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= A GROWI THREAT

RAM

Rezisten a la antimicrobiene (RAM) reprezint capacitatea
microorganismelor de-a deveni rezistente l|a efectul

farmaconilor antimicrobieni (incluzand aici: antibioticele,
antiviralele, antifungicele 1 antiprotozoaricele) la care
aceste microrganisme au fost sensibile anterior.
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%@ Surveillance Atlas of Infectious Diseases

Antimicrobial resistance + = Escherichiacoli v  Fluoroguinolones +  Resistant (R) isolates proportion v
P W e W

Situa 1a RAM

5 elemente care au stiniulag

1. Cererea crescut pentru | |
2. Modificarile sistemelor degBlieauc-Aese

»

3. Schimbarea tendin elor 1 ; me |

4. Cre terea circula iel ani elor

5.“Specifitatea” cre teriia a : lel a de cogre =
: 50-<75% 14"' ‘

I Figura 1. Rezistenta E. colila fluorochinolone - 2018
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Antibiotics used Antibiotics used on
on humans companion animals
and livestock

HOW DOES
RESISTANCE

SPREAD? ——
Travel m

Antibiotics pollute
the environment

Problema e important

Import of livestock mai ales Tn cazul:

Din nefericira _and food -antibioticelor,
e [ Aproape oricine -sulfamidelor,
Al | poate cump rasi -antifungicelor,
medicamente administra
: -substan elor
face haoticl! consult ifr reet!

CU remanen
considerat mare in
corpul animalelor
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Din raportul tehnic comun ECDC/EMEA
The bacterial challenge: time to react

°In UE se estimeaz c , in fiecare an, infectiile
rezistente la medicamente conduc la decesul a cel |
putin 25.000 de pacienti si genereaz costuri de §
1,5 miliarde EURO, 1 aproximativ 700.000 de
decese in lume, | ar putea cauza mali multe
decese decat cancerul pan 1n 2050.

* Prin urmare, rezistenta la antimicrobiene (RAM) e o
prioritate pentru Comisia European .
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* In Noiembrie 2011 aceasta a lansat un plan de actiune pe
cinci ani menit s abordeze riscurile tot mai mari prezentate
de RAM.

* Planul de actiune se bazeaz pe o abordare holistic 1n
conformitate cu initiativa ,,One health”.

* Planul de actiune acoper sapte domenii si stabileste
dou sprezece m suri specifice care trebuie luate 1in
domeniul s n t Ii umane si/sau veterinare.
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irus
Obligate
intracellular
pathogen
e.q. Influenza
(20—800 nm)

Clasificarea
grupulul
antiinfec 10s

Bacterium Fungus

Prokaryote — no nucleus Eukaryote — has nucleus
Multiple life styles e.g. Candida

e.qg. Staphylococcus (2 um—cm}

{0.2—=20 pm)

Prof. Dr. Romeo T. Cristina

Protozoal parasite
Usually two or more hosts
e.g. Malaria

{(10—=200 pm}
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Medicamentele antimicrobiene pot fi clasificate 1n
func ie de patru caracteristici de baz 1 anume:

clasa activitatea
microorganismului antibacterian

activitatea activitatea
: : dependent de timp
-static  sau -cid sau concentra ie
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Dup clasa microorganismului

Medicamentele cu activitate antiviral 1 cele antifungice sunt
in general active numai impotriva virusurilor 1 respectiv a

ciupercilor

Cu toate acestea, de exemplu unii ageni antifungici
Imidazolici au activitate Tmpotriva bacteriilor, la fel ca |
antibioticele antifungice (Griseofulvina, Nistatinul, Pimaricina
sau Amfotericina)

Agen Iii antibacterieni sunt considera | cu spectru ingust, dac
ace tia inhib numai bacterii sau cu spectru larg in cazul in
care inhib 1 Micoplasme, Rickettsii sau Chlamydii.
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Spectrul de activitate
al agen ilor antibacterieni cu utilizare comun

Clasa de microorganisme

Substan a Rickettsii | Chlamydia
+ - + - - -

Aminoglicozide

| Substana |
_Aminoglicozide |
| Trimetoprim [

Trimetoprim
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Dup activitatea antibacterian

* Unele medicamente antibacteriene sunt considerate ca avand spectru
ingust deoarece ele inhib doar bacteriile Gram-pozitive sau doar cele
Gram-negative, in timp ce medicamentele cu spectru larg inhiba atat
bacterii Gram-pozitive cat 1 Gram-negative

* Cu toate acestea, unii ageni pot avea activitate primar Tmpotriva
bacteriilor Gram-pozitive, dar totodat vor inhiba unele bacterii Gram-
negative.

De exemplu, spectrul antimicrobienelor din clasele
carbapeneme, cloramfenicoli sau floroquinolone din genera ia
a trela au un spectru de activitate larg, ac ionand asupra
bacteriilor Gram-pozitive 1 / sau Gram negative, aerobe |
anaerobe.
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Dup activitatea static /-cid

* Concentra ia minim inhibitorie (MIC) reprezint concentra ia cea mai
mic a unui agent antimicrobian necesar pentru a impiedica cre terea
agentului patogen.

