocephin)
	iv, im
	90
	6-8

	Cefepim (Axepim)
	iv, im
	20
	2

	Cefpirom (Cefrom)
	iv, im
	10
	2


INDICATII TERAPEUTICE

1. CEFALOSPORINE ORALE:

- infectii orl


- infectii ale cailor  respiratorii   superioare tratate ambulator

2. CEFALOSPORINE INJECTABILE:
- antibioprofilaxia 
- chirurgicala



           

- vasculara





- osoasa





- cervico-faciala

- infectii - digestive


  
   - genito - urinare

-     infectii
respiratorii  la pacientii   imunodeprimati

-     infectii nosocomiale

-     septicemii

-     meningite bacteriene (cef. de gen iii si iv
	Cefalosporina
	Spectru
	Indicatii terapeutice

	Gener. I
	-coci G “-“

-anum sp de bacilli G”-“:

     *E.coli, 

     *K.pneumoniae,

     *P.mirabillis
	- infectii cu G”+”si G”-“sensibili

- infectii produse de: S.pneumoniae
                                  H.influeanzae

                                  M.catarrhalis

(sinusita si otota medie)

- forme orale: alternative pt AMOXICILINA

- forme inj: profilaxie chirurgicala

	Gener. II
	-spectru largit:

G”-“ - in special Proteus si 

                          Enterobacter

-H.influenzae

-gonococ
	- otita sau sinusita cu Haemophilus
- infectii bronhopulmonare cu G”+”:

Haemophilus, Klebsiella
- infectii urinare complicate cu enterobacterii

- infectii intra-abdominale, pelvine, chirurgicale

- profilaxie chirurgicala

	Gener. III
	- spectru largit:

Haemophilus, Neisseria
- Pseudomonas
-G”+”: 

streptococ si pneumococ
- S.pneumoniae
- S.aureus
	- infectii severe cu G”-“: meningita

- infectii cu Pseudomonas
- infectii nosocomiale:

Enterobacter, Serratia, Acinetobacter, P.aeruginosa

	Gener. IV
	- G “-“ Pseudomonas

-G ”+”
	-tratamentul infectilor cu germeni rezistenti la gener.III


EFECTE ADVERSE


-     potential alergizant (eruptii cutanate, febra)


-     neutropenie, trombocitopenie


-     flebita la locul injectarii


-     neurotoxicitate (convulse) - la doze inj mari de CEF GEN III


-     nefrotoxicitate 



(potentata de asocierea cu AMINOGLICOZIDE, FUROSEMID)


-     greturi, varsaturi


-     toxicitate hepatica

CONTRAINDICATII

- antecedente alergice 

PRECAUTII DE ADMINISTRARE


-     adaptarea dozelor in functie de cl creatininei 



(daca este mai mic de 30 ml/min se scad dozele)


-     evitarea adm dozelor mari la pacientii in varsta cu afectare renala

INTERACTIUNI MEDICAMENTOASE
	MEDICAMENT CO-ADMINISTRAT


	CONSECINTE


	OBSERVATII



	ALCOOL


	Reactie de tip antabuz


	-Prevenirea pacientilor



	AMINOGLICOZIDE


	Intensificarea nefrotoxicitatii


	-Reducerea dozelor

-Supravegherea functiei renale



	ANTICOAGULANTE


	Potentarea efectului anticoagulant


	-Supravegherea hematologica



	FUROSEMID


	Intensificarea nefrotoxicitatii


	-Prudenta  in administrare




BETALACTAMINE

BILANT PRE-TERAPEUTIC

EVALUAREA PACIENTULUI


-     antecedente alergice la beta lactamine


-     functia renala (cl creatinina)  → inainte   de prescrierea dozelor mari

CI

-     alergie la betalactamine (ci definitiva)

-     ir (ci relativa)

-     astm bronsic (evitarea adm)

EFECTE SECUNDARE
 - sunt atb cu grad de toxicitate redus

1.   MANIFESTARI ALERGICE 


a. manifestari generale :


- soc anafilactic(adm parenterala)


- bronhospasm


- edem quinque


- febra : intre ziua 7 - 14 de la debutul terapiei

b. MANIFESTARI CUTANATE


- urticarie


- eruptii cutanate pruriginoase

2. MANIFESTARI HEMATOLOGICE

- anemii hemolitice


- purpura trombocitopenica


- leucopenie tranzitorie

3. NEFROTOXICITATE

-     IRC : reducerea dozelor


-     CEF + AMINOGLICOZIDE, FUROSEMID

4. NEUROTOXICITATE

-     convulsii dupa adm dozelor mari de :



PENICILINA G, AMPICILINA, IMIPENEM, CEF GEN III INJ

5. TULBURARI DIGESTIVE

greata


varsaturi


diaree (AUGMENTIN)

6. REACTIA HERXHEIMER
Obs:   sarcina si perioada dealaptare  nu contraindica adm 


betalactaminelor.

