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Rezumat

Prezenta lucrare este un mini-curs conceput ca o readucere la zi cu aplicatie pentru medicii veterinari
practicieni a principalelor aspecte legate de rezistenta la substantele antimicrobiene. Ca surse
bibliografice selectate, la redactarea acestui articol au fost citate integral sau partial pasaje din cursurile
postate de primul autor pe resursele net-ului pe aceastd tema. in primul articol se face o introducerea
cititorului in topicul rezistentei la antiinfectioase, cu prezentarea principlalelor date legate de: definitia
fenomenului, evolutia, clasificarea grupului antiinfectios (antibiotice, sulfamide, antifungice),

Abstract

This article is conceived as a mini-course designed as an update and application for veterinarians
practicing, the main aspects of antimicrobial resistance being revealed. As selected bibliographic
sources, when writing this article, passages from the courses posted by the first author on the resources
of the net on this topic were cited in full or in part. The first article introduces the reader in the topic of
anti-infective resistance, with the presentation of the main data related to: the definition of the
phenomenon, the evolution, and classification of the anti-infective group (antibiotics, sulfamides,
antifungals).

Rezistenta la antimicrobiene (RAM) 1. Cererea crescuta pentru produse
reprezinta capacitatea microorganismelor de a alimentare.
deveni rezistente la efectul farmaconilor 2. Modificarile sistemelor de productie
antimicrobieni, in special la antibiotice, dar si animala.
la antivirale, antifungice si antiprotozoarice, 3. Schimbarea tendintelor in comertul cu
substante la care aceste microrganisme au animale.
fost sensibile anterior (1, 2, 3). 4. Cresterea circulatiei animalelor si a
Utilizarea pe scara larga a substantelor produselor specifice.
antimicrobiene atat in medicina umana, cat si 5. “Specificitatea” cresterii animalelor =
in medicina veterinara s-a accentuat, ceea ce Lipsa de coerenta la nivel mondial (3,
a dus in ultimii ani la o accelerare in aparitia si 4,5,6,7).
raspandirea microorganismelor rezistente (9). Din nefericire circulatia medicamentelor

Rezistenta la antimicrobiene reprezintd o a.u.v. se face haotic, aproape oricine poate
problema globald, cu impact direct asupra cumpdra si administra medicamente fara
sanatati  animalelor si  oamenilor, fiind consult in prealabil, si fara reteta. Problema e
considerata un fenomen cu risc zoonotic (17, importantd mai ales in cazul: antibioticelor,

18, 19). sulfamidelor,  antifungicelor,  substantelor
Cele mai importante elemente care au antiparazitare, cu remanenta considerata mare
stimulat RAM sunt: in corpul animalelor (8).
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in Uniunea Europeana se estimeaza c3, in
fiecare an, infectiile rezistente la medicamente
conduc la decesul a cel putin 25.000 de
pacienti si genereaza costuri de 1,5 miliarde
EURO, si aproximativ 700.000 de decese in
lume, si ar putea cauza mai multe decese
decat cancerul pana in 2050.

Prin urmare, rezistenta la antimicrobiene
(RAM) a devenit o prioritate pentru Comisia
Europeana, astfel in Noiembrie 2011 aceasta
a lansat un plan de actiune pe cinci ani, menit
sa abordeze riscurile tot mai mari prezentate
de RAM. Planul de actiune se bazeaza pe o
abordare holistica, in conformitate cu initiativa
»,One health” (10).

Planul de actiune acopera sapte domenii
si stabileste douasprezece masuri specifice
care trebuie luate Tn domeniul sanatatii umane
si/sau veterinare (10).

In Romania incid se fac eforturi pentru
colectarea datelor primare ale rezistentei la
animale pentru racordarea la sistemele oficiale
de monitorizare a fenomenului, prezente de
peste un deceniu in Europa (prezenta oficiala
a tarii noastre a fost semnalata intrun studiu
EU 1n 2009) (6, 20, 21).

Telul unei terapii antimicrobiene eficiente
trebuie sa fie in primul rand acela de a atinge
niveluri eficace ale concentratilor de
medicament la locul infectiei, in acelasi timp
evitdnd concentratiile toxice din plasma si

organe.
Orice decizie terapeutica trebuie luata
tindnd cont de "triunghiul terapeutic®

medicament, agent patogen si pacient (11).

1. Definitii, evolutie si clasificarea
grupului antiinfectios

Termenul de antimicrobian este definit ca
find orice substantd sintetica sau naturala
care distruge sau impiedicda dezvoltarea
microorganismelor, de exemplu bacteriile,
virusurile  sau  ciupercile, precum = Si
protozoarele (9, 12).

