Leki stosowane w terapii schorzen
bakteryjnych, pasozytniczych,
wirusowych.

Leki przeciwgrzybicze
Leki przeciwgruzlicze.

Na podstawie: Antybiotykoterapia praktyczna. Danuta Dzierzanowska

Leki chemioterapeutyczne

* s3 to zwigzki chemiczne, ktére wprowadzone do organizmu
zakazoneg dla niego to! zne a prowadza do zniszczenia
drobnoustrojow chorobotworczych

Podziat:
leki przeciwpierwotniakowe
leki przeciwgruzlicze
sulfonamidy
sulfony
nitrofuranu

nitroimidazolu

ne chinoliny

antybiotyki

Podziat w zaleznosci od mechanizmu i
punktu uchwytu dziatania

1. Uszkadzajace strukture sciany i (lub) btony komérkowe;j
oraz zaburzajace czynnosci w nich odbywajace si¢
(cefalosporyny, penicyliny, polimiksyny, kolistyna,
wankomycyna).

2. Hamujace synteze biatek strukturalnych i
enzymatycznych cytozolu (erytromycyna, linkosamidy,
neomycyna, streptymycyna, tetracykliny

3. Uszkadzajace drobnoustrojéw
(ryfamycyna, ryfampicyna, etambutol, gryzeofulwina).

Leki stosowane w terapii schorzen
bakteryjnych, pasozytniczych,
wirusowych.

Leki przeciwgrzybicze
Leki przeciwgruzlicze.

Antybiotyki to:

substancje wytwarzane przez bakterie i grzyby, ktére
maja zdolno$¢ hamowania proceséw zyciowych
drobnoustrojéw chorobotwérczych.

Antybiotyki moga dziata¢ bakteriostatycznie i
fungistatycznie (hamowa¢ rozmnazanie bakterii
grzybéw) oraz bakterio- i grzybobdjczo (zabijaja
bezposrednio komérki bakterii i grzybow
chorobotworczych).

Mechanizm dzialania antybiotykow i
chemioterapeutykow na drobnoustroje

makrolidy

bacytracyna
ytracy kwas fusydowy

rifamycyny
leki przeciw
-wirusowe




PODZIAL ZE WZGLEDU NA SPOSOB DZIALANIA

ANTYBIOTYKU

BAKTERIOBOJCZE BAKTERIOSTATYCZNE

MAKROLIDY
SULFONAMIDY
LINKOZAMIDY

TETRACYKLINY
CHLORAMFENIKOL
TRIMETOPRIM
KETOLIDY

B-LAKTAMY
AMINOGLIKOZYDY
CHINOLONY
KOTIMOKSAZOL

(wazne gdy chcemy prowadzi¢ leczenie skojarzone)

Klasyfikacja ze wzgledu na zakres dzialania
przeciwbakteryjnego

+ O waskim zakresie dziatania

— ¢/ dziatajace gtéwnie na (tuberculostatica)

— cykloseryna, wiomecyna, streptomycyna

— d/ dziatajace gtéwnie na (fungostatica) —

gryzeofulwina, nystatyna, amfoterycyna B, hachimycyna

— e/ dziatajace — fumagilina,

trychomycyna

(wazne gdy podejrzewamy gdy znamy czynnik etiologiczny)

Podzial antybiotykéw w oparciu o spektrum
przeciwbakteryjne
Bakterie Gram (+) Penicylina G, penicylina fenoksymetylowa,
glikopeptydy, linkozamidy, makrolidy, kwas
fusydowy,

Bakterie Gram (-) aztreonam

Mieszane spektrum Penicyliny szerokowachlarzowe, cefalosporyny,
Gram(+) i Gram(-) aminoglikozydy, chinolony, tetracykliny,
kotrimoksazol

Bakterie beztlenowe linkozamidy, metronidazol, chloramfenikol,
(+/-tlenowe) penicyliny/inhibitory, cefoksytyna/cefotetan

Bakterie atypowe makrolidy/ketolidy,
steptograminy, tetracykliny, rifampicyna,
kotrimoksazol

Klasyfikacja ze wzgledu na zakres dzialania
przeciwbakteryjnego

+ O waskim zakresie dziatania
— al dzialajagce gtdwnie na drobnoustroje
— penicyliny, makrolidy, nowobiocyna,
linkozamidy, ryfampicyna, wankomycyna
— b/ dziatajace gidwnie na drobnoustroj
aminoglikozydy, polimyksyny,
monobaktam

(wazne gdy podejrzewamy gdy znamy czynnik
etiologiczny)

Podziat ze wzgledu na zakres dzialania
przeciwbakteryjnego :

szerokim zakresie dziatania (dziatajace na wzglednie
duza liczbe réznych rodzajéw drobnoustrojow):
ampicylina,

mezlocylina, azlocylina,

cefalosporyny Il'i Ill generacji,

tetracykliny,

chloramfenikol,

karbapenemy.

(wazne gdy podejrzewamy zakazenie mieszang florg)

Antybiotyki - sposéb dziatania przeciwbakteryjnego —
podzial (wazne z uwagi na sposéb stosowania)

/\

zalezne od czasu, w
ktoérym stezenie

wartosci MIC przekracza wartosé

I MIC

p-laktamy

aminoglikozydy R
chinolony

chinolony makrolidy
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Glowne grupy antybiotykow i chemioterapeutykow

4. Makrolidy/ketolidy
stare: erytromycyna, spiramycyna,
josamycyna

cykliczny weglan erytromycyny (Dawercin),
roksytromycyna, klarytromycyna,
azytromycyna,

dirytromycyna

ketolidy: trolitromycyna
5 Linkozamidy linkomycyna, klindamycyna
6 Streptograminy pristinamycyna, chinupristina, dalfopristina
7 Oksazolidynony linezolid
8 Glikopeptydy wankomycyna, teikoplanina

kow i chemioterapeuty

Glowne grupy antyb

kwas pipemidynowy, norfloksacyna,
pefloksacyna,

ciprofloksacyna, ofloksacyna,
lewofloksacyna,

sparfloksacyna, moksifloksacyna,
gemifloksacyna

15 Chinolony

16 Kwas fusydowy
17 Leki przeciwgrzybicze
polieny: nystatyna, amfoterycyna B
azole: flukonazot, itrakonazol, ketokonazol, ekonazol,
worikonazol
antymetabolity: 5-fluorocytozyna
18 Leki przeciwwirusowe acyklowir, didanozyna, famcyklowir,
gancyklowir,
indinawir, lamiwudyna, nalfinawir, ritonawir,
sakwinawir, stawudyna, zalcytabina,
zydowudyna

Glowne grupy antybiotykow i chemioterapeutykow

penicyliny, penicyliny z inhibitorem,
cefalosporyny/cefamycyny,
monobaktamy, tréjbaktamy,
karbapenemy, penemy

2. Aminoglikozydy streptomycyna, neomycyna,
kanamycyna, gentamycyna,
tobramycyna, netylmycyna,
isepamycyna, amikacyna
doksycyklina, tetracyklina, minocyklina

1. B-laktamy

3. Tetracykliny

Glowne grupy anty ow i chemioterapeuty

9 Chloramfenikol detreomycyna
10 Polimiksyny kolistyna

11 Rifamycyny rifampicyna
12 Sulfonamidy kotrimoksazol
13 Nitroimidazole metronidazol, ornidazol
14 Nitrofurany nitrofurantoina, furagin,

nifuroksazyd

Podzial preparatow o dzialaniu
przeciwdrobnoustrojowym

CHEMIOTERAPEUTYKI

NATURALNE POLSYNTETYCZNE | SYNTETYCZNE SEINianqera\ S

‘ 5 Naturalny produkt ‘ 5 ‘ Lo
Metabollt}j’ wyjéciowy — pochodne Syntetyczn'e Nie posiadaja
drobnoustrojow odtworzenie naturalnego

uzyskane droga Kt (i wzorca
P :; @Rruktury naturalng
chemicznej modyfikacji ‘ w przyrodzie

Chinolony
Sulfonamidy
Trimetoprim

Penicylina benzylowa Makrolidy
Glikopeptydy Ketolidy Aztreonam

Aminoglik d Cefalosporyny @l Chlor
Makrolidy Penicyliny




Ze wzgledu na stopien przenikania antybiotykow

do tkanek antybiotyki mozemy podzieli¢ na:
Latwo przenikajace np. chloramfenikol, makrolidy,
tetracykliny,
gorzej przenikajace streptomycyna, benzylopenicylina,

bardzo stabo przenikaja polimyksyny i gentamycyna.

