.

Preparatele antituberculoase,
antileprose, antiprotozoice si
antihelmintice e
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Preparatele antituberculoase

cterium tuberculosis under Electron Micrograph:

Scanning Electron Micrograph of
Mycobacterium tuberculosis

Clasificare stiintifica

Regn: Bacteria
increngitura: Actinobacteria
Clasa: Actinobacteria
Ordin: Actinomycetales
Subordin: Corynebacterineae
Familie: Mycobacteriaceae
Gen: Mycobacterium

Specie:

M. tuberculosis


https://ro.wikipedia.org/wiki/Clasificare_%C8%99tiin%C8%9Bific%C4%83
https://ro.wikipedia.org/wiki/Bacteria
https://ro.wikipedia.org/wiki/Actinobacteria
https://ro.wikipedia.org/wiki/Actinobacteria
https://ro.wikipedia.org/w/index.php?title=Actinomycetales&action=edit&redlink=1
https://ro.wikipedia.org/w/index.php?title=Corynebacterineae&action=edit&redlink=1
https://ro.wikipedia.org/w/index.php?title=Mycobacteriaceae&action=edit&redlink=1
https://ro.wikipedia.org/wiki/Mycobacterium

PREPARATELE ANTITUBERCULOA

I.CLASIFICAREA DUPA APARTENENTA DE GRU
A. Antibiotice:
Ansamicinele: rifampicina, rifabutina, rifaximina

Aminoglicozidele: streptomicina, kanamicina, amikacina
Macrolidele: claritromicina etc.

Beta-lactaminele: amoxicilina/clavulanat, meropenem,
imipenem,

Diverse: cicloserina, viomicina, capreomicina

B. Preparate chimioterapice sintetice:
1. Fluorochinolonele: levofloxacina, gatifloxacinag,
moxifloxacina;
2. Oxazolidindionele: linezolid, sutezolid, delpazolid,
contezolid etc.;

H b=




. Derivatii hidrazidei acidului izonicotinic: isoniazida,

. Derivatii butanolului: etambutol

PREPARATELE ANTITUBERCULOA

I.CLASIFICAREA DUPA APARTENENTA DE GRU
C. Preparate sintetice:

ftivazida, metazida

Derivatii nicotinamidei: pirazinamida, etionamida
Diarilchinoline: - bedacvilina

derivatii de nitroimidazol: delamanida, pretonamida
Riminofenazine: clofazimina,

Diverse: acidul aminosalicilic, tioacetazona.



CLASIFICAREA AT DUPA APARTENENTA DE GRUP

C. Preparate combinate
Rifampicina+izoniazida (rimactazid, rifinag)
Rifampicina+izoniazida + piridoxina (rifacomb)
Rifampicina+izoniazida + etambutol (mairin, act 3, etc.)
Rifampicina+izoniazida + pirazinamida (rifacomb plus, macox
ZH, zucox, etc.)

Rifampicina+izoniazida + pirazinamida +etambutol (mairin P,
rucox 4, act 4, etc.)
Rifampicina+izoniazida+pirazinamida+etambutol+piridoxina
(repin B6, etc.)

'




Clasificarea preparatelor antituberculod
dupa mecanismul de actiune

A. Inhibitorii sintezei peretelui celular:

- Inhibitorii sintezei acizilor micolici: isoniazida, etionamida, pretonamida, delamanida,
pirazinamida, tioacetazona;

« Inhibitorii sintezei arabinogalactanului: etambutol,

« Inhibitorii sintezei peptidoglicanului: meropenem, imipenem, amoxicilind/clavulanat,
cicloserina, capuramicina.

B. Inhibitorii sintezei proteinelor:
« Aminoglicozidele: streptomicina, kanamicina, amicacina;
* Macrolidele: claritromicina etc.
» Oxazolidindinonele: linezolid, sutezolid, delpazolid, contezolid etc.;
* Analogii pirazinamidei — pirazinamida;
C. Inhibitorii sintezei ARN si ADN:
« Inhibitorii ADN-girazei si topoizomerazei:
Fluorchinolonele: levofloxacina, gatifloxacina, moxifloxacina;
« Inhibitorii ARN-polimerazei: ansamicinele: rifampicina, rifapentina, rifabutina etc.
« Inhibitorii sintezei ADN: riminofenazine: clofazimina,
« Inhibitorii folatilor, predecesorilor acizilor nucleici: acidul paraaminosalicilic
D. Inhibitorii metabolismului energetic:
@‘ Inhibitorii ATP-sintazei: Diarilchinoline - bedacvilina,
Inhiba sisteme enzimatice: pirazinamida