* In contrast, concentra ia minim bactericid (MBC) este cea mai
mic concentra ie a unui agent antimicrobian necesar pentru a produce
distrugerea agentului patogen.

e Un antimicrobian este de obicel considerat ca avand efect bactericid Tn
cazul in care MBC este de cel pu in patru ori mai mare decat MIC.

Prof. Dr. Romeo T. Cristina




* [n anumite condiii clinice aceast diferen este important , astfel
unele antimicrobiene sunt bactericide (ex. beta-lactamice,
aminoglicozide), iar altele sunt bacteriostatice (ex. cloramfenicol,
tetracicline, macrolide, lincosamide), dar aceast diferen depinde
adesea de concentra ia medicamentului de la locul infec iei dar i de
microorganismul implicat.

* De exemplu, benzil-penicilina are efect bactericid la concentra ii
terapeutice uzuale i bacteriostatic la concentra ii sc zute

* Antifungicele, fie ele topice sau sistemice au ac iune fungicid sau
fungistatic

Prof. Dr. Romeo T. Cristina




Dup activitatea dependent de
timp sau concetra ie

* Agen ii antimicrobieni sunt adesea clasificai ca avand activitate fie
dependent de timp, fie dependent de concentra ie, in func ie de
propriet ile farmacodinamice.

* Propriet ile farmacodinamice ale unui medicament depind de rela ia
dintre concentra ia medicamentuluil 1 activitatea antimicrobian .

e Caracteristicile farmacocinetice ale medicamentelor cum ar fi
concentra iile serice Tn timp 1 aria de sub curba concentra iei
plasmatice in func ie de timp (ASC), atunci cand sunt integrate cu
valorile MIC, pot prezice probabilitatea de distrugere bacterian i
succesul clinic.

e Aceste rela il farmacocinetice 1 farmacodinamice sunt de asemenea
Importante in prevenirea select rii i r spandirii tulpinilor rezistente
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* Cel mai important factor care determin eficacitatea beta-lactamicelor,
a unor macrolide, tetracicline, combina ii de sulfamide cu trimetoprim |
a cloramfenicolului este durata de timp in care concentra iile serice
dep esc MIC-ul unui anumit agent patogen. Cre terea concentra iei
medicamentului de mai multe ori peste MIC nu cre te semnificativ rata
de distrugere microbian

* Aliagen i antimicrobieni, cum ar fi aminoglicozidele, fluorochinolonele
| metronidazolul exercita caracteristici bactericide dependente de
concentra ie. Rata lor de distrugere cre te pe m sur ce concentra ia
medicamentului cre te peste MIC a agentului patogen i nu este
necesar sau benefic men inerea nivelurilor de medicament peste MIC,
intre doze

Unele medicamente prezint activit i dependente atat de timp, cat |
de concentra ie. Cel mai bun indicator al eficacit Ii pentru aceste
medicamente este zona de 24 de ore de sub concentra ia seric
raportat la curba de timp (AUC) / raportul MIC. Glicopeptidele,
rifampicina, |, intr-o oarecare m sur , fluorochinolonele se incadreaz
n aceast categorie
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Antibioticele
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* metabolii biologic activi produ i de germenii microscopici, ca
mijloc de lupt cu concuren ii lor (in general bacterii, dar nu doar ele).

Termenul de antimicrobian: orice compus natural, sintetic sau
semisintetic care poate determina oprirea cre terii microbiene |
fungice.

Primul pas corect in instituirea terapiei este alegerea celul mai
potrivit antibiotic pentru vindecarea animalului.

Prof. Dr. Romeo T. Cristina




Scurt istoric

remarcat de Pasteur, care a observat
c o cultur de Bacilus antracis este oprit in dezvoltare in
prezen a bacilului piocianic.

* Victor Babe , in 1885, a studiat antagonismul bacterian i a
propus termenul de n terapie.

* Termenul a fost introdus de catre Vuiellamin.
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* Primul antibiotic descoperit: penicilina (Fleming )

* in terapeutic , dup ., Chaine | Florey au izolat
forma pur (penicilina G cristalizat )

° a ap rut streptomicina, descoperita de Waksmann.
* Cloramfenicolul
* Clortetraciclina
penicilinele semisintetice Thanks to PENIGILLIN
e Cefalosporinele ...He Will Come Home |
* Fluorochinolonele

Dup spectrul de ac iune, antibiotice: [ ii 55 SFEE

Prof. Dr. Romeo T. Cristina




Prof. Dr. Romeo T. Cristina

'I 928 Alexander | ()£ 7 Antibiotics 'I 98
Fleming | /' JJ Introduced
discovers to animal
penicillin feed
] - ¥
Pre 20th century )
“Dark Ages” Golden Era"
In the pre-antibiotic '|94'| First clinical 7 ; / 1) End of the “Golden
age it was common trials of /UL Age" when most of
to die from minor penicillin the antibiotic classes
infections by Chain we use today were
and Florey discovered