Szczegdlnie trudno przenikajace antybiotyki przez barier
krew-mézg. (jedynie cykloseryna i chloramfenikol uzyskuja w
mozgu stezenie zblizone do stgzenia we krwi).

W stanach zapalnych opon przenikanie antybiotykow jest na ogot
wigksze, jednak niekiedy istnieje konieczno$¢ podawania ich
dokanatowo.

Rodzaje opornosci bakterii na antybiotyki

CHROMOSOMALNA PLAZ]\VI IDOWA

e

. . .. B moga by¢ przenoszone z
M powstaje w wyniku mutacji 'gq‘ yer i a

: " komorki do komorki gatunkow
M nabycie genu odpornosci

. : rebnych taksonomicznie
(np. w genie gyrazy — chinolony) odrebnych taksono N .
W w procesach: transformacji,

transdukcji, koniugacji

Ze wzgledu na stopien wchlaniania z przewodu
pokarmowego antybiotyki mozemy podzieli¢ na:

» Nie wchlaniajace si¢ — polimyksyny, aminoglikozydy, wiomycyna,
amfoterycyna B, niektore cefalosporyny,
monobaktamy
Stabo wchlaniajace si¢ (20-40% podanej dawki) — gryzeofulwina,
benzylopenicylina, cefaloglicyna, chlorotetracyklina, ampicylina,
linkomycyna
Srednio  wchlaniajace  si (40-6 podanej  dawki) -
fenoksymetylopenicylina, nowobiocyna, oksytetracyklina,
metacyklina, kloksacylina, tetracyklina
Dobrze wchlaniajace si¢ (powyzej 60% podanej dawki
doksycyklina, cykloseryna, chloramfenikol, cefaleksyna, cefrad
cefadroksyl

Antybiotyki beta laktamowe




penicyliny karbapenemy

PIERSCIEN B-LAKTAMOWY

cefalosporyny — DJ ~— penemy

monobaklamy trojbaktamy

B-laktamy

Najwigkszg wadg B-laktamow jest wrazliwosé na dziatanie
, enzymow bakteryjnych, ktére rozktadajg

czgsteczke antybiotyku i w ten sposéb jg inaktywuja.
Aby temu zapobiec, niektére preparaty taczy sie z
inhibitorami B-laktamaz (takimi jak np. kwas

klawulanowy, tazobaktam, sulbaktam).

(wazne z uwagi na skutecznos¢ antybiotykoterapii)

Penicyliny

Benzylopenicyliny (penicylina G)
Fenoksypenicyliny (penicylina V, fenetycylina)
I1zoksazolilopenicyliny (oksacylina, kloksacylina)
Aminopenicyliny (ampicylina, amoksycylina)
Karbamoiloacyloaminopenicyliny (azlocylina,
piperacylina)

Amidynopenicyliny (mecylinam)
Karboksypenicyliny (karbrnicylina, tikarcylina)
Ro6zne (metycylina)

B-laktamy

Ich aktywnos¢ przeciwbakteryjna oraz skutecznosé
terapeutyczna zalezg od czasu utrzymywania sie
antybiotyku w surowicy w stezeniu przekraczajagcym
warto$¢ minimalnego stezenia hamujgcego (MIC)
wzrost bakterii wywotujgcych zakazenie.

(wazne z uwagi na skutecznos¢ antybiotykoterapii —
nalezy zachowa¢ réwne odstepy pomiedzy kolejnymi
dawkami)

Penicyliny

wytwarzane przez plesn Penicillium notatum
pierwsza byta benzylopenicylina

dziatajg silnie bakteriobdjczo na Gram-dodatnie
(paciorkowce, maczugowce btonicy) oraz na Gram-
ujemne (gonokoki, meningokoki, kretki blade)

sa malo toksyczne, ale mogg powodowac odczyny
alergiczne (zespot Hogne, wstrzas)

wykonuje si¢ proby uczuleniowe (Testarpen)

Penicyliny- zastosowanie

Zakazenia gronkowcowe —ropnie, czyraki, zastrzaty, ropowice,
posocznica

Paciorkowcowe — ropowice, r6za, ropnie, zastrzaty, anginy,
ptonica

Zapalenie pluc pneumokokowe

Zapalenia opon mozgowych meningokokowe

Rzezaczka

Kita (duze dawki)

Blonica, tezec, zgorzel gazowa, waglik, promienica

Zakazenia drog moczowych

Zakazenia chirurgiczne, ginekologiczne i potoznicze wywotane
przez beztlenowce

Zakazenia wywolane przez paleczke ropy blekitnej
(mezlocylina)




yliny naturalne

penicylina benzylowa

penicylina fenoksymetylowa

Preparaty skojarzone penicylin

Kwas klawulanowy + amoksycylina HU AUGUMENTIN
Kwas klawulanowy + tikarcylina  |j :l' TIMENTIN

Tazobaktam + Piperacylina HUI:

Sulbaktam + ampicylina nm:

Penicyliny- zastosowanie

Zakazenia:

gronkowcowe —ropnie, czyraki, zastrzaty, ropowi 0s0cznica
paciorkowcowe — ropowice, r6za, ropnie, zastrzaty, anginy,
ptonica

zapalenie pluc pneumokokowe

zapalenia opon moézgowych meningokokowe

rzezaczka

kita (duze dawki)

blonica, t¢zec, zgorzel gazowa, waglik, promienica

zakazenia drég moczowych

zakazenia chirurgiczne, ginekologiczne i potoznicze wywotane
przez beztlenowce

zakazenia wywotlane przez pateczke ropy biekitnej (mezlocylina)

\:Penicyliny potsyntetyczne

odporne na penicylinaze
gronkowcowa

szerokowachlarzowe

I a-aminopochodne karboksy-. ureido-

metycylina | i piperazynopochodne
I ampicylina |
amoksycylina Tikarcylina

kloksacylina | Mezlocylina
Piperacylina
|
flukloksacylina . : e
nafcylina amoksycylina/klawulanian tikarcylina/klawuianian
piperacylina/tazobaktam

dikloksacylina preparaty skojarzone:

ampicylina/sulbaktam

=
=1
=

35

<@

Penicyliny

» Sg mato toksyczne. Majg wtasciwosci antygenowe
i mogg wywotac uczulenie, a nawet wstrzgs
anafilaktyczny ze zgonem wigcznie.

» Wykonuje sig préby uczuleniowe (Testarpen)

(wazne z uwagi na bezpieczenstwo antybiotykoterapii)




Cefalosporyny

Cefalosporyny dzielg sie na cztery
generacje, ktore roznig sie:

spektrum przeciwbakteryjnym,
wrazliwoscig na dziatanie B-laktamaz

wiasciwosciami farmakokinetycznymi /
farmakodynamicznymi.

Cefalosporyny c.d.