Clasificarea OMS

A. preparatele utilizate Tn tratamentul TBC sensibile:
e Isoniazida, Rifampicina, Etambutol, Pirazinamida

B. Preparatele utilizate an tratamentul TBC rezistente:
Group A: Fluorochinolone: Levofloxacina, Moxifloxacina,
Gatifloxacina

Group B: Bedacvilina, Delamanida, Etionamida/protionamida,
Cicloserina/terizidona, Linezolid, Clofazimina

Group C: Amikacina, Capreomicina, Kanamicina,
Meropenem, Meropenem/clavulanat

Group D: doze mari isoniazida, acid aminosalicilic, Rifabutina




Spectrul antibacterian include:

ANSAMICINELE

Micobacterii - Mycobacterium tuberculosis, micobacterii ati
de diverse tipuri,

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

coci gram-negativ — meningococi, gonococi,

Bacili gram pozitiv : Clostridium spp., Bacillus anthracis.
Brucella spp.,

M/O atipice -Chlamydia trachomatis, Legionella pneumophila,
Mai putin sensibile sunt unele bacterii gram-negativ.




ANSAMICINELE-indicatiile

* tuberculoza pulmonara si extrapulmonara (in asociere cu a
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 §-
au aflat in contact cu bolnavii sau pentru sterilizarea
rtatorilor N. meningitidis).
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ANSAMICINELE

Reactiile adverse

Hepatotoxicitate: fitransaminazelor, hiperbilirubinemi
Inductia enzimelor microzomiale hepatice

dereglari dispeptice - greturi, vomd, diaree, anorexie,
dureri abdominale;

;egcgii alergice - urticarie, edem Quincke, artralgii,
ebra,

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

din partea rinichilor - nefrita interstitiala;

Colorarea urinei, sudoratiei, lacromelor in culoare
rosie-portocalie

ctii imunoalergice- trombocitopenie,anemiehemolitica



Tzonhiazida

Activitatea bactericida cea mai intensa

Actioneaza in special pe populatiile cu
multiplicare rapida si extracelulare

Indicatiile:
Tuberculoza pulmonara si extrapulmonara
(in combinatii);

Profilaxia tuberculozei.

tu berculosns
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S Reactiile adverse
T e

1) Hepatotoxicitate;

2) SNC si SNP: nevrita periferica cu o frecventa de 15%, care este redus
asocierea vit. Bg;

- nervita optica; ameteli, ataxie; euforie, agitatie,

- ischemie, diminuarea memoriel;fenomene psihice; convulsii.

3) din partea tubului digestiv:

- uscaciunea in gura; constipatie; iritarea gastrica.

4) reactii alergice:

- febra; eruptii cutanate; limfadenita; hepatita; vasculita; sindrom
reumatoid; sindrom lupoid.

5) afectarea hemopoezei: anemie; trombocitopenie; agranulocitoza;
anemie hemolitica la bolnavii cu deficit de glucozo-6-fosfatdehidrogenaza.




Etambutol

Efect bacteriostatic modest Nu are efect sterilizant

Reactiile adverse

1) Dereglari oftalmice: nevritd optica (scaderea acuitatii Vvizuale,
Tngustarea campurilor vizuale periferice, discromatopsie pentru verde s
rosu etc.) cu frecventa de 1-5% in dependenta de doza;

2) reactii alergice (sub 1%): eruptii cutanate; febra; artralgii;
leucopenie, reactii anafilactice

3) din partea tubului digestiv: anorexie; diverse tulburari digestive,
dureri Tn abdomen.

4) neurologice: cefalee; ameteli; confuzie; parestezie, halucinatii.
5) hgeruricemie




Pirazinamida

« Actiune bactericida moderata asupra
micobacteriilorintracelulare, la pH acid

« Efect sterilizant potent in asociere

* Se utilizeaza numai in terapia combinata combinata
a tuberculozeli, Tndeosebi sensibilie

Reactiile adverse:

 hepatotoxicitate (cel mai toxic),

 hiperuricemie, accese de guta,

 dereglari digestive, greata, voma, anorexie

 reactii alergice, mictiuni dificile, confuzie




Bedacvilina

Micobacteriile rezistente la medicamente sau cele in stare latenta utilizeaza in
calitate de energie ATP, produsa de ATP-sintaza pentru a mentine o stare
energizata.

Bedacvilina manifesta actiune selectiva si inhiba specific activitatea ATP-sintazel,
prin influentarea subunitatile c si ¢, esentiale in micobacteriile care se multiplica
si cele in stare latenta.

Bedacvilina, datorita acestui mecanism de actiune, distinct de cel al rifampicinei si
izoniazidei, este considerat un component eficient in cazul micobacteriilor cu
polirezistenta.