Medicamentele antimicrobiene sunt
concepute sa exploateaze diferentele de
structurd sau functie dintre gazda si agentul
infectios.
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Parintele chimioterapiei moderne a fost
Paul Ehrlich, un elev al lui Robert Koch, care
si-a dedicat intreaga sa carierd pentru a
descoperi substante care poseda o toxicitate
selectiva, astfel incat acestea ar putea actiona
ca asa-numitele ,gloante magice* in lupta
impotriva bolilor infectioase (13).

Termenul de antibiotic este definit ca o
substantd cu greutate moleculara mica,
produsda de un microorganism, care la
concentratii scazute are efect static sau care
poate distruge alte microorganisme (13).

Altfel spus, un antibiotic este un metabolit
biologic activ produs de catre germenii
microscopici, ca mijloc de luptd cu concurentii
lor biologici (14).

In contrast, cuvantul antimicrobian are o
definitie mai larga decat termenul de antibiotic
si include orice substanta de origine naturala,
semisinteticad sau sintetica care omoara sau
inhiba cresterea unui microorganism, si care
provoaca o usoara sau chiar nici o deteriorare
a gazdei (13).

Un agent antifungic este definit ca o
substanta care elimina selectiv fungii patogeni
pentru gazda, cu toxicitate minima pentru
aceasta (15).

Dezvoltarea agentilor antifungici a fost
devansata de cea a agentilor antibacterieni,
find o consecinta previzibilda a structurii
celulare a organismelor implicate.

Bacterile sunt celule procariote, deci
simple si, prin urmare, ofera numeroase finte
structurale si metabolice care difera de cele
ale gazdei umane. In schimb, celula fungica
este eucariota, astfel majoritatea agentilor cu
toxicitate pentru fungi sunt de asemenea
toxice pentru gazda (15).

Primul antibiotic descoperit a fost
penicilina, de catre Fleming In 1921, iar
primele studii clinice au fost realizate dupa
1941, cand Chain si Florey au izolat forma
pura (penicilina G cristalizata), vezi Fig. 1.

In anul 1944 a aparut streptomicina,
descoperita de catre Waksmann,
cloramfenicolul in 1947, clortetraciclina in
1948, penicilinele  semisintetice 1958,
cefalosporinele in 1960, fluorochinolonele in
1980 (14).
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Fig. 1 Evolutia preparatelor antimicrobiene pana la “Era superbug” (16).

Medicamentele antimicrobiene pot fi
clasificate in functie de patru caracteristici de
baza si anume (13):

a.clasa microorganismului | b.activitatea antibacteriana

d.activitatea dependenta
de timp sau concentratie

c.activitatea -statica sau -
cida

a. Dupa clasa microorganismului

Medicamentele cu activitate antivirala si
cele antifungice sunt in general active numai
impotriva virusurilor si respectiv a ciupercilor.

Cu toate acestea, de exemplu unii agenti
antifungici imidazolici au activitate Tmpotriva
bacteriilor, la fel ca si antibioticele antifungice
(Griseofulvina, Nistatinul, Pimaricina sau
Amfotericina) (13).

Agentii antibacterieni sunt considerati cu
spectru ingust, dacd acestia inhibd4 numai
bacterii sau cu spectru larg in cazul in care
inhiba si Micoplasme, Rickettsii sau Chlamydii
(vezi Tabelul 1) (13).

Tabelul 1.

Spectrul de activitate al agentilor antibacterieni cu utilizare comuna (13)

Substanta

Clasa de microorganisme

Bacterii Fungi Micoplasme Rickettsii Chlamydii Protozoare
Aminoglicozide + - + - - -
Beta-lactami + - - - - -
Cloramfenicoli + - + + + -
Fluoroquinolone + - + + + -
Lincosamide + - + - - +/-
Macrolide + - + - + +-
Oxazolidinona + - + - - R
Pleuromutiline + - + - + -
Tetracicline + - + + + +/-
Streptogramine + - + - + +/-
Sulfonamide + - + - + +
Trimetoprim + - - - - +
b. Dupa activitatea antibacteriana ele inhiba doar bacterile Gram-pozitive sau

Unele medicamente antibacteriene sunt
considerate ca avand spectru Tngust deoarece
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doar cele Gram-negative, in timp ce
medicamentele cu spectru larg inhiba atat
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bacterii Gram-pozitive cat si cele Gram-
negative (13).

Cu toate acestea, unii agenti pot avea
activitate primara impotriva bacteriilor Gram-
pozitive, dar totodata vor inhiba unele bacterii
Gram-negative.