« lll generacja:
— cefotaksym
— cefetamet
— cefiksym
— cefozydym
— cefoperazon
— cefpodoksym
— ceftriakson

* IV generacja:
— cefepim
— cefpirom

Cefalosporyny

Zaden z preparatow | generacji nie

penetruje do ptynu mézgowo-
rdzeniowego, w zwigzku z czym nie moze

by¢ stosowany w leczeniu zakazen

osrodkowego uktadu nerwowego

Cefalosporyny

» I generacja:
— cefaleksyna
— cefadroksyl
— cefazolina
—cefradyna

* Il generacja:
— cefaklor
— cefamandol
— cefuroksym
— cefoksytyna
— cefprozil

Cefalosporyny

Bez wzgledu na generacje, cefalosporyny sg

nieaktywne ! wobec :

gronkowcéw opornych na metycyline,
szczepdw Enterococcus,

pateczek Listeria monocytogenes

beztlenowcéw (wyjatek: cefoksytyna i cefotetan).

(wazne z uwagi na skutecznos¢ antybiotykoterapii)

Cefalosporyny

» | generacja ma najlepsza aktywnos¢ wobec ziarenkowcow
Gram(+) i stosunkowo stabg wobec tlenowych pateczek

w kolejnych generacjach proporcje te ulegajg odwréceniu —
zwieksza sie aktywnos$¢ wobec pateczek Gram(-) i
zmniejsza — wobec ziarenkowcow Gram(+).

cefalosporyny, obok penicylin nalezg do najczesciej
stosowanych antybiotykéw zaréwno w lecznictwie
otwartym (zakazenia drég oddechowych, uktadu
moczowego i skory), jak i zamknigtym.

(wazne z uwagi na bezpieczenstwo antybiotykoterapii)




Spektrum dzialania przeciwbakteryjnego cefalosporyn

I GENERACJA - ziarenkowce Gram(+):
(z wyjatkiem Enterococcus oraz SPPR)
- Staphylococcus:
em MRSA i MRCNS)

- palteczki Gram(-):

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis
ziarenkowce Gram(+) i(-) i beztlenowe:
Streptococcus, Staphylococcus, Neisseria, Moraxella

kiem Enterococcus oraz SPPR, z wyjatkiem
MRSA i MRCNS)
- paleczki Gram(-):
H.influenze, Klebsiella pneumoniae,E.coli, Proteus

indolo(-) i indolo (+), beztlenowe pateczki (cefoksytyna, cefotetan)

I-sza generacja
» podawane pozajelitowo i doustnie,

* ich zastosowanie w znacznym stopniu ogranicza si¢ do
profilaktyki przed czystymi zabiegami operacyjnymi
(cefazolina).

* nie penetruja do OUN

II-ga generacja

» podawane pozajelitowo i doustnie,

» oporne na klasyczne beta-laktamazy typu TEM i SHW

 cefoksytyna dziata na beztlenowce,

Cefalosporyny wskazania

Cefalosporyny | generacji:
o Zastosowanie: zakazenia bakteriami Gram (+), zapalenie ptuc,
zakazenia oporne na Penicyliny

doustne; cefaleksyna, cefradyna, cefadroksyl, parenteralne: cefazolina,
cefradyna

Cefalosporyny Il generaciji:

o Zastosowanie: zakazenia bakteriami Gram (-), zakazenia oporne na
aminopenicyling, zakazenie drég oddechowych, moczowych,
z6tciowych, zapalenie wsierdzia, zakazenia pooperacyjne
Najczesciej stosowane
doustne: cefaklor, cefuroksym aksetyl, cefprozil, parenteralne:
cefamandol, cefuroksym, cefoksetyna

Spektrum dzialania przeciwbakteryjnego cefalospor
c.d.
- ziarenkowce Gram(+) :
Streptococcus, Staphylococcus, Neisseria, Moraxella
(z wyjatkiem Enterococcus oraz SPPR, MRSA i
MRCNS),

beztlenowe ziarenkowce

- paleczki Gram(-)
Haemophilus influenzae, w czepy beta-laktamazo(+),
pateczki z rodziny Enterobacteriaceae
Psudomonas (ceftazydym, cefoperazon)
Acinetobacter

IV GENERACJA spektrum d

jak parenteralnych
cefalosporyn III generacji, i i

zeciwgronkowcowa

d.
III-cia generacja
* bardzo silne dzialanie przeciwbakteryjne,
» stosowane wylacznie w ciezkich zakazeniach,
* zreguly u chorych hospitalizowanych.
IV-ta generacja
otyki o szczegélnie duzej opornosci na beta-
laktamazy,
czesto silnie dzialajace na beztlenowce niezarodnikujace,
jak Bacteroides fragilis.

niektore z nich znane sa w jako cefamyc

Cefalosporyny wskazania c.

Cefalosporyny lll generacji:

o Zastosowanie: zakazenia bakteriami Gram (-), zakazenia
ukladu  pokarmowego, oddechowego, = moczowego,
zapalenie opon, skory, tkanek miekkich, zakazenia
szpitalne, w posocznicy- tgcznie z aminoglikozydami

o doustne: cefiksym, ceftibuten, cefetamet, pozajelitowe:
cefotaksym, ceftriakson, cefoperazon, ceftazydym

Cefalosporyny IV generaciji:
o Zastosowanie: w ciezkich zakazeniach

o Parenteralnie: cefepim,




i

PPRTO 1 CITOIOK S

MONOBAKTAMY -wskazania

» - spektrum aktywno$ci przeciwbakteryjnej, obejmuje
wytgcznie drobnoustroje Gram-ujemne,

» - monoterapia zakazen ukfadu moczowego
wywotywanych przez pateczki z rodziny
Enterobacteriaceae, P. aeruginosa i Providencia.

- w potgczeniu z innymi lekami przeciwbakteryjnymi w

znych zakaze w jamie brzusznej i miednicy

leczeniu posocznicy wywotywanej przez bakterie Gram-ujemne,

0 u chorych z neutropenig, jak i u pacjentow bez
niedoboréw odporno$ci.

Karbapenemy c.d.

— dobre wtasciwosci farmakokinetyczne /
farmakodynamiczne

— zastosowane w terapii empirycznej cigzkich zakazen
takich jak: posocznica, zapalenie ptuc u pacjentéw
sztucznie wentylowanych, gorgczka u chorych z
leukopenig, pooperacyjne powikfania septyczne.

— mog3 by¢ kojarzone z aminoglikozydami w celu
zmniejszenia ryzyka selekcji szczepéw opornych
(zwtaszcza Pseudomonas aeruginosa).

MONOBAKTAMY

AZTREONAM, KARUMONAM, TIGEMONAM
tylko pierscien B-laktamowy

¥ spektrum: tlenowe Gram(-):
@ ziarenkowe (Neisseria)
@ paleczki (Enterobacteracae, Haemophilus Pseudomonas)

W AZTREONAM - oporny na B-laktanazy, malo toksyczny

Karbapenemy

— o bardzo szerokim spektrum aktywnosci
obejmujgcym niemal wszystkie bakterie tlenowe
i beztlenowe z wyjatkiem:

» metycylinoopornych gronkowcéw
 Enterococcus faecium

* Pseudomonas cepacia

» Xantomonas maltophila

 Corynebacterium jeikeium

KARBAPENEMY

& IMIPANEM, MONOPENEM, PANIPENEM

£ grupa antybiotykow o najszerszym spektrum, dzialaja na
beztlenowe i tlenowe

2 oporne na B-laktamazy
& rozkladane przez metaloenzymy

£ maja powinowactwo do PBP-2



KARBAPENEMY- SPEKTRUM DZIALANIA Karbapenemv - wskazania

enowe bakterie Gram (+ i 5
T/]LS“““L hakteric G przeznaczone do stosowania ogolnego
. aureus . 90
v’ S. epidemidis najszerszym zqkrgsue aktywnosci
v S.pneumoniae(SPPR) przeciwbakteryjnej.

skuteczne w leczeniu réznych powaznych zakazen
Poza spektrum: szpitalnych i pozaszpitalnych, w tym takze zakazen
florg mieszana.

