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RAMRAM
Rezisten�aRezisten�a lala antimicrobieneantimicrobiene (RAM)(RAM) reprezint�reprezint� capacitateacapacitatea
microorganismelormicroorganismelor dede--aa devenideveni rezistenterezistente lala efectulefectul
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microorganismelormicroorganismelor dede--aa devenideveni rezistenterezistente lala efectulefectul
farmaconilorfarmaconilor antimicrobieniantimicrobieni ((incluzândincluzând aiciaici:: antibioticeleantibioticele,,
antiviraleleantiviralele,, antifungiceleantifungicele �i�i antiprotozoariceleantiprotozoaricele)) lala carecare
acesteaceste microrganismemicrorganisme auau fostfost sensibilesensibile anterioranterior..



Situa�ia RAM

5 5 elementeelemente care au care au stimulatstimulat RAMRAM: : 

1. Cererea crescut� pentru produse alimentare. 
2. Modificarile sistemelor de produc�ie animal�. 
3. Schimbarea tendin�elor în comer�ul cu animale. 
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3. Schimbarea tendin�elor în comer�ul cu animale. 
4. Cre�terea circula�iei animalelor �i a produselor specifice. 
5.“Specifitatea” cre�terii a animalelor = Lipsa de coeren�� la nivel mondial.



FaptFapt
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Din nefericire
circulatia

medicamentel
or a.u.v. se 
face haotic! 

Aproape oricine
poate cump�ra si

administra
medicamente f�r�

consult �i f�r� re�et�! 

Problema e important�
mai ales în cazul: 

-antibioticelor, 
-sulfamidelor,

-antifungicelor,
-substan�elor
antiparazitare, 
cu remanen��

considerat� mare în
corpul animalelor
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Din Din raportulraportul tehnictehnic comuncomun ECDC/EMEA ECDC/EMEA 
The The bacterial challenge: time to bacterial challenge: time to reactreact

•• ÎnÎn UEUE sese estimeaz�estimeaz� c�c�,, înîn fiecarefiecare an,an, infectiileinfectiile
rezistenterezistente lala medicamentemedicamente conducconduc lala decesuldecesul aa celcel
putinputin 2525..000000 dede pacientipacienti sisi genereaz�genereaz� costuricosturi dede
11,,55 miliardemiliarde EUROEURO,, �i�i aproximativaproximativ 700700..000000 dede
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11,,55 miliardemiliarde EUROEURO,, �i�i aproximativaproximativ 700700..000000 dede
decesedecese înîn lumelume,, �i�i arar puteaputea cauzacauza maimai multemulte
decesedecese decâtdecât cancerulcancerul pân�pân� înîn 20502050..

•• PrinPrin urmareurmare,, rezistentarezistenta lala antimicrobieneantimicrobiene (RAM)(RAM) ee oo
prioritateprioritate pentrupentru ComisiComisiaa European�European�..



•• ÎnÎn NoiembrieNoiembrie 20112011 aceastaaceasta aa lansatlansat unun planplan dede actiuneactiune pepe
cincicinci aniani menitmenit s�s� abordezeabordeze riscurileriscurile tottot maimai marimari prezentateprezentate
dede RAMRAM..

•• PlanulPlanul dede actiuneactiune sese bazeaz�bazeaz� pepe oo abordareabordare holistic�holistic� înîn
conformitateconformitate cucu initiativainitiativa „One„One health”health”..

•• PlanulPlanul dede actiuneactiune acoper�acoper� saptesapte domeniidomenii sisi stabilestestabileste
dou�sprezecedou�sprezece m�surim�suri specificespecifice carecare trebuietrebuie luateluate înîn
domeniuldomeniul s�n�t��iis�n�t��ii umaneumane sisi//sausau veterinareveterinare..
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Clasificarea Clasificarea 
grupului grupului 

antiinfec�iosantiinfec�ios
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Medicamentele antimicrobiene pot fi clasificate în
func�ie de patru caracteristici de baz� �i anume:

clasa 
microorganismului

activitatea 
antibacterian� 
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microorganismului antibacterian� 

activitatea 

-static� sau -cid�

activitatea 
dependent� de timp 

sau concentra�ie



Dup� clasa microorganismuluiDup� clasa microorganismului

Medicamentele cu activitate antiviral� �i cele antifungice sunt
în general active numai împotriva virusurilor �i respectiv a
ciupercilor

Cu toate acestea, de exemplu unii agen�i antifungici
imidazolici au activitate împotriva bacteriilor, la fel ca �i
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imidazolici au activitate împotriva bacteriilor, la fel ca �i
antibioticele antifungice (Griseofulvina, Nistatinul, Pimaricina
sau Amfotericina)

Agen�ii antibacterieni sunt considera�i cu spectru îngust, dac�
ace�tia inhib� numai bacterii sau cu spectru larg în cazul în
care inhib� �i Micoplasme, Rickettsii sau Chlamydii.



Spectrul de activitate 
al agen�ilor antibacterieni cu utilizare comun�

Clasa de microorganisme
Substan�a Bacterii Fungi Micoplasme Rickettsii Chlamydia Protozoare

Aminoglicozide + - + - - -

Beta-lactami + - - - - -

Cloramfenicoli + - + + + -

+ - + + + -
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Floroquinolone + - + + + -

Lincosamide + - + - - +/-

Macrolide + - + - + +/-

Oxazolidinon� + - + - - -

Pleuromutiline + - + - + -

Tetracicline + - + + + +/-

Streptogramine + - + - + +/-

Sulfonamide + - + - + +

Trimetoprim + - - - - +



Dup� activitatea Dup� activitatea antibacterian�antibacterian�

• Unele medicamente antibacteriene sunt considerate ca având spectru
îngust deoarece ele inhib� doar bacteriile Gram-pozitive sau doar cele
Gram-negative, în timp ce medicamentele cu spectru larg inhiba atât
bacterii Gram-pozitive cât �i Gram-negative

• Cu toate acestea, unii agen�i pot avea activitate primar� împotriva
bacteriilor Gram-pozitive, dar totodat� vor inhiba unele bacterii Gram-
negative.
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De exemplu, spectrul antimicrobienelor din clasele
carbapeneme, cloramfenicoli sau floroquinolone din genera�ia
a treia au un spectru de activitate larg, ac�ionând asupra
bacteriilor Gram-pozitive �i / sau Gram negative, aerobe �i
anaerobe.



Dup� activitatea Dup� activitatea static� static� / / --cid� cid� 

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

• În contrast, concentra�ia minim� bactericid� (MBC) este cea mai
mic� concentra�ie a unui agent antimicrobian necesar� pentru a produce
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distrugerea agentului patogen.
• Un antimicrobian este de obicei considerat ca având efect bactericid în

cazul în care MBC este de cel pu�in patru ori mai mare decât MIC.



• În anumite condi�ii 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• 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�
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Dup� activitatea dependent� de Dup� activitatea dependent� de 
timp timp sau sau concetra�ieconcetra�ie

• Agen�ii antimicrobieni sunt adesea clasifica�i ca având activitate fie
dependent� de timp, fie dependent� de concentra�ie, în func�ie de
propriet��ile farmacodinamice.

• Propriet��ile farmacodinamice ale unui medicament depind de rela�ia
dintre concentra�ia medicamentului �i activitatea antimicrobian�.
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dintre concentra�ia medicamentului �i activitatea antimicrobian�.
• Caracteristicile farmacocinetice ale medicamentelor cum ar fi

concentra�iile serice în timp �i aria de sub curba concentra�iei
plasmatice în func�ie de timp (ASC), atunci când sunt integrate cu
valorile MIC, pot prezice probabilitatea de distrugere bacterian� �i
succesul clinic.