INTERACTIUNI MEDICAMENTOASE

TOATE   BETALACTAMINELE   +   ALLOPURINOL

 → ERUPTII CUTANATE → SISTAREA ADM ATB

AMINOGLICOZIDE

ISTORIC:



• 1943  STREPTOMICINA

• 1949  NEOMICINA


• 1957  KANAMICINA


• 1963  GENTAMICINA

• 1967  TOBRAMICINA


• 1972  AMIKACINA


• 1974  NETILMICINA


• 1996  ISEPAMICINA (in evaluare)

CLASIFICARE - dupa modul de utilizare

 l.AMINOGLICOZIDE CU ADM PARENTERALA

• GENTAMICINA

• AMIKACINA

• TOBRAMICINA

• NETILMICINA

• ISEPAMICINA

2. AMINOGLICOZIDE ANTITUBERCULOASE

• STREPTOMICINA

• KANAMICINA

3. AMINOGLICOZIDE   DE   UZ   LOCAL   (prea toxice pt adm pe cale generala)

• NEOMICINA

CARACTERISTICI COMUNE

1. ACTIUNE FARMACODINAMICA

a. EFECT BACTERICID


-in faza de: - repaus/ multiplicare rapida


- rapid


- dependent de concentratie


- urmat de efect postantibiotic prelungit (mai multe ore)

b. SPECTRU ANTIBACTERIAN:


- specii obisnuit sensibile 



- ECOLI



- HAEMOPHYLUS INFLUENZAE



- SALMONELLA



- SHIGELLA



- ENTEROBACTER



- PROTEUS



- STAFILOCOCUS AUREUS, EPIDERMIDIS

 
- specii inconstant sensibile:



- PSEUDOMONAS



- KLEBSIELLA PNEUMONIAE

 
- spectru specific unor aminoglicozide:


- B. KOCH  (STREPTOMICINA+KANAMICINA)


-NOCARDIA,     MYCOBACTERIUM  AVIUM (AMIKACINA)


- PSEUDOMONAS (TOBRAMICINA)

2. MECANISM DE ACTIUNE:

-are loc blocarea proceselor de sinteza proteica la nivel bacterian prin crearea unei legaturi  f.stabile intre molecula de atb si locul sau specific de legare, situat la nivelul subunitatii ribozomale 30s

3. FARMACOCINETICA

- dupa adm orala nu traverseaza bariera intestinala → se adm doar parenteral

- difuzie buna in:


o majoritatea tesuturilor 


o secretii bronsice


o lichid sinovial 


o seroase  (pericard,  pleura, peritoneu)

- difuzie slaba: 


o intracelular 


o prin BHE
- eliminare renala (sub forma activa) prin filtrare glomerulara

4. INDICATII TERAPEUTICE

o PRINCIPALE:


- infectii severe cu bacili gram (-): 



septicemie



infectii genito-urinare 



infectii pelvi-abdominale 



infectii nosocomiale


-  stafilococii severe (asociate cu OXACILINA, VANCOMICINA):



osteomielita 



endocardita 



stafilococii ale fetei

o ALTE INDICATII:


- mucoviscidoza (aerosoli cu TOBRAMICINA, AMIKACINA)


- TBC (streptomicina + 2-3 tuberculostatice)


- encefalopatie hepatica (NEOMICINA)

5. EFECTE ADVERSE:

a. OTOTOXICITATE (AFECTARE COHLEO-VESTIBULARA):


- afectare cohleara (3 - 10%) 



o acufene 



o hipoacuzie 



o surditate ireversibila


- afectare vestibulara


- greata


- voma


- vertij

-   toate   aminoglicozidele   produc acest tip de efecte adverse

- factori favorizanti:


- doze mari


- trat prelungite, repetate


- varste extreme


- asociere cu alte medicamente ototoxice (VANCOMICINA)

b.NEFROTOXICITATE (5 -10%):

-    se  manifesta     prin     necroza tubulara

- factori favorizanti:


- doze mari


- trat prelungite


- leziuni renale preexistente


- asocierea cu alte medicamente nefrotoxice – cl creatininei <30  



(VANCOMICINA, AMFOTERICINA ,,B", AINS)


- varstnici

- cauza: acumularea de aminoglicozide in cortexul renal

- evolutie reversibila (dupa cateva zile de la oprirea terapiei)

OTOTOXICITATE :    

NEFROTOXICITATE:

STREPTOMICINA


GENTAMICINA

GENTAMICINA 


KANAMICINA

KANAMICINA 


STREPTOMICINA

TOBRAMICINA 


TOBRAMICINA

AMIKACINA 


AMIKACINA

c. BLOCAJUL TRANSMISIEI NEURO-MUSCULARE (RAREORI)

- factori favorizanti:


- miastenie


- hipocalcemie


- hipomagneziemie


- asociere cu miorelaxante, curarizante


- risc de asfixie prin detresa respiratorie

d. ACCIDENTE ALERGICE

- eruptii cutanate

- soc anafilactic (KANAMICINA, STREPTOMICINA)