. gorgczka u chorych z neutropenig (terapia
4 El]tCI'OCO?CllS faeccium empiryczna)
beztlenowe Gram (+) i (-) ¥ Chlamydia t f Kazen ot h 1l
v Prevotella v Corynebacterium jeikeium erapia .Za azen WyW ywanyc pr;ez enOV\{e ]
v Mycoplazma pneumonic pateczki Gram-ujemne oporne na inne antybiotyki
beta-laktamowe.

tlenowe bakterie Gram (-)
v Haemophilus influenzae
v’ Enterobacteriaceae

. v MRSA
v Neisseria gonorrhoeae

v Bacteroides fragilis

AMINOGLIKOZYDY

NATURALNE POLSYNTETYCZNE

STREPTOMYCYNA NETYLMYCYNA

*AMIKACYNA
" NEOMYCYNA < ISEPAMYCYNA
« KANAMYCYNA

*(niezarejestrowana w
* GENTAMYCYNA Polsce)

* TOBRAMYCYNA

AMINOGLIKOZYDY SPEKTRUM
AMINOGLIKOZYDY DZIALANIE

m BAKTERIE Gram(-) zwlaszcza paleczki
(z wyjatkiem Haemophilus)
» Bakteriobojcze pratki gruzlicy
gronkowce

« Wiaza sie z podjednostka 30s rybosomu, co prowadz do M oddzialywaja synergicznie z B-laktamami, wobec
paciorkowcow zwi¢kszajac przepuszczalnosé dla

zaburzenia odczytu informacji genetycznej i antybiotykéw B-laktamowych

zahamowania syntezy bialek bakteryjnych

W dzialania niepozadane — leki potencjalnie oto-
i nefrotoksyczne




AMINOGLIKOZYDY - wskazania

wykorzystywane w zakazeniach uktadu
moczowego,

zakazenia ran pooparzeniowych,

zapalenie opon mézgowo - rdzeniowych,
zapalenie gruczotu krokowego,
zapalenie wsierdzia.

zakazenia beztlenowcami w skojarzeniu z
metronidazolem.

TETRACYKLINY

MECHANIZM DZIALANIA
- blokowanie syntezy blony na poziomie rybosomu

OPORNOSC BAKTERYJNA

-bariery przepuszczalnosci
-aktywne usuwanie antybiotyku z komorki

-zmiana miejsca docelowego

TETRACYKLINY -wskazania

terapia empiryczna atypowych zakazen drog
oddechowych i uktadu moczowo-ptciowego
(Chlamydia, Mycoplasma, Ureoplasma, Legionella)
borelioza (w postaci wczesne;j),

zakazeniach skory (zwtaszcza w trgdziku)

choroba wrzodowa (w terapii skojarzonej z innymi
lekami).

charakteryzujg sie hepatotoksycznoscig

(wazne z uwagi na skutecznosc¢ antybiotykoterapii)

ACYKLINY-SPEKTRUM DZIALANIA

- BAKTERIE GRAM (+) — ZIARENKOWCE
- BAKTERIE GRAM (-)
- RICKETSIA,COXIELLA

- CHLAMYDIA, MYCOPLASMA, UREOPLASMA

-TREPONAMA PALLIDUM,
-LEPTOSPIRA

- BORRELIA

- HELICOBACTER PYLORI
- TRADZIK

- PIERWOTNIAKI
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MAKROLIDY Makrolidy SPEKTRUM

C C ZIARENKOWCE
=1 =16 Gram (+) i (-) TLENOWE
Erytromycyna Streptococcus Peptococcus

Oleandomycyna Azytromycyna Josamycyna Staphylococcus
Roksytromycyna (azalid) Spiramycyna PALECZKI Gram (-)

Bordetella Prevotella
Klarytromycyna
Dirytromycyna ATYPOWE:
Davercin (cykliczny weglan Mycoplasma pneumoniae
11.12-erytromycyny) )
Ketolidy: Legionella

1 Ureoplasma
Trolitromycyna

PIERWOTNIAKI —Toxoplasma Gondii

Makrolidy MECHANIZM DZIALANIA Makrolidy OPORNOSC

Blokowanie biosyntezy bialka na poziomie podjednostki 50S - enzymatyczna modyfikacja leku
- aktywne usuwanie antybiotyku z komorki
Miejscem docelowym dzialania jest podjednostka 23S - modyfikacja miejsca docelowego dziatania (metylacja)
(identyczny mechanizm dzialania wykazuja linkozamidy - biatko 23s RNA
i streptograminy).

A . ) X Fenotyp MSLb oznacza krzyzowa opornos¢ (wobec:
Nie sa aktywne wobec bakterii Gram(-), ktore nie . A . . .
. . makrolid, linkozamid, streptogramina B) niezaleznie od

a antybiotyku do wnetrza komorki =

nosci antybiotyku w srodowisku

Makrolidy Makrolidy c.d.

Sa lekami z wyboru w terapii zakazen uktadu * W terapii niektérych zakazen (gtownie drég

oddechowego o etiologii Mycoplasma pnemoniae i oddechowych) sg stosowane alternatywnie do

Legionella pneumophila antybiotykow B-laktamowych (penicylin i
cefalosporyn).

Sg antybiotykami alternatywnymi do tetracyklin w

leczeniu zakazen Chlamydia sp. Jeden z nowych makrolidéw — jest

stosowany w terapii skojarzonej choroby wrzodowej
Charakteryzujg sig¢ doskonatg penetracjg do wnetrza (eradykacja zakazenia Helicobacter pylori)
komérek (dotyczy to réwniez makrofagow), dlatego
tez sg bardzo aktywne wobec patogenéw

N (wazne z uwagi na skutecznos¢ antybiotykoterapii)
wewnatrzkomorkowych.




LINKOZAMIDY

- LINKOMYCYNA
- KLINDANM

 si¢ chemicznie od makrolidow, jednak charakteryzuja sig
zblizonym spektrum przeciwbakteryjnym, mechanizmem
dziatania wbakteryjnego i wlasciwosciami

farmakokinetycznymi.

Link id
LINKOZAMIDY SPEKTRUM Inkozamidy

— pod wzgledem spektrum aktywnosci i wkasciwosci
farmakokinetycznych / farmakodynamicznych przypominajg

g : makrolidy,

-STAPHYLOCOCCUS

STREPTOCOCCUS z wyjatkiem Enterococcus

o — ich najwieksza zaletg jest dobra aktywno$¢ wobec bakterii
- BAKTERIE BEZTLENOWE (wysoka aktywno§¢
li iarenkow B ) beztlenowych.
* ziarenkowce
* paleczki Gram(-) do ptynu mézgowo-rdzeniowego, w zwigzku z
* laseczki

i 3 zeniu zakazen
TNIAKI — TOXOPLASMA GONDI cgym nie moga by¢ stosowane w leczeniu zakaze
osrodkowego uktadu nerwowego.
OPORNOSC — dos¢ silnie przewodu

pokarmowego, co moze prowadzi¢ do rzekomobtoniatego
- METYLACJA BIALKA 23S

zapalenia jelita grubego, na skutek nadmiernego rozplemu
- KRZYZOWA OPORNOSC Z MAKROLIDAMI Clostridium difficile.