Preparatul se utilizeaza in TBC cauzata de tulpinile rezistente la medicamente

Cytoplasmic side ——
COC OOCOCOOCOCOICOOCOC O P COCOCOCOOCOC OO

. 2><_ O O O O OC OC OC D
Periplasmic si




Cellular pathway

Nitroimidazolii

Delamanida si Pretomanida sunt promedicamente care sunt activate prin
reducere de sistem enzimatic in NO si desnitrodelamanida care inhiba
biosinteza acizilor metoxi si ceto-micolici din componenta peretelui celular
micobacterian.

Delamanida a fost aprobata pentru tratamentul tuberculozei polirezistente la
adulti atunci cand un alt regim de tratament nu poate fi utilizat din motive de
rezistenta sau tolerabilitate.

In the presence ol Delamanid

P clated \ Delamanid-induced death Cell Wall
Ee— pisisisisizini;
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Preparate antileproase

I. Preparatele de I linie
1. Sulfonii - difenilsulfona (dapsona - DDS),
solasulfona, diucifona.

2. Fenazine - clofazimina.
3. Ansamicine - rifampicina.

IT. Preparatele IT linie
1. Fluorchinolone - ofloxacina, pefloxacina.
2. Tetracicline - minociclina.
3. Macrolide- claritromicina, azitromicina.
Dapsona, Rifampicina si Clofazimina - Tratament
- erapic Thdelungat - 2 anil




Mecanismele de actiune a
preparatelor antileproase

1. Inhibarea sintezei acidului folic prin antagonism cu acidu
paraaminobenzoic: Sulfonii

2. Inhibarea ADN-ului prin fixarea cu acesta: Clofazimina

3. Inhibarea sintezei ARN prin inhibarea ARN-polimerazei:
Rifampicina

4. Inhibarea ADN-girazei si topoizomerazei IV:
Fluorchinolonele

5. Inhibarea sintezei proteinelor : Macrolidele, tetraciclinele.




DAPSONA

MA similar Sulfamidelor: bacteriostatic in doze obisnuite, bactericid - mari
Interfera procesul de sinteza a acidului folic datorita asemanari structurale cu
acidul p-aminobenzoic cu blocarea dihidropteroat sintetazei si inhibarea

incorpordrii ac. paraaminobenzoic in acid dihidropteroic, precursorul ac. folic. /

Pteridine

sinfetaza
Dihydropteroic aci

Dihydrofolate
ém‘he'rase

acid p-aminobenroic + Pteridine

Dihydrofolic aci
l Dihydrofolate

reductase

| Tetr'ahxdrfzfilic acid
Purines

Thymidine Methionine




DIFENILSULFONA (dapson

 Indicatiile: Datorita toxicitati relativ mari este utilizat
exclusiv n tratamentul leprei, unde e de | alegere.

* Reactiile adverse:
Doze mari - hemoliza, methemoglobinemie, anemii,

SNC- nervozitate, psihoze, polinevrita,
dereglar1 din partea TGI, hepatita,

reacti alergice etc.
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Preparatele antiprotozoice
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CLASIFICAREA REMEDIILOR ANTIPROTOZOI
Preparatele utilizate in profilaxia si tratamentul malar
- chinina - clorochina - meflochina
- primachina - pirimetamina
- sulfamide si sulfone - sulfadoxina
- antibiotice: doxiciclina, clindamicina, azitromicina
- analogii artemizinel: artesunat
- preparate combinate: fansidar (pirimetamina + sulfadoxina)
Preparatele utilizate in tratamentul amebiazel

Metronidazol clorochina emetina
Chiniofon tetracicline
Preparatele utilizate in tratamentul lambliozei (giardiozel

Metronidazol furazolidona mepacrina
=1




Preparate utilizate in tratamentul tricomona

- Metronidazol, tinidazol, tricomonacida,
furazolidona

Preparate utilizate in tratamentul toxoplasmoze
- pirimetamind sulfadimidina macrolidele
Preparatele utilizate in tratamentul balantidiazei

- Metronidazol Tetracicline, monomicind, chiniof
Preparate utilizate in tratamentul leishmaniozei

- Solusurmina, stibogluconatul de sodiu
metronidazol

Preparatele utilizate in tratamentul pneumocistozai
. Co-tromoxazol, Pentamiding, atovacvon
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Clfsnfncarea antimalaricel

A. Hematosizotrope (Schizontocide hematice)

 cu actiune rapida — clorochind,chinina, hidroxiclorochina, amodiachina,
meflochina, halofantrina, artemisinina, artemeter.