• Aceste rela�ii farmacocinetice �i farmacodinamice sunt de asemenea
importante în prevenirea select�rii �i r�spândirii tulpinilor rezistente



• Cel mai important factor care determin� eficacitatea beta-lactamicelor, 
a unor macrolide, tetracicline, combina�ii de sulfamide cu trimetoprim �i 
a cloramfenicolului este durata de timp în 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� 

• Al�i agen�i antimicrobieni, cum ar fi aminoglicozidele, fluorochinolonele 
�i 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 
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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 atât de timp, cât �i 
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, �i, într-o oarecare m�sur�, fluorochinolonele se încadreaz� 
în aceast� categorie 
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AntibioticeleAntibioticele



•• metaboli�imetaboli�i biologicbiologic activiactivi produ�iprodu�i dede germenigermeniii microscopicimicroscopici,, caca
mijlocmijloc dede lupt�lupt� cucu concuren�iiconcuren�ii lorlor (în(în generalgeneral bacterii,bacterii, dardar nunu doardoar ele)ele)..

•• antimicrobianantimicrobian::
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•• TermenulTermenul dede antimicrobianantimicrobian:: oriceorice compuscompus natural,natural, sinteticsintetic sausau
semisinteticsemisintetic carecare poatepoate determinadetermina oprireaoprirea cre�teriicre�terii microbienemicrobiene �i�i
fungicefungice..

•• PrimulPrimul paspas corectcorect înîn instituireainstituirea terapieiterapiei esteeste alegereaalegerea celuicelui maimai
potrivitpotrivit antibioticantibiotic pentrupentru vindecareavindecarea animaluluianimalului..



Scurt istoricScurt istoric

•• AAntagonismntagonismulul bacterianbacterian remarcatremarcat dede Pasteur,Pasteur, carecare aa observatobservat
c�c� oo cultur�cultur� dede BacilusBacilus antracisantracis esteeste oprit�oprit� înîn dezvoltaredezvoltare înîn
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c�c� oo cultur�cultur� dede BacilusBacilus antracisantracis esteeste oprit�oprit� înîn dezvoltaredezvoltare înîn
prezen�aprezen�a baciluluibacilului piocpiociianicanic..

•• VictorVictor Babe�,Babe�, înîn 18851885,, aa studiatstudiat antagonismulantagonismul bacterianbacterian �i�i aa
propuspropus termtermenulenul dede antibioz�antibioz� înîn terapieterapie..

•• TermenulTermenul „antibiotic”„antibiotic” aa fostfost introdusintrodus dede catrecatre VuiellaminVuiellamin..



•• PrimulPrimul antibioticantibiotic descoperitdescoperit:: penicilinapenicilina ((FlemingFleming 19211921))
•• înîn terapeutic�,terapeutic�, dup�dup� 19411941,, ChaineChaine �i�i FloreyFlorey auau izolizolatat

formaforma pur�pur� (penicilina(penicilina GG cristalizat�cristalizat�))
•• 19441944 aa ap�rutap�rut streptomicinastreptomicina,, descoperitadescoperita dede WaksmannWaksmann..
•• CloramfenicolulCloramfenicolul 19471947,,
•• ClortetraciclinaClortetraciclina 19481948,,
•• penicilinelepenicilinele semisinteticesemisintetice19581958,,
•• CefalosporineleCefalosporinele 19601960,,
•• FluorochinoloneleFluorochinolonele 19801980
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•• FluorochinoloneleFluorochinolonele 19801980

Dup�Dup� spectrulspectrul dede ac�iune,ac�iune, antibioticeantibiotice::
-- antimicrobiene,antimicrobiene,
-- antifungice,antifungice,
-- antiprotozoarice,antiprotozoarice,
-- antiviraleantivirale �i�i
-- antitumoraleantitumorale..
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ClasificareaClasificarea
antibioticelor pe grupe de ac�iune



bbbbbbbb--LactamineleLactaminele
–– penicilinele penicilinele de extrac�iede extrac�ie, semisintetice �i cefalosporinele, semisintetice �i cefalosporinele
Aminoglicozidele Aminoglicozidele 
-- cap de serie cap de serie streptomicinastreptomicina
MacrolideleMacrolidele
-- cap de serie cap de serie eritromicinaeritromicina
Polipeptidele ciclicePolipeptidele ciclice
-- cap de serie cap de serie polimixina Bpolimixina B
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TetraciclineleTetraciclinele
-- cap de serie cap de serie tetraciclinatetraciclina
CloramfenicoliiCloramfenicolii
-- cap de serie cap de serie cloramfenicolulcloramfenicolul
SinergistineleSinergistinele
Antibiotice diverseAntibiotice diverse
-- antibiotice care antibiotice care nu se pot încadranu se pot încadra dpdv structural �i chimic.dpdv structural �i chimic.



bbbbbbbb --LactamineleLactaminele
-- spectruspectru îngustîngust:: cocicoci G+,G+, bacilibacili G+G+ �i�i cocicoci GG--..
-- nunu suntsunt activeactive fa��fa�� dede bacteriilebacteriile GG--..
-- ac�iuneac�iune:: asupraasupra actinomice�iloractinomice�ilor �i�i spiroche�ilorspiroche�ilor..
-- penicilinelepenicilinele dede semisintez�semisintez� (ampicilina,(ampicilina, amoxicilina)amoxicilina) ac�ioneaz�ac�ioneaz�
�i�i asupraasupra bacteriilorbacteriilor GG--
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AminoglicozideleAminoglicozidele
-- spectruspectru compensatorcompensator fa��fa�� dede bbbbbbbb--lactaminelactamine..
-- activeactive �i�i asupraasupra bacteriilorbacteriilor GG-- �i�i fa��fa�� dede celecele G+,G+,
-- dindin acestacest motivmotiv sese asociaz�asociaz� cucu bbbbbbbb --lactaminelelactaminele..
-- maimai activeactive asupraasupra acidoacido--alcooloalcoolo rezisten�ilorrezisten�ilor (bacilul(bacilul Koch)Koch)..



MacrolideleMacrolidele

-- activeactive asupraasupra:: cocilorcocilor �i�i bacililorbacililor G+,G+,
-- pu�inpu�in activeactive asupraasupra:: cocicoci GG-- �i�i bacteriibacterii GG--..
-- înîn plusplus:: actinomicete,actinomicete, micoplasme,micoplasme, protozoare,protozoare, spirochetespirochete..

SinergistineleSinergistinele
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SinergistineleSinergistinele
-- asupraasupra cocilorcocilor G+G+ �i�i GG--,, bacililorbacililor G+G+
-- nunu suntsunt activeactive asupraasupra bacililorbacililor GG--..
-- ac�ioneaz�ac�ioneaz� �i�i asupraasupra actinomicetelor,actinomicetelor, micoplasmelormicoplasmelor �i�i asupraasupra
unorunor protozoareprotozoare..



PolipeptidelePolipeptidele cicliceciclice
•• uneleunele:: polimixinapolimixina B,B, colistinulcolistinul == activitateactivitate bun�bun� asupraasupra

bbacteriiloracteriilor GramGram-- �i�i asupraasupra actinomiceteloractinomicetelor
•• altelealtele:: bacitracina,bacitracina, tirotricina,tirotricina, asupraasupra bacteriilorbacteriilor Gram+Gram+..
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TetraciclineleTetraciclinele
-- spectruspectru larglarg:: activeactive asupraasupra cocilorcocilor G+G+ �i�i GG--,, ricketsiilor,ricketsiilor,
spirochetelorspirochetelor,, micoplasmelor,micoplasmelor, actinomiceteloractinomicetelor �i�i unorunor
protozoareprotozoare..

-- ac�ioneaz�ac�ioneaz�:: asupraasupra virusurilorvirusurilor marimari..



Modul de ac�iune al antibioticelorModul de ac�iune al antibioticelor
�� gemistaticgemistatic, , 

�� gemicid, gemicid, 

�� germiliticgermilitic ((bacterioliticbacteriolitic))

Ac�iunea depinde de concentra�ia antibioticelorAc�iunea depinde de concentra�ia antibioticelor

Clasificarea principalelor substante 
cu activitate antibiotic� cu utilizare in MV
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Bactericide Bacteriostatice
Penicilinele Tetraciclinele

Cefalosporinele Eritromicinele

Aminoglicozidele Sulfonamidele

Rifampicinele Novobiocina

Chinolonele Cloranfenicolii

cu activitate antibiotic� cu utilizare in MV



•• Prezentarea Prezentarea 
genurilor genurilor 

bacteriene bacteriene 
�i apartenenta lor�i apartenenta lor

(dup� Brander, (dup� Brander, 
1991)1991)
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Cinetica unor antibiotice uzuale în medicina veterinar� Cinetica unor antibiotice uzuale în medicina veterinar� 
(dup� Brander, 1991)(dup� Brander, 1991)
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ClasificareaClasificarea
dup�dup� tipultipul activit��iiactivit��ii antibacterieneantibacteriene
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PrevederilePrevederile dindin fiecarefiecare �ar��ar� impunimpun alegereaalegerea judicioas�judicioas� aa
asocierilorasocierilor dede antibiotice,antibiotice, înîn luminalumina noilornoilor prevederiprevederi legatelegate dede
rezidurireziduri conceptulconceptul dede polifarmaciepolifarmacie înîn cazulcazul antibioticelorantibioticelor fiindfiind oo
chestiunechestiune dificil�dificil�..

Combina�iaCombina�ia antibiotic�antibiotic� eficient�eficient� trebuietrebuie s�s� respecterespecte regulileregulile::

BatericidBatericid ++ BactericidBactericid == SinergieSinergie

(ex(ex.. gentamicin�gentamicin� ++ carbenicilin�,carbenicilin�, penicilin�penicilin� ++ streptomicin�)streptomicin�)
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(ex(ex.. gentamicin�gentamicin� ++ carbenicilin�,carbenicilin�, penicilin�penicilin� ++ streptomicin�)streptomicin�)

BacteriostaticBacteriostatic ++ BacteriostaticBacteriostatic == Adi�ieAdi�ie dede efecteefecte

(ex(ex.. eritromicin�eritromicin� ++ tetracicline)tetracicline)

BacteriostaticBacteriostatic ++ BactericidBactericid == AntagonismAntagonism..
NuNu sese aplic�!aplic�!



bbbbbbbb--LactamineleLactaminele
-- considerateconsiderate bactericidebactericide,,
-- activitateaactivitatea:: înîn fazafaza dede înmul�ireînmul�ire logaritmic�logaritmic�..
-- bacteriostaticbacteriostatic:: înîn concentra�iiconcentra�ii mici,mici, sausau
-- bacterioliticbacteriolitic:: înîn concentra�iiconcentra�ii marimari..

Aminoglicozidele,Aminoglicozidele,
-- antibioticeantibiotice bactericide,bactericide,
-- motivmotiv ptpt.. carecare sese asociaz�asociaz� cucu bbbbbbbb--lactaminelelactaminele..
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TetraciclineleTetraciclinele �i�i cloramfenicolul,cloramfenicolul,
-- antibioticeantibiotice bacteriostatice,bacteriostatice,
-- nunu esteeste permis�permis� asociereaasocierea lorlor cucu antibioticeleantibioticele bactericide!bactericide!

LaLa uneleunele antibioticeantibiotice (spiramicina(spiramicina �i�i pristinamicina)pristinamicina)
-- ss--aa descrisdescris fenomenulfenomenul dede bacteriopauz�bacteriopauz�..
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•• Mecanism de ac�iuneMecanism de ac�iune



–– la nivelulla nivelul = peretelui bacterian,= peretelui bacterian,
–– la nivelulla nivelul = membranei celulare,= membranei celulare,
–– asupraasupra = sintezei proteice,= sintezei proteice,
–– interfereaz�interfereaz� = metabolismul ac. nucleici= metabolismul ac. nucleici

AsupraAsupra sintezeisintezei pereteluiperetelui bacterianbacterian::
•• betabeta--lactamice,lactamice, bacitracin�,bacitracin�, glicopeptideglicopeptide

AsupraAsupra membraneimembranei celularecelulare::
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•• polimixinelepolimixinele

AsupraAsupra sintezeisintezei proteiceproteice::
•• aminoglicozide,aminoglicozide, cloramfenicol,cloramfenicol, lincosamide,lincosamide, gliciclicline,gliciclicline,

macrolide,macrolide, oxazolidinone,oxazolidinone, streptograme,streptograme, pleuromutiline,pleuromutiline,
tetraciclinetetracicline

Interfereaz�Interfereaz� metabolismulmetabolismul acac.. nucleicinucleici::
•• fluorochinolone,fluorochinolone, nitroimidazoli,nitroimidazoli, nitrofurani,nitrofurani, rifampicin�,rifampicin�,

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

mechanism
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Asupra sintezei peretelui Asupra sintezei peretelui Asupra sintezei peretelui Asupra sintezei peretelui 
bacterianbacterian

BetaBeta--lactamicelactamice
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Asupra sintezei proteiceAsupra sintezei proteice
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Interferarea metabolismului acizilor nucleiciInterferarea metabolismului acizilor nucleici
NitroimidazoliNitroimidazoli

Prof. Dr. Romeo T. CristinaProf. Dr. Romeo T. Cristina



Interferarea metabolismului acizilor nucleiciInterferarea metabolismului acizilor nucleici
ChinoloneChinolone
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•• CineticaCinetica �i �i spectruspectru de de 
activitateactivitate
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PenicilliumPenicillium
-- nodatum,nodatum,
-- crustosum,crustosum,
-- crysogenumcrysogenum

Cinetic�Cinetic�

bbbbbbbb -- lactaminele lactaminele 
PenicilinaPenicilina

Prof. Dr. Romeo T. CristinaProf. Dr. Romeo T. Cristina

�� nunu sese administreaz�administreaz� pp..oo..,, numainumai înîn injec�iiinjec�ii ii..mm..,, ss..cc.. sausau ii..vv..

CelCel maimai frecventfrecvent pepe calecale:: ii..mm.. profund�profund�..

TimpTimp dede ac�iuneac�iune scurtscurt:: 44--66 hh.. lala penicilinapenicilina GG cristalizat�cristalizat�:: 44--66/zi/zi..

Exist�Exist� penicilinepeniciline retardretard ((depozitdepozit))::
�� esteriiesterii penicilineipenicilinei G,G,
�� procainprocain--penicilinapenicilina �i�i
�� benzatinbenzatin--penicilinapenicilina == sese absorbabsorb lentlent lala locullocul dede administrareadministrare..



••DifuziuneDifuziune foartefoarte bun�bun� înîn �esuturi�esuturi �i�i organeorgane..
•• P�trundeP�trunde binebine înîn pulmon,pulmon, difuzeaz�difuzeaz� înîn �esuturi�esuturi �i�i organe,organe,
•• Concentreaz�Concentreaz� urinarurinar prinprin carecare sese elimin�elimin� totaltotal
•• Difuzeaz�Difuzeaz� înîn:: placent�placent�,, ajungândajungând 5050%% înîn lichidullichidul fetalfetal

•• Difuzeaz�Difuzeaz� greugreu înîn LL..CC..RR..
•• EliminareaEliminarea:: renalrenal �i�i mamar,mamar, reg�sindureg�sindu--sese înîn laptelapte == duceduce lala
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•• EliminareaEliminarea:: renalrenal �i�i mamar,mamar, reg�sindureg�sindu--sese înîn laptelapte == duceduce lala
interdic�iainterdic�ia utiliz�riiutiliz�rii..
•• SeSe maimai elimin�elimin� prinprin:: saliv�,saliv�, bil�,bil�, sese parepare c�c� �i�i prinprin ou�ou�..

••Ampicilin�,Ampicilin�, Amoxicilin�Amoxicilin�



Structur�Structur� penicilamic�penicilamic�:: con�incon�in inelinel bbbbbbbb--lactamiclactamic..

ClaseClase:: dede extrac�ie,extrac�ie, semisinteticesemisintetice �i�i sinteticesintetice..

CeleCele naturalenaturale (Cefalosporina(Cefalosporina C)C) sese extragextrag dindin CefalosporiumCefalosporium
acremoniumacremonium..

bbbbbbbb -- lactaminele lactaminele 
CefalosporineleCefalosporinele
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acremoniumacremonium..

Cinetic�Cinetic�
SeSe absorbabsorb oraloral (genera�ia(genera�ia I)I) �i�i parenteralparenteral..
DifuziuneDifuziune:: bun�bun� înîn �esuturi�esuturi �i�i organeorgane..
Penetreaz�Penetreaz� binebine:: înîn parenchimatoase,parenchimatoase, pleur�,pleur�, pericard,pericard, sinoviisinovii..
Penetreaz�Penetreaz� greugreu:: înîn ochiochi �i�i LL..CC..RR..
UltimaUltima genera�iegenera�ie:: penetreaz�penetreaz� barierabariera HH..EE..
Ac�ioneaz�Ac�ioneaz�:: 88--1212 hh..,, administrareadministrare dede 22--33 ori/ziori/zi
ModMod dede ac�iuneac�iune:: bactericidbactericid



Trei grupe de Trei grupe de 
cefalosporinecefalosporine
a.u.va.u.v..::
�� genera�ia I; genera�ia I; 
�� genera�ia II; genera�ia II; 
�� genera�ia III.genera�ia III.

Genera�ia I

Reprezentan�i: 

Cefadroxil, 
Cefazolin, 
Cefalexin, 

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

Ac�iune bun�: 
bacterii G+, coci 

Genera�ia a II-a

Reprezentanti: 

Cefamandol, 
Cefanocid, 
Ceforanid, 
Cefotetan, 
Cefoxidin, 
Ceftiofur, 

Cefuroxin. 

Ac�iune: bacteriile G+ 
Active: G - : E. coli, 

Genera�ia a III-a 

Reprezentanti: 

Cefoperozona,
Cefotaxin,
Ceftozidin,
Ceftozoxin,
Ceftrixon,

Moxalactam.ctru:

cel mai larg, 
reprezentan�ii 
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bacterii G+, coci 
G+ �i 
Ac�iune medie: 
coci G-. asupra lui 
Stafilococcus, mai 
intens�.
Activitate: 
restrâns� asupra 
bacteriilor Gram –

Active: G - : E. coli, 
Proteus, Klebsiella, 
Pasteurella, 
Salmonella
F. active asupra: 
speciilor indol 
pozitive: Proteus, 
Haemophillus
Rezistente: 
Citrobacter, 
Enterobacter �i P. 
aeruginosa

reprezentan�ii 
familiei activi asupra 
P. aeruginosa
Ac�iune mai slab� 
asupra G+, 
Ac�ioneaz� puternic 
asupra G-
Active asupra: 
Pseudomonas, B. 
fragilis �i B. 

bronhiseptica.



•• Cap de serie: Cap de serie: StreptomicinaStreptomicina
Se izoleaz� din: Streptomices, mai ales Str. griseusSe izoleaz� din: Streptomices, mai ales Str. griseus
NuNu sese administreaz�administreaz�:: ii..vv.. doardoar excep�ional,excep�ional, înîn perfuziiperfuzii foartefoarte lentlent..
IntrarahidianIntrarahidian sese administreaz�administreaz� dozedoze micimici �i�i înîn solsol.. diluatediluate..
SeSe administreaz�administreaz� înîn aerosoli,aerosoli, înîn afec�iunileafec�iunile respiratoriirespiratorii..
activ�activ� asupraasupra:: cocilorcocilor G+G+ �i�i GG-- �i�i baciliibacilii GG--,,
�� slabslab asupraasupra G+,G+, asupraasupra acidoacido--alcooloalcoolo--rezisten�ilorrezisten�ilor

AminoglicozideleAminoglicozidele

Prof. Dr. Romeo T. CristinaProf. Dr. Romeo T. Cristina

�� slabslab asupraasupra G+,G+, asupraasupra acidoacido--alcooloalcoolo--rezisten�ilorrezisten�ilor
((BB.. Koch,Koch, MM.. tuberculosis,tuberculosis, MM.. lepraeleprae))..

•• Fluocinolonul NFluocinolonul N
Con�ine:Con�ine: fluocinolon �i neomicin� sulfat. fluocinolon �i neomicin� sulfat. 
Ca:Ca: unguent, spray în afec�iuni cutanate.unguent, spray în afec�iuni cutanate.

•• Neomicina,Neomicina, Kanamicina,Kanamicina, Gentamicin�Gentamicin�



Rifampicinele ( A, B, C, D) Rifampicinele ( A, B, C, D) 

Extras: Extras: din din Streptomyces mediteraneiStreptomyces mediteranei,,
Ac�iune: Ac�iune: bactericid� sau bacteriostatic�bactericid� sau bacteriostatic�
Spectru: Spectru: larg, rezistent la sucurile digestive.larg, rezistent la sucurile digestive.Spectru: Spectru: larg, rezistent la sucurile digestive.larg, rezistent la sucurile digestive.
Ac�ioneaz�:Ac�ioneaz�: asupra G+. asupra G+. 
Administrare: Administrare: p.o., dar �i i.m. �i i.v. p.o., dar �i i.m. �i i.v. 
Difuzeaz�:Difuzeaz�: bine în �esuturi.bine în �esuturi.
Se elimin�:Se elimin�: prin bil�, fecale, urin�. prin bil�, fecale, urin�. 
Nu eNu e toxic� asupra perechii a VIIItoxic� asupra perechii a VIII--a de N. cranieni. a de N. cranieni. 
Intervine în: Intervine în: infec�iile enterale generale. infec�iile enterale generale. 

Antagonist�:Antagonist�: cu penicilina �i tetraciclinelecu penicilina �i tetraciclinele..
Prof. Dr. Romeo T. CristinaProf. Dr. Romeo T. Cristina



Molecul� mare, cuprinde inele lactonice Molecul� mare, cuprinde inele lactonice 
mari, legate între ele prin oze dimetilate. mari, legate între ele prin oze dimetilate. 
Antibiotice cu: spectru îngust de Antibiotice cu: spectru îngust de 

Grupa macrolidelorGrupa macrolidelor

Antibiotice cu: spectru îngust de Antibiotice cu: spectru îngust de 
ac�iune.ac�iune.
•• EritromicinaEritromicina
din Streptomyces eritrema.din Streptomyces eritrema.
Activ asupra: G+, cocilor G+ �i GActiv asupra: G+, cocilor G+ �i G--. . 
Ac�iune: Ac�iune: bacteriolitic� sau bactericid�, bacteriolitic� sau bactericid�, 
func�ie de doz�func�ie de doz�

Indica�ii: Indica�ii: în afec�iuni respiratorii, infec�ii în afec�iuni respiratorii, infec�ii 
genitogenito--urinare, enterite.urinare, enterite.



•• Spiramicina (Rovamicina) Spiramicina (Rovamicina) 

DinDin:: StreptomycesStreptomyces abmofaciensabmofaciens..
Pu�inPu�in solubil�solubil� înîn ap�,ap�, cucu aciziiacizii formeaz�formeaz� s�ruris�ruri..
Rezistent�Rezistent� lala:: sucurisucuri digestivedigestive esteeste bacteriostatic�bacteriostatic�..
Activ�Activ� asupraasupra:: anaerobi,anaerobi, ricketsiiricketsii �i�i spiroche�ispiroche�i..
NuNu:: traverseaz�traverseaz� barierelebarierele HH..EE.. �i�i HH..OO..
Concentreaz�Concentreaz�:: înîn bil�,bil�,Concentreaz�Concentreaz�:: înîn bil�,bil�,
MetabolizareMetabolizare �i�i EliminareEliminare prinprin:: bil�,bil�, fecale,fecale, urin�urin�..

•• Lincomicina,Lincomicina, Clindamicin�,Clindamicin�, Tilozin�Tilozin�
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Polipeptidele ciclicePolipeptidele ciclice
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CloramfenicolulCloramfenicolul

Spectru: larg, Spectru: larg, din:din: culturi de culturi de Streptomyces  Streptomyces  
venezuelensisvenezuelensis. . 
Cloramfenicolul = molecul� mic� Cloramfenicolul = molecul� mic� �� 22 formeforme: : levogirlevogir & & 
racemicracemic..
Ac�iune:Ac�iune: bacteriostatic,bacteriostatic, (nu se asociaz� cu (nu se asociaz� cu bbbbbbbb--lactaminele).lactaminele).

Prof. Dr. Romeo T. CristinaProf. Dr. Romeo T. Cristina

Ac�iune:Ac�iune: bacteriostatic,bacteriostatic, (nu se asociaz� cu (nu se asociaz� cu bbbbbbbb--lactaminele).lactaminele).
Traverseaz�:Traverseaz�: bariera bariera hematoencefalic�hematoencefalic�..
Difuzeaz�:Difuzeaz�: bine bine bariera placentar�.bariera placentar�.

Se Se elimin�:elimin�: metabolizat metabolizat pe cale renal�, �i prin bil� �i pe cale renal�, �i prin bil� �i 
fecale.fecale.



TiamulinulTiamulinul

derivatderivat semisinteticsemisintetic alal antibioticuluiantibioticului PleuromutilinPleuromutilin --
produsprodus dede PleurotusPleurotus nautilusnautilus..

ActivActiv:: micoplasme,micoplasme, treponeme,treponeme, leptospire,leptospire, germenigermeni G+G+
�i�i GG--..

Prof. Dr. Romeo T. CristinaProf. Dr. Romeo T. Cristina

Indica�iaIndica�ia principal�principal�::
dizenteriadizenteria suin�suin� cucu BB hyodisenteriaehyodisenteriae

ÎnÎn:: complexulcomplexul pneumonieipneumoniei enzooticeenzootice aa porcului,porcului,
artriteleartritele micoplasmice,micoplasmice, infec�iileinfec�iile suinesuine enteraleenterale �i�i
pulmonarepulmonare..



Prof. Dr. Romeo T. CristinaProf. Dr. Romeo T. Cristina

•Sulfamidele



Substan�eSubstan�e carecare auau înîn structurastructura lorlor
grupareagruparea sulfonamidic�sulfonamidic�:: SOSO22--NHNH22,,
structur�structur� asem�n�toareasem�n�toare cucu ceacea aa
aciduluiacidului paraaminoparaamino bezoicbezoic
(APAB),(APAB), precursorprecursor esen�ialesen�ial alal
vitaminelorvitaminelor BB..

ClasificareaClasificarea

antimicrobiene, diuretice, hipoglicemiante antimicrobiene, diuretice, hipoglicemiante �i�i
antitiroidieneantitiroidiene

în prezent se cunosc, în prezent se cunosc, trei trei tipuri de deriva�i care pleac� tipuri de deriva�i care pleac� 
de la de la parapara--aminobenzenaminobenzen sulfonamid�sulfonamid�: : 

••substitui�i la func�ia N1 substitui�i la func�ia N1 
••substitui�i la func�ia N4 �i substitui�i la func�ia N4 �i 
••dublu substitui�i la func�iile N1 �i N4.dublu substitui�i la func�iile N1 �i N4.



Prof. Dr. Romeo T. CristinaProf. Dr. Romeo T. Cristina

-- ceicei maimai importan�iimportan�i suntsunt ceicei dindin primulprimul tiptip..
-- exist�exist� �i�i al�ial�i compu�icompu�i considera�iconsidera�i sulfamidesulfamide::

-- homosulfamidahomosulfamida cece areare interpus�interpus� întreîntre func�iafunc�ia
aminic�aminic� �i�i nucleulnucleul benzenicbenzenic func�iafunc�ia metilenmetilen;;

-- sulfonelesulfonele,, cece ac�ioneaz�ac�ioneaz� asupraasupra baciluluibacilului HansenHansen
(germenul(germenul lepreileprei lala om)om)



Solubilitatea
- influen�eaz� eficacitatea = conc. în �esuturi e
guvernat� de rata absorb�iei la locul administr�rii �i de
conc. lor în compartimentele organismului.
Rata absorb�iei este propor�ional� cu hidrofilia lor

Propriet��i chimice

Prof. Dr. Romeo T. CristinaProf. Dr. Romeo T. Cristina

- deriva�i de para-aminobenzen sulfonamid� sunt
pulberi cristaline albe, f�r� miros, gust am�rui,
insolubile în ap�, acizi minerali
Solubilizarea se face la pH-uri extreme



Absorb�ie �i difuziuneAbsorb�ie �i difuziune

SulfamideleSulfamidele vechivechi::
doardoar pp..oo.. (rata(rata absorb�ieiabsorb�iei ee propor�ional�propor�ional� cucu
solubilitatea),solubilitatea), sausau pepe calecale topic�topic�

Absorb�iaAbsorb�ia::Absorb�iaAbsorb�ia::
variabil�variabil� cucu specia,specia, tributar�tributar� graduluigradului dede plenitudineplenitudine
intestinalintestinal::
-- câiniicâinii �i�i pisicilepisicile absorbabsorb rapid,rapid, aproapeaproape complet,complet,
-- lala vaci,vaci, ratarata absorb�ieiabsorb�iei multmult maimai lung�lung� (se(se
recomand�recomand� administrareaadministrarea înîn laptelapte c�ldu�c�ldu� ptpt.. aa
închideînchide gutieragutiera esofagian�esofagian� �i�i aa favorizafavoriza pasajulpasajul
directdirect înîn cheagcheag..



S�rurileS�rurile monosodicemonosodice:: strictstrict ii..vv..
Excep�ieExcep�ie:: sulfadimidinasulfadimidina sodic�sodic� �i�i sulfadimetoxinulsulfadimetoxinul
sodic,sodic, carecare sese potpot administraadministra profundprofund ii..mm..))..

DifuziuneaDifuziunea sulfamideisulfamidei::
-- înîn �esuturi�esuturi �i�i organeorgane esteeste foartefoarte bun�bun� (cele(cele carecare sese
absorbabsorb u�oru�or auau ac�iuneac�iune general�)general�)..

Prof. Dr. Romeo T. CristinaProf. Dr. Romeo T. Cristina

absorbabsorb u�oru�or auau ac�iuneac�iune general�)general�)..

Difuzeaz�Difuzeaz� înîn::
�esuturi�esuturi �i�i organe,organe, inclusivinclusiv prinprin bariere,bariere, înîn circula�iacircula�ia
fetal�fetal� atingating pân�pân� 5050%% dindin concentra�iaconcentra�ia terapeutic�terapeutic�
matern�matern�..



CoeficientCoeficient dede difuziunedifuziune înîn pulmonipulmoni foartefoarte importantimportant,, caca
�i�i celcel dede difuziunedifuziune înîn organe,organe, înîn carecare infec�iainfec�ia sese
localizeaz�localizeaz� cucu prec�dereprec�dere..
P�trundP�trund înîn::
elementeleelementele figurate,figurate, seroase,seroase, lichidlichid sinovial,sinovial,
transudate,transudate, exsudate,exsudate, cucu efecteefecte beneficebenefice înîn terapieterapie

Prof. Dr. Romeo T. CristinaProf. Dr. Romeo T. Cristina

transudate,transudate, exsudate,exsudate, cucu efecteefecte beneficebenefice înîn terapieterapie
(condi�ia(condi�ia:: s�s� nunu existeexiste puroi)puroi)..
Difuzeaz�Difuzeaz� binebine înîn:: LCRLCR traversândtraversând barierabariera HEHE..
Concentra�iiConcentra�ii marimari înîn:: rinichirinichi �i�i înîn ficatficat
ÎnÎn acesteaceste organeorgane sese realizeaz�realizeaz� concentrareaconcentrarea
sulfamidelorsulfamidelor dep��inddep��ind concentra�iileconcentra�iile sanguinesanguine aleale
substan�eisubstan�ei..



Sulfamidele administrateSulfamidele administrate

PePe calecale oral�oral�::
sese absorbabsorb binebine..
PePe calecale parenteral�parenteral�::
absorb�iaabsorb�ia esteeste înîn func�iefunc�ie dede caleacalea folosit�,folosit�, ceacea ii..vv.. fiindfiind
rapid�rapid� �i�i realizândrealizând concentra�iiconcentra�ii maximemaxime imediateimediate..
PePe caleacalea seroaselorseroaselor::

Prof. Dr. Romeo T. CristinaProf. Dr. Romeo T. Cristina

PePe caleacalea seroaselorseroaselor::
absorb�ieabsorb�ie bun�,bun�, concentra�iiconcentra�ii sanguinesanguine înalteînalte..
PePe calecale rectal�rectal�::
d�d� absorb�iiabsorb�ii neuniformeneuniforme �i�i esteeste pu�inpu�in folositoarefolositoare înîn
medicinamedicina veterinar�veterinar�
PePe calecale ii..mm..::
doardoar uneleunele solu�iisolu�ii uleioaseuleioase..



ÎnÎn sânge,sânge, sulfamidelesulfamidele cupleaz�cupleaz� cucu proteineleproteinele plasmaticeplasmatice..
DinDin acestacest punctpunct dede vederevedere sese împartîmpart înîn::
sulfamidesulfamide clasiceclasice::
-- procentprocent redusredus dede cuplarecuplare �i�i durat�durat� dede ac�iuneac�iune înîn
organismorganism maimai scurt�scurt�

Prof. Dr. Romeo T. CristinaProf. Dr. Romeo T. Cristina

sulfamidesulfamide retardretard::
-- cupleaz�cupleaz� masivmasiv cucu proteineleproteinele plasmaticeplasmatice �i�i ac�ioneaz�ac�ioneaz�
timptimp îndelungatîndelungat înîn organism,organism, eliberândueliberându--sese subsub form�form�
liber�liber� prinprin sângesânge..
Concentra�iileConcentra�iile înîn sângesânge trebuietrebuie s�s� asigureasigure unun nivelnivel minimminim
inhibantinhibant asupraasupra bacteriilorbacteriilor sausau germenilorgermenilor pepe toat�toat� duratadurata
tratamentuluitratamentului..
CC..MM..II:: 33 mgmg sulfamid�/sulfamid�/100100 mlml sângesânge..



MetabolizareMetabolizare

Se realizeaz� în ficat, prin Se realizeaz� în ficat, prin biotransformarebiotransformare, sau , sau 
conjugareconjugare..

Prof. Dr. Romeo T. CristinaProf. Dr. Romeo T. Cristina

Un mecanism important este Un mecanism important este acetilareaacetilarea sulfamidelor la sulfamidelor la 
func�ia aminic� (întâlnit� la sulfamidele clasice).func�ia aminic� (întâlnit� la sulfamidele clasice).

Acetilarea la func�ia aminic� a sulfamidelor are Acetilarea la func�ia aminic� a sulfamidelor are 
dezavantajuldezavantajul c� în urin� metaboli�ii precipit�; în urina c� în urin� metaboli�ii precipit�; în urina 
acid� putând forma chiar acid� putând forma chiar microcristalemicrocristale (care pot bloca (care pot bloca 
tubii renali). tubii renali). 



AcetilareaAcetilarea
este o cale important� mai ales pt. este o cale important� mai ales pt. sulfamidele vechisulfamidele vechi
Un avantaj al sulfamidelor pirimidinice (sulfadiazin�, Un avantaj al sulfamidelor pirimidinice (sulfadiazin�, 
sulfamerazin�, sulfadimidin�) este c� derivatul acetil este sulfamerazin�, sulfadimidin�) este c� derivatul acetil este 
mult mai solubil, ca la alte sulfamide. mult mai solubil, ca la alte sulfamide. 

Prof. Dr. Romeo T. CristinaProf. Dr. Romeo T. Cristina

O cale important� de metabolizare la sulfamidele retard O cale important� de metabolizare la sulfamidele retard 
este este glucuronoconjugareaglucuronoconjugarea care permite formarea unor care permite formarea unor 
metaboli�i, cu eliminare u�oar�. metaboli�i, cu eliminare u�oar�. 



EliminareEliminare

PrinPrin rinichi:rinichi:
SulfamidaSulfamida necuplat�necuplat� esteeste excretat�excretat� dede glomerul,glomerul,
moleculelemoleculele ionizateionizate fiindfiind excretateexcretate activactiv înîn tubiitubii
proximaliproximali..

Prof. Dr. Romeo T. CristinaProf. Dr. Romeo T. Cristina

Reabsorb�iaReabsorb�ia::
sese petrecepetrece înîn tubiitubii uriniferiuriniferi prinprin proceseprocese dede difuziunedifuziune
pasiv�pasiv� aa componentelorcomponentelor liposolubileliposolubile neionizateneionizate..
Reabsorb�iaReabsorb�ia sulfamideisulfamidei areare locloc înîn tubulitubuli prinprin
difuziuneadifuziunea pasiv�pasiv� aa compu�ilorcompu�ilor neioniza�ineioniza�i liposolubililiposolubili..
Propor�iaPropor�ia dede medicamentmedicament neionizat�neionizat� vava fifi dependent�dependent�
dede pKpKaa �i�i dede pHpH -- ulul fluiduluifluidului tubulartubular..



DinDin punctpunct dede vederevedere alal vitezeivitezei dede eliminareeliminare renal�,renal�, sulfamidelesulfamidele sese
împartîmpart înîn 66 categoriicategorii::

11.. sulfamidesulfamide cucu eliminareeliminare ultrarapid�ultrarapid� (Sulfatiouree/(Sulfatiouree/ Badional)Badional) -- timptimp
terapeuticterapeutic utilutil dede 22--33 oreore;;

Prof. Dr. Romeo T. CristinaProf. Dr. Romeo T. Cristina

22.. sulfamidesulfamide cucu eliminareeliminare rapid�rapid� (Sulfatiazolul)(Sulfatiazolul)
-- timptimp terapeuticterapeutic utilutil dede 44--66 oreore;;

33.. sulfamidesulfamide cucu eliminareeliminare mediemedie (Sulfafenazolul,(Sulfafenazolul, Orisul,Orisul,
Sulfametoxazolul,Sulfametoxazolul, Gantanol,Gantanol, SulfisomidinaSulfisomidina sausau Elkosin)Elkosin)
-- timptimp dede men�ineremen�inere înîn organismorganism dede 1212 oreore;;



44.. SulfamideSulfamide cucu eliminareeliminare lent�lent�
(Sulfamerazina,(Sulfamerazina, Sulfodimerazina,Sulfodimerazina, Sulfametinul,Sulfametinul, Bayrena,Bayrena,
SulfanetoxipirimidazinaSulfanetoxipirimidazina sausau Retamid)Retamid)
-- carecare sese elimin�elimin� dindin organismorganism dup�dup� 2424 dede oreore;;

55.. SulfamideSulfamide cucu eliminareeliminare foartefoarte lent�lent�
(Sulfametoxipirazina,(Sulfametoxipirazina, LongunLongun sausau Sulfalen)Sulfalen)
-- cucu durat�durat� dede ac�iuneac�iune înîn organismorganism dede 4848 dede oreore;;
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-- cucu durat�durat� dede ac�iuneac�iune înîn organismorganism dede 4848 dede oreore;;

66.. SulfamideSulfamide cucu eliminareeliminare ultralent�ultralent�
(Sulfadimetoxipirimidina,(Sulfadimetoxipirimidina, SulfadoxinSulfadoxin sausau Sulformetoxin)Sulformetoxin)
-- auau timptimp utilutil terapeuticterapeutic dede 7272 dede oreore (în(în administr�rileadministr�rile oraleorale lala
p�s�rip�s�ri atingeatinge 55 zilezile))..



••ÎnÎn afar�afar� dede eliminareaeliminarea renal�renal� dup�dup� administrareaadministrarea
oral�oral� exist�exist� �i�i cantit��icantit��i maimai micimici sausau maimai marimari dede
sulfamidesulfamide înîn fecalefecale,, înîn func�iefunc�ie dede gradulgradul dede
absorb�ie,absorb�ie, iariar uneoriuneori înîn laptelapte..
UneoriUneori concentra�iileconcentra�iile crescutecrescute dindin laptelapte potpot
produceproduce problemeprobleme înîn industriaindustria brânzeturilorbrânzeturilor oprindoprind
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produceproduce problemeprobleme înîn industriaindustria brânzeturilorbrânzeturilor oprindoprind
fermenta�iafermenta�ia.. SeSe maimai potpot eliminaelimina prinprin ou�ou�,, eliminareaeliminarea
f�cânduf�cându--sese atâtatât înîn albu�albu� câtcât �i�i înîn g�lbenu�g�lbenu�..
••RisculRiscul teoreticteoretic alal sulfamidoterapieisulfamidoterapiei esteeste cristaluriacristaluria
caca urmareurmare aa precipit�riiprecipit�rii sulfamidelorsulfamidelor slabslab solubilesolubile
înîn tubuli,tubuli, pelvicepelvice �i�i uretereuretere.. AceastaAceasta vava cauzacauza
reducereareducerea produc�ieiproduc�iei dede urin�,urin�, dureredurere �i�i prezen�aprezen�a
albumineialbuminei înîn urin�urin�..



SpectruSpectru

CuprindeCuprinde:: cocicoci GramGram negativinegativi �i�i GramGram pozitivipozitivi (mai(mai
alesales streptococi,streptococi, stafilococi,stafilococi, pneumococi,pneumococi, bacteriibacterii
GramGram negative)negative) �i�i GramGram pozitivepozitive (B(B.. anthracis,anthracis,
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Pasteurela),Pasteurela), Clostridium,Clostridium, BB.. mallei,mallei, înîn actinobaciloz�,actinobaciloz�,
înîn actinomicoz�actinomicoz� �i�i asupraasupra CorynebacteriumCorynebacterium sppspp..

DauDau rezultaterezultate bunebune înîn:: coccidiozecoccidioze aviare,aviare,

NuNu suntsunt activeactive înîn:: rickettsioz�,rickettsioz�, asupraasupra virusurilorvirusurilor micimici
�i�i înîn cazulcazul bacililorbacililor acidoacido ––alcooloalcoolo -- rezisten�irezisten�i..



Mod de ac�iuneMod de ac�iune

BacteriostaticBacteriostatic
Determin�Determin� inhibi�iainhibi�ia înmul�iriiînmul�irii bacteriene,bacteriene, lezândlezând u�oru�or
celulelecelulele bacterienebacteriene..
AceastaAceasta vava permitepermite ulteriorulterior fagocitozafagocitoza celulelorcelulelor
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AceastaAceasta vava permitepermite ulteriorulterior fagocitozafagocitoza celulelorcelulelor
bacterienebacteriene..
•• înîn prezen�aprezen�a sulfamidelorsulfamidelor fagocitozafagocitoza esteeste activat�,activat�,
celulelecelulele suntsunt maimai vulnerabilevulnerabile..
ProcesulProcesul dede fagocitoz�fagocitoz� esteeste atâtatât dede intens,intens, încâtîncât nicinici
nunu sese maimai formeaz�formeaz� imunitateimunitate..
••AsociereaAsocierea sulfamidelorsulfamidelor cucu poten�ializatoripoten�ializatori dede
sulfamidesulfamide d�d� efectefect bactericidbactericid..



Ac�iuneaAc�iunea bacteriostatic�bacteriostatic� esteeste maxim�maxim� înîn fazafaza dede
multiplicaremultiplicare intens�intens� aa bacteriilorbacteriilor �i�i înîn specialspecial asupraasupra
germenilorgermenilor dede dup�dup� multiplicareamultiplicarea dede invazieinvazie..
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CeaCea optim�optim� esteeste ceacea dup�dup� fazafaza logaritmic�logaritmic� dede înmul�ireînmul�ire
aa bacteriilorbacteriilor prinprin s�r�cireas�r�cirea dede acidacid parapara--aminobenzoicaminobenzoic
�i�i folosireafolosirea prinprin substitu�iesubstitu�ie aa sulfamidelorsulfamidelor..



Mecanism de ac�iuneMecanism de ac�iune

interferareainterferarea metabolic�,metabolic�, aa sintezeisintezei dede acac.. folicfolic,, dardar
exist�exist� �i�i bacteriibacterii carecare nunu necesit�necesit� ac�iuneaac�iunea APABAPAB înîn
formareaformarea aciziloracizilor nucleicinucleici cici î�iî�i potpot lualua compu�icompu�i
metabolicimetabolici gatagata sintetiza�isintetiza�i dede c�trec�tre mediumediu (acidul(acidul folic)folic)..

moleculamolecula dede sulfamid�sulfamid� esteeste asem�n�toareasem�n�toare cucu ceacea dede
acidacid parapara--aminobenzoicaminobenzoic,, atâtatât caca dimensiuni,dimensiuni, structur�structur�
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acidacid parapara--aminobenzoicaminobenzoic,, atâtatât caca dimensiuni,dimensiuni, structur�structur�
spa�ial�,spa�ial�, distan�edistan�e interatomiceinteratomice �i�i distribu�iadistribu�ia sarcinilorsarcinilor
electriceelectrice..



334�����	�4�����	�4�����	�4�����	�4�����	�4�����	�4�����	�4�����	� //////// ��������	��������	��������	��������	��������	��������	��������	��������	 ������������������������������������������������������������������������ ����������������

��	���
��	��	��	���
��	��	��	���
��	��	��	���
��	��	��	���
��	��	��	���
��	��	��	���
��	��	��	���
��	��	 ������������������������ �	�����
��	����	�����
��	����	�����
��	����	�����
��	����	�����
��	����	�����
��	����	�����
��	����	�����
��	��� ����������������

�	����������	����������	����������	����������	����������	����������	����������	��������� ��
���	���
���	���
���	���
���	���
���	���
���	���
���	���
���	� 
���
���
���
���
���
���
���
��� ��������	��������	��������	��������	��������	��������	��������	��������	

������������������������������������������������������������������������ ���	
��������	
��������	
��������	
��������	
��������	
��������	
��������	
����� ���������������� �����	�����	�����	�����	�����	�����	�����	�����	 
��
��
��
��
��
��
��
����������

33���������������� �������������������������������������������������������� ������������������������ �
����	��	�
����	��	�
����	��	�
����	��	�
����	��	�
����	��	�
����	��	�
����	��	 ��������������������������������

	��	�
���	��	��	�
���	��	��	�
���	��	��	�
���	��	��	�
���	��	��	�
���	��	��	�
���	��	��	�
���	�� ���������������� ���������������������������������������� 
������	
������	
������	
������	
������	
������	
������	
������	

Prof. Dr. Romeo T. CristinaProf. Dr. Romeo T. Cristina

	��	�
���	��	��	�
���	��	��	�
���	��	��	�
���	��	��	�
���	��	��	�
���	��	��	�
���	��	��	�
���	�� ���������������� ���������������������������������������� 
������	
������	
������	
������	
������	
������	
������	
������	

������������������������������������������������������������������������ 5��5��5��5��5��5��5��5�� �
��
��
��
��
��
��
��
� ���������������� ������	��	������	��	������	��	������	��	������	��	������	��	������	��	������	��	


�
�������
�
�������
�
�������
�
�������
�
�������
�
�������
�
�������
�
������� ���������������� �
��	���
��	���
��	���
��	���
��	���
��	���
��	���
��	�� 	�	�	�	�	�	�	�	� "167"167"167"167"167"167"167"167��������

%�����!��!	������!	!����	�����
�!��!������

�������%�����!��!	������!	!����	�����
�!��!������

�������%�����!��!	������!	!����	�����
�!��!������

�������%�����!��!	������!	!����	�����
�!��!������

�������



M�rimeaM�rimea moleculeimoleculei dede APABAPAB

dede 66,,77 ÅÅ,, comparativcomparativ cucu 66,,99 ÅÅ lungimelungime �i�i 22,,33 ÅÅ l��imel��ime fa��fa��
dede 22,,44 ÅÅ lala sulfamidesulfamide..