MNew class of
antibiotics —
dcptom)rcin o
is invented

Mo new classes of anfibiotics discovered

The World Health
20] 5 Organisation
launches the first
Anfibiotic
Awareness Week




sulfonamides discovered (1932)
Gramicidin discovered (1939)

Before 1930 1930-1929 1940-1543
Penicllin discovered (1928)

Neomycin discovered (1949)

Rifampicin introduced (1971)
Tobramycin discovered (1971)
Cephamycins discovered (1972)
Minocycline introduced (1972)
Cotrnimoxazole introduced (1974)
Amikacin introduced (1976)

19701973 1980-1989

Imipmem/cilastin introduced (1987)
Ciprofloxacin introduced (1987)

Penicillin introduced (1542)
Streptomycin discovered (1943)
Bacifracin discovered (1943)
Cephalosporins discovered (1943)
Chloramphenicol discovered (1947)
Chlortetracycline discovered (1947)

Oxytetracycline discovered (1950)
Erythromycin dicovered (1952)
vancomycin discovered (1956)
Kanamycin discovered (195

Methicillin infroduced (1960)
Ampicillin introduced (1961)
Spectinomycn reported (1961)
Gentmicin discovered (1963)
Cephalosponns introduced (1964)
Vancomycin introduced (1964)
Doxycycline introduced (1966)
Clindamycin reported (1967)

Azithromycin infroduced (1993)
Quinupristin/dalfopristin intreduced (1933)

1980-1939
Amoxicilin-clavulanate introduced (1984)

o

Linezolid introduced (2000)
Cefditoren infroduced (2002)
Daptomycin introduced (2003)
Tehthromycin infroduced (2004)
Tigecycline infroduced (2005)




Clasificarea
antibioticelor pe grupe de ac iune
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b-Lactaminele

— penicilinele , semisintetice 1 cefalosporinele
Aminoglicozidele

- cap de serie

Macrolidele

- cap de serie

Polipeptidele ciclice

- cap de serie

Tetraciclinele

- cap de serie

Cloramfenicolii

- cap de serie

Sinergistinele

Antibiotice diverse

- antibiotice care dpdyv structural ichimic.
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- spectru ingust: coci G+, bacili G+ i coci G-.
- nu sunt active fa de bacteriile G-.
- ac iune: asupra actinomice ilor 1 spiroche ilor.

- penicilinele de semisintez (ampicilina, amoxicilina) ac ioneaz
| asupra bacteriilor G

- spectru compensator fa de H-lactamine.

- active 1asupra bacteriilor G- ifa de cele G+,

- din acest motiv se asociaz cu b -lactaminele.

- mai active asupra acido-alcoolo rezisten ilor (bacilul Koch).

Prof. Dr. Romeo T. Cristina




- active asupra: cocilor i1 bacililor G+,
- pu in active asupra: coci G- | bacterii G-.
- Tn plus: actinomicete, micoplasme, protozoare, spirochete.

- asupra cocilor G+ 1 G-, bacililor G+
- nu sunt active asupra bacililor G-.

- ac ioneaz 1 asupra actinomicetelor, micoplasmelor i asupra
unor protozoare.

Prof. Dr. Romeo T. Cristina




* unele: polimixina B, colistinul = activitate bun asupra
bacteriilor Gram- 1 asupra actinomicetelor
* altele: bacitracina, tirotricina, asupra bacteriilor Gram+.

- spectru larg: active asupra cocilor G+ 1 G-, ricketsiilor,
spirochetelor, micoplasmelor, actinomicetelor 1 unor
protozoare.

- ac ioneaz : asupra virusurilor mari.

Prof. Dr. Romeo T. Cristina




Modul de ac iune al antibioticelor
gemistatic,
gemicid,
germilitic (bacteriolitic)

Ac Iunea depinde de concentra ia antibioticelor

Clasificarea principalelor substante
cu activitate antibiotic cu utilizare in MV

=rleil=1d[ei[e [N Bacteriostatice
NI EEN Tetraciclinele
@il (o) olela[al=1 (=R Eritromicinele
ANagllglele][[efoY4 e [c1[sB Sulfonamidele
e« [c8 Novobiocina
®1allale][e]plcI[cH Cloranfenicolii
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* Prezentarea
genurilor
bacteriene

| apartenenta lor
(dup Brander,

Genul
Actinobacillus

Actinomyces
Bacillus
Clostridium
Corynebacterium

Erysipelotrix Gram

Listeria et
Micobacterium
Peptostreptococcus
Staphylococcus

Steptococus

Coloratie W

Lignieresi

ANOVINIE)

Tuberculosis IOREICUIOZa

ApPLrese!