(wazne z uwagi na bezpieczenistwo antybiotykoterapii)

STREPTOGRAMINY
Grupa A Grupa B

Pristinamycyna ITA Pristinamycyna TA

Pristinamycyna II B Pristinamycyna S1

Potsyntetyczne pochodne:
P II A: chinupristina

P II A: dolfopristina
DZIALANIE:

- bakteriostatyczne

- hamowanie biosyntezy biatka na poziomie podjednostki 50S
(grupa antybiotykow MLS)




i

STREPTOGRANMIINY - gpelktrum dziatania
e
e,

OKSAZOLIDYNONY

»> nowa klasa zwiazkoéw syntetycznych
» dzialanie bakteriostatyczne

»> miejscem docelowym s3 obydwie podjednostki rybosomu
DNA

» mechanizm dzialania polega na zahamowaniu syntezy

bialek komoérkowych (blokowanie pierwszego etapu —
proces translokacji tRNA, przez co tworzony lancuch
peptydowy ulega skréceniu)

i

OKSAZOLIDYNONY- wskazanis

Trzy mechanizmy opornosci na
STREPTOGRAMINY

Modyfikacja miejsca docelowego

Inaktywacja leku

Czynne usuwanie leku z komoérki (efflux)

OKSAZOLIDYNONY spektrum dzialania

ZIARENKOWCE GRAM (+)

Enterococcus faecium
cus pneumoniae
cus aureus (MRSA

Wielooporne szczepy Streptococcus pneumoniae (SPPR),
Enterococcus opornych na wankomycyng (VRE),

Staphylococcus aureus opornych na metycyling (MRSA)

Przedstawicielem oksazolidynonéw jest

LINEZOLID
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ki glikopeptydowe- spektrum

WANKOMYCYNA ,TEIKOPLA
Streptococcus Enterococcus
Heterocykliczne zwiazki wielkoczasteczkowe, Zle Streptococcus pneumoniae i oporne na
J 2 P! P! P
penetrujace do tkanek i narzadow penicyling i paciorkowce B-hemolizujace

Dzialanie bakteriobdjcze — zaburzaja II etap syntezy S. Aureus i oporne na metycyline

peptydoglikanu $ciany komérkowej Epidermidis

Clostridium difficile (biegunka poantybiotykowa)

Blokowanie przez antybiotyk glikopeptydowy terminalnych czgsteczek
D-Ala-D-Ala pentapeptydu bedacego prekursorem peptydoglikanu
(UDP - dwufosforan urydyny; Mur - muranylpentapeptyd) Corynebacterium jeikeium

ANTYBIOTYKI GLIKOPEPTYDO

wskazania ANTYBIOTYKI GLIKOPEPTYDOWE-
powazne zakazenia wywotane przez metycylinooporne szczepy dzialania niepoiadane
ylococcus aureus, gronkowcow koagulazoujemnych i enterokokow
powazne zakazenia wywotane przez S. aureus, enterokoki lub paciorkowce
u 0s6b nietolerujacych antybiotykow b-laktamowych .,
zakazenia wywotane przez wielooporne erie Gram-dodatnie ( . Nefrotoksycznosc
Corynebacterium jeikeium i oporne szczepy Stref ) * Ototoksyczno$¢
zapalenie jelita grubego wywotane przez Clostridium difficile stni e Zaczerwienienie twarzy
tylko u cigzko chorych lub gdy leczenie metronidazolem byto nieskuteczne (gwahowne uwalnianie histaminy)
zapobieganie bakteryjnemu zapaleniu wsierdzia - w wybranych zabiegach
ginekologiczno-urologicznych i gastroenterologicznych u 0séb uczulonych

na penicyling

Metronidazol Metronidazol
* Wskazania:
Farmakokinetyk: choroby wywotane przez pierwotniaki,
ze si¢ wehtania po podaniu p.o. choroba wrzodowa (Helicobacter),

jest metabolizowany w ustroju, powstaja 2 metabolity rzekomobtloniaste zapalenie jelita grubego, a takze choroby z udziatem

(ok. 10% wydalane jest z zotcia). Wydalanie przez nerki beztlenowcow: posocznica, zachtystowe zapalenie pluc, ropien watroby,

w formie aktywnej (60-80%) mozgu i ptuc, zakazenia w obrgbie jamy brzusznej, zapalenie otrzewnej,

usuwany podczas hemodializy i dializy otrzewnowe;. zakazenia w obrgbie miednicy mniejszej

bardzo dobrze przenika do wszystkich tkanek i stosowany jest takze w profilaktyce: perforacja wyrostka robaczkowego,

narzadow, ym do OUN. zakazenia w obrgbie jamy brzusznej (jelito grube), operacje

przenika przez tozysko oraz do krwi ptodu. ginekologiczne. Choroby skory: tradzik rézowaty (takze posteroidowy),
w k tojotokowy, mieszane zakazenia skory twarzy, okotowargowe

zapalenie skory.




.
Tynidazol
.
Metronidazol c.d.
ialanie nie: 7adane: g g9
Dziatanie niepozadane: » Dzialanie: pochodna 5-nitroimidazolu o podobnym do
Brak faknienia, metaliczny posmak w ustach, metronidazolu dziataniu i farmakokinetyce.
nudnosci, wymioty, — wechiania si¢ szybko,
zapalenie j¢zyka, odczyny alergiczne: pokrzywka, osutka, $wiad. — stabo sie wigze z biatkami osocza,
OUN: bole i zawroty glowy, objawy padaczkopodobne, — dobrze przenika do ptuc, watroby, zotci, skory, nerek oraz
leukopenia, czasem obwodowe neuropatie, potencjalne dziatanie ptynu mézgowo-rdzeniowego.
mutagenne (wykazane u zwierzat, u ludzi nie zostato potwierdzone). — metabolizowany w watrobie do 2 czynnych metabolitow.
— wydalany z moczem (80%), czg$ciowo z katem. Przenika

przez tozysko i do pokarmu kobiecego.

Tynidazol

NITROFURANY

* Wskazania: Zarazenia Trichomonas vaginalis,
Entamoeba histolytica, Lamblia intestinalis, zakazenia -SYNTETYCZNE, HETEROCYKLICZNE
bakteriami beztlenowymi. Profilaktycznie zalecany przed POCHODNE FURANOW
zabiegami na j. grubym.

-BAKTERIOBOJCZE, HAMUJA MIEDZY INNYMI

] BIOSYNTEZY DNA
Dzialanie niepozadane: Zaburzenia ze strony uktadu

0, tagodna leukopenia, zawroty glowy,
$¢ ruchow (natychmiast przerwac leczenie),

alergia na lek.

NITROFURANY -SPEKTRUM Pochodne nitrofuranu

Bakterie 1 ) — Dziatajg bakteriostatycznie na bakterie Gram-dodatnie
akterie tlenowe Gram (+) i (-) beztlenowce: i Gram—ujemne oraz na pierwotniaki i grzyby

Mechanizm dzialania nie jest znany

ZIARENKOWCE Gram(+) . Maja zastosowanie w zakazeniach bakteryjnych drog
RS s GRS (ENIIEROCOCCUS moczowych, rzesistkowicy i w kandydiozie pochwy, w
lambliazie
Nie wolno facznie stosowac z lekami
] sympatykomimetycznymi oraz probenecydem (hamuja
PALECZKI Gram(-)  ENTEROBACTERL wydalanie) oraz z alkoholem
Nie wolno ich stosowac u kobiet w cigzy, niemowlat,
u chorych z uszkodzeniem watroby




CHINOLONY I FLUOROCHINOLONY
Chinolony-systematyka

Chinolony Fluorochinolony Polifluorochinolony Naftyrydynochinolony

| generacja Il generacja Ill generacja IV generacja*

 starej generacji: kwas nalidyksowy, kwas pipemowy,
cinoksacyna,

nowej generacji: (fluorochinolony): cyprofloksacyna,

ofloksacyna, norfloksacyna, pefloksacyna, enoksacyna,
MECHANIZM BAKTERIOBOJCZEGO
DZIALANIA FLUOROCHINOLONOW

o przedluzonym dzialaniu: lomefloksacyna,
{Potiednostka A i cyinej sparfloksacyna, fleroksacyna, termafloksacyna

(topoizomer:

<" \budowywan
Podjednostka B superskretu

Chinolony — zakres dzialania Chinolony — mechanizm dzialania przeciwbakteryjnego;
P 3 farmakokinetyka
przeciwbakteryjnego .
bakteriobdjczy,
inhibitory gyrazy DNA,

zaburzenie replikacji 1 syntezy DNA.