CONDUITA TERAPEUTICA

1. BILANT PRETERAPEUTIC


- antecedente alergice


- leziuni      anterioare      ale urechii interne


- miastenie (aminoglicozidele sunt ci)


- evaluarea functiei renale (cl creatinina)

2. ALEGEREA ATB

-  GENTAMICINA - DE REFERINTA

-  STREPTOMICINA SI KANAMICINA : cele mai toxice

- pt a diminua toxicitatea se evita asocierea cu 


medic. oto, nefro sau neurotoxice

3. ADMINISTRARE

-  im sau perfuzie iv

- nu se amesteca in seringa cu alte medicamente

- durata cat mai scurta de trat. (< 7 zile)

- monitorizarea terapiei

4. CI

- sarcina, alaptare (toxice pt urechea interna a fatului)

- surditate preexistenta

- IR

- antecedente alergice

- varsta   >   65   ani   (se   adm BETALACTAMINE, FLUOROCHINOLONE)

 5. REPREZENTANTI

	DCI


	NUME COMERC.


	PREZENTARE


	ADM



	GENTAMICINA


	GENTAMICIN


	fi 40mg/ml 

colir 0,5%


	adult:5mg/kgc/zi, im, la 8 ore copii < 3 ani: 2mg/kgc/zi, la 12 ore 

1 -2 pic la 4 ore



	KANAMICINA


	KANAMICIN


	flac inj 0,5g Ig 

ung oft


	15 mg/kgc/zi, im,

 la 12 ore



	AMIKACINA


	AMIKOZIT


	flac inj 0,5g


	15 mg/kgc/zi, im,

 la 12 ore



	TOBRAMICINA


	NEBCIN


	fi 25mg/2ml 

colir 0,3%


	3 mg/kgc/zi, im,la 8h 5 x 1pic/zi



	STREPTOMICINA


	STREPTOMICINA


	flac inj 1g


	1g/zi, im, la 12 ore




MACROLIDE

ISTORIC:

- 1952   ERITROMICINA  -  prima  macrolida introdusa in terapeutica 


o DEZAVANTAJE:


- instabilitate in mediul acid →  absorbtie digestiva neregulata, cu mari variatii  individuale


- efecte adverse digestive: greata, voma, dureriabdominale →  toleranta scazuta


- tl/2 relativ scurt (6 ore) →   4 prize/zi


- efect inhibitor enzymatic →  nr mare de interactiuni medicamentoase nedorite 

- in ultimii10 ani - noile macrolide 


o AVANTAJE:


- profil f-cinetic sup. eritromicinei


- spectru antibacterian largit


- toleranta digestiva superioara


- tl/2 prelungit →  nr mic de prize/zi


- efect postantibiotic →   scurtarea duratei tratamentului


- complianta imbunatatita

CLASIFICARE


- origine naturala/sintetica


- molecula lipofila


- nucleu lactonic central


- nr de atomi de carbon din structura macrolactonica: 14, 15,16,17

	NR ATOMI CARBON


	NATURALE


	DE SEMISINTEZA



	14


	ERITROMICINA


	ROXITROMICINA 

CLARITROMICINA



	15


	
	AZITROMICINA



	16


	JOSAMICINA 

SPIRAMICINA


	

	17


	
	LANKACIDINA




FARMACOCINETICA


- stabilitatea la ph-ul gastric depinde de str. chimica


- absorbtia intestinala a CLARITROMICINEI SI ROXITROMICINEI  ~ completa


- CLARITROMICINA SI AZITROMICINA sufera un efect de prim pasaj hepatic care 


   afecteaza ~ 35%din doza


- ERITROMICINA SI  AZITROMICINA se adm pe nemancate adm concomitenta de 


   alimente scade cu 30-35% bd orala


-  toate  macrolidele  au  o  f.  buna difuzie   tisulara   (slaba   in   LCR)   


- AZITROMICINA pe I loc, fiind cea mai lipofila 


MACROLIDELE   PREZINTA:



- metabolizare hepatic a



- eliminare  biliara (metaboliti inactivi)



- eliminare renala redusa (ir severa necesita ↓ dozelor)

ACTIUNE FARMACODINAMICA

- TIPUL DE ACTIUNE:

* efect bacteriostatic/bactericid functie de:



- conc. lor la locul infectiei



- specia microbiana

- SPECTRUL ANTIMICROBIAN:

* toate macrolidele actioneaza pe:



- COCIGRAM +



- COCIGRAM-



- BACILIGRAM +



- CHLAMIDIA/LEGIONELLA/MYCO PLASMA


* doar noile macrolide:



- TOXOPLASMA GONDI



- HELICOBACTER PYLORI



- CAMPHYLOBACTER JEJUNI

- MECANISM DE ACTIUNE:

- fixare pe subunitatea ribozomala 50s a bacteriei


- blocarea reactiilor de transpeptidare si impiedicarea sintezei 


   de proteine bacteriene

Obs: 
Cloramfenicolul poate intra in competitie cu eritromicina pt. 


locul de legare → interactiuni de tip antagonic

- EFECTUL POST ANTIBIOTIC:

- persista inhibarea cresterii bacteriene in absent a atb, 


   dupa ce a avut loc un contact pralabil cu acel atb


- influenteaza ritmul de adm


- noile macrolide au un efect post antibiotic prelungit 


   (minim 72 de ore dupa oprirea medicatiei)

ERITROMICINA - INTERACTIUNI MEDICAMENTOASE

ERITROMICINA se comporta ca un inhibitor enzimatic sau metabolic si

creste concentratiile sanguine ale medicamentelor impreuna cu care este administrata.

	ANTIBIOTIC
	MEDICAMENT ASOCIAT
	EFECT OBSERVAT
	CONDUITA

	ERITROMICINA
	CARBAMAZEPINA
	semne de supradozaj
	↓ dz de carbamazipina,

precautii

	ERITROMICINA
	TEOFILINA
	semne de supradozaj
	↓ dz de teofilina

supraveghere

	ERITROMICINA
	TIAZOLAM
	semne de supradozaj - 

sedare
	↓ dz dehipnotic

precautii

	ERITROMICINA
	ERGOTAMINA
	semne de supradozaj - 

risc de necroza a extremit
	asociere interzisa


INDICATII TERAPEUTICE

a. INFECTII RESPIRATORII:

- angine streptococice 



* ERITROMICINA este alternativa PEN. ,,G" pt bolnavii alergici


- bronsite cronice acutizate (AZITROMICINA)


- pneumopatii  interstitiale  provocate de 



mycoplasma / chlamidia / legionella (±FLUOROCHINOLONE)


- tuse convulsiva (ERITROMICINA) 

b.PROFILAXIA PRIMARA SI SECUNDARA A RAA SI A SIFILISULUI 

c.ERIZIPEL
d.BOLI CU TRANSMITERE SEXUALA PROVOCATE DE CHLAMIDIA 


- cervicite, uretrite - alternativa tetraciclinei la gravide sau 






fetite 

e.DOAR NOILE MACROLIDE:

- infectii   intestinale cu camphylobacter jejuni


- eradicarea infectiei cu helocobacter pilori 



(in ulcer gastro-duodenal) - CLARITROMICINA


- toxoplasmoza


- infectii cu mycobacterium avium (la pacientii cu sida)

EFECTE ADVERSE:


- in general, macrolidele sunt bine tolerate de pacienti



# intoleranta gastro-intestinala: (50% dintre pacienti)




- greata, voma, crampe abdominale




- mecanismul intolerantei digestive: 





→ eritromicina se comporta ca un agonist al 





     motilinei (hormon digestiv care controleaza 




  
     motricitatea tractului digestiv)




- noile   macrolide  au o  toleranta digestiva  




   sup. eritromicinei    





→ reactii adverse gastro-intestinale minime 





   
#hepatotoxicitate reversibila (rar 1 caz din 1000)

ADMINISTRARE


- toate macrolidele sunt atb de uz oral


- nr dozelor variaza in functie de tl/2:



- ERITROMICINA 3-4 prize/zi



- CLARITROMICINA 2 prize/zi



- AZITROMICINA 1 priza/zi 


- marimea dozei variaza in functie de:



- sensibilitatea germenilor



- localizarea infectiei



- capacitatea de  difuziune  a atb la locul infectiei

OBS: ERITROMICINA LACTOBIONAT dupa adm   iv rapida poate  produce  

         moarte  subita sau risc de torsada a varfurilor (EKG).

MACROLIDELE = alternativa a betalactaminelor in cazul in care 



         acestea sunt CI (teren alergic).

REPREZENTANTI

	DCI


	NUME COMERCIAL


	FORMA FARMACEUTICA



	ERITROMICINA


	ERITROMICINA ERITROCIN


	cp 200mg, 3-4 prize/zi 

flac 300mg susp. buv.



	ROXITROMICINA


	RULID


	cp 150mg, 2 prize/zi pe nemancate



	CLARITROMICINA


	KLACID


	cp 250mg, 500mg 

sirop

flac inj 250, 500mg



	AZITROMICINA


	ZITHROMAX

SUMAMED


	cp 250mg, priza unica

cp 125mg, priza unica



	SPIRAMICINA


	ROVAMYCINA


	cp 1,5 sI 3 mil.UI sirop flac



	JOSAMICINA


	JOSACIN


	cp 500mg, 1-2 g/zi sirop




MACROLIDELE

sunt larg utilizate in terapeutica deoarece prezinta:


- spectru antimicrobian relativ larg


- difuziune intracelulara f. buna


- f. eficace in infectiile produse de germenii localizati 


  intracelular: ex: chlamidia, mycoplasma, legionella


- toxicitate redusa


- tolerabilitate f. buna


- sunt utilizate la categorii largi de pacienti:



- gravide



- varstnici



- copii < 3 ani



- bolnavi cu irc


- prezinta comoditate in adm, in special noile macrolide: 



tl/2 lung → nr redus de prize/zi

ANTIBIOTICE CU SPECTRU LARG

I. TETRACICLINELE

CLASIFICARE

	CLASA


	DCI


	NUME COMERCIAL


	PREZENTARE



	TETRACICLINE DE   GENERATIA I


	OXITETRACICLINA TETRACICLINA


	TERAMYCIN TETRACICLINA


	F 250 mg, im

Caps 250 mg, 1

cp la 6 ore, ung 3%



	TETRACICLINE DE   GENERATIA II


	DOXICICLINA 

MINOCYCLINA


	VIBRAMYCIN 

MYNOCINE


	Caps     100     mg, priza unica/zi Flac 100mg

Cp 100 mg, priza unica/zi, gel




PROPRIETATI GENERALE

1. ACTIUNE ANTIBACTERIANA/MECANISM DE ACTIUNE

• actiune bacteriostatica


• se leaga de subunitatea ribozomala 30s → inhiba sinteza proteinelor bacteriene

2. SPECTRU DE ACTIUNE 

- LARG:
• MYCOPLASMA PNEUMONIAE



• CHLAMIDIA



• RICKETTSIA



• VIBRIO CHOLERAE



• BRUCELLA



• HAEMOPHYLUS INFLUENZAE



• STREPTOCOCI

3. REZISTENTA

• de tip plasmidic


• lenta


• progresiva


• explicata prin secretia unei proteine care impiedica penetrarea 


  intrabacteriana a atb

4. FARMACOCINETICA

• absorbtie digestiva buna (superioara pt cele de gen ii) 



o nu se recomanda adm simultana de: 




*lapte, produse lactate




*antiacide




*saruri de Fe si Ca  →  se formeaza chelati insolubili, neresorbabili


• difuzie tisulara larga (cu exceptia lcr si tesutul cerebral)


• penetrare intracelulara buna → it variate


• eliminare - biliara



      - urinara

4. INDICATII TERAPEUTICE

• infectii pulmonare produse de: 



o mycoplasma, chlamidia (pneumonii atipice)


• episoade de acutizare a bronsitei cronice


• infectii genitale (chlamidia): 



o uretrite 



o cervicite 



o ano-rectite


• richettiose (tifos exantematic)


• sifilis (in caz de alergie la betalactamine)


• bruceloza (DOXICICLINA + GENTAMICINA, RIFAMPICINA)


• acnee (doze mari, adm prelungita)


• holera

5. EFECTE ADVERSE

• tulburari digestive



o minore: greata, voma, arsuri epigastrice



o grave: suprainfectii cu candida albicans 




(prevenire prin adm de nistatina)


• discromie dentara 



→ la copiii < 8 ani - ci inainte de aparitia dentitiei definitive


• fotosensibilizare (se evita expunerea la soare)


• hepatotoxicitate (doze > 2g/zi, agravata de ih)


• tulburari vestibulare - de echilibru: MINOCICLINA


• accidente alergice - rare 



o prurit 



o urticarie 



o febra

6. CONTRAINDICATII

• sarcina si perioada de alaptare 



o risc de malformatii dent are la copil 



o discromie dentara la sugar


• copiii < 8 ani (discromia dentitiei permanente)


• intolerant a la tetracicline


• insuficienta hepatocelulara grava

ADMINISTRARE:

- sunt preferate tetraciclinele de gen ii, deoarece prezinta:


- biodisponibilitate f buna


- absorbtie digestiva superioara, nemodificata de prezenta  alimentelor in stomac


- toleranta digestiva sup


- tl/2 lung - adm comoda (priza unica/zi)


- formele inj sunt rezervate utilizarii intraspitalicesti

II. CLORAMFENICOLUL

FARMACOCINETICA


• absorbtie digestiva rapida


• Bd ORALA 75 - 90%


• difuzie larga in tesuturi, lichidele biologice si in lcr


• metabolizare hepatica, prin glucuronoconjugare

FARMACODINAMIE


• ACTIUNE BACTERIOSTATICA (IN GENERAL)


• MECANISM DE ACTIUNE: 



- blocarea sintezei  proteinelor bacteriene 



  prin fixare pe subunitatea ribozomala 50s a bacteriei


• ACTIUNE BACTERICIDA PE ANUMITI GERMENI 



(HAEMOPHYLUS, NEISSERIA) in doze mari


• SPECTRU DE ACTIUNE - LARG: 



o BACTERII GRAM+




• PNEUMOCOC




• STREPTOCOC




• BACIL DIFTERIC 



o BACTERII GRAM -




• HAEMOPHYLUS INFLENZAE




• SALMONELLA TIPHY 




 • SHIGELLA




• PROTEUS 



o ANAEROBI




• BACTEROIDIS FRAGILIS




• RICKETTSII




• CHLAMIDII

UTILIZARI TERAPEUTICE:


• meningita bacteriana (in caz de alergie la peniciline)


• abcese cerebrale


• febra tifoida: i  alegere


• ricketiose: tifos exantematic


• infectii urinare/respiratorii cu germeni rezistenti la alte ab


• infectii grave, cu potential letal imediat: septicemie


• infectii oculare - in prezent exista alternative terapeutice cu 


   eficacitate echivalenta si toxicitate mult redusa:



* FLUOROCHINOLONELE, CEF DE GEN III, AMOXICILINA

EFECTE ADVERSE:

• TOXICITATE HEMATOLOGICA, DE 2 TIPURI:


o inhibarea reversibila a hematopoezei → dupa adm unor doze > 4g/zi sau trat. prelungite 


o aplazie medulara ireversibila → independent a de doza administrata:



- momentul aparitiei este variabil: 




*in timpul terapiei sau 




*dupa sapt/luni de la administrare



- tablou clinic: 




# anemie cu complicate infectioase si hemoragice



- incidenta: 1caz/3000



- EVOLUTIE MORTALA LA 8 DIN 10 CAZURI

• TOXICITATE LA NOU-NASCUT:


o   ,,sindromul cenusiu" - sindrom toxic acut neo-natal, datorat deficitului de 


glucuronoconjugare hepatica din   I luna de viata (mai ales primele 48h) manifestat prin:




• tegumente cenusii




• hipotermie




• hipotensiune




• dureriabdominale




• varsaturi, diaree




• deces fn 40% din cazuri




• favorizarea infectiilor candidozice


• TULBURARI GASTRO-INTESTINALE: 



o greturi, varsaturi 



o glosita atrofica

CONTRA INDICATII:


• sarcina


• insuficienta hepatica (ciroza)


• deficit genetic de glucuronil  transferaza 

OBSERVATIE:

- CLORAMFENICOLUL este un antibiotic prescris doar atunci cand nu exista un alt antibiotic eficace pt a salva viata pacientului

PREZENTARE:


- caps 125mg, 250 mg, - 4xlcp/zi


- flac 1g - iv, 50mg/kg/zi, la 6 ore


- colir si unguent oftalmic (cu dexametazona) „SPERSADEX”, „BETABIOPTAL”
GLICOPEPTIDE - VANCOMICINA

PROPRIETATI FARMACOLOGICE

• ACTIUNE ANTIBACTERIANA:


- efect bactericid dependent de timp, mai lent decat  betalactaminele

• SPECTRU DE ACTINE:


-BACTERII GRAM+ (mai ales STAFILOCOC)

• MECANISM DE ACTIUNE:

- blocheaza ultima et. a sintezei peptidoglicanului   din capsula bacteriana

• FARMACOCINETICA:


- nu se absoarbe dupa adm orala


- are actiune locala in enterita stafilococica


- difuzeaza in: rinichi, plaman, os, lichid pleural, sinovial, peritoneal,  pericard


- nu trece in lcr


- eliminare renala, sub forma activa

• INDICATII TERAPEUTICE:


-de electie in colita pseudomembranoasa indusa de atb 


(125 mg la 6 ore, 7-10 zile)


- stafilococii severe:



o osteo-articulare 



o peritonite 



o endocardite


-antibioprofilaxie chirurgicala (cardio-vasculara, ortopedie)

• EFECTE ADVERSE:


- reactii alergice:



o   eruptii cutanate puriginoase



o   febra



o   bronhospasm



o   soc anafilactic


- nefrotoxicitate   tranzitorie reversibila in cazul  asocierii cu 



AMINOGLICOZIDE


- accidente hematologice:


-   leucopenie, trompocitopenie


-accidente  hepatice   (evaluare   transaminaze)


- ototoxicitate

• CONTRAINDICATII:


-   sarcina, alaptare


-   afectiuni hepatice


-   in ir:   reducerea   si spatierea dozelor

• PREZENTARE: 

,,VANCOCIN"   flac 500mg, 1 g, perf iv

ANTISEPTICE URINARE

- substante de origine sintetica

- realizeaza conc. urinare crescute

CLASIFICARE

I. CHINOLONELE

1.CHINOLONE  DE  I  GENERATIE (dezinfectante urinare)


- ACID  NALIDIXIC   ,,NEGRAM"   cp 1g, singurul ramas in terapeutica


- ACIDUL PIPEMIDIC ,,PIPRAM" cp


- ACIDUL OXOLINIC ,,UROTRATE" cp

2. CHINOLONE DE GENERATIA II-A: 


FLUOROCHINOLONELE (antiinfectioase sistemice):



-NORFLOXACINA     ,,NOROXINE" cp 400mg



-CIPROFLOXACINA  ,,CIFLOX" cp 500mg, ttac 200, 400mg



-OFLOXACINA          ,,OFLOCET" cp 200mg, flac 200mg



-PEFLOXACINA        ,,PEFLACINE" cp 400mg, flac400mg



-LOMEFLOXACINA  ,,LOGIFLOX"cp400mg



-ENOXACINA             ,,ENOXOR" cp 200mg



-SPARFLOXACINA   ,,ZAGAM" cp 200mg



- GREPAFLOXACINA (in studiu clinic)

II. NITROFURANTOINA

III. METENAMINA

I. CHINOLONELE

CARACTERISTICI  COMUNE:

1. MECANISM DE ACTIUNE


- EFECT BACTERICID prin inhibarea ADN-girazei  bacteriene, enzima responsabila de 





     transcriptia  ADN-ului;  rezultatul  este  moartea bacteriei

2. SPECTRUL DE ACTIUNE
a. INGUST    PT. CHINOLONELE DE I  GENERATIE 


BACTERII GRAM -, MAI ALES ENTEROBACTERII

b. LARGIT PT. FLUOROCHINOLONE


- germeni sensibili la acid nalidixic


- legionella, micoplasma, chlamidia


- stafilococ


- pseudomonas

3. REZISTENTA BACTERIANA
-   de   tip cromozomic (nu   plasmidic), datorata ADN-girazei care devine insensibila

4. EFECTE ADVERSE PARTICULARE


- afectarea cartilajelor (tendinite grave)


- asupra snc (convulsii, halucinatii, delir)


-la nivelul pielii (fotosensibilizare)

ACIDUL NALIDIXIC   ,,NEGRAM" cp 1g

FARMACOCINETICA


- absorbtie digestiva rapida, f. buna


-  fixare  importanta pe  proteinele plasmatice (> 95%)


- metabolizare hepatica intensa


-excretie urinara, sub forma activa, in conc. crscute 


  (100-400 mg/ml, la doze uzuale)


-Tl/2 = 8 ore, (mai mare  in ir)

MECANISM DE ACTIUNE


- efect bactericid

SPECTRU DE ACTIUNE


- in special bacterii Gram - care produc infectii urinare 


   (25% din germeni devin rezistenti)



* E. COLI, PROTEUS, ENTEROBACTER, KLEBSIELLA, SALMONELLA

INDICATE TERAPEUTICE


• infectii urinare acute si recidivante

EFECTE SECUNDARE


• tulburari digestive minore (1-5%): greturi, varsaturi, diaree


• manifestarialergice: urticarie, prurit, fotosensibilizare


• reactii  fototoxice grave (se evita expunerea la soare)


• manifestari   neurologice: convulsii, vertij, cefalee 


  (reversibile la oprirea tratamentului)


• acumulare la nivelul cartilajelor (se evita adm la copii)

CONTRAINDICATII


• sarcina   I trim (teratogen la animale)


• alaptare


• copii


• epilepsie


• pacienti cu deficit genetic de G6PD

INTERACTIUNI   MEDICAMENTOASE 

	ACID NALIDIXIC
	“M” ASOCIAT
	EFECT

	NEGRAM
	TROMBOSTOP
	risc hemoragic

	NEGRAM
	TEOFOLINA

CAFEINA
	tahicardie,

palpitatii, 

dureri precordiale

- asociere interzisa

	NEGRAM
	NITROFURANTOINA
	antagonism

competitiv

- asociere interzisa


aceste efecte se datoreaza fixarii puternice a acidului nalidixic pe proteinele plasmatice (mecanism competitiv).

POSOLOGIE


NEGRAM - cp 500mg, Ig; se adm. 2g/zi in 4 prize 



     - suspensie buvabila

FLUOROCHINOLONELE

-NORFLOXACINA     ,,NOROXINE" cp 400mg



-CIPROFLOXACINA  ,,CIFLOX" cp 500mg, ttac 200, 400mg



-OFLOXACINA          ,,OFLOCET" cp 200mg, flac 200mg



-PEFLOXACINA        ,,PEFLACINE" cp 400mg, flac400mg



-LOMEFLOXACINA  ,,LOGIFLOX"cp400mg



-ENOXACINA             ,,ENOXOR" cp 200mg



-SPARFLOXACINA   ,,ZAGAM" cp 200mg



- GREPAFLOXACINA (in studiu clinic)

PREZINTA O SERIE DE AVANTAJE FATA DE ACIDUL NALIDIXIC:

1. AVANTAJE DE ORDIN FARMACOCINETIC

• ABSORBTTE DIGESTIVA SUPERIOARA 



o Bd 65% pt CIPROFLOXACINA 



o Bd 95% pt OFLOXACINA 



o Bd 100% pt PEFLOXACINA


• PIC SERIC MAI  INALT, OBTINUT DUPA ~ 1 ORA  DE LA ADM


• DIFUZIE TISULARA MAI BUNA (conc tisulara > serica mai ales in parenchimul 


   pulmonar, glandele salivare, mucoasa oro-faringiana, piele, muschi, os, ganglioni,


   tesuturi din sfera genitala, saliva, mucus  bronsic, LCR)