-
"
aste

1O ) R —

Bordetella
Brucella
Campilobacter
Escheria
Fusibacterium
Haemophilus
Klebsiella
Moraxella
Pasteurella
Proteus
Pseudomonas
Rickettsia
Salmonella
Treponema

Gram
Negativi

_Hyodisenteriae . B Gl G




Cinetica unor antibiotice uzuale in medicina veterinar
(dup Brander, 1991)

Acid/
Baza

Timp % Excretare Cale de

e e 0 .
Antibiotic % Cuplare plasmatica injumatatire nemodificata administrare

Peniciline

Ampicilina 1=1,5 p-o., I.m., I.V.
Amoxicilina 1,5 p.o., I.m., I.V.
Benzilpenicilina 0,5—1 .m., .V
Carbenicilina 1=2 .m., .V

Cloxacilina 0,5—1 p-o., I.m., I.V.

Cefalosporine

Cefalotina 05-1 I.m., I.V.
Cefaloridina 1-2 I.m., I.V.
Rifamicinele 2-3 p.o.
Macrolide

Eritromicina )

Lincosamidele )

Tetracicline

Tetraciclina

Oxiteraciclina

Aminoglicozide

Gentamicina

Streptomicina




Clasificarea
dup tipul activit 11 antibacteriene
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Tipul activitatii
antibacteriene

peretelui celular

mb. bacteriene

proteice

acizilor nucleici

Substanta

Bacitracina

Lincomicine, Eritromicine

Trimetropim

Prof. Dr. Romeo T. Cristina




Prevederile din fiecare ar Iimpun a
asocierilor de antibiotice, in lumina noilor prevederi legate de
reziduri conceptul de polifarmacie in cazul antibioticelor fiind o
chestiune dificil .

Combina ia antibiotic eficient trebuie s respecte

(ex. gentamicin + carbenicilin , penicilin + streptomicin )

(ex. eritromicin + tetracicline)

Nu se aplic !

Prof. Dr. Romeo T. Cristina




- considerate bactericide,

- activitatea: in faza de iTnmul ire logaritmic .
- bacteriostatic: in concentra i1l mici, sau

- bacteriolitic: Th concentra il mari.

- antibiotice bactericide,
- motiv pt. care se asociaz cu b-lactaminele.

- antibiotice bacteriostatice,
- U este permis asocierea lor cu antibioticele bactericide!

La unele antibiotice (spiramicina i pristinamicina)
- s-a descris fenomenul de bacteriopauz .
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Y |

MECHANISM OF DRU ACTION

I

* Mecanism de ac 1une
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= peretelui bacterian,
= membranei celulare,
= sintezel proteice,
= metabolismul ac. nucleici

beta-lactamice, bacitracin , glicopeptide

polimixinele

aminoglicozide, cloramfenicol, lincosamide, gliciclicline,
macrolide, oxazolidinone, streptograme, pleuromutiline,
tetracicline

fluorochinolone, nitroimidazoli, nitrofurani, rifampicin ,
griseofulvina

Prof. Dr. Romeo T. Cristina




Cell Wall Synthesis Nucleic Acid Synthesis

Folate synthesis
— Sulfonamides
Beta Lactams Trimethoprim DNA Gyrase
Penicillins Lo : Quinolones
Cephalosporins
Carbapenems RNA Polymerase
Monobactams Rifampin
Vancomycin
Bacitracin
50S subunit
Macrolides
Clindamycin
Linezolid
Chloramphenicol
2 Streptogramins
Cell Membrane 30S subunit
Polymyxins Tetracyclines

Aminoglycosides Protein Synthesis

https://www.orthobullets.com/basic-science/9059/antibiotic-classification-and-

mechanism Prof. Dr. Romeo T. Cristina




Inhibit Cell Wall
Synthesis or Function

Beta Lactams ™
Penicillins
Cephalosporins
Carbapenems
Monobactams

Vancomycin

Daptomycin

Polypeptides _

Mechanisms of Antibiotics

Inhibit Protein
Synthesis

" Inhibit 50S subunit
Macrolides
Clindamycin
Linezolid
Streptogramins
Chloramphenicol

-

Inhibit 30S Subunit
Aminoglycosides
Tetracyclines
Tigecycline

J

Inhibit Nucleic Acid Synthesis or Function

Inhibit DNA Gyrase +/- Topoisomerase IV: Quinolones
Inhibits Folate Synthesis: Trimethoprim / Sulfamethoxazole

Create Free Radicals: Metronidazole, Nitrofurantoin

NGwP471sehl prof. Dr. Romeo T. Cristina
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transpeptidase .
subunit

to transpeptidase

active site

e nzyme
inhibited

transghycosylase

Block of transpeptidase activity interrupts
cross-linking & cell wall synthesis
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Interferarea metabolismului acizilor nucleici
Chinolone

type II topoisomerase
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e Cinetica 1 spectru de
activitate
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b - lactaminele
Penicilina

Penicillium

- hodatum,

- crustosum,
- crysogenum

Cinetic

nu se administreaz p.o.,
Cel mai frecvent pe cale: i.m. profund .
Timp de ac iune : 4-6 h. la penicilina G cristalizat : 4-6/zi.
Exist peniciline retard (depozit):
i

= se absorb lent la locul de administrare.
Prof. Dr. Romeo T. Cristina




*Difuziune foarte bun 1n esuturi 1 organe.

