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Antybiotyki

Antybiotyki:

· Leki wytwarzane przez drobnoustroje i działające w małych stężeniach niszcząco na inne drobnoustroje!

·  Obecnie leki wytwarzane drogą półsyntetyczną i syntetyczną

·  Chemioterapeutyki - leki stosowane w leczeniu zakażeń!

Punkt uchwytu działania:
·  Bakteriostatyczne - zahamowanie wzrostu

·  Bakteriobójcze – nieodwracalne uszkodzenie lub śmierć komórki (apoptoza)

Mechanizm działania:

·  Hamują syntezę ściany komórkowej bakterii (beta laktamy, glikopeptydy)

·  Uszkadzają strukturę i funkcję błony komórkowej- cytoplazmatycznej (polmiksyny)

· Zmieniają lub hamują rybosomalną syntezę białka (aminoglikozydy, chloramfenikol, tetracykliny)

·  Hamują syntezę kwasu foliowego (sulfonamidy, trimetroprim)

·  Hamują syntezę RNA (ryfapina)

·  Hamują syntezę DNA (chinolony)

Oporność bakterii:
·  Naturalna- niewrażliwość – niedostępność lub brak receptora w komórce drobnoustroju

·  Nabyta spowodowana uruchomieniem specyficznych mechanizmów:

· Synteza enzymów rozkładających lek przed lub po wniknięciu do komórki bakteryjnej

· Modyfikacja powierzchni komórki bakteryjnej- mniejsza przepuszczalność

· Transformacja receptora i słabsze wiązanie z lekiem

Leczenie:

·  Terapia empiryczna

· Terapia celowana, na podstawie posiewu, antybiogramu - zasada- dokonuje się wyboru leku o wąskim spektrum działania

·  Leczenie skojarzone:

· zapobieganie rozwojowi odporności na lek

· możliwość zmniejszenia dawki leku

· uzyskanie synergistycznego działania leków

Wybór leczenia zależy od:

·  wieku pacjenta

·  chorób współistniejących

·  stanu ogólnego i klinicznego

·  wydolności wątroby i nerek

·  umiejscowienia zakażenia

·  rodzaju drobnoustroju

·  możliwości wyboru drogi podawania

Działania niepożądane:

·  reakcje alergiczne

·  objawy ze strony układu pokarmowego

·  reakcje neurologiczne (ból głowy, drętwienia, zaburzenia przewodnictwa)

·  zaburzenia układu moczowego (uszkodzenie nerek, wzrost kreatyniny w moczu)

·  uszkodzenie układu krwiotwórczego (należy ocenić obraz krwi podczas długiego leczenia)

·  objawy nadwrażliwości

Antybiotyki β- laktamowe:
·  penicyliny naturalne i syntetyczne

·  cefalosporyny

·  cefamycyny

·  karbapenemy

·  monobaktamy

Mechanizm działania: przyłączenie antybiotyków do swoistych białek

Podział penicylin:

1. Penicyliny o wąskim zakresie (spektrum) działania:

· Penicyliny naturalne

· Penicyliny półsyntetyczne

2. Penicyliny półsyntetyczne o szerokim spektrum działania

· Aminopenicyliny

· Karboksypenicyliny

· Ureidopenicyliny

· Aminodynopenicyliny

Działanie niepożądane stosowania penicyliny:
· 5-10% reakcje alergiczne, natychmiastowe lub opóźnione; ważna próba uczuleniowa

· nefrotoksyczność

· zaburzenia gastryczne, biegunki

Penicyliny o wąskim zakresie działania:
1. Penicyliny naturalne- biosyntetyzowane z pleśni, stosowane w zakażeniach 

 
bakteriami  Gram (+), niektórymi Gram (-), krętkami

· Benzylopenicylina = penicylina G- krystaliczna (im, iv)

· Prokainowa- połączenie z prokainą daje wolniejsze wchłanianie

· Benzatynowa- Debecylina - rzadko stosowana

· Fenoksymetylopenicylina – penicylina V (po)

   2.
Penicyliny półsyntetyczne

· penicyliny izoksazolinowe

· metacylina

· nafcylina (po)