* cu actiune lenta — pirimetamind, proguanil, sulfamidele, tetraciclinele, mepacrina,
dapsona

« combinate- maloprim- fansidar- fansime

B. Histosizotrope (Schizontocide tisulare)

1. tisulare primare (preeritrocitare) pirimetamina, primachina, proguanil, doxiciclina
2. tisulare secundare (paraeritrocitare) — primachina, pirimetamina, proguanil

C. Gametotrope

- 1. gametocide sau gametostatice — primachina, pirimetamind, clorochina,
proguanil, artesunat

» 2. sporontocide- pirimetamina, proguanil




Mecanismul de actiune al antimalaricelor

A. Cuplarea cu ADN si ARN cu
inhibarea sintezei ulterioare a
acizilor nucleici si proteinelor

C'OPOChina, GmOdiGChina Para-aminobenzoic acid + Pteridine
Hidroxicloroching, primachina
Chinina, meflochina

B. Blocarea metabolismului
acidului folic (inhibarea R A
dihidropteroat sintetazei Bihydropteroic acid
si/sau dihidrofolat Dihydrofolate synthetase | ||

reductazei. Dinydrofolic acid
Pirimetaming, sulfadoxina
PI"OgUClHI', CO'TrlmOXGZOI Dihydrofolate reductase

C. legarea fierului, descompunerea
puntile de peroxid - = retramyorotic vcid
generarea de radicali liberi — -
afecteazd proteinele <
parazitare - artesunat Thymidine

g

DM A

Dihydropteroate synthetase < |

VAVAVAN

i

Other precursors




Der.chinolinici

MECANISM DE ACTIUNE :

Clorochina etc.:
Se leaga si inhiba ADN si ARN polimeraza;
interfereaza cu metabolizarea si utilizarea hemoglobinei de catre paraziti;
inhiba efectele prostaglandinelor;

clorochina se concentreaza in veziculele acide ale parazitului si 1 pH-ul
intern — inhibarea cresterii parazitului;

pot agrega ferriprotoporfirina care actioneaza ca receptori de clorchina —
leziuni ale membranei;

Poate sa interfereze cu sinteza nucleoproteinelor.

acumularea in vacuolele parazitului si formarea un complex cu heme care
previne cristalizarea in vacuolul alimentar plasmodium.

inhiba heme polimeraza — acumularea de hema libera citotoxica.
Chinina, chinidina:

Deprima captrea de oxigen si metabolismul carbohidratilor;

Se intercaleaza in ADN, perturband replicarea si transcriptia parazitului.



INDICATIILE PREPARATELOR
ANTIMALARICE

1. Tratamentul acceselor de malarie, provocate de toti agentii
« schizontocidele cu actiune rapida.

- clorochina - in formele sensibile provocate de Pl.falciparum, iar in formele
rezistente — meflochina, chinina, pirimetamina, proguanil, doxiciclina etc.

2. Eradicarea malariei (tratamentul definitiv):

« malaria provocata de Pl.falciparum si Pl.malariae

- schizontocide hematice cu actiune rapida si/sau lenta;
« malaria provocata de Pl.vivax si Pl.ovale

- schizontocide hematice (clorochina etc.) in asociere cu schizontocide tisulare
secundare (primachina).

3. Tratamentul acceselor grave sau comei malarice:
clorochina clorhidrat, chinina clorhidrat sau chinidina gluconat.
In cazul infectiei cu PLvivax si Pl.ovale, dupi posibilitate, cAt mai
rapid se initiaza administrarea enterala a clorochinei si
primachinei.




INDICATIILE PREPARATELO
ANTIMALARICE

4. Profilaxia individuala (supresiva) a malariei -
schizontocide tisulare (pirimetamina);

+ schizontocide hematice (clorochina, meflochina etc.)

5. Profilaxia sociala (colectiva, epidemiologicd) a malari

» gametocide (primachina)

6. Profilaxia antirecidivanta (intersezoniera,
preepidemica)

» schizontocide tisulare secundare (primachina etc.)




Clasificarea preparatelor utilizate in
amebiaza

A. Amibicide efective in orice localizare a infectiei
- metronidazol, tinidazol etc.
B. Amibicide efective in localizarea infectiei in intestin

- iodochinol, diloxanida, cliochinol teclozan, -
paromomicind, etofamid, eritromicina, iatren

C. Amibicide efective la localizarea infectiei in lumenul si
peretele intestinal

- tetraciclinele

D. Amibicide efective la localizarea in peretele intestinal
si ficat - emetina, dihidroemetina

E. Amibicide efective la localizarea infectiei in ficat
- clorochina




* Model de activare a Metronidazolului si actiun

asupra E. hlSTOl?lCG

v ‘,‘
0D MTP1
1Bk . Ferredoxin
Trx
/
Y
Covalent adduct ‘

Metronidazolul este redu

 tioredoxin reductaza

« purin nucleozid fosforilaza

« ferredoxina (metronidazol in
vaginalis si G. intestinalis).