* P trunde bine in pulmon, difuzeaz Tn esuturi iorgane,

* Concentreaz urinar prin care se elimin total

* Difuzeaz 1in: placent , ajungand 50% in lichidul fetal

* Difuzeaz greuinL.C.R.

* Eliminarea: renal 1 mamar, reg sindu-se 1n lapte = duce la
interdic ia utiliz rii.

* Se mai elimin prin: saliv , bil ,separec iprinou .

*Ampicilin , Amoxicilin

Prof. Dr. Romeo T. Cristina




b - lactaminele
Cefalosporinele

il x

.|'|'|
7ﬂ TALL
“ 1

Structur pen|C|Iam|c . Ccon in

Cephalosporin
HO™
Clase: de

Cele naturale (Cefalosporina C) se extrag din Cefalosporium
acremonium.

Cinetic
Se absorb oral (genera ial) 1 parenteral.
bun Tn esuturi iorgane.
Penetreaz Dbine: In parenchimatoase, pleur , pericard, sinovii.
Penetreaz greu: inochi 1L.C.R.
Ultima genera ie:
Ac ioneaz : administrare de
Mod de ac iune: bactericid

Prof. Dr. Romeo T. Cristina




Trei grupe de
cefalosporine
a.u.v.:

Genera ia |

Reprezentan i:

Cefadroxil,
Cefazolin,
Cefalexin,

Cefaclor (p.o.),
Cefalotin,
Cefapirin,
Cefacetril,
Cefrodin.

Ac iune bun :
bacterii G+, coci
G+ i

Ac iune medie:
coci G-. asupra lui
Stafilococcus, mai
intens .
Activitate:
restrans asupra
bacteriilor Gram —

Genera ia a ll-a

Reprezentanti:

Cefamandol,
Cefanocid,
Ceforanid,
Cefotetan,
Cefoxidin,

Ceftiofur,
Cefuroxin.

Ac lune: bacteriile G+
Active: G - : E. coli,
Proteus, Klebsiella,
Pasteurella,
Salmonella

F. active asupra:
speciilor indol
pozitive: Proteus,
Haemophillus
Rezistente:
Citrobacter,
Enterobacter iP.
aeruginosa

Genera ia a lll-a
Reprezentanti:

Cefoperozona,
Cefotaxin,
Ceftozidin,
Ceftozoxin,
Ceftrixon,

Moxalactam.ctru:

cel mai larg,
reprezentan ii
familiei activi asupra
P. aeruginosa

Ac iune mai slab
asupra G+,

Ac ioneaz puternic
asupra G-

Active asupra:
Pseudomonas, B.
fragilis 1 B.

bronhiseptica.




Aminoglicozidele

* Cap de serie: Streptomicina

Se izoleaz din: Streptomices, mai ales Str. griseus
doar excep ional, in perfuzii foarte lent.
Intrarahidian se administreaz doze mici 11n sol. diluate.
Se administreaz 1n aerosoli, in afec iunile respiratorii.
activ asupra: cocilor G+ 1 G- 1 bacilii G-,
slab asupra G+, asupra acido-alcoolo-rezisten ilor
(B. Koch, M. tuberculosis, M. leprae).

« Fluocinolonul N
Con ine: fluocinolon i1 neomicin sulfat.
Ca: unguent, spray in afec iuni cutanate.

« Neomicina, Kanamicina, Gentamicin
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Rifampicinele ( A, B, C, D)

Extras: din Streptomyces mediteranel,
Ac I1une: bactericid sau bacteriostatic
Spectru: larg, rezistent la sucurile digestive.
Ac loneaz : asupra G+.
Administrare: p.o.,dar i1i.m. 11.V.
Difuzeaz bine Tn esuturi.
Se elimin : prin bil , fecale, urin

toxic asupra perechii a Vlll-a de N. cranieni.
Intervine in: Infec lile enterale generale.

Antagonist :
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Erythromycin

Grupa macrolidelor Timicosin

Azithromycin

GZamithromycin
Tylosin
Tildipirosin
Tulathromycin

Molecul mare, cuprinde inele lactonice
mari, legate intre ele prin oze dimetilate.

Antibiotice cu: spectru ingust de
ac iune.

* Eritromicina

din Streptomyces eritrema.

Activ asupra: G+, cocilor G+ i G-.

Ac iune: bacteriolitic sau bactericid |,
func ie de doz

Indica ii: Tn afec iuni respiratorii, infec i
genito-urinare, enterite.

Structure
14 member ring

16 member ring
15 member ring

15 member ring
16 member ring
16 member ring
15 member ring

I
a




- Spiramicina (Rovamicina)

Din: Streptomyces abmofaciens.