Distribu�iaDistribu�ia spa�ial�spa�ial�::
asem�n�toareasem�n�toare cândcând exist�exist� substituirisubstituiri lala func�iafunc�ia amidic�,amidic�,
distribu�iadistribu�ia atomic�atomic� aa sarcinilorsarcinilor electriceelectrice �i�i distan�eledistan�ele
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distribu�iadistribu�ia atomic�atomic� aa sarcinilorsarcinilor electriceelectrice �i�i distan�eledistan�ele
interatomiceinteratomice avândavând rolrol importantimportant înîn distribu�iadistribu�ia
tridimensional�tridimensional�..
GrupareaGruparea carboxilcarboxil --COOHCOOH
areare unun caractercaracter electronegativelectronegativ maimai puternicputernic decâtdecât ceacea
sulfanilsulfanil..
••SulfamideleSulfamidele carecare auau lala azotulazotul amidicamidic unun radicalradical auau
asem�nareasem�nare spa�ial�spa�ial� maimai maremare cucu APABAPAB �i�i acestacest
substituentsubstituent influen�eaz�influen�eaz� multmult ac�iuneaac�iunea bacteriostatic�bacteriostatic�



Sulfamide 
sistemice

Sulfamidele 
topice

Sulfamidele 
enterice

• Sulfanilamida
(sulfamida mam�) 

• Sulfadimidina
(sulfametazina) 

• Sulfadiazina

• Sulfacetamida
• Sulfatioureea

(Badionalul)
• Neoxazolul
• Sulfanilamida

• Sulfaguanidina, 
• Ftalilsulfatiazolul, 
• Ftalilsulfacetamida
• Succinilsulfatiazolul, 
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• Sulfadiazina
• Sulfadimetoxina

(sulfadoxina)
• Sulfatiazolul

• Sulfanilamida
(sulfamida mam�)
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•• AntifungiceleAntifungicele
Prof. Dr. Romeo T. CristinaProf. Dr. Romeo T. Cristina



Infec�iile fungice se pot clasifica în infec�ii:

a. sistemice,
b. superficiale.

Mod general de ac�iune:

Topicele si sistemicele = asupra ciupercilor
microscopice,
Ac�iune: fungicid� sau fungistatic�
Mecanism: blocarea enzimelor implicate în met. glucidic.

Prof. Dr. Romeo T. CristinaProf. Dr. Romeo T. Cristina

Mecanism: blocarea enzimelor implicate în met. glucidic.

Antimicoticele se clasifica în:

cu ac�iune topic� ,
cu ac�iune sistemic�
cu activitate mixt�.



•• Agent antifungic

• Dezvoltarea de 

agen�i antifungici noi

este definit ca o substan�� care elimin� selectiv fungii 
patogeni pentru gazd�, cu toxicitate minim� pentru aceasta

progresul a fost lent (comparativ cu cercetarea antibacterien�)
• Cauze:
- inciden�a sc�zut� în trecut a infec�iilor fungice - cre�terea inciden�ei infec�iilor fungice a condus

• Dezvoltarea 
agen�ilor antifungici 

devansat� de cea a 

agen�ilor antibacterieni

- inciden�a sc�zut� în trecut a infec�iilor fungice - cre�terea inciden�ei infec�iilor fungice a condus
la cercet�ri masive asupra agen�ilor antifungici, dup� cum reiese din cre�terea num�rului de publica�ii
începând cu anii 1960
- fungii sunt organisme eucariote, cu o rela�ie evolutiv� strâns� cu gazda uman� sau animal�, ceea
ce complic� ob�inerea unor antifungice eficiente �i f�r� toxicitate

consecin�� a structurii celulare a organismelor 
• Bacteriile sunt celule procariote - ofer� numeroase �inte 

structurale �i metabolice care difer� de cele ale gazdei 
umane

• celula fungic� este eucariot� - astfel majoritatea agen�ilor 
cu toxicitate pentru fungi sunt de asemenea toxice pentru 
gazd�



Clasificarea agen�ilor antifungiciClasificarea agen�ilor antifungici
•• PrincipalelePrincipalele criteriicriterii dede clasificareclasificare aleale antifungicelorantifungicelor folositefolosite înîn medicinamedicina veterinar�veterinar�
suntsunt:: structurastructura chimic�chimic�,, mecanismulmecanismul dede ac�iuneac�iune,, spectrulspectrul antimicoticantimicotic �i�i caleacalea dede
administrareadministrare sausau locullocul dede ac�iuneac�iune..

•• Dup�Dup� structurastructura chimic�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�Dup� modul de ac�iunemodul de ac�iune
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Antifungicele chimioterapice
(fenol, hexaclorfenol, clorur� de benzalconiu, 

fuxin�, rezorcin�)

Antibioticele antifungice
(Griseofulvina O,  Nistatinul O, Amfotericina B IV, O) 

Imidazolicele 
(Clotrimazol, Enilconazol, Econazol, 

Imidazolicele
(Ketoconazolul O, Parconazol O)

Prof. Dr. Romeo T. CristinaProf. Dr. Romeo T. Cristina

(Clotrimazol, Enilconazol, Econazol, 
Miconazol, Ketoconazol, Tiabendazol)

(Ketoconazolul , Parconazol )

Acizii organici
( acid undecilenic, caprilic, salicilic, acid 

benzoic)

Triazolii
(Itraconazolul O, IV, Fluconazolul O, IV, Micetina, 

Voriconazol O, IV, Posaconazol O)

Tolnafta�ii 
( acidul benzuldazic)

Echinocandine
(Caspofungin IV, Anidulafungin IV, Micafungin IV)

Iodoforii 
(Povidona)

Antimetaboli�i
(Flucitozina O, IV)



Dup� Dup� mecanismul de ac�iunemecanismul de ac�iune
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Dup�Dup� spectrulspectrul antimicoticantimicotic

•• 11.. CeleCele cucu spectruspectru larglarg:: amfotericinaamfotericina B,B,
natamicina,natamicina, ketoconazol,ketoconazol, miconazol,miconazol, econazol,econazol,
fluconazol,fluconazol, itraconazol,itraconazol, terbinafina,terbinafina, naftitina,naftitina,
amarolfina,amarolfina, cicloprixcicloprix..

•• 22.. CeleCele cucu spectruspectru îngustîngust:: griseofulvina,griseofulvina,
clotrimazol,clotrimazol, flucitozina,flucitozina, haloprogin,haloprogin, tolnaftattolnaftat..

Prof. Dr. Romeo T. CristinaProf. Dr. Romeo T. Cristina



•• Locurile de ac �iune de la nivelul celulei fungiceLocurile de ac �iune de la nivelul celulei fungice
Ergosterolul este un sterol întâlnit în membrana celular�  fungic� (Antifungicele din clasa azolilor
� i alilaminelor )

Inhibarea sintezei de ADN (flucitozin� )

Inhibarea sintezei microtubulilor (griseofulvina)