Streptococcus (mata aktywno$¢ wobec Enterococcus) wehlanianie z przewodu pokarmowego : bardzo dobre,
pateczki Gram (-) z rodziny Enterobacteriacae zmniejszajg wehianianie: jony wapnia, aluminium,
magnezu, zelaza, sok grejpfrutowy),

dystrybucja: stopien wigzania z bialikami 14-25%,
dobre przenikanie do tkanek i narzadéw, zmienne do
Chlamydia, ionella, Mycoplasma, Ureoplasma, Pseudomonas OUN,

Staphylococcus (szczepy penicylinazo(+) i metycylinooporne),

ophilus, Neiseria meningitidis, gonorrhoeae, Moraxella

catarrhalis,

Aeruginosa, metabolizm: watrobowy,

Mycobactern wydalanie: z moczem (duze stezenie, takze w gruczole
i krokowym), czg$ciowo z katem.

Chinolony — wskazania kliniczne

Chinolony-dzialania niepozadane

stara generacja: zakazenia ukltadu moczowego, ) ) )
nowa generacja: nudnosci, wymioty biegunka,

zakazenia drég moczowych, gruczotu krokowego, bole glowy, drgawki, podniecenie, zaburzenia
ukladu oddechowego ( za wyjatkiem S.pneumonie), snu, halucynacje, reakcje psychotyczne,
zakazenia P.aeruginosa drég oddechowych, ucha zaburzenia smaku i powonienia,

Zewnetrznego, reakcje alergiczne (wysypka, $wiad,

zakazenia atypowe ( Mycoplasma, Chlamydia, fotoalergia, goraczka, pokrzywka),
Legionella, ; . .
o . zaburzenia wzrostu chrzastki stawowej
zakazenia Gram (+) u chorych z neutropenia,

rzezaczka, zakazenie przewodu pokarmowego, szpiku, leukopenia, eozynofilia, zwi¢kszenie

aktywnosci aminotransferaz, krystaluria
(duze dawki).

zakazenia skory i tkanek migkkich.




SULFONAMIDY I TRIMETOPRIM

ZNE, BLOKUJACE WCZESNY ETAP SYNTEZY

il ...
PTERYDYNA Py Sulfametaksazol

Kwas foliowy

Kwas tetrahydrofoliowy |
Reduktaza dwuhydrofoliowa

Synteza puryn -trimetoprim

\ blokujaca reduktaze dwuhydrofoliows i

Synteza DNA i RNA ich kojarzenie: kotrimoksazol, biseptol

Sulfonamidy +kotrimoksazol

preparat ztozony: trimetoprim + sulfametoksazol
(Biseptol, Bactrim).

mechanizm dzialania: sulfonamid — blokowanie
powstawania PABA, trimetoprim — blokowanie
redukcji kwasu dwuhydrofoliowego.
farmakokinetyka: tatwe wchtanianie z przewodu
pokarmowego, bardzo dobra dystrybucja,
metabolizm watrobowy, wydalanie przez nerki
(duze stezenia w moczu)

Sulfonamidy + kotrimoksazol — dzialania
niepozadane

depresja szpiku,

granulocytopenia, trombocytopenia,

reakcje alergiczne (zespo6t Stevens-Johnsona)
zaburzenia zotadkowo- jelitowe,

przejSciowe zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych,

mozliwe dzialanie nefrotoksyczne u chorych z
niewydolnoscia nerek.

SPEKTRUM

ZIARENKOWCE Gram (+)
- S. pneumoniae
- N. Meningitidis
- Actinomyces
- Nocardia

PALECZKI Gram (-)
luenzae

CHLAMYDIE

PIERWOTNIAKI:
- Pneumocystis carnini
- Toxoplasma
- Plasmodium

Sulfonamidy + kotrimoksazol- wskazania kliniczne

zakazenia uktadu moczowego,

zakazenia przewodu pokarmowego (Salmonella,
Shigella),

bruceloza,

nokardioza,

Pneumocystis carini (profilaktyka AIDS),
zakazenia drog oddechowych: przewlekte
zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok.

Nie stosowaé w zapaleniu gardla o etiologii
Streptococcus pyogenes gr.A

Leki przeciwpierwotniakowe

* leki przeciw czerwonce: Ameboza (pelzakowica)
— metronidazol (pochodna nitroimidazolu)

* uszkadza DNA przez wytwarzanie metabolitow, dziata
bakteriobdjczo na Gram-ujemne bakterie beztlenowe,
pierwotniaki (rzgsistek pochwowy, lamblia, petzaki)

* jest toksyczny, wywotuje zaburzenia p.pok. o.u.n. i
nerwow obwodowych, nietolerancj¢ na alkohol,

* przeciwwskazania: cigza, karmienie piersig, noworodki
Entamoeba histolytica

G

trophozoite
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Leki przeciwpierwotniakowe

diloksamid
* syntetyczny, silnie dziatajacy, nie wchtania sig z jelit (nie dziata w
postaci narzadowej)
pochodne chinoliny i izochinoliny
* dziatajg przeciwbakteryjnie, przeciwpetzakowo (kliochinol
wycofany, dijodoksychinolina, dehydroemetyna), przeciwgrzybiczo
zaburzenia uktadu nerwowego (bole i zav glowy),
nawet trwate uszkodzenie nerwow
fanchinon (pochodna fenentrolinochinonu)
/biotyki — fumagilina, tetracykliny (mniej), & armoeba histolfica
erytromycyna, paromomycyna, 2
sulfonamidy (sulfaguanidyna) @ ?t"
zwiazki bizmutu (glikobiarsol) ) :

trophozoite

Leki przeciwpierwotniakowe c.d

* leki przeciwzimnicze:
Chinina (z drzewa chinowego-Cinchona)
Mepakrym pwln’idﬁn'i

© I\lmodnn odmdna Lhminy (dziata wew
Stoso w leczeniu i zapobis
Powoduje wysy,
paznokei, uczu
w vp adz
burzenia widzenia,
e, niedobor

Chloroguanid (Proguanil)-pochodna biguanidyny —mato tok:
Halofantyna (pochodna fenantrenometanolu)

Meflochina (pochodna chinolinometanolu)-wylacznie doustnie,

przeciwwskazanie-cigza

Leki stosowane w leczeniu zarobaczenia jelitowego

» Leki stosowane przec
— Pyrantel (pochodna pi
Ma silne dziatanie zwlaszcza na glistg i owsiki
Poraza migsnie pasozyta przez blok ptytki migs
nerwowej
Dziatania niepozadane- zaburzenia przew. pok., bole i
zawroty glowy, senno$¢, wysypki skorne
Nie mozna podawa¢ z piperazyng (antagonizm
farmakologiczny) i kobietom w ci
— Mebendazol (pochodna benzoimidazolu)
» Hamuje wchtanianie glukozy przez pasozyta