Pu in solubil Tn ap , cu acizii formeaz s ruri.

Rezistent la: sucuri digestive este bacteriostatic .

Activ asupra: anaerobi, ricketsii i spiroche i.
traverseaz barierele H.E. 1H.O.

Concentreaz :in bil

Metabolizare i Eliminare prin: bil , fecale, urin .

« Lincomicina, Clindamicin , Tilozin
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Grupa tetraciclinelor

RS RSy
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Grupa tetraciclinelor

Doxycycline

Oxytetracycline




Cloramfenicolul L [

0

Spectru: larg, din: culturi de Streptomyces
venezuelensis.

Cloramfenicolul = molecul mic 2 forme: levogir &
racemic.

Ac iune: bacteriostatic, (nu se asociaz cu b-lactaminele).
Traverseaz : bariera hematoencefalic .

Difuzeaz : bine bariera placentar .

Se elimin : metabolizat pe cale renal , 1 prin bil
fecale.
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Tiamulinul

derivat semisintetic al antibioticului Pleuromutilin
produs de Pleurotus nautilus.

micoplasme, treponeme, leptospire, germeni G+
| G-
Indica Ia principal
cu B hyodisenteriae

In: complexul pneumoniei enzootice a porcului,
artritele micoplasmice, infec iile suine enterale |
pulmonare.
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sulfapyridine

sulfadiazine

sulfadimizine

sulfafurazole

sulfaméthoxazole

e Sulfamidele
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Substan e care au in structura lor
gruparea sulfonamidic : SO,-NH,,
structur asem n toare cu cea a
acidului paraamino bezoic
(APAB), precursor esenial al
vitaminelor B.

Clasificarea

antimicrobiene, diuretice, hipoglicemiante |
antitiroidiene

N prezent se cunosc, trei tipuri de deriva i care pleac
de la para-aminobenzen sulfonamid :

esubstitul 1 la func 1a N1
esubstitul 1 la func ia N4 |
edublu substitui 1 la func 1ile N1 1 N4.




T

SO NH, NH, NH
SONH, 2

Sulf andlamida Tnaminobenzen

- cel mai importan i sunt cei din primul tip.
-exist 1al 1 compu I considera I sulfamide:

- homosulfamida ce are Interpus Intre func ia
aminic 1 nucleul benzenic func ia metilen;

- sulfonele, ce ac ioneaz asupra bacilului Hansen
(germenul leprei la om)
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Solubilitatea

- influen eaz eficacitatea = conc. in esuturi e
guvernat de rata absorb iei la locul administr rii 1 de
conc. lor in compartimentele organismului.

Rata absorb iei este propor ional cu hidrofilia lor

Propriet 1chimice

- deriva i1 de para-aminobenzen sulfonamid sunt
pulberi cristaline albe, fr miros, gust am ruli,
Insolubile Tn ap , acizi minerali

Solubilizarea se face la pH-uri extreme
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Absorb 1e 1 difuziune

Sulfamidele vechi:

doar p.o. (rata absorbiei e proporional cu
solubilitatea), sau pe cale topic

Absorb I1a:

variabil cu specia, tributar gradului de plenitudine
Intestinal:

- cainii 1 pisicile absorb rapid, aproape complet,
- la wvacl, rata absorbiei mult mai lung (se
recomand administrarea in lapte c Idu pt. a

inchide gutiera esofagian | a favoriza pasajul
direct in cheag.




S rurile monosodice: strict I1.v.

Excep ie: sulfadimidina sodic | sulfadimetoxinul
sodic, care se pot administra profund i.m.).

Difuziunea sulfamidei:

- In esuturi 1 organe este foarte bun (cele care se
absorb u or au ac iune general ).

Difuzeaz 1n:

esuturi 1 organe, inclusiv prin bariere, In circula ia
fetal ating pan 50% din concentra ia terapeutic
matern
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Coeficient de difuziune in pulmoni foarte important, ca
| cel de difuziune 1n organe, Tn care infecia se
localizeaz cu prec dere.

P trund in:

elementele figurate, seroase, lichid sinovial,
transudate, exsudate, cu efecte benefice In terapie

(condi ia: s nu existe purol).
Difuzeaz bine in: LCR traversand bariera HE.

Concentra 11 mari in: rinicht 11n ficat
In aceste organe se realizeaz concentrarea

sulfamidelor dep ind concentraiile sanguine ale
substan eil.
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Sulfamidele administrate

Pe cale oral
se absorb bine.
Pe cale parenteral

absorb 1a este in func ie de calea folosit , cea I.v. fiind
rapid I realizand concentra il maxime imediate.