Stosowane w zakażeniach gronkowcami

Penicyliny półsyntetyczne o szerokim spektrum działania:

Aminopenicylina: 

· Stosowanie: w zakażeniach bakteriami Gram (+), Gram (-), Salmonella, Shigella, E. Coli, Hemophilia inf., Bordatella pertussis

· Działanie niepożądane: alergie, dyseptyczne zapalenie jamy ustnej, niedokrwistość, trombocytopenia

· Preparaty: Ampicillin, Unasyn, Bacepillin, Amoxicillin, Augmentin

Karboksypenicylina:

· Stosowanie: pałeczka ropy błękitnej, Proteus vulgaris, enterobakterie

· Nie stosuje się w ciąży

· Działanie niepożądane: miejscowe podrażnienie, trombocytopenia, zaburzenia krzepnięcia krwi

· Preparaty: Carbenicillin, Caefecillin, Ticarcillin, Timentin

Ureidopenicylina:

· Stosowanie: enterobakterie, beztlenowce, laseczka zgorzeli gazowej, Pseudomonas

· Preparaty: Azlicillin, Piperscili

Cefalosporyny i cefamycyny - pochodne kwasu aminocefalosporynowego

Działanie niepożądane:

·  alergiczne zmiany skórne

·  gorączka

·  eozynofilia

·  choroba posurowicza, wstrząs anafilaktyczny

·  odczyny skórne przy wstrzyknięciu

·  objawy dyseptyczne

·  skaza krwotoczna

·  rzadko rzekomobłoniaste zapalenie jelit

Cefalosporyny I generacji:

· Zastosowanie: bakterie Gram (+), zapalenie płuc, zakażenia oporne na Penicyliny

Cefalosporyny II generacji:

· Zastosowanie: bakterie Gram (-), w zakażenia opornych na Aminopenicylinę, zakażenie dróg oddechowych, moczowych, żółciowych, zapalenie wsierdzia, zakażenia pooperacyjne

· Najczęściej stosowane

Cefalosporyny III generacji:
· Zastosowanie: bakterie Gram (-), zakażenia układu pokarmowego, oddechowego, moczowego, zapalenie opon, skóry, tkanek miękkich, zakażenia szpitalne, w posocznicy- łącznie z aminoglikozydami

· Preparaty: Cefopoloxin, Cefixim, Ceftibuten

Cefalosporyny IV generacji:

· Zastosowanie: w ciężkich zakażeniach

· Preparaty: Cefepim, Cefpirom

Cefamycyny

· Działanie bakteriobójcze

· Zastosowanie: w zakażeniach E.coli, Klebsiella, Proteus

Karbapenemy

· Zastosowanie: Bakterie Gram (+), Gram (-), tlenowce i beztlenowce, ciężkie i oporne posocznice, zakażenia dróg oddechowych, moczowych, tkanek miękkich, kości

· Działanie niepożądane: objawy dyseptyczne, zapalenie żył, leukopenia, trombocytopenia

· Preparaty: Imipenem, Meropenem, Panipenem, Cerumonam

Monobaktamy

· Zastosowanie: tlenowce, bakterie Gram (-), ciężkie, oporne zakażenia

· Preparaty: Aztreonam

Makrolidy

· Zastosowanie jak dla Penicylin; Chlamydia, Mycoplasma pnemonie, Corynobacter

· Interakcja z lekami p/histaminowymi, p/zakrzepowymi

· Preparaty: Erytomycyna, Spiromycyna, Proksytromycyna, Klarytromycyna, Arytromycyna

Linkozamidy

· Zastosowanie: tlenowce, bakterie Gram (+), beztlenowce, Chlamydie, Mycoplasma

· Wydalane głównie przez wątrobę

· Preparaty: Klindamycyna, Linkomycyna

Antybiotyki aminoglikozydowe

·  Bakteriobójcze, wydalane głównie przez nerki
· Zastosowanie: E.coli, Klebsiella, enterobacter, Proteus, Pseudomonas, Neissneria, Haemphilus, gronkowiec złocisty, zakażenia szpitalne, posocznica, przy oparzeniach