+ Jest mato toksyczny, moze wywota¢ biegunki i bole brzucha

Leki przeciwpierwotniakowe

* leki przeciwrzgsistkowe
« leki dziatajagce miejscowo (w postaci gatek, tabletek,
czopkow dopochwowych)
— leki dziatajace miejscowo i ogdlnie (gatki, tabletki
dopochwowe, doustnie)
— najwigksze znaczenie ma metronidazol, tynidazol,
klotrimazol

— pochodne nitrotizolu — tynitrazol

— pochodne chinoliny i izochinoliny
(dijodoksychinolina, dehydroemetyna)

— pochodne oksalidynodionu (nifuratel)
— zwigzki bizmutu (glikobiarsol)

Trichomonas vaginalis

(by PY. Pappas and S.M. Wardrop)

Leki stosowane w leczeniu zarobaczenia jelitowego

+ Leki stosowane przeciwko robakom plaskim

— Niklosamid (pochodna kwasu chlorosalicylowego)
* Uszkadza powtoki pas: a trawione przez enzymy trawienne); jest
skuteczny (90%) i mato to syczny
» Powoduje interakcje z alkoholem
— Prazykwantel (pochodna chinoliny dziatajaca przeciwrobaczo na
przywry i tasiemce)
* Uszkadza powloki robaka i zaburza ich przepuszczalnos¢ (powoduje
paraliz)
+ Dziatania niepozadane — brak faknienia, biegunka, bole brzucha, zawroty
glowy, pokrzywka
— Oksamnichina (pochodna chinoliny)
— Paromomycyna (ar otyk aminoglikozydowy), mepakryna
(barwnik akrydynowy — dziata przeciwpierwotniakowo)

Leki stosowane w leczeniu zarobaczenia jelitowego

— Albendazol (pochodna benzoimidazolu) — mechanizm j.w.
» Wchtania si¢ z p.pok. i moze wywolywac objawy

niepozadane (bole glowy, nudnosci, wzdgcia, bole brzucha,
wymioty)

— Tiabendazol j

— Lewamizol (syntetyczna po na tiazolowa)

* dziata immunostymuluja raza uktad nerwowy robakow

» Wywotuje liczne objawy niepozadane (nudnosci, wym

biegunki, wysypki, nefropatie, leukopenie
g YSYE ? ¢
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Leki przeciwrobacze stosowane w Polsce

Glista ludzka Mebendazol
Pyrantel
Albendazol
Mebendazol
Pyrantel

Tiabendazol Leki prZCCinrZybiCZe

Albendazol
Mebendazol
Pyrantel

Mebendazol
Pyrantel
Tasiemce Niklosamid
Prazykwantel
Mepakryna
Paromomycyna

Dichloforen

Inwazyjne grzybice:
Obecne mozliwosci leczenia

Amphoterycyna B
— ,,Ztoty standard” skutecznosci
— Szeroki wachlarz ostrych i przewlektych objawow ubocznych
* w tym nefrotoksycznos¢, takze postaciach lipidowych MeChanizmy dzialania
Azole wspolczesnych lekow
— Starsze: Niewystarczajaca skutecznos¢ w infekcjach przeciwgrzybiczych

Aspergillus
— Nowsze triazole: Kliniczna skuteczno$¢ w infekcjach
Aspergillus
jjaca oporno$¢ w kandydozach spowodowanych
gatunkami non-albicans

— Liczne interakcje lekowe zwigzane z cytochromem P450

Amphoterycyna B -mechanizm dzialania: Amphoterycyna B — dzialania niepozadane:

Dziatania niepozadane:
TOKSYCZNA

* Laczy si¢ z ergosterolem blony komoérkowe;j . o .
§ uszkodzenie nerek — utrata mozliwoSci zaggszczania moczu

grzybow powodujac zmiany jej przepuszczalnoséi
i wyplyw elementow komorkowych na zewnatrz
komorki

bole glowy

zapalenie zakrzepowe zyt w miejscu iniekcji (mozna

¢ podajgc lek powoli lub z dodatkiem heparyny
» Komorki ssakow rowniez zawieraja sterole w 500/1000 j/1)
btonach komoérkowych hipokaliemia

. | . : , hipomagnezemia
 Sugeruje si¢, ze ten niszczacy mechanizm

) . In ” , . niedokrwisto$¢ normochromiczna, leuko
dziatania nie omija komorek ludzkich

trombocytopenia
gorgczka, dreszcze, sztywno$€ mie$ni — wystepuja
bezposrednio po podaniu leku




Azole - Mechanizm dzialania

» Hamuja CYP450 3 A zalezng C14-alfa-
demetylazg powodujac
— Zmniejszenie zawarto$ci ergosterolu
— Nagromadzenie toksycznych steroli
— Zniszczenie blony cytoplazmatycznej

Kaspofungina - mechanizm dzialania c.d:

Beta (1,3)-D-glikan jest podstawa spojnosci $ciany
komoérkowej wielu grzybow,w tym Aspergillus i
Candida spp.

ina wybiorczo hamuje syntezg beta (1-3)-D-
glikanu, uszkadzajac w ten sposob integralnos¢ sciany
komoérkowej

W rezultacie $ciana komérkowa staje si¢ przepuszczalna
i pod nieobecnos¢ czynnikéw osmotycznych, dochodzi
do lizy komorki

Synteza Beta (1-3)-D-glikanu nie zachodzi w
komorkach ludzkich

Kaspofungina Sciana mteze

AZOLE

POCHODNE IMIDAZOLU, W WIEKSZOSCI GRZYBOSTATYCZNE

HAMUJA SYNTEZE ERGOSTEROLU W BLONACH KOMORKOWYCH
GRZYBOW, ZABURZAJA SYNTEZE TROJGLICERYDOW

ZMIENIAJA AKTYWNOSC OKSYDAZ | DEHYDROGENAZ, A TYM SAMYM

PROWADZA DO NISZCZENIA ORGANELLI WEWNATRZ KOMORKOWYCH

FLUKONAZOL - SZEROKIE ZASTOSOWANIE W LECZENIU GRZYBIC
NARZADOWYCH | UOGOLNIONYCH

Kaspofungina - mechanizm dzialania:

» Kaspofungina jest pierwszym lekiem nowej
klasy, inhibitorow syntezy glikanu,
zwanych rowniez echinokandynami

* Inhibitory syntezy glikanu maja unikatowy
mechanizm dziatania, ktoéry zapewnia
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo

Mechanizm dzialania wspélczesnych lekow i
ich wplyw na skutecznosé

Punkt

uchwytu dzialanie Implikacje kliniczne

a B Bfona Laczenie z erg
— $mier¢ komorki

Hamowanie enzymow
CYP450
odpowiedzialnych za
syntezg ergosterolu;
szczenie btony
cytoplazmatycznej

Szerokie spektrun
glikanu, niszczy $ciang potencjalne mozliv
komérkowa w leczeniu skojarzonym

Douglas, and B
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Mechanizmy dzialania wspolczesnych lekow i
ich wplyw na tolerancje

» Aktywno$¢ amfoterycyny B w stosunku do

o CHEMIOTERAPEUTYKI
M PRZECIWWIRUSOWE

» Stabszy efekt dziatania w komoérkach ludzi niz
grzybow powoduje dobra tolerancj¢ azoli i triazoli

* Wyjatkowy, wybiérczy mechanizm dziatania
kaspofunginy odpowiada za niewielkg
toksycznos¢ leku

. . . Klasyfikacja lekow przeciwwirusowych c.d.
Klasyfikacja lekow przec irusowych i J P '
. Aminy cykliczne: amantadyna, rimantadyna,

tromantadyna.