Pe calea seroaselor:
absorb ie bun , concentra ii sanguine inalte.
Pe cale rectal

d absorb ii neuniforme 1 este pu in folositoare 1n
medicina veterinar

Pe cale 1.m.:
doar unele solu I1i uleloase.
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In sédnge, sulfamidele cupleaz cu proteinele plasmatice.
Din acest punct de vedere se impart in:

sulfamide clasice:

- procent redus de cuplare 1 durat de aciune in
organism mai scurt

sulfamide retard:

- cupleaz masiv cu proteinele plasmatice | ac ioneaz
timp indelungat in organism, eliberandu-se sub form

liber prin sange.

Concentra iile Tn sange trebuie s asigure un nivel minim
iInhibant asupra bacteriilor sau germenilor pe toat durata
tratamentulul.

C.M.l: 3 mg sulfamid /100 ml sange.
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Metabolizare

Se realizeaz 1in ficat, prin biotransformare, sau
conjugare.

Un mecanism important este acetilarea sulfamidelor la
func 1a aminic (intalnit la sulfamidele clasice).

Acetilarea la func 1a aminic a sulfamidelor are
dezavantajul ¢ Tn urin metaboli 1i precipit ; in urina
acid putand forma chiar microcristale (care pot bloca
tubii renali).
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Acetilarea

este o cale important mai ales pt. sulfamidele vechi

Un avantaj al sulfamidelor pirimidinice (sulfadiazin

sulfamerazin , sulfadimidin ) este ¢ derivatul acetil este
mult mai solubil, ca la alte sulfamide.

AC-HN

Sulfonamide N-acetyl sulfonamide

O cale important de metabolizare la sulfamidele retard

este glucuronoconjugarea care permite formarea unor
metaboli I, cu eliminare u oar .

Prof. Dr. Romeo T. Cristina




Eliminare

Prin rinichi:
Sulfamida necuplat este excretat de glomerul,

moleculele 1onizate fiind excretate activ 1n tubii
proximaili.

Reabsorb ia:

se petrece in tubii uriniferi prin procese de difuziune
pasiv a componentelor liposolubile neionizate.

Reabsorb ia sulfamidei are loc 1n tubuli prin
difuziunea pasiv a compu ilor neioniza i liposolubili.

Propor ia de medicament neionizat va fi dependent
de pK, 1de pH - ul fluidului tubular.
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Din punct de vedere al vitezei de eliminare renal , sulfamidele se
impart in 6 categorii:

1. sulfamide cu eliminare ultrarapid (Sulfatiouree/ Badional) - timp
terapeutic util de 2-3 ore;

2. sulfamide cu eliminare rapid (Sulfatiazolul)
- timp terapeutic util de 4-6 ore;

3. sulfamide cu eliminare medie (Sulfafenazolul, Orisul,
Sulfametoxazolul, Gantanol, Sulfisomidina sau Elkosin)

- timp de men inere in organism de 12 ore;
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4. Sulfamide cu eliminare lent

(Sulfamerazina, Sulfodimerazina, Sulfametinul, Bayrena,
Sulfanetoxipirimidazina sau Retamid)

- care se elimin din organism dup 24 de ore;

5. Sulfamide cu eliminare foarte lent
(Sulfametoxipirazina, Longun sau Sulfalen)

- cu durat de ac iune in organism de 48 de ore;

6. Sulfamide cu eliminare ultralent
(Sulfadimetoxipirimidina, Sulfadoxin sau Sulformetoxin)

- au timp util terapeutic de 72 de ore (in administr rile orale la
p s riatinge 5 zile).
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°in afar de eliminarea renal dup administrarea
oral exist 1 cantit | mal mici sau mai mari de
sulfamide 1n fecale, in funcie de gradul de
absorb ie, iar uneori in lapte.

Uneori concentra iile crescute din lapte pot
produce probleme in industria branzeturilor oprind

fermenta ia. Se mai pot elimina prin ou , eliminarea
f candu-se atatinalbu cat i1ing Ibenu

*Riscul teoretic al sulfamidoterapiei este cristaluria
ca urmare a precipit rii sulfamidelor slab solubile
in tubuli, pelvice 1 uretere. Aceasta va cauza
reducerea produc iel de urin , durere 1 prezen a
albuminei Tn urin
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Spectru

Cuprinde: coci Gram negativi 1 Gram pozitivi (mali
ales streptococi, stafilococi, pneumococi, bacterii
Gram negative) |1 Gram pozitive (B. anthracis,
Pasteurela), Clostridium, B. mallel, Tn actinobaciloz ,
n actinomicoz i asupra Corynebacterium spp.

Dau rezultate bune Tn: coccidioze aviare,

Nu sunt active in: rickettsioz , asupra virusurilor mici
I Tn cazul bacililor acido —alcoolo - rezisten 1.
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Mod de ac 1une

Bacteriostatic

Determin inhibi 1a Tnmul 1rii bacteriene, lezand u or
celulele bacteriene.

Aceasta va permite ulterior fagocitoza celulelor
bacteriene.

°*in prezen a sulfamidelor fagocitoza este activat ,
celulele sunt mai vulnerabile.