De exemplu spectrul antimicrobienelor din
clasele carbapeneme, cloramfenicolul sau
floroquinolonele din generatia a treia au un
spectru de activitate larg, actionand asupra
bacteriilor gram-pozitive si gram negative, atat
aerobe cat si anaerobe (13).

c. Dupa activitatea —statica /-cida

Concentratia minima inhibitorie (MIC)
reprezintd concentratia cea mai micad a unui
agent antimicrobian necesara pentru a
impiedica cresterea agentului patogen (13).

In  contrast, concentratia  minima
bactericida (MBC) este cea mai mica
concentratie a unui agent antimicrobian
necesara pentru a produce distrugerea
agentului patogen (13).

Un antimicrobian este de obicei considerat
ca avand efect bactericid in cazul in care MBC
este de cel putin patru ori mai mare decat MIC
(13).

In anumite conditi clinice aceasta
diferenta este importanta, astfel unele
antimicrobiene sunt bactericide (de exemplu,
beta-lactamice, aminoglicozide), iar altele sunt
bacteriostatice (de exemplu, cloramfenicol,
tetracicline, macrolide, lincosamide), dar
aceasta diferenta depinde de concentratia
medicamentului de la locul infectiei dar si de
microorganismul implicat.

De exemplu, benzil-penicilina are efect
bactericid la concentratii terapeutice uzuale si
bacteriostatic la concentrati scazute (13).
Antifungicele, fie ele topice sau sistemice pot
avea fie actiune fungicida, fie actiune
fungistatica, similar antibioticelor (13).

d. Dupa activitatea dependenta de
timp sau concentratie
Agentii  antimicrobieni sunt adesea

clasificati ca avand activitate fie dependenta
de timp, fie dependentd de concentratie, in
functie de proprietatile farmacodinamice (13).
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Proprietétile farmacodinamice ale unui
medicament depind de relatia dintre
concentratia medicamentului si  activitatea
antimicrobiana (13).

Caracteristicile farmacocinetice ale
medicamentelor cum ar fi concentratiile serice
in timp si aria de sub curba concentratiei
plasmatice in functie de timp (ASC), atunci
cand sunt integrate cu valorile MIC, pot indica
probabilitatea de distrugere bacteriand si
succesul clinic.

Aceste relatii farmacocinetice Si
farmacodinamice  sunt de  asemenea
importante  Tn  prevenirea  selectarii  si

raspandirii tulpinilor rezistente (13).

Cel mai important factor care determina
eficacitatea  beta-lactamicelor, a  unor
macrolide, tetracicline, combinatii de sulfamide
cu trimetoprim si a cloramfenicolului este
durata de timp Tn care concentratile serice
depasesc MIC-ul unui anumit agent patogen.
Cresterea concentratiei medicamentului de
mai multe ori peste MIC nu creste semnificativ
rata de distrugere microbiana (13).

Alti agenti antimicrobieni, cum ar fi
aminoglicozidele, fluorochinolonele Si
metronidazolul exercita caracteristici

bactericide dependente de concentratie. Rata
lor de distrugere creste pe masura ce
concentratia medicamentului creste peste
MIC-ul agentului patogen si nu este necesara
sau beneficd mentinerea nivelurilor de
medicament peste MIC, intre doze (13).

Unele medicamente prezinta activitati
dependente atat de timp, cat si de
concentratie. Cel mai bun indicator al
eficacitatii pentru aceste medicamente este
zona de 24 de ore de sub concentratia serica
raportata la curba de timp (AUC) / raportul
MIC. Glicopeptidele, rifampicina, si, Tintr-o
oarecare masura, fluorochinolonele se
incadreaza in aceasta categorie (13).

Antibioticele

Antibioticele sunt metaboliti biologic activi
produsi de germenii microscopici, ca mijloc de
luptda cu concurentji lor, folosite pentru a
preveni si trata infectile bacteriene (14, 22,
23).
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Termenul de antimicrobian: orice compus
natural, sintetic sau semisintetic care poate
determina oprirea cresterii microbiene si
fungice. Primul pas corect in instituirea terapiei
este alegerea celui mai potrivit antibiotic
pentru vindecarea animalului. Antagonismul
bacterian remarcat de Pasteur, care a
observat ca o cultura de Bacilus antracis este
oprita Tn dezvoltare in prezenta bacilului
piocianic. Victor Babes, in 1885, a studiat
antagonismul bacterian si a propus termenul
de antibioza in terapie. Termenul ,antibiotic” a
fost introdus de catre Vuiellamin. Dupa
spectrul de actiune, antibioticele se clasifica in:
antimicrobiene,
antifungice,
antiprotozoarice,
antivirale si
antitumorale.

De asemenea antibioticele se pot clasifica
in functie de:

-grupa de actiune
-tipul activitatii antibacteriene.