Dupa activare, metronidazolul
poate dezvolta toxicitatea intr-
un mod dublu:

« caanion nitroradical — reduce O2

genereaza specii reactive de oxigen,
foarte daunatoare pentru E. histolyti

* redus ulterior, ca nitrosoimidazol
reactiv — formeaza aducte cu SH
si/sau proteine neproteice, —
epuizarea tiolilor neproteici si la

formation

Generation of reactive

modificarea tioredoxin reductazei
(TrxR), tioredoxinei (Trx), superoxXid

dismutazei (SOD) proteina tinta de

Activated oxygen species and
1 metronidazole oxidative damage

Non-protein thiol i OH

depletion H H

%M\{ij -U?Q\{?/cm

metronidazol 1 (Mtp1) si purin
nucleozid fosforilaza (PNP—
proteine implicate n apararea
antioxidanta E. histolytica — mai
vulnerabile la stresul oxidativ




Caracterizarea preparatelor

Metronidazol
« actioneaza asupra trofozoitilor, dar nu asupra cistelor E.histolytica;
« este preponderent un amebicid tisular;

* in cazul infectiei din lumenul intestinal eficacitatea este deplina numai la
asocierea cu amebicidele intestinale;

Clorochina (chingamina, delaghil)

« se foloseste numai cand infectia este in ficat (abces hepatic);

* nu actioneaza asupra altor localizari ale amebelor;

« se asociaza in alte forme de amebiaza pentru preintimpinarea afectarii
ficatului;

Tetraciclinele

 efect indirect asupra amebelor, prin inhibarea florei intestinale aerobe ce
foloseste oxigenul— se acumuleaza oxigenul ce afecteaza E.histolitica
deoarece ea este un anaerob;

« se poate indica ca alternativa in colitele nedizenterice si dizenteria
amebiazica




Diloxanida

Caracterizarea preparatelor

efect amebicid direct numai asupra parazitilor localizati in lumenul intestina
monoterapie in amebiaza asimptomatica, formele usoare asociat cu alte prepa
formele moderate si grave (mai putin eficient) in combinatie;

in abcese hepatice, pentru nimicirea infectiei intestinale.

lodochinol

actioneaza asupra trofozoitilor numai din lumenul
preparat de alternativa in amebiaza asimptomatica, formele usoare si moderate;
amebiaza intestinala grava (pentru nimicirea ulterioara a infectiei);

abcesul hepatic si alte forme extraintestinale pentru combaterea infectiei intestinal
concomitente.

Emetina si dihidroemetina

actioneaza asupra trofozoitilor Entamoeba histolytica din ficat, peretele intestinal;
inhiba ireversibil sinteza proteinelor datorita blocarii functiei ADN-ului.
dizenteria amebiana (formele grave, pentru cuparea simptomelor grave).

Abces hepatic si infectie extraintestinala:




PREPARATELE UTILIZATE IN
LAMBLIOZA (GIARDOZA)

-derivatii de nitroimidazol

- metronidazol tinidazol ornidazol

- nimorazol - tenonitrozol
‘Derivatii _nitrofuranului - furazolidond
‘Derivatii acridinici - mepacrind
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PREPARATELE UTILIZATE
IN TRICHOMONADOZA

» derivatii de nitroimidazol -

- metronidazol - tinidazol -
ornidazol - nimorazol - tenonitrozo

» Derivatii _nitrofuranului - furazolidona
+ Derivatii de chinolina - trichomonacida




PREPARATELE UTILIZATE IN

TOXOPLASMOZA
- Diaminopirimidinele - pirimetamina
- sulfamidele
- co-trimoxazol - sulfadiazina

* macrolidele
- Claritromicind azitromicina spiramicing
- diamidele - pentamidina

;‘@‘
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Preparatele utilizate Th toxoplasmoz
Mecanismele de actiune

1. cuplarea cu ADN si dereglarea sintezei aciz
nucleici_si proteinelor - pentamidina

2. dereglarea sintezei proteinelor - macrolidele

3. antagonismul cu acidul paraaminobenzoic,
blocarea dihidropteroat sintetatzei si
dihidrofolat reductazei cu dereglarea sintezei
acidului folic si ulterior a bazelor purinice,
pirimidinice si a acizilor nucleici, proteinelor

- sulfamidele, -  pirimetamina




Indicatiile

+ formele benigne ale toxoplasmozei dobindite

- macrolidele - co-trimoxazol

- toxoplasmoza gravidelor

- macrolidele (si Th primul rand azitromicina)

+ forme grave de toxoplasmoza ereditara si dobindita
- pirimetamina + sulfadiazina

+ toxoplasmoza la pacientii cu imunodificienta

- pririmetamina+sulfadiazina+claritromicinna sau

- co-tromoxazol + macrolidele




PREPARATELE UTILIZATE IN
TRIPANOSOMoZA

» A. Tripanosomiaza africand (boala somnul

- suramind - pentamidind - melarsoprol

* B. Tripanosomiaza americana (boala
Ciagas)