Procesul de fagocitoz este atat de intens, incat nici
nu se mai formeaz imunitate.

°*Asocierea sulfamidelor cu poten ializatori de
sulfamide d efect bactericid.
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Ac lunea bacteriostatic este maxim 1n faza de
multiplicare intens a bacteriilor 1 1n special asupra
germenilor de dup multiplicarea de invazie.

Cea optim este cea dup faza logaritmic de Tnmul ire
a bacteriilor prin s r cirea de acid para-aminobenzoic
| folosirea prin substitu ie a sulfamidelor.
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Mecanism de ac iune

Interferarea metabolic , a sintezei de ac. folic, dar
exist 1 bacterii care nu necesit ac iunea APAB 1n
formarea acizilor nucleici ci 71 pot lua compu I
metabolici gata sintetiza | de ¢ tre mediu (acidul folic).

molecula de sulfamid este asem n toare cu cea de

acid para-aminobenzoic, atat ca dimensiuni, structur
spa ial , distan e interatomice 1 distribu ia sarcinilor
electrice.
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Acid Para Amino Benzoic

< 1----SULFAMIDE

Acid dihidrofolic
| dihirofolat reductaza
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M rimea moleculel de APAB

de 6,7 A, comparativ cu 6,9 A lungime i2,3A 1 ime fa
de 2,4 A la sulfamide.

Distribu 1a spa ial :
asem n toare cand exist substituiri la func ia amidic |,
distribu 1a atomic a sarcinilor electrice 1 distan ele

Interatomice avand rol important 1n distribu ia
tridimensional .

Gruparea carboxil -COOH

are un caracter electronegativ mai puternic decat cea
sulfanil.

*Sulfamidele care au la azotul amidic un radical au
asem nare spaial mai mare cu APAB | acest
substituent influen eaz, /mult ac lWNea bacteriostatic




Sulfanilamida
(sulfamida mam )
Sulfadimidina
(sulfametazina)
Sulfadiazina
Sulfadimetoxina
(sulfadoxina)
Sulfatiazolul

Sulfacetamida
Sulfatioureea
(Badionalul)
Neoxazolul
Sulfanilamida
(sulfamida mam )

Sulfaguanidina,
Ftalilsulfatiazolul,
Ftalilsulfacetamida
Succinilsulfatiazolul,
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 Antifungicele
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Infec Iile fungice se pot clasifica in infec ii:

Mod general de ac iune:

Topicele si sistemicele = asupra ciupercilor

microscopice, .
Ac lune: fungicid sau fungistatic .
blocarea enzimelor implicate Tn met. glucidic.

Antimicoticele se clasifica in:

Cu ac lune topic
Cu ac iune sistemic
Cu activitate mixt .
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PROKARYOTIC CELL
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Nucleoid
- - — Cell wall
Agent antlfunglc . l) ) Plasma membrane
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Clasificarea agen ilor antifungici

* Principalele criterii de clasificare ale antifungicelor folosite in medicina veterinar
sunt: structura chimic , mecanismul de ac iune, spectrul antimicotic i calea de
administrare sau locul de ac iune.

e Dup structura chimic

Clasa chimic Medicament

Griseofulvina

Poliene Amfotericina B, Natamicina ,Nistatina

Azoli: Imidazoli Clotrimazol, Econazol, Enilconazol, Ketoconazol,
Miconazol, Parconazol

Azoli:Triazoli Fluconazol, Itraconazol, Voriconazol, Posaconazol

Alilamine Terbinafina

Tiocarbama i Tolnaftat

Benzimidazoli Tiabendazol




Dup modul de ac iune

Antifungicele chimioterapice Antibioticele antifungice
(fenol, hexaclorfenol, clorur de benzalconiu, | (Griseofulvina ©, Nistatinul ©, Amfotericina B 'V: ©)
fuxin , rezorcin )

Imidazolicele Imidazolicele
(Clotrimazol, Enilconazol, Econazol, (Ketoconazolul ©, Parconazol ©)
Miconazol, Ketoconazol, Tiabendazol)

Acizii organici Triazolii
( acid undecilenic, caprilic, salicilic, acid (Itraconazolul © vV, Fluconazolul ©: 'V, Micetina,
benzoic) Voriconazol ©: 'V, Posaconazol ©)
Tolnafta ii Echinocandine
( acidul benzuldazic) (Caspofungin 'V, Anidulafungin 'V, Micafungin V)

lodoforii Antimetaboli |
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Dup mecanismul de ac iune
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Dup spectrul antimicotic

* 1. Cele cu spectru larg: amfotericina B,
natamicina, ketoconazol, miconazol, econazol,
fluconazol, Itraconazol, terbinafina, naftitina,
amarolfina, cicloprix.

e 2. Cele cu spectru Tngust: griseofulvina,
clotrimazol, flucitozina, haloprogin, tolnaftat.
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* Locurile de ac iune de la nivelul celulei fungice

Ergosterolul

sintezei de ADN

sintezei microtubulilor