· Objawy niepożądane: nefrotoksyczne, ototoksyczne, odczyny alergiczne, skórne, hamują przewodnictwo nerwowo-mięśniowe

I generacja:
· Streptomycyna

· Neomycyna, Panomycyna

· Kanamycyna

II generacja:

· Amikacyna

· Gentamycyna

· Netymeyna

· Spektynomycyna

· Isepamycyna

Tetracykliny

·  Bakteriostatyczne

· Zastosowanie: Bakterie Gram (+) (gronkowce, paciorkowce, dwoinka zapalenia płuc, Bacillus Clostridium) Gram (-) (E.coli, Brucella, Haemophilus)

· Tetracykliny naturalne: chlorotetracykliny, tetracyklina

· Tetracykliny modyfikowane: metacykliny, doksycykliny

Inne antybiotyki

Chloramfenikol - dur brzuszny, paradur, zapalenie opon m-rdz. Klebsiella

Antybiotyki polipeptydowe

Polmiksyny -Polmimyxin B;  bakterie G(-), w zakażeniach przewodu pokarmowego 

Antybiotyki glikopeptydowe

Wankomycyna- bakterie Gram (+)

Kwas fusydowy

Syntetyczne leki chemioterapeutyczne

Sulfonamidy:
· Hamują syntezę kwasu foliowego przez bakterie Gram (+) i Gram (-)

· o krótkim czasie działanie - Sulfafurazol (Amidoxol), Sulfakarbamid (Urenil)

· o średnim czasie działania 

· o przedłużonym i długim czasie działania 

· słabo wchłaniają się z układu pokarmowego - sulfaguanidyna, ftalilosulfatiazol, sukcynylosulfatiazol, salazosulfapirydyna
· łatwo wchłaniają się z układu pokarmowego - sulfadiazyna, sulfametazyna, sulfizomidyna, sulfafurazol, sulfafenazol
· do stosowania miejscowego – sulfacetamid, sulfarinol

Działanie uboczne sulfonamidów:
U 1-15% leczonych sulfonamidami, u chorych z AIDS do 70%:

· zaburzenia przewodu pokarmowego

· objawy alergiczne

· neurotoksyczność

· hepatotoksyczność

· uszkodzenie układu krwiotwórczego

Pochodne nitrofuranu:

· Działają bakteriostatycznie w stosunku do wielu drobnoustrojów Gram (+) i Gram (-)

· Zastosowanie: zakażenia dróg moczowych, przewodu pokarmowego; rzęsistkowica, kandydoza, niekiedy w zakażeniach skóry

· Preparaty: Furaginum, Furazolidon, Nifuroksazyd, Nitrofurason

Pochodne nitromidazolu:
· Wprowadzone do wnętrza komórki ulegają redukcji i uszkadzają DNA przez wytwarzane w komórce metabolity nitromidazoli

· Działają bakteriobójczo głownie na beztlenowe bakterie Gram (-) 

· Preparaty: Metronidazol, Tymidazol

Chinolony p/bakteryjne

· Punktem uchwytu jest topoizomeraza DNA

I generacja 

· kwas oksolinowy, kwas pipemidowy, rozoksacyna

II generacja 

· cyprofloksacyna

Objawy niepożądane:

Działanie dyseptyczne, zaburzenia ze strony OUN, wybroczyny, zapalenie ścięgien, trombocytopenia

Leki p/grzybicze
1. Antybiotyki

· Gryzeofulgina- grzybice skóry paznokci

· Amfoterycyna B- drożdżaki, grzyby pleśniowe stosowane w ciężkich grzybicach narządowych

Działanie niepożądane: reakcje uczuleniowe, bóle głowy, wymioty, hepatotoksyczne, nefrotoksyczne

· Wystatyna - miejscowo

· Natamycyna - drożdżaki, pierwotniaki

2. Syntetyczne leki p/grzybicze

· pochodne fluropirydyny- flucytozyna

· pochodne imidazolu - ketokonazol, itrakonazol, mikonazol, 

· pochodne triazolu - flukonazol

· pochodne morfoliny - amorolfina

· pochodne alliominy - terbinafina

Leki stosowane w gruźlicy

· Pałeczki kwasooporne, Mycobacterium tuberculosis

Zasada leczenia:

1. Leczenie intensywne 2-3 miesiące 

· 4 lekowe - ryfampicyna, izoniazyd, pirazynamid, etambutol

2. Leczenie podtrzymujące

· 2 lekowe - ryfampicyna, izoniazyd

Leki p/gruźlicze
·  Isoniazyd INH- bakteriobójczo, uszkodzenie komórek bakterii

·  Ryfampicyna RMP- bakterie Gram (+) i Gram (-)

·  Pirazynamid PZA- działa w środowisku kwaśnym i na prątki w makrofagach

·  Etambutol

·  Streptomycyna

Leki p/wirusowe

Mechanizm działania:
·  hamowanie wnikania wirusa do komórki

·  hamowanie uwalniania genomu (odpłaszczanie)

·  zwiększenie aktywności układu immunologicznego

·  hamowanie syntezy kwasów nukleinowych wirusów a tym samym replikację

Leki p/wirusowe

·  Analogi nukleozydowe- inhibitor polimerazy wirusa DNA

·  Acyklovir (Herpes simplex, Varciellae zoster, Epstain Barr, AIDS)

·  Gamcyklovir (Herpes siplex, Varciellae zoster)

·  Famcyklovir (Herpes simplex, Varcielae zoster)

·  Idoksykurydy (miejscowo)

·  Trifurydyna (Herpes simplex 1 i 2)

·  Rybawiryna (wirusy grupy A i B)

Leki p/wirusowe o innym mechanizmie działania

· Amantadyna i jej pochodne- odsłanianie i uwalnianie genomu wirusa w komórce

· Inhibitory muramidzay- wirusy grupy A i B

Leki o bezpośrednim działaniu na wirusy
· Denotvir- działa bezpośrednio na układ immunologiczny

· Interferaza- hamuje wnikanie wirusa do komórki; hamuje syntezę i metylację mRNA

Leki stosowane w zakażeniach HIV
· Inhibitory odwrotnej transkryptazy – zidowudyna, stawudyna, 

· Inhibitory proteazy HIV- ritonavir, indinawir, sankowinawir

Leki p/pierwotniakowe

Malaria

· Zwalczanie form wewnątrzkrwinkowych: chinina, meflochina, chlorochina, hydroksychinina, amodiachina

· Zwalczanie pozakrwinkowej fazy zakażenia: prymachina

· Leki stosowne w profilaktyce zimicy

Leki w pełzakowicy i gardiozie

· Entamoeba histolytica (pełzak czerwonki) - diloxanide

· Wiciowce - metronidazole, nimorazole, ornidazole, secnidazole, tinidazole, furazolidole

Leki w rzęsistkowicy

· Trichomonas vaginalis - tenonitrazol, furonidazol

Pneumocystis carini

· Co-trimksazol

· pyrimethamine

· pentamidine

· atovaquone

Leki stosowne w zakażeniach robakami i stawonogami

Robaki obłe 

· pyrantal

· mebendazol

Robaki płaskie

· Przywry jelitowa, wątrobowa, płucna - niridazole, axamirquine, niclosamide, praziquantel

Tasiemczyca

· niclosamide, albandazole, paromomycin, praziquantel

Pasożyty skóry (świerzbowiec, wszawica)

· leki działające miejscowo crotamiton, benzyl, benzoate, lindane, malantacion, permethrin, artemizol

Leki o działaniu odkażającym i antyseptycznym
·  kwas – salicylic acid, undecyle nic acid

·  mające tlen atomowy (nadtlenek wodoru, nadmanganian potasu)

·  jod i jodoform (jodyna, betadyna)

·  Alkohol 70% ethanol, alkohol izopropylowy

·  barwniki

·  sole metali ciężkich - argosulfan, azotan srebra, dermazin

·  pochodne biquamidui amidyny

·  inne detergenty, chloramina

Leki immunostymulujące:

· Szczepionki swoiste- wprowadzanie zabitych lub żywych atenuowanych   drobnoustrojów endotoksyn, toksyn zewnątrzkomórkowych - pozbawionych własności chorobotwórczych ale zachowujące cechy antygenu