. zgl na dziatanie mozem zieli¢ na: . o o8 . 1 )
Ze wzgledu na d ¢ mozemy podzieli¢ na . Inhibitory proteazy: amprenavir, indinawir, nelfinawir,

— inhibitory polimeray DNA: acyklowir, gancyklowir, ritonawir, sakwinawir.

ribawitEEEE . Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy:

— inhibitory odwrotnej transkryptazy: zidowudyna, didanozyna, delawirdina, efawirenz, newirapin.

zaleytles . Analogi nukleozydow i nukleotydow: acyklowir,

— inhibitory proteazy: sakwinawir, ritonawir, indinawir, cidofowir, famciklowir, ganciklowir, idoksyurydyna,

nelfinawir penciklowir, ribawiryna, walacyklowir, widarabina.

Klasyfikacja lekow przeciwwirusowych c.d.

Zasady leczenia gruzlicy

5. Nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy: )
abakawir, defowir, didanozyna, lamiwudyna, stawudyna, * dwie fazy:
— faza poczatkowa — ma na celu szybkie
ograniczenie liczby pratkow i wyeliminowanie
opornych mutantow (trzy leki podstawowe)

zalcytabina, zydowudyna.
. Pochodne kwasu fosfoniowego: foskarnetan sodu

lnn.e .lel\l pr L.ecm u.usm\e . denotiwir, eperwudyna, ~ faza stabilizacyjna — utrwala proces zdrowienia
fomiwirsen  ibacytabina, lizozym, moroksydyna, 9dwa leki)

oseltamiwir, paliwizumab, soriwudyna, triflurydyna, . e , . .
) e ‘ U S Dazy si¢ do skrocenia czasu leczenia

zanamiwir, zwiazki inozynowe. . 5 ] ,
stosujg skojarzenie lekow




Pierwsza faza leczenia

* powinna trwac 2 miesigce (8 t
* powinny by¢ spelione warunki:

— wystepujaca na danym obszarze oporno$¢ MYC. tuberc. na INH
nie dotyczy wigcej niz zczepOw (jezeli tak to nalezy leczy¢ 4
lekami — INH, rifampicyna, pyrazinamid i streptomycyna lub
etambutol)

— niew je op $¢ wielolekowa (na co najmniej 2 leki) —
stos ub 6 lekow

— zakazer dotyczy 0s0b z uposledzona opornoscia, zwlaszcza
NIDN

Leki tuberkulostatyczne

* podstawowe

— rifampicyna, streptomycyna, izoniazyd, etambutol,
pyrazinamid

* zastgpcze
— kanamycyna, wiomycyna, kapreomycyna, cykloseryna,
tioamidy (etionamid, protionamid), kwas p-aminosalicylowy
(PAS)

* W leczeniu gruzlicy jest stosowana metoda terapii
przerywanej, polegajaca na podawaniu lekow
przeciwgruzliczych przez 8-12 tygodni, nastgpnie samej
streptomycyny lub iziniazydu albo ryfampicyny z
etambutolem 2 razy w tygodniu

ANTYBIOTYKI Ansamy

Ryfamycyna -

— leki z wyboru w leczeniu gruzlicy, dziat
p/wirus (taczy sie z podjednostka b polimerazy
RNA)

— stosowany w leczeniu skojarzonym, w
zakazeniach gronkowcowych

— mato toksyczna; powoduje zaburzenia
pokarmowe, skorne reakcje alergiczne.

Druga faza leczenia

2 leki przez 4 miesiace (16 tyg.)

zazwyczaj stosuje si¢ INH i rifampicyne
stosuje si¢ naprzemienne podawanie lekow
(3 lub 3 razy w tygodniu pod nadzorem)

leczenie gruzlicy w niepowiktanej cigzy
powinno trwac¢ dtuzej (przez caty okres
cigzy ) —nawet do 1 mies.

Leki przeciwgruzlicze (tuberkulostatyki)

) ANTYBIOTYKI
— A) Ansamycynowe
— B) Aminoglikozydowe
— C) Polipeptydowe
II) Pochodne hydroksyaminokwaséw
— kwas para-aminosalicylowy (PAS)
III) SYNTETYCZNE

— A) Heterocykliczne
+ 1) Hydrazydy (izoniazyd, reazyd)
* 2) Amidy (ationamid, pirazynamid, morfazynamid)
* 3) tiosemikarbazony (tioacetazon, solwoteben)
* 4) Tiokarbanilidy (tiokarlid)
— B) Inne

ANTYBIOTYKI Ansamycynowe

* Ryfampicyna (RMP)- pélsyntetyczny antybiotyk
dziata na Gram+ i gram-, na pratki,
3-[(4-metylo-1-piperazynylo)-imino]-metylo-ryfamycyna
NY%
dobrze wchtania si¢ z p. pok., przenika do ptynow org. (nie
pt mozg-rdz)

j ilnym induktorem (wzmaga metabolizm innych lekow
— leki antykoncepcyjne)
j mowe,

cje rne, i zawroty 'y, S , Zmeczenie,
zaburzenia widzenia

* RIFAMAZYD — preparat zlozony — ryfampicyna + izoniazyd
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ANTYBIOTYKI c.d. c c r1e
Leki przeciwgruzlicze -syntetyczne

Aminoglikozydowe wiaza sicodwracalnie z rybosomem przez co A) Heterocykliczne
1) Hydrazydy

* izoniazyd (INH)

ingeruja w synteze biatka

* streptomycyna (G-), amikacyna,

Polipeptydowe
» kapreomycyna (Capastat)
x stabsze dziatanie od streptomycyny,

— stosuje si¢ w leczeniu skojarzonym (KM + INH, KM + PAS,
KM + THb.

— toksyczny ( VIII nerw czaszkowy - gluchota oto- i

nefrotoksyczny), lek I1-go rzutu w leczeniu gruzlicy

Leki przeciwgruzlicze —syntetyczne c.d

2) Amidy
— Pyrazinamid (PZA)
» Amid kwasu 2-pirazynokarboksylowego
* Krotkoterminowy lek p/gruz (odpratkowanie przez 2-3
miesigce,-skutki leczenia i pozwalaja na skrocenie czasu

leczenia,

reakcje alergiczne, nad
$wiatlo, bole stawowe (zw enie kwasu
moczowego we krwi)

* przenika przez barier¢ krew-mozg

Leki przeciwgruzlicze — inne

* etambutol
— DiHCI (+)N,N’-bis-(1-hydroksymetylopropylo)-

etylenodiaminy
trwaly i tatwo si¢ wchtania, hamuje syntez¢ DNA bakterii
stosowany wylacznie z innymi lekami
do$¢ toksyczny: wywotuje zaburzenia pokarmowe, bole
glowy, uszkodzenie nerwu wzrokowego.
nie wolno prowadzi¢ pojazdéw (zaburzenia rozpoznawania

barw)

— Hydrazyd kwasu izonikotynowego

— Podstawowy $rodek p.-gruzliczy, poziom tuberkulostat. 6-24
zalezy to od genetycznego uwarunkowania zdolno$ci
acetylowania tego leku w watrobie (powst. kwas izonikotynowy)

— wywolu ka poprawe (uderzajaca)

— stosuje si¢ we wszystkich postaciach gruzlicy ptucnej i
pozaphucnej (zwlaszcza ostrych)

— jest mato toksyczny; w tuje zaparcie, sucho$¢ w ustach,

okdj, drzenie, niezbornos¢ ruchow, szum w uszach,
nieznacznie uszkadza watrobg i szpik kostny

Leki przeciwgruzlicze —syntetyczne c.d

— Etionamid (TH)
* Tioamid kwasu 2-etyloizonikotynowego
* dziata silnie tuberkulostatycznie
* stosowany w roznych postaciach gruzlicy
* $rednio toksyczny; wywoluje zaburzenia zotadkowo-
jelitowe, skorne reakcje uczuleniowe, zaburzenia
neurologiczne

» wada jest tatwo$¢ powstawania opornosci
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