- nifurtimox - promachind

- eflornitin@ - puromicind
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PREPARATELE UTILIZATE
IN TRIPANOSOMoZA

Mecanismele de actiune

1. inhibarea unor sisteme _enzima‘rice si afectarea
membranelor organelor intracelulare

- suramina, eflornitina
2. interactiunea cu grupele tiolice si inhibarea activitatii
enzimelor - melar'soprol

3. interactiunea cu acizii nucleici (ADN) cu dereglarea
sintezei lor si proteinelor

- pentamidina,  primachina

4 .formarea de radicali liberi, inclusin H202, cu actiune
agresiva asupra parazitilor - nifurtimox




PREPARATELE UTILIZATE
IN BALANTIDIAZA

» derivatii de nitroimidazol

- metronidazol - tinidazol - ornidazol
- nimorazol - tenonitrozol
- Antibioticele
- tetraciclinele - ampicilina
- monomicin@ - paromomocing
Diverse - cliochinol - chiniofon
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PREPARATELE UTILIZATE
IN LELTSHMANIOZA

» leishmanioza viscerala
- stibiogluconat de natriu meglumina solusurmina
- pentamidina amfotericina B
» leishmanioza cutanata
- mepacrin@ metronidazol solusurmina
- stibiogluconat de natriu
- paromomicind  meglumina
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PREPARATELE UTILIZATE IN
LEISMANIOZA

Mecanismele de actiune

interactionea cu grupele tiolice (SH) si dereglarea sinte2&i
ATP - solusurmina, stibiogluconatul de natriu

cuplarea cu ADN si dereglarea sintezei acizilor nucleici
proteinelor - pentamidina der. nitroimidazolului

cuplarea cu ergosterolul membranei citoplasmatice si
dereglarea permeabilitatii ei - amfotericina B

dereglarea sintezei proteinelor - monomicina paramomicina

inhibarea activitatii enzimelor - cheie si antagonismul ¢
riboflavina - mepacrina




PREPARATELE UTILIZATE IN
PNEUMOCISTOZA

(Pneumocistis jucoveri)
- sulfamidele combinate
- co-trimoxazol
* diamidinele - pentamidina
- hidroxinaftochinonele - atovacvon
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PREPARATELE UTILIZATE IN
PNEUMOCISTOZA

Mecanismele de actiune

1. cuplarea cu ADN si dereglarea sintezei acizilor nuclei
si_proteinelor - pentamidina

2. antagonismul cu acidul paraaminobenzoic, blocarea
dihidropteroat sintetatzei si dihidrofolat reductazei cu
dereglarea sintezei acidului folic si ulterior a bazelor
purinice, pirimidinice si a acizilor nucleici, proteinelor

- co-trimoxazol

3. blocada concurenta a transportului electronilor in
mitocondrii cz diminuarea formadrii ATP si interventia in
sinteza pirimidinelor - atovacvon




PREPARATELE UTILIZATE IN
PNEUMOCISTOZA

Indicatiile
* 1. tratamentul pneumoniilor provocate de Pneumociatia
carinii (Pneumocistis jucoveri)
- co trimoxazol (de electie)
- atovacvon (in formele usoare si moderate)
- pentamidina (ca alternativa la co-trimoxazol)

+ 2. profilaxia infectiei cu Pneumocistis carinii la bolnavii
cu SIDA

- pentamidina (inhalator) - atovacvon




Preparatele %

antihelmintice
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Antihelminticele - clasificarea

I. Prepartele utilizate in helmintozele intestinale
+ A. Preparatele utilizate in nematodoze
1. ascaridqzﬁ - mebgndazol,albendazol, pirantel, levamizol,
piperazina, pirviniu
2. Enterobiozd - mebendazol, albendazol, pirantel, pirviniu
3. Tricocefaliza - mebendazol, albendazol

4. Anchilostomozad - mebendazol, albendazol, pirantel,
levamizol

5. Stonghiloidoza - albendazol, mebendazol, ivermecting,
tiabendazol

6. Trichineloza - mebendazol, albendazol




Nematodozele intestinale

Enterobius vermiculdris

Fermazle

2 - _mm Oxiurul la
colonoscopie

Eete Darben

Ascaris lumbricoides
F: 20-35 cm, 200.000. oua/ zi
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Antihelminticele - clasificare

B. Preparatele utilizate in cestodoze
1. Botriocefaloza - prazicvantel, niclosami

2. Tenioza - prazicvantel, niclosamida,
triclorofen, mebendazol

. Teniarincoza - prazicvantel, niclosamida

4. Himenolepidoza - prazicvantel,
niclosamida, triclorofen

C. Preparatele utilizate in trematodoz

W

. Metagonimoza - tetracloretilena
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Antihelminticele - clasificarea
II. Preparatele utilizate in helmintoze
extraintestinale (tisulare)