· Szczepionki nieswoiste - zawierają bakterie zabite i produkty ich rozpadu, zwiększają    odporność naturalną - polyvavcinum, brochovaxom, IRS

· Szczepionki p/ uczuleniowe- wyciągi z alergenów - pollinex

· Preparaty grasicy - tymozyna, TFX

· Interkulina- proliferacje limfocytów T i B, wpływają na k NK

· Intergenomy- aktywują makrofagi, limfocyty, k NK

· Immunoglobuliny

Leki immunosupresyjne
·  Wskazania: zahamowanie reakcji immunologicznych, choroby tkanki łącznej

·  Działanie: hamowanie proliferazy, różnicowanie limfocytów T i B, wytwarzają p/ciała 

·  Preparaty: azatiopryna, cyklosporyna, globuliny antylimfocytarne, p/ciała monoklonalne,  glkokortykosteroidy

Leki p/nowotworowe

Podział leków:

· leki alkilujące

· antymetabolity

· antybiotyki p/nowotworowe

· roślinne leki p/nowotworowe

· inne leki

Podział leków ze względu na miejsce działania:

· Cyclospecyfiur- hamuje proliferację komórek znajdujących się w cyklu komórkowym, nie działa w fazie Go  - Alkilaty z wyjątkiem ideomycyny

· Fazowospecyficzne- działają w określonej fazie cyklu komórkowego - Antymetabolity (S), alkaloid vinca i pochodne filotoksyny i taksoidy (M), glikokortykoidy  i asparginaza (G1),  bleo (G2)

Cykl komórkowy- od momentu powstania komórki do jej własnego podziału lub śmierci

· G1   faza wzrostu- przygotowanie do syntezy DNA

· S    faza syntezy DNA replikacja genomu, podwajanie DNA

· G2  faza syntezy białek przed podziałem

· M  faza mitozy, zasadniczy podział komórki

· G0  faza spoczynku

Działanie niepożądane:

· toksyczność hematologiczna

· kardiotoksyczność, hepatotoksyczność, nefrotoksyczność, neurotoksyczność

· uszkodzenie tkanek nabłonkowych przewodu pokarmowego, wypadanie włosów

· uszkodzenie komórek rozrodczych- zaburzenia spermatogenezy i miesiączkowania

· działanie mutagenne i teratogenne

· owrzodzenia i trudno gojące się rany w miejscu podania

· wzrost stężenia kwasu moczowego

Leki alkilujące
· Pochodne iperytu azotowego

· Pochodne nitrozo.

· Estry kwasu sulfonowego, busulfanowego

· Inne leki: cisplatinrum, dakarbazyna, karboplatyna

Antymetabolity 

· Są analogami struktur naturalnych metabolitów lub enzymów warunkujących prawidłowe procesy życiowe komórki

Antymetabolity p/nowotworowe:

· Daunorubicyna, doksorubicyna, epirubicyna, idarubicyna, daktynomycyna, mitomycyna, bleomycyna, mitoksantron

Roślinne leki p/nowotworowe:

· Alkaloidy vinca- winblastyna

· Lignany- etopozyd, teniopozyd

· Taksoidy- docetaksal, paclitaksal

Inne leki:

· Amosakryna 

Hormonoterapia:

· Estrogeny

· Estramustyna

· Antyandrogeny - flutamid

· Antyestrogeny - tamoksifen, roloksifen, torensifen

· Progestageny- megestrol, medoksyprogesteron

· Inhibitor onomatozy – letrazol, anastrozol, aminoglutetymid

· Glikokortykoidy

Nowe leki

· Inhibitory angiogenozy p/ciało p/czynnik wzrostu naczyń anty VEGF inhibitory, Talidamid

· Inhibitory matrixmetalproteinazy czynniki enzymów odpowiedzialnych za stabilność macierzy – marimastast, batimastek

· Modulatory przekazu sygnału, inhibitory lub p/ciała EGF, inhibitory kinazy tyrozynowej, Glivec

· Szczepionki  i p/ciała monoklonalne