Clasificarea antibioticelor pe grupe de
actiune

Clasificarea antibioticelor pe grupe este
prezentata in Tabelul 2.

Tabelul 2.

Clasificarea antibioticelor pe grupe de actiune

peniciline de extractie,
semisintetice si
cefalosporine

cap de serie streptomicina
cap de serie eritromicina
cap de serie polimixina B
cap de serie tetraciclina
cap de serie cloramfenicolul

Beta-Lactamine

Aminoglicozide
Macrolide

Polipeptide ciclice
Tetracicline
Cloramfenicoli

Sinergistine

antibiotice care nu se pot

Antibiotice diverse | A
incadra structural si chimic.

Beta-lactaminele

Sunt antibiotice cu spectru Tngust, care
actioneaza asupra cocilor gram pozitivi si
bacililor gram pozitivi, si nu sunt active fata de
bacteriile gram negative.

Actioneazd asupra actinomicetilor si
spirochetilor, iar penicilinele de semisinteza
(ampicilina, amoxicilina) actioneaza si asupra
bacteriilor gram negative.
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Aminoglicozidele

Prezinta un spectru compensator fata de
beta-lactamine, fiind active si asupra bacteriilor
gram negative si fatd de cele gram pozitive,
din acest motiv se asociazd cu beta-
lactaminele. Acestea sunt mai active asupra
acido-alcoolo rezistentilor (bacilul Koch).

Macrolidele

Sunt active asupra cocilor si bacililor gram
pozitivi, putin active asupra cocilor si bacililor
gram negativi. In plus sunt active asupra
actinomicetelor, micoplasmelor, protozoarelor
si spirochetelor.

Sinergistinele

Actioneaza asupra cocilor gram pozitivi si
negativi, si asupra bacililor gram pozitivi si nu
sunt active asupra bacililor gram negativi.
Prezintd actiune si asupra actinomicetelor,
micoplasmelor si asupra unor protozoare.

Polipeptidele ciclice

Dintre acestea, polimixina B si colistinul
prezinta activitate buna asupra bacteriilor gram
negative si asupra actinomicetelor, iar
bacitracina, tirotricina, asupra bacteriilor gram
pozitive.

Tetraciclinele

Prezintda un spectru larg, fiind active
asupra cocilor gram pozitivi si  negativi,
ricketsiilor,  spirochetelor, = micoplasmelor,
actinomicetelor si a unor protozoare. De
asemenea actioneaza asupra virusurilor mari.
Antibioticele pot actiona gemistatic, gemicid,
germilitic (bacteriolitic) (vezi tabelul 3), iar
actiunea depinde de concentratia
antibioticelor.

Tabelul 3.
Clasificarea principalelor substante cu activitate
antibiotica cu utilizare in MV

Bactericide Bacteriostatice

Penicilinele  Tetraciclinele
Cefalosporinele  Eritromicinele
Aminoglicozidele Sulfonamidele
Rifampicinele  Novobiocina

Chinolonele  Cloramfenicolii

Dupa tipul activitati  antibacteriene
antibioticele sunt clasificate conform Tabelulul
4.
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Tabelul 4.
Clasificarea dupa tipul activitatii antibacteriene

Tipul activitatii
antibacteriene
Inhibitia sintezei
peretelui celular

Substanta

Penicilina, Cefalosporina,
Vancomicina, Bacitracina

Afectarea  Polimixina, Colistinul,
permeabilitatii  Nistatina, Amfotericina B,
bacteriene
Inhibitia sintezei ~ Cloramfenicol, Tetraciclina,
proteice Aminoglicozide, Lincomicina,

Eritromicina
Chinolone, Sulfamide,
Rifampicina, Trimetoprim

Inhibitia sintezei
acizilor nucleici

Prevederile din fiecare tfara impun
alegerea judicioasa a asocierilor de antibiotice,
in lumina noilor prevederi legate de reziduuri,
conceptul de polifarmacie in  cazul
antibioticelor fiind o chestiune dificila.

Combinatia eficientd de antibiotice trebuie
sa respecte regulile:

Bactericid + Bactericid = Sinergie (ex.
gentamicind + carbenicilind, penicilina +
streptomicinad)

Bacteriostatic + Bacteriostatic = Aditie
de efecte (ex. eritromicina + tetracicline),

Bacteriostatic + Bactericid =
Antagonism.
Beta-Lactaminele sunt considerate

bactericide, cu activitate in faza de inmuliire

logaritmica.

Prezinta activitate bacteriostatica 1in
concentrati  mici, sau bacteriolitca in
concentratii mari.

Aminoglicozidele sunt