Antibioticele



Antibiotice

» produsi naturali al fungilor,
actinomicetelor si al
bacteriilor sau derivati
semisintetici/sintetici ce
selectiv si in dilutii mari
omoara sau inhiba cresterea
microbilor




3 - Antibiotice beta-lactamice
gm
Peniciline Penicilinele
biosintetice: semisintetice
_ o izoxazolilpeniciline
Benzilpenicilina (antistafilococice)
Benzatin benzilpenicilina =2xacilina
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(extencilina, retarpen) - flucloxacilina
Procain benzilpenicilina - dicloxacilina
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Carboxipenicicline:

Aminopeniciline: ™, eniciling Carfeciling

. Carindacilina Ticarcilina

« Ampicilina Ureidopeniciline:

«  Amoxicilina . Mezlocilina Azlocilina
« Piperacilina
Aminopeniciline:

« Mecilinam, pivmecilinam,
« temocilina



Cefalosporinele | Cefalosporinele

generatie Il generatie
Parenterale: Parenterale
« Cefaclor
 Cefazolina » Cefuroxim
« Cefamandol
Enterale: « Cefotetan
L « Cefotiam
 Cefalexina - Cefonicid
_ » Cefoxitin
e Cefadroxil « Loracarbef
Enterale

Cefaclor (ceclor)
Cefuroxim axetil
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Cefalosporinele
‘ 11 gene rati e

W Sterile powder or
1ML/ LV injection

O .

Parenterale

o Ceftriaxon

o Cefotaxim

o Ceftazidim
 Cefoperazona

« Cefodizim
 Cefpodoxim

« Ceftizoxim

« Cefsulodina

« Latamoxef .
Enterale:
e Cefixim

« Ceftibuten
« Cefpodoxim proxetil

« Ceftobiprol

ceftolozan

Cefalosporinele

IV generatie N PE® B

&

CEFTRIAXONE

with Lidocaine

« Cefepim
« Cefpirom

o Vidl with sterile powder

0 Ampoule with salvent

Cefalosporine o=
V generatie -
Ceftarolin

Cefditoren
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== lactamice
Amoxicilina+acid cl lani
° Carbapenemi OXIClIInaT+acClid Clavuilanic

Imipenem (tienam) - augmentin, clavomed, amoxiclav, flemoclav
Meropenem (meronem)  « Ampicilind + sulbactam- sultamicilina

 Biapenem : e . . : :

. Ertapenem * Ticarcilina + aimd clavulanic - timentin

+ Faropenem » Cefoperazona+sulbactam - sulperazon
* Doripenem * Piperacilind + tazobactam;

* razupenem

. . . * Ceftazidim+avibactam — avicaz
Monobactami . Ceftolozan+tazobactam — zebraxa

* Aztreonam o=
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B \\/lx ‘-;. @
S N— — 1 '
T =" -

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn

\——/ T



Aminoglicozidele

Macrolidele *generatia I:
e Cu l4inele: Streptomicina Neomicina
- naturale: eritromicina: Kanamicina Paromomicina
- semisintetice: *generatia Il
claritromicina, roxitromicina,  Gentamicina Tobramicina
quntrommma, dav_ercma. Sisomicina
* Cu l5inele (azalide) : generatia lll:
azitromicina. S
e Cu 16inele: Amikacina
- naturale: spiramicina, Netilmicina
josamicina, Isepamicina

- semisintetice: o
midecamicina rochitamicina

Ketolidele:
* Telitromicina



Lincosamidele Tetraciclinele
Clindamicina _generatia
Lincomicina

| | Tetraciclina
Amfenicolil Oxitetraciclina
e Cloramfenicol Rolitetraciclina
* Cloramfenicol generatia ll:
hemisuccinat Doxiciclind Metaciclina
« Tiamfenicol Minociclina
Polimixinele Ansamicinele
- Polimixina M Rifampicina Rifaximina

- Colistina Rifamicina Rifabutina.



Glicopeptidele Poliene

-Vancomicina Ristomicina (anti micotice)
-Teicoplanina Nistatina Levorina

Lipoglicopeptidice:  Amfotericina B
Dalbavancina, oritavancina, Grizeo_fu_lvmé-
telavancina, daptomicina  Natamicina

(gram+ polirezistenta) Diverse antibiotice
Glicilciclice: Cicloserina Capreomicina
Tigeciclina (gram- Fosfomicina Fuzafungina
enterobacteriaceae) Bacitracina Mupirocina

Gramicidina
Acid fuzidic

Macrociclice:
Fidaxomicina (Cl.dificile)



Clasificarea antibioticelor dupa
mecanismul de actiune

I gr. actiune asupra peretelui celular (inhibarea sintezei peptoglicanului care este
un component esential al peretelui bacterian):

ssbetalactaminele (penicilinele, cefalosporinele, carbapenemii, monobactamii),
ssglicopeptidele;

II gr. actiune asupra membranei citoplasmatice (modifica bariera osmotica a
membranei bacteriilor, care pierd constituenti citoplasmatici si mor) :

» polimixinele;

»aminoglicozidele

I1I gr. inhibarea sintezei proteinelor sau functiei ribozomilor prin legarea de
subunitatile:

v'30S : tetracicline;

v'50S : cloranfenicol, macrolide, lincosamide;

v'interferenta dintre subunitatile 30S si 50S: aminoglicozide
IV gr. actiune la nivelul aparatului nuclear prin :

* inhibarea ARN polimerazei ADN-dependenta si blocarea sintezei ARN-
mesager urmata de scaderea sintezei proteinelor ribozomale:

- ansamicinele (rifampicina;etc.)



Mecanlsmele de acfiune ale

Aminoglicozidele,
tetraciclinele,
macrolidele,
cloramfenicol,
lincosamidele

[ ansamicinele

Polimixinele,
polienele

Penicilinele,
cefalosporinele,
glicopeptidele




Clasificarea dupa modul de actiune

| gr - Antibioticele cu efect bactericid.- intoxicarea ireversibild a germenilor
microbieni la CMI

Actiunea bactericida poate fi:

* Absoluta - afecteaza germenii atit in stare de repaus cat si in faza de multiplicare:
» polimixinele;

» Aminoglicozidele

» ansamicinele

« Degenerativa - afecteaza germenii numai in faza de multiplicare :

¢ betalactaminele (penicilinele, cefalosporinele, carbapenemii, monobactamii),
¢ glicopeptidele;

Il gr - Antibioticele cu efect bacteriostatic - inhibarea multiplicarii

germenilor cu liza in vivo prin mecanismelor de apdrare ale organismului
(fagocitoza etc.):

d tetraciclinele,

d cloranfenicolul,
[ macrolidele,

3 lincosamidele.




Clasificarea dupa spectrul de actiune
| gr. - Cu influenta preponderenta asupra
florei gram-pozitive

- Penicilinele biosintetice; - Izoxazolilpenicilinele;

- macrolidele; - azalidele; - lincosamidele;

- glicopeptidele; - fuzidina; - cefalosporinele | gen.;

Spectrul:

Cocili gram+: stafilococi; streptococi; enterococi;

peptostreptococi; peptococi.
Coclii gram-: neiseria (gonococi; meningococi), moraxella

Bacilii gram+: bac.antracis; Clostridium perfrigens, Clostridum
tetani; Clostridum dificile; Corinebacterium diphtheriae; Listeria
monocytogenes,; Erysipelotrix;

Spirochete : treponema palidum; leptospira
Actinomicete : actinomyces israeli
Atipici (Micoplasma, legionele, chlamidia) - macrolide, azalide




Il gr. - Cu influenta preponderenta asupra
floreli gram-negative

- polimixinele; aminoglicozidele;

- amino-gi carboxipenicilinele; cefalosporinele Il gen.

Spectrul:

Bacilii gram-;

E.coli, H.influenzae, Pr.vulgaris si mirabilis, Salmonella spp., Shighella;
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa (bac. p|00|an|c), :
Enterobacter; Seratia, Citrobacter. Acinetobacter, bac. fragilis

cocii gram-;

cocii gram+;

Aminoglicozidele:

- Brucella;

- Yersinia pestis;

- Francisella tularensis;

- Micobacterium tuberculosis

- Micobacterium avum




Il gr. - Cu spectru larg

de actiune

tetraciclinele;
cloramfenicolul;

ansamicinele.
Spectrul:

- cocli gram+;

- cocll gram-;

- bacilii gram+;
- bacilii gram-,
- riketsiile;

- chlamidiile;

- ureaplasma;

- vibrionii;

- micoplasma,
- protozoare;

IV gr. - Cu spectru
“ultralarg”

-ureidopenicilinele;

- monobactamii;

- cefalosporinele gen i1V, V;
-carbapenemii,

-asocierl beta-lactamine
+inhibitori beta-lactamaze

Spectrul:
agenti cu polirezistenta;

- agenti intraspitalicesti
(nozocomiali)



PENICILINELE NATURALE-
Indicatiile

A. de electie: (monoterapie)

 Infectii streptococice;

* erizipel,

* pneumonia pneumococica extraspitaliceasca;
e scarlatina;

e antrax, difterie, gangrena gazoasa;

 sifilis, leptospiroza;

 listerioza, boala Lyme (borelioza);

e actinomicoza.

B. Tn doze mari ca monoterapie:

* meningita meningococica si pneumococica;

* Sepsis str.pneumoniae.

C. in asociere cu aminoglicozidele:

« septicemiile si endocarditele cu streptococi sensibili.

D. profilaxia antitetanica in traumatologie si infectiile plagilor prin muscaturi de
animale.

E. profilaxia reumatismului.



Penicilinele semisintetice - indicatiile

1. Grupa oxacilinel — |

- infectii cu stafilococi (sigure sau presupuse) rezistenti la
benzilpenicilina;

- infectii grave cu stafilococi penicilinazorezistenti
(septicemie, endocardite) in asociere cu aminoglicozide

2. Aminopenicilinele

- infectiile cailor respiratorii superioare si inferioare (otita medie
acuta, sinusita, acutizarea bronsitei cronice, pneumoniile
extraspitalicesti);

- infectii urinare extraspitalicesti (cistita acuta, pielonefrita);

- meningita cu H.influenzae sau L. monocitogenes (ampicilind);

- endocardita (ampicilina+streptomicina sau gentamicina);

- infectii intestinale: salmoneloza, sigeloza (ampicilina);

- ulcer gastric si duodenal (amoxicilina);

- profilaxia endocarditel.



Penicilinele semisintetice - indicatiile
3. Carboxipenicilinele

 Carbenicilina si ticarcilina in infectiile nosocomiale cu Ps.aeruginosa in asociere cu
aminoglicozidele de generatia I1-111, fluorchinolonele.

* Ticarcilina/clavulanat in infectiile grave, preponderent nosocomiale:

- infectiile cailor respiratorii inferioare; - infectiile urinare complicate;

- infectiile intraabdominale; - infectiile bazinului mic;

- infectiile pielii si tesuturilor moi; - infectiile oaselor si articulatiilor;
- sepsis.

4. Ureidopenicilinele :

» Infectiile cu Ps.aeruginosa (in asociere cu aminoglicozidele).

* Piperacilina/tazobactam in infectiile grave, preponderent nozocomiale:
- infectiile cailor respiratorii inferioare;

- infectiile pielii si tesuturilor moi, inclusiv - piciorul diabetic;

- infectiile intraabdominale;

- infectiile bazinului mic si complicatiile septicopurulente dupa nastere;

- infectiile biliare, peritonita biliara, abces hepatic;

- infectiile urinare (complicate, pe fondal de cateter permanent);

- infectiile pe fondal de neutropenie si stari imunodeficitare.



REACTIILE ADVERSE ALE PENICILINELOR

Reactiile alergice
» urticarie, eritem cutanat (cele mai frecvente, circa 60% din totalul reactiilor alergice);
« eruptii purpurice, eruptii buloase, reactii cutanate grave de tipul Stevens-Johnson (sunt rare);

» reactii de tip boala serului, edem angioneurotic, febra, reactii pulmonare infiltrative cu
cozinofilie, nefrita interstitiala, tumefiere articulara (se intalnesc rar);

* socul anafilactic
Reactiile cauzate de actiunea antibacteriana

» superinfectia cu agenti rezistenti la peniciline (Pseudomonas, E.coli, Proteus, B.fragilis) sau
candidoze;

» reactia de bacterioliza (acutizare, Herkheimer)

* Dereglarile dispeptice — greata, voma, diaree, enterite, disbacterioza intestinala.
Reactiile la administrarea parenterala:

* i/m —dureri, afectarea nervilor periferici (pareze, paralizii), necroza aseptica;

* la administrarea endolumbala —hiperreflexie, voma, rigiditate musculara si convulsii;
* 1/v—flebite si tromboze.

Alte efecte nedorite

» Benazilpenicilina in doze mari pot avea actiune iritanta asupra SNC;

* carboxipenicilinele pot provoca dereglari electrolitice (hipernatriemie, hipopotasiemie),
cresterea transaminazelor, nefrite interstitiale, convulsii la doze mari;

« anemie, leucopenie (mai des la preparatele semisintetice).




ecte secundare

Stevens-
Johnson
Syndrome (SJS)

}
» '.?

SJS is also known as
erythema multiforme
major. Mucosal
involvement is prominent

Sindrom Stivens-Jonson

Stevens-Johnson Syndrome and Toxic Epidermal Necrolysis
may overlap, as seen here
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Candidoza mucoaselor
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Cefalosporinele - indicatiile

Cefazolina

« profilaxia perioperatorie in chirurgie;

 infectiile pielii si tesuturilor moi;

 infectiile respiratorii si urinare (actualmente nu se considera argumentata,
datorita raspindirii tulpinilor rezistente);

Cefalexina

» tonsilite si faringite streptococice (ca preparat de alternativa);

 infectiile pielii si tesuturilor moi extraspitalicesti de gravitate usoara si medie.

Cefalosporine Il generatie

« Parenterale:

* pneumonia extraspitaliceasca ce necesita spitalizare;

 infectiile pielii si tesuturilor moi extraspitalicesti;

 infectiile urinare (pielonefrita de gravitate medie si grava);

« profilaxia perioperatorie in chirurgie.

 Perorale:

 infectiile cailor respiratorii superioare si inferioare (otita medie acuta, sinusita
acuta, acutizarea bronsitei cronice, pneumonia extraspitaliceasca);

 infectiile urinare (pielonefrita de gravitate usoara si medie, pielonefrita la
gravide si femeile care alapteaza, cistita acuta si pielonefrita la copii).



Cefalosporinele Ill gen - indicatiile

Cefotaxim, ceftriaxon
« a) infectiile extraspitalicesti (gonoree, otita medie acuta- ceftriaxon);
« b) infectiile grave extraspitalicesti si nosocomiale:

- infectiile cailor respiratorii inferioare; - infectiile pielii si tesuturilor moi;
- infectiile oaselor si articulatiilor; - infectiile intraabdominale;

- infectiile bazinului mic; - salmoneloza generalizata;

- meningita; - sepsis.

Ceftazidim, cefoperazona

* a) infectiile grave extraspitalicesti si nozocomiale de diferita localizare cu Pseudomonas sau
Acinetobacter;

* b) infectiile pe fondalul neutropeniei si imunodeficientei.

Cefixim, ceftibuten

« a) infectiile urinare (pielonefrita de gravitate usoara si medie, pielonefrita la gravide si femeile
care alapteaza, cistita acuta si pielonefrita la copii);

* b) etapa perorala a terapiei in trepte, in diferite infectii grave extraspitalicesti si nosocomiale cu
bacterii gram-negativ dupi atingerea efectului stabil de la utilizarea preparatelor parenterale;

« ¢) infectiile cailor respiratorii superioare si inferioare (nu se recomanda ceftibutenul in cele de
etiologie pneumococica).

Cefoperazona+sulbactam

 a) infectiile grave preponderent nosocomiale provocate de germenii cu polirezistenta sau infectii

mixte:
- infectiile cailor respiratorii inferioare; - infectiile intraabdominale;
- infectiile bazinului mic; - infectiile urinare complicate; - sepsis.

* b) infectiile pe fondalul neutropeniei si imunodeficientei.



Cefalosporinele - indicatiile

IV -V generatie - Cefepim, cefpirom

a) infectiile grave, preponderent nosocomiale, provocate de
germenii cu polirezistenta:

« infectiile cailor respiratorii inferioare (pneumonia, abcesul
pulmonar, empiemul pleurel);

* infectiile intraabdominale;

* infectiile urinare complicate;

« infectiile pielii si tesuturilor moi;

* infectiile oaselor si articulatiilor;

* sepsis.

b) infectiile pe fondalul neutropeniei si imunodeficientei.



REACTIILE ADVERSE ALE
CEFALOSPORINELOR

Reactii alergice:

 de tip anafilactic;

« febra, hiperemie, edem;

 eruptil cutanate insotite de prurit;

« sindromul Stevens-Johnson (vezicule, descuamarea epiteliulut).
Dereglari hematologice

e anemia hemolitica autoimuna;

« hipoprotrombinemie cu hemoragii (cefamandol, cefoperazona, cefotetan,
latamoxef.

Nefrotoxicitatea cefalosporinelor este mica, dar poate fi potentata la asocierea cu
alte preparate nefrotoxice (amlnogllc02|de polimixine, furosemid etc.)

Dereglari digestive

* staza biliara (dureri in hipocondriul drept, in regiunea epigastrica, greturi, voma,
anorexie - ceftriaxon);

« colitd pseudomembranoasa (prin superinfectia cu Clostridium dificile).
Disbacterioza si suprainfectie

 superinfectia cu bacteriile gram-pozitive (in primul rand enterococi, stafilococi).
Reactii locale

e dureri s1 infiltrate la administrarea 1/m;

e flebite la administrarea i/v.



CARBAPENEMII

Indicatiile - Infecti1 grave, preponderent nosocomiale, provocate de

germenil cu polirezistenta s1 mixte:

pneumonie, abscese pulmonare, empiemul pleurei,
infectii urinare cu complicatii;

infectii intraabdominale;

infectii ale bazinului mic;- sepsis;

infectiile pielii si tesuturilor moi;

infectiile oaselor si articulatiilor (numai imipenem);
endocardita (numai imipenem);

infectiile bacteriene la pacientii cu neutropenie; meningita (numai
meropenem).

Reactiile adverse:

greturi, voma, diaree, cresterea enzimelor hepatice (incidenta pana la 5%),
diaree;

eruptii cutanate (1-1,5%); reactiile alergice pot fi incrucisate cu penicilinele;

la bolnavii cu insuficienta renala administrarea dozelor mari de imipenem
poate provoca convulsii (imipenem);



MACROLIDELE - indicatjile

infectiile cailor respiratorii superioare (faringita, tonsilita, sinusita acuta, otita medie acuta);
infectiile cailor respiratorii inferioare (bronsite cronice, BPCQO, pneumonia extraspitaliceasca,
inclusiv atipica);

difteria (indeosebi la purtatori); tusea convulsiva, eritrasma; antraxul,

infectiile cavitatii bucale (periodontita, periostita);

infectiile pielii si tesuturilor moi;

gastroenterita cu campilobacter (eritromicina);

ulcer gastric si duodenal (claritromicina);

infectiile urinare sexual transmisibile (clamidioza, sifilis limfogranuloma etc.);

toxoplasmoza (spiramicina, josamicina, azitromicina);

criptosporidoza (spiramicina, roxitromicina);

boala Lyme (azitromicina);

listerioza, actinomicoza;

infectiile cu micobacterii (M.avium) la bolnavii cu SIDA (claritromicina, azitromicina);
infectiile cu Propionibacterium acnes (eritromicina, azitromicina);

profilaxia endocarditei bacteriene, inclusiv in stomatologie (azitromicina, claritromicina);
profilaxia tusei convulsive la persoanele ce au contactat cu bolnavii (eritromicina);

profilaxia reumatismului (eritromicina in alergie la peniciline);

sanarea purtatorilor de meningococ (spiramicina);

decontaminarea intestinului Tnainte de interventii pe intestinul gros (eritromicina+kanamicina).



MACROLIDELE - reactiile adverse

dereglari dispeptice — epigastralgii, anorexie,
greturi, voma, diaree, meteorism,
au fost semnalate cazuri de actiune

hepatotoxica cu hepatita colestatica si
cresterea enzimelor hepatice.

rar — colita provocata de Clostridium dificile.

rareori — reactii alergice: eruptii cutanate,
edem Quincke.



MACROLIDELE - reactiile adverse

dereglari dispeptice — epigastralgii, anorexie,
greturi, voma, diaree, meteorism,
au fost semnalate cazuri de actiune

hepatotoxica cu hepatita colestatica si
cresterea enzimelor hepatice.

rar — colita provocata de Clostridium dificile.

rareori — reactii alergice: eruptii cutanate,
edem Quincke.



LINCOSAMIDELE

Indicatiile

tonsilite, faringite streptococice;

infectiile cailor respiratorii inferioare (pneumonia prin aspiratie, abcesul
pulmonar, empiemul pleurei);

infectiile pielii si tesuturilor moi, inclusiv piciorul diabetic;
infectiile oaselor si articulatiilor;
infectiile intraabdominale (peritonita, abces);

infectiile bazinului mic (endometrita, anexita, salpingooforita, abces
negonoreic al tubilor si ovarelor, pelviocelulita, infectii vaginale anaerobe
postoperatorii);

toxoplasmoza (clindamicina in asociere cu pirimetamina);
vaginoza bacteriana (topic);

acnee vulgare (topic);

malaria tropicala rezistenta la clorochina (clindamicina).

Reactii adverse:

dereglari dispeptice (dureri abdominale, greturi, voma, diaree);
colita pseudomembranoasa;

reactii alergice: eruptii cutanate, insotite de eritem, prurit;

rar poate aparea neutropenie, trombocitopenie.



Colita pseudomembranoasa

C. difficile
overgrowth




AMINOGLICOZIDELE - indicatiile

Tratament empiric (cel mai frecvent in asociatii):

infectiile grave cu bacili gram- negativ sensibili;
artrita septica;
meningita si osteomielita posttraumatica si postoperatorie;

infectii grave cu bac.piocianic (cu peniciline, cefalosporine, inclusiv 1a bolnavii
febrili, leucopenici, cu rezistenta micsorata);

infectii cu enterococ (cu benzilpenicilina, ampicilina, vancomicina);
infectii stafilococice penicilinorezistente (cu oxacilina si similare);
sepsis de etiologie necunoscuta;

profilaxia si tratamentul infectiilor abdominale si pelvine in asociate cu
antibioticele active impotriva Bac.fragilis;

pielonefrite;

pneumoniile nozocomiale (cu o cefalosporina);

picior diabetic;

tratamentul si profilaxia infectiilor oftalmice (kanamicina);

Streptomicina — tuberculoza, tularemie; bruceloza; pestasendocardita
enterococica (in asociere cu penicicline).

decontaminarea intestinului in interventiile planice pe intestinul gros
(neomicina, kanamicina cu eritromicina)



Aminoglicozidele — reactiile adverse

Ototoxicitate - leziuni cohleare si vestibulare.

« aminoglicozidele camuleaza in perilimfa urechii interne, cu actiune toxica asupra
epiteliului nervos cohlear si vestibular;

« kanamicina si amikacina provoaca indeosebi tulburari cohleare;

« streptomicina si gentamicina — vestibulare;

e tobramicina - tulburari cohleare si vestibulare in raport egal;

Nefrotoxicitate - incidenta 2-10%o.

- antibioticele diminueaza filtrarea glomerulara si afecteaza celulele tubulare
proximale, datorita inhibarii fosfolipazei necesare pentru formarea prostaglandinelor

* riscul creste odata cu prezenta leziunilor renale preexistente, varsta inaintata,
asocierea cu alte remedii nefrotoxice (vanconicina, cefalosporine, amfotericina B,
polimixina);

Bloc neuromuscular

* blocul neuromuscular este cauzat de inhibitia eliberarii acetilcolinei din terminatiile
presinaptice si reducerii reactivitatii postsinaptice;

* miastenia gravis, hipocalciemia marcata, asocierea miorelaxantelor cresc riscul
blocului. Calciul este antagonist Tn acest caz.

SNC — cefalee, somnolenta, parestezii, convulsii, fibrilatii musculare

Reactii alergice

e eruptii cutanate, febra, eozinofilie



TETRACICLINELE - indicatiile

infectiile cu clamidii (tracom, psitacoza, uretrite, prostatite, cervicite);
infectii cu micoplasme;
boala Lyme, tifosul recurent;
riketsioze;-
zoonoze bacteriene (bruceloza, leptospiroza, antrax, tularemie, pesta);

infectiile cailor respiratorii inferioare (acutizarea bronsitei cronice, pneumonia
extraspitaliceasca, inclusiv atipica);

infectii intestinale (holera, iersinioza);

infectii ginecologice (anexita, salpingooforita etc.);

acnee vulgara si rozacee;

infectia plagilor dupa muscatura animalelor;

infectii oftalmice;

infectiile urinare sexual transmisibile (sifilis, la alergia la peniciline);
actinomicoza;

ulcer gastric si duodenal;

profilaxia malariei tropice.



TETRACICLINELE — reactiile adverse

tubului digestiv, pot fi:

fenomene de iritatie gastrica si intestinala — pirozis, greata, voma, dureri epigastrice,
diaree,;

fenomene de disbacterioza intestinala si infectii enterice cu Pseudomonas, Proteus,
stafilococi, Candida si alte bacterii rezistente la tetracicline;

din cauza iritarii mucoasei bucale - stomatite ulceroase;
pot favoriza carenta de vitamine.

Actiunea hepatotoxica (pe fundal de afectiuni preexistente).

dozele mari, steatoza hepatica;
cazuri de necroza hepatica

Actiunea nefrotoxica este mai frecventa la tetraciclinele naturale:

tubulopatie proximala de tip sindrom Fanconi cu poliurie, polidipsie, proteinurie si
aminoacidure, glucozurie, acidoza, greturi si vome;

asocierea tetraciclinelor cu diureticele poate duce la retentia azotului;

balanta azotata, creste azotul neproteic in ser si eliminarea urinara de azot, se
produce pierdere in greutate — fenomene atribuite inhibarii anabolismului proteic;

- la bolnavii cu insuficienta renala fenomene toxice, inclusiv afectarea toxica a
rinichiului cu degenerescenta grasa a celulelor tubulare;

- la gravide fenomene de insuficienta hepato-renala cu icter, acidoza, retentie azotata
si soc.



TETRACICLINELE - reactiile adverse
Oasele si dintii.

/

 cumuleaza in tesuturile calcificate, unde formeaza chelati cu
ortofosfatul de calciu;

» depunerea In oase poate provoca inhibarea cresterii copiilor,
ireversibila la tratamentul indelungat cu doze mari;

» depunerea In dinti produce colorarea in brun a dintilor, cu
hipoplazia smaltului dentar.

» la sugari poate creste presiunea lichidului cefalorahidian cu
bombarea fontanelelor. Din aceste motive tetraciclinele sunt
contraindicate la femeile Insarcinate si copiii mai mici de 8

chiar 12 ani. e




TETRACICLINELE - reactiile adverse

Fotosensibilizarea.

» provoca fenomene de fotosensibilizare la razele solare si ultraviolete mai ales la
persoanele blonde;

» - reactiile fototoxice sunt insotite uneori de febra mare.

Dereglarile vestibulare.

dereglari vestibulare insotite de vertijuri, greata, voma

Actiunea toxica locala asupra tesuturilor.

v' administrarea intravenoasa a - tromboze venoase;

v' injectarea intramusculari provoaci actiune iritanti locald dureroasa.
Diverse:

» suprainfectii (candidomicoze, enterite stafilococe si pseudomembranoase);
» efect antianabolic;

» leucocitoza, trombocitopenie (tratament indelungat);

> reactii alergice (dermatite, edem Quincke, febra, reactii anafilactoide).




Amfenicolil - indicatiile

Cloramfenicolul trebuie utilizat ca antibiotic de rezerva in tratamentul unor

infectii grave, cand preparatele antibacteriene mai putin toxice sunt ineficiente
sau contraindicate:

abcese cerebrale provocate de Bacteroides fragillis si alte microorganisme
sensibile;

tratamentul de urgenta al febrei tifoide provocate de Salmonella tiphy (nu este
avantajos la purtatorii de Salmonella tiphy);

meningite provocate de H. influenzae, Neisseria meningittidis, Str.pneumoniae;
abcese cerebrale (cu bacterii anaerobe);

laringotraheite (la copii),

pneumonii (1a adulti) cu H. influenzae;

Alte indicatii:s

almoneloza provocata de Salmonella paratyphi A;

febra Qu provocata de Coxiella burnetii;

erlichioza provocata de Ehrlichia canis;

septicemii de origine abdominala (uneori In asociere cu amikacina);

tifosul exantematic,

bruceloza (ca alternativa la tetracicline in cazurile cand tetraciclinele sunt
contraindicate).



Amfenicolil — reactiile adverse

Actiunea toxica asupra hematopoezei

* deprimarea reversibila a maduvei osoase cu anemie, leucopenie si
trombocitopenie.

 deprimarea hematopoezei cu pancitopenie — anemie aplastica, leucopenie
sau agranulocitoza, trombocitopenie;

« anemie hemolitica - in prezenta deficitului de glucozo-6-
fosfatdehidrogenaza..

Dereglari digestive

« dispeptice- inisialla greturi, voma, diaree; disbacterioza cu candidoza
mucoaselor (in special a cavitatii bucale si a vaginului);

» rectocolita pseudomembranoasa survine foarte rar.

Dereglari neurologice

 complicatii neuropsihice de ordin toxic prin nevrita optica, polinevrite, mai
rar — confuzie mintala, delir.

La nou-nascuti - “sindromul cenusiu”

* - simptomele clinice ale "sindromului cenusiu™: voma, anorexie, hipotermie,
tahipnee, cianoza cu culoarea cenusie a pielii, letargie;

Cauzate de actiune antibacteriana:
« Reactia de bacterioliza (Hercsheimer)



ANSAMICINELE

Spectrul antibacterian include:

Micobacterii - Mycobacterium tuberculosis,
micobacterii atipice de diverse tipurl,

cocl gram-pozitiv — stafilococi (inclusiv
meticilinorezistenti), pneumococi (inclusiv tulpinile
polirezistente), streptococi,

cocl gram-negativ — meningococi, gonococil,

Bacili gram pozitiv : Clostridium spp., Bacillus
anthracis.

Brucella spp.,

M/QO atipice -Chlamydia trachomatis, Legionella
pneumophila,

Mai putin sensibile sunt unele bacterii gram-negativ.



ANSAMICINELE - indicatiile

tuberculoza pulmonara si extrapulmonara (in
asociere cu alte preparate antituberculoase);

lepra (in asociere cu dapsona);

infectii stafilococice (endocardita, osteomielita, artrita
septica) In asociere cu alte antibiotice;

bruceloza (in asociere cu doxiciclina);
pneumonie cu Legionella (in asociere cu macrolide);

pentru profilaxia meningitei meningococice (la
persoanele ce s-au aflat Tn contact cu bolnavii sau
pentru sterilizarea purtatorilor N. meningitidis).




ANSAMICINELE

Reactiile adverse

- afectarea toxica a ficatului cu cresterea
transaminazelor, hiperbilirubinemie;

- dereglari dispeptice — greturi, voma, diaree,
anorexie, dureri abdominale;

 reactii alergice — urticarie, edem Quincke,
artralgii, febra;

- din partea SNC — cefalee, ataxie, dezorientare,
confuzie;

 din partea rinichilor — nefrita interstitiala;

* reactii imunoalergice — trombocitopenie, anemie
hemolitica.



GLICOPEPTIDELE - indicatiile

infectiile provocate de S.aurens OSSA si ORSA;

infectiile stafilococice in alergie la p-lactamine;

infectiile grave cu Enterococcus spp., B.cerreus, F. meningosepticum;
endocardita infectioasa, provocata de str.bovis in alergie la p-lactamine;
endocardita infectioasa, produsa de E. faecalis (In asociere cu gentamicina);
meningita provocata de Strp. pneumoniae, rezistenta la peniciline;
Tratamentul empiric al infectiilor grave de etiologie stafilococica presupusa:

endocardita infectioasa a valvei tricuspidale sau protezate (In asociere cu
gentamicini);

sepsis asociat cateterului;meningita posttraumatica sau postoperatorie (in
asociere cu cefalosporlnele gen. 111 sau fluorchinolonele);

peritonita in dializa peritoneala;
febra neutropenica (la insuficienta terapiei initiale).
intern In colita pseudomembranoasa cu Cl.dificile;

profilaxia infectiei plagilor in interventii ortopedice si cardiochirurgicale (in
pericol de ORSA)
profilaxia endocarditei la pacientii cu risc major.
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GLICOPEPTIDELE

Reactiile adverse:

tromboflebite (flebite locale);

reacfiii alergice (eritematoase si urticariene,
febra, frison, sindrom Stivens-Djonson, soc
anafilactic);

oto- si nefrotoxicitate;

leucopenie, neutropenie (agranulocitoza),
anemie, trombocitopenie, eozinofilie;

Sindromul “"omului rosu”



Sindromul “omului rosu”
Vancomiicha




Polimixinele - indicatiile

Polimixina M topic-

Topic:

otita externa;

ulcere corneene si alte infectii oculare superficiale (in deosebi, provocate de
bac. piocianic);

profilaxia si tratamentul infectiilor pielii cu germeni sensibili;

Inainte, in timpul si dupa interventiile chirurgicale — reduce infectarea plagii.
aerosol- infectii traheo-bronsice cu germeni gram-negativ

(in primele zile);

Intrarahidian - Tn meningita cu bac.piocianic;

Lal:.- vdispepsiile colibacilare la sugari si copii;- dizenteria baciliara acuta si
cronica.

Polimixina B

Parenteral —infectii grave cu bacilii gram-negativ sensibili (rezistenti la
aminoglicozide, fluorchinolone, cefalosporine,).

Colistina

Pneumoniile provocate de Ps.aeruginosa la copii cu mucoviccidoza
Maladii provocate de bacilii gram- cu polirezistenta la alte antibiotice



Polimixinele - reactiile adverse

foarte toxice mai ales la utilizarea sistemica

* nefrotoxicitate - proteinurie, cilindrurie si hematurie,
apoi (cu marirea dozei) scade filtrarea glomerulara si
creste azotemia. hiponatriemie, hipokaliemie,
hipocloremie

* neurotoxicitate - parestezii periorale, vertij, tulburari
de vedere, instabilitate vasomotorie, stare confuziva;

« paralizia musculaturii striate cu oprirea respiratiel
datorita blocarii placii terminale motorii,;

 actiune iritanta locala, reactii meningiale |a
introducerea intrarahidiana;

 rar reactii alergice.




Fuzidina - indicatiile

procese provocate de agenti microbieni gram-pozitiv,
in special stafilococi, streptococi;

osteomielita (acuta si cronica), artrite septice,
infectarea protezelor si remediilor de osteosinteza;
septicemie stafilococica;infectii ale pielii si tesuturilor
moOl;

colita pseudomembranoasa si diaree asociata cu
Clostridium dificile;

topic, sub forma de unguent (in asociere cu
glucocorticoizi) in dermatoze infectate.



Fuzidina - reactiile adverse

incidenta 10-209%;
tubul digestiv intensitate usoara sau medie

greturi, vome, dureri abdominale, diaree,
cresterea tranzitorie a transaminazelor,
staza biliara, icter;

reactii alergice, eozinofilie,
Rar - trombocitopenie;
I/v. - flebite, tromboflebite



Rezistenta antibacteriiilo

* Automedicatia -
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REZISTENTA MICROBIANA

Naturala si dobandita;

* De tip streptomicinic ,,sau brusc step” - se caracterizeaza prin
mutatii dupa una sau doua contacte cu antibioticul si nu depinde
de doza lui (e caracteristica pentru streptomicina, rifampicina,
novobiocina., macrolide, fuzidina);

* De tip penicilinic lent, "multiple step* - se caracterizeaza prin
mutatii multiple cu majorarea dozei (e caracteristica pentru
peniciline, cefalosporine, tetracicline, cloramfenicol,
polimixine,vancomicina);

* Cromozomiala - transferul materialului genetic incadrat in
cromozomi prin intemediul mutatiilor spontane sau depresiei
genelor ce controleaza sinteza de enzime;

e Extracromozomiala - informatia despre rezistenta se contine in
plasmide- elemente de ADN, care cuprind factori S, responsabili
de rezistenta. Se transmite intre aceleasi tulpini de germeni sau
la tulpini diferite, dar limitat intre germenii, apartinand la specii
sau genuri diferite.



REZISTENTA MICROBIANA

Mecanismele de aparitie sau biochimice

1. Microorganismele produc enzime care inactiveaza antibioticul:

- beta-lactamazele inactiveaza penicilinele si cefalosporinele;

- acetilazele, adenilazele, fosforilazele — aminoglicozidele;

- macrolidfosfotransferaza -macrolide

2. M/o modifica permiabilitatea prin sisteme transportoare.
(glicopeptidele);

3. La m/o se produce alterarea locului de actiune pentru antibiotic
(macrolide, aminoglicozide, tetracicline, ansamicine).

4. La m/o se formeaza cai metabolice modificate ce le permite a evita
reactiile inhibate de antibiotic.

5. M/o produc enzima modificata capabila sa indeplineasca functia
metabolica proprie, care este putin afectata de antibiotic.

6. M/o dezvolta pompe de eflux ce expulzeaza antibioticul din celula
bacteriana (macrolidele, tetraciclinele)



Mecanismele genetice ale
rezistentel

« Conjugarea - proces sexual de transmitere a
materialului genetic la contactul direct prin
intermediul puntilor plasmatice. Rezistenta apare
repede si poate fi chiar polirezistenta:

» transformarea - procesul de transmitere a
materialului, ce contine ADN de la celulele lezate de
recipienti. In acest caz pot fi transmise molecule intregi
de ADN sau fragmente;

 traducerea - transmisia materialului genetic, ce
determina rezistenta, (fragmente mici ale genomului)
prin intermediul bacteriofagilor.



Caile de combatere a rezistentel

sinteza si utilizarea de antibiotice nol rezistente la
enzime (peniciline si cefalosporine de gen. III si 1V,
aminoglicozide semisintetice);

sinteza de substante care inactiveaza enzimele
microbiene, relevind efectul antibioticului (acidul
clavulonic, sulbactamul etc.);

Sinteza de noi clase de antibiotice;
utilizarea de doze majore;

excluderea antibioticelor din administrare pentru o
anumita perioada de timp (6-12 luni);

interzicerea administrarii locale neargumentate a
antibioticelor.



OMS agentii patogenici cu
rezistenta periculoasa

| gr. — cu un grad foarte mare de rezitenta

Acinetobacter baumannii - rezistent la carbapenemi
Pseudomonas aeruginosa — rezistent la carbapenemi
Fnterobacteriaceae - rezistent la carbapenemi, ce produc beta-lactamaze cu spectru
arg

Il gr.- cu un grad mare de rezistenta
Enterococcus faecium- rezistent la vancomicina
Staphylococcus aureus — rezistent la meticilina, moderat rezistent la vancomicina
Helicobacter pylori — rezistent la claritromicina
Campylobacter spp.- rezistent la fluorchinolone
Salmonellae - rezistent la fluorchinolone
Neisseria gonorrhoeae, - rezistent la cefalosporine, fluorchinolone

Il gr. — cu un grad moderat de rezistenta

Streptococcus pneumoniae - nesensibil la penicilina
Haemophilus influenzae - rezistent la ampicilina
Shigella spp. - rezistent la fluorchinolone



Antibioticele antistafilococice

« Staphylococcus aureus
sensibil la meticilina:

e | linie: Qxaciliné, dicloxacilina, flucloxacilina,
cefazolina

* Derezerva: Vancomicina, cefalosporina gen.lll-1V,
clindamicina, eritromicina

rezistent la meticilina:
e | linie: Vancomicina

 De rezerva: teicoplanina, fluorchinolone
(levofloxacina, moxifloxacina) rifampicina, linesolid

Rezistenti la vancomicina
* Linesolid, eperesolid



Antibioticele efective in infectil
gram-negative

Pseudomonas aeruginosa

* | linie: Peniciline antipseudomonas, cefalosporine lll-
IV gen. (+aminoglicozida in infectii grave,,
ciprofloxacina (infectii urinare)

 De rezerva: Aztreonam sau imipenem
(+aminoglicozida in infectii grave), ceftazidima +
aminoglicozida, ciprofloxacina + penicilina
antipseudomonas sau aminoglicozida (infectii grave);

Haemophyllus influenzae

o | Iinie:_ (_Z_eftriaxon sau cefotaxim, cloramfenicol,
amoxicilina-clavulanat

 De rezerva: Doxicicling, cefur_oxim_axetil,
ciprofloxacina, aztreonam, azitromicina



Antibioticele efective in infectil
gram-negative

Enterobacter spp

e Ilinie: .Aminoglicozide, imipenem Penicilina cu spectru largit,
 De rezerva: fluorchinolone, cefalosporine IV si V generatie;
Proteus mirabilie si vulgaris

| linie: aminoglicozide, cefalosporine gen.1l1

* De rezerva: Amoxicilina-clavulanat, aztreonam, imipenem,
fluorchinolone;

Serratia

e Ilinie: Imipenem, cefoxitina, cefotetan sau cefalosporina gen.III,
penicilina cu spectru largit + aminoglicozida

* De rezerva: ampicilina, cloramfenicol aztreonam, penicilina
antipseudomonas+inhibitori beta-lactamaze



Asoclerea antibioticelor

Criteriile de asociere:

Spectrul de actiune (actiunea sinergica pe un
agent concret sau largirea agentilor ce pot fi
curinsi de asociere);

Mecanismul de actiune si efectul
antibacterian,

Reactiile adverse posibile (neadecvate
asocierile cu efecte adverse similare sau
potential toxic major).



Clasificarea dupa modul de actiune

| gr - Antibioticele cu efect bactericid.- intoxicarea ireversibild a germenilor
microbieni la CMI

Actiunea bactericida poate fi:

Absoluta - afecteaza germenii atit in stare de repaus cat si in faza de multiplicare:
polimixinele;

Aminoglicozidele

ansamicinele

Degenerativa - afecteaza germenii numai in faza de multiplicare :
betalactaminele (penicilinele, cefalosporinele, carbapenemii, monobactamii),
glicopeptidele;

Il gr - Antibioticele cu efect bacteriostatic - inhibarea multiplicarii

germenilor cu liza in vivo prin mecanismelor de aparare ale organismului
(fagocitoza etc.):

d tetraciclinele,

 cloranfenicolul,
O macrolidele,

3 lincosamidele.
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Indicatiile asocierii antibioticelor

1. Tratamentul empiric (agentul nu este cunoscut)

- infectiile grave — initial pana la izolarea, identificarea si stabilirea sensibilitatii
2. Infectiile multimicrobiene:

- Peritonita prin perforatie intestinala;

- Endometrita; - Infectii posthisterectomice (agenti gram- si anaerobi);

- Bolnavi cu neutropenie (prin citotoxice anticanceroase) — infectii cu bacterii
endogene (E.coli,Klebsiella, Pr.mirabilis, Ps.aeruginosa, Staph.aureus).

3. Potentarea efectului antibacteian fata de un anumit

agent:
- Endocardita enterococica si cu Str.viridans;
- Tuberculoza; - inf. Grave cu Ps.aeruginosa,

- Inf. Cu Staph. Aureus si Staph. Epidermidis

4. Preintampinarea rezistentei bacteriene:
- tuberculoza; - inf. Cu H.pylori; -inf cu stafilococi




Asocilerile antibioticelor

Cele mai efective si recomandate:
« Dbeta-lactaminele + aminoglicozidele;

Permise (pentru largirea spectrului):
« Beta-lactamine + macrolide, lincosamide;
« Aminoglicozide+ fluorchinolone, co-trimoxazol;
 Macrolide, lincosamide+ fluorchinolone, co-trimoxazol;
e Tetracicline,cloramfenicol + macrolide, lincosamide;
« Tetracicline,cloramfenicol + fluorchinolone, co-trimoxazol;
« Aminoglicozide + tetracicline, cloramfenicol;
« Beta-lactamine + fluorchinolone;
« Intre beta-lactamine.
Asocieri antagoniste,nerecomandabile:
« Beta-lactamine + tetracicline, cloramfenicol;

Asocieri interzise:

« Aminoglicozode + polimixine;
« Tetracicline + cloramfenicol;
 Macrolide +lincosamide;




REACTIILE ADVERSE ALE antibioticelor

1.Intoleranta la locul administrarii (oral, i/m; i/v; intrarahidian;
Intraperitoneal etc.);

2. TOXICE (nefrotoxicitate; hepatotoxicitate; ototoxicitate;
neurotoxicitate; medulotoxicitate etc.);

3. ALERGICE (generale; cutaneo-mucoase; pulmnare; renale;
nematologice; soc anafilactic etc.);

4. BIOLOGICE (dismicrobisme; suprainfectii);
5. BACTERIOLOGICE (fenomenul Herxheimer; soc endotoxic);
6. METABOLICE (dismetabolisme; hipo- si avitaminoze);

7. EMBRIOTOXICITATE, TERATOGENITATE,
FETOTOXICE;

8. LA NOU-NASCUTI SI SUGARI;

9. INTERFERENTA IMUNITATII POSTINFECTIOASE
(recaderi; reinfectii; cronicizare);

10. INTERFERENTE MEDICAMENTOASE (cu solventii; cu
alte antibiotice, cu alte medicamente).



antibioticele