A. Nematodozele tisulare:
1. Filarioza - ivermectina, dietilcarbamazina
2. Trichineloza - mebendazol

B. Cestodoze tisulare:

1. Cisticercoza - prazicvantel, albendazol,
mebendazol

2. Bchinpcocoza - albendazol, mebendazol




Nematodoze tisulare

Trichinella spiralis
Stadiul intestinal

Filarioze

Onchocercoza Elefantiaza Loiaza
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Echinococoza hepatica (chist hidatic)

Cisticercoza cerebrald (T. solium)

PREFERENCIA PELA SUBSTANCIA CINZENTA
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Antihelminticele - clasificare

C. Trematodoze tisulare:
1. Fascioloza - bitionol, cloxil, emetina

2. Schistosomiaza - prazicvantel, antamonil
tartrat de sodiu, niridazol

3. Opistorcoza - prazicvantel, antamonil
tartrat de sodiu, cloxil

4. Clonorcoza - prazicvantel, antamonil tartrat
de sodiu, cloxil, albendazol

5. Paragonimoza - prazicvantel, cloxil, bitionol,
emetina
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Trematodoze tisulare:

BI0DIDAC, D Housemsan, Univ of Ottawa

hepatobiliare (Fasciola)

Schistosomiaze (Bilharzioze)
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Schistosomiasis

e Cercariae released by snail A= Infective Stage

into water and free-swimming a :
Sporocysts in snail o A' Diagnostic Stage
(successrve generatlons)

/ Cercariae lose tails during
\ € penetration and become

schistosomulae

}_._

- =\ Penetrate
: skln / ’
- @ é 0 Circulation
e Miracidia penetratie"
snail tissue

Migrate to portal blood
in liver and mature
into adults

7Y A\

Eggs hatch \ pe
releasing miracidia ;;' b

Paired adult worms migrate to:
mesenteric venules of bowel/rectum
(laying eggs that circulate to the

S. mansonl S. haemalobtum liver and shed in stools)
C C venous plexus of bladder



ANTIHELMINTICELE UTILIZATE
NEMATODOZELE INTESTINALE

Mecanismele de actiune

A.preparatele ce influenteaza asupra musculaturii nematodelor

1. stimularea musculaturii helmintilor cu dezvoltarea contracturii si ulterior a
paraliziei spastice, urmata de eliminarea parazitilor

levamizol piperazina befeniu

2. blocarea colinesterazei nematodelor cu blocada transmisiei neuromusculare de tipu
miorelaxatelor depolarizante - pirantel

3. influenta asupra sistemelor GABA-ergice ale nematodelor cu hiperpolarizarea
membranei - piperazina Ivermectina

B. dereglarea proceselor metabolice ale nematodelor
1. dereglarea utilizarii glucozei, formarii ATP, glicogenului

mebendazol albendazol pirviniu
2. modificarea activitatii unor sisteme enzimatice (fumarat reductazei etc.)
levamizol tiabendazol

C. inhibarea sintezei si polimerizarii tubulinei helmintilor
nebendazol albendazol




ANTIHELMINTICELE UTILIZATE
NEMATODOZELE INTESTINALE

CONTRAINDICATII

+ Graviditate lactatie

* hipersensibilitate la preparat

» retinopatie (albendazol, mebendazol)

» copii sub 2 ani (mebendazol, albendazol)
+ PRECAUTII

- dereglari ale hemopoezei

- afectiuni hepatice

iuni ale TD




_ANTIHELMINTICELE UTILIZA
IN NEMATODOZELE INTESTINAL

REACTIILE ADEVRSE

De regula, la utilizarea de scurta durata ele sunt
rare si putin manifestate

Se pot constata:

- cefalee

- dereglari dispeptice (greata, diaree, anorexie)
» dureri abdominale

- eruptii cutanate

- dereglari neurologice si hematologice (la
utilizarea de lunga durata).
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_ANTIHELMINTICELE UTILIZA
IN NEMATODOZELE INTESTINA

FARMACOCINETICA
* dupa gradul de absorbtie:
- sub 10% - mebendazol, befeniu
- sub 50% - pirantel, albendazol, ivermectina
- buna - levamizol, piperazina

* majoritatea fractiei absorbite se cupleaza intens cu
proteinele;

+ se supun metabolismului in ficat, iar unele pot forma
metaboliti activi (albendazol);

- se elimina metabolitii si preparatele preponderent
prin:
- scaun - mebendazol, albendazol, pirantel, befeniu
=1 - urind - levamizol, piperazina, albendazol
TO,5 variaza de la 2 la 15 ore.