• DIFUZIE INTRACELULARA EXCELENTA 



- permite eradicarea infectiilor provocate de germenii cu multiplicare intracel:




 * chlamidii, ricketsii, micoplasme


• Tl/2 MAI LUNG (20 ore SPARFLOXACINA)

2. SPECTRU ANTIBACTERIAN LARGIT:

• ENTEROBACTERII (SI SALMONELLA)


• LEGIONELLA,MICOPLASME,CHLAMIDI


• PSEUDOMONAS


• GONOCOC


• STAFILOCOC METICILINO-SENSIBIL


• UNELE MICOBACTERII


• STREPTOCOC PNEUMONIAE SI BETAHEMOLITIC, 


  PNEUMOCOC REZISTENT LA PENICILINA (DOAR SPARFLOXACINA)

3. COMPLIANTA TERAPEUTICA IMBUNATATITA (2 prize/zi sau priza unica)

INDICATII TERAPEUTICE


• INFECTII SEVERE CU GERMENI SENSIBILI: 



o infectii urinare joase si inalte 



o infectii prostatice si uretrale 



o infectii genitale gonococice si non-gonococice  (cervicite, uretrite) 



o infectii intestinale  (inclusiv febra tifoida si dizenterie  bacilara)



o infectii osteo-articulare 



o infectii pulmonare



o infectii orl (sinuzite si otite cornice suprainfectate) 



o septicemii  



o meningite 



o tbc multirezistenta  



   (OFLOXACINA si CIPROFLOXACINA – antituberculoase minore)

EFECTE ADVERSE

- initial au fost considerate rare si benigne

- astazi  prescrierea  se   face  dupa evaluarea raportului beneficiu / risc

- ACCIDENTE POSTMEDICAMENTOASE: 


1. TENDINOPATII 
- in orice moment al terapiei: debut sau dupa oprire, apar dureri 





  tendinoase puternice, rapid invalidante 





  ↔ ruperea tendonului lui Ahile sau al bicepsului




* FACTORIPREDISPOZANTI:




      - efort fizic intens




      - corticoterapie asociata




      - varsta > 65 ani




      - dislipidemie 




* RECOMANDARI (daca apar dureri tendinoase):





- oprirea adm





- repaus fizic


2. FOTOSENSIBILIZARE - se contraindica expunerea la soare pe durata trat 






↔ risc de arsuri


3. ACCIDENTE NEURO-PSIHICE:



- confuzie mentala, dezorientare, tulburari de comportament (agitatie, anxietate)



- cefalee, tremor, convulsii


4. ACCIDENTE CARDIACE (specifice SPARFLOXACINEI)



- alungirea intervalului QT



- torsada varfului




# mai ales in cazul asocierii cu amiodarona, 




  care are acelasi efect advers cu potential letal

CONTRAINDICATII


• COPIII < 15 ANI - rise de accident articular 




        - exceptie fac copiii cu mucoviscidoza 





(nu exista alt antiinfectios eficace)


• GRAVIDE (afectarea cartilajelor fatului in faza de cre§tere a acestuia)


• persoane cu deficit genetic de G6PD

RECOMANDARI


• oprirea trat. in cazul aparitiei unei dureriarticulare


• se interzice expunerea la soare pe durata trat. si 2-3 zile dupa

 
  oprirea acestuia

II. NITROFURANTOINA

- DERIVAT DE 5-NITROFURAN

ACTIUNE BACTERICIDA - prin inhibarea functiei  ADN-ului bacterian

SPECTRU    DE    ACTIUNE:

E. COLI, PROTEUS, KLEBSIELLA

INDICATII    TERAPEUTICE:    


infectii urinare joase (cistita acuta)

EFECTE   ADVERSE   (au   o   incidenta   si   o gravitate limitate)


• Greata, anorexic


• Manifestari alergice benigne


• Accidente hemolitice la pacientii cu deficit deG6PD


• Neuropatii periferice(trat. prelungit sau IR)


• Coloratia  bruna a urinii (avertizarea pacientului)

CONTRAINDICATII

• sarcina (ultimele 2 luni)


• alaptare - risc de hemoliza daca fatul este purtator al unui deficit de G6PD

POSOLOGIE

NITROFURANTOIN - cp 50mg, l00mg,




- adm orala, 400 mg/zi, fractional la 6 ore

III. METENAMINA

- substanta inactiva

- la ph acid se hidrolizeaza rezultand formaldehida activa, cu 

  actiune germicida pe toate bacteriile si fungii de la nivelul

  vezicii  urinare (exceptie PROTEUS, pt. ca acesta alcalinizeaza urina)

- este indicata pt. trat. cronic al infectiilor urinare