ANTIHELMINTICELE UTILIZATE I
CESTODOZELE INTESTINALE

e Mecanismele de actiune

* A. Paralizia musculaturii helmintilor prin inhibarea
fosforilarii oxidative -niclosamida

B. Dereglarea metabolismului Ca cu contractura
musculaturii si apoi paralizia ei - prazicvantel

e C. ]_)iminuarea rezi_stentei_helmin_silor la actiunea
enzimelor proteolitice - niclosamida

* D. Dereglarea captarii glucozei, sintezei ATP,
glicogenului _ - mebendazol




ANTIHELMINTICELE UTILIZATE
CESTODOZELE INTESTINALE

Contraindicatii si precautii
- graviditate - lactatie
- hipersensibilitate la preparat
- anemie (niclosamida)
- ulcer gastric si duodenal (niclosamida)
- afectiuni hepatice (prazicvantel)
- maladii ale SNC (prazicvantel)
- copii sub 4 ani (prazicvantel)

ctlcercoza ochiului (prazicvantel)
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ANTIHELMINTICELE UTILIZAT
IN CESTODOZELE INTESTINAL

Reactiile adverse

Preparatele de regula se suporta bine, reactiile adverse
fiind rare s1 temporare

Se pot constata dereglarti:
digestive (discomfort in abdomen, greata, voma, diaree)
alergice (prurit, urticarie, febra)

*neurologice (cefalee, ameteli, somnolenta, dezorientare,
convulsii, - prazicvantel)

oftalmice (fotofobie — niclosamida,

cresterea presiunii intraoculare- prazicvantel)
|
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ANTIHELMINTICELE UTILIZAT
IN CESTODOZELE INTESTINALE

Farmacocinetica
niclosamida practic nu se absoarbe si se elimina prin scaun;
prazicvantelul :
- se absoarbe bine indiferent de masas
- C max peste 1-3 ore;
- 80% se cupleaza cu proteinele;

- se distribuie in multe organe si tesuturi, inclusiv BHE, lapte;
- se metabolizeaza intens in ficat;
- se elimina 99% metaboliti prin urina, T0,5 1-1,5 ore.




ANTIHELMINTICELE UTILIZATE
HELMINTOZELE EXTRAINTESTINA
(TISULARE)

Mecanismele de actiune

A.dereglarea functiei sistemului neuro-muscular al nematodelor
( i_”llariilor) prin influentarea asupra sistemelo_r GABA—erqu;e cu
hiperpolarizarea membranei - dietilcarbamazina, ivermectina

B. Dereglarea metabolismului Ca trematodelor extraintestinale
cu contractura musculaturii si apoi paralizia ei - prazicvantel

C. Afectarea gonadelor trematodelor (sistosomelor) cu
diminuarea depunerii oulelor - niridazol

D. Dereglarea proceselor metabolice ale trematodelor cu
diminuarea utilizarii glucouei - stibiotartratul de natriu




ANTIHELMINTICELE UTILIZATE I
HELMINTOZELE EXTRAINTESTINAL
(TISULARE)

Contraindicatii si precautii
- graviditatea - lactatia
- hipersensibilitate la preparat
- copii sub 6 ani
- afectiuni cardiovasculare decompensate
(dietilcarbamazina,cloxil, stibiotartrat)
- afectiuni hepatice (ivermectina, cloxil, stibiotartrat )
- afectiuni neurologice (ivermectina)
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ANTIHELMINTICELE UTILIZATE I
HELMINTOZELE EXTRAINTESTINAL
(TISULARE)

Reactiile adverse
digestive (greasa, voma, diaree, discomfort in abdomen);
«alergice (prurit, eruptii, chiar anafilaxie stibiotartratul);,

neurologice (cefalee, ameteli, somnolenta, slabiciune, tremor,
ebrietate)

~encefalita, coma (dietilcarbamazina);

*hepatice (hepatomegalie, sindrom algic - cloxil);

«oftalmice (derglari ale vazului pina la orbire - dietilcarbamazina);
Diverse:

Dietilcarbamazina: tusea, limfoadenopatie, infiltrat eozinofilic;

Ivermg tia:bronhospam, hipotensiune




ANTIHELMINTICELE UTILIZATE
HELMINTOZELE EXTRAINTESTINA
(TISULARE)

Farmacocinetica
eabsorbtia:
- buna — dietilcarbamazina;
- variatd — ivermectina, cloxil, niridazol, albendazol, bitionol;
- slaba — mebendazol.

se administreaza parenteral — stibiotartratul de natriu, emetina;
se distribuie in multe organe si tesuturi;
*se metabolizeaza variat in ficat;

se elimina prin urina (dietilcarbamazina) si scaun (ivermectina,
prazicvantel)
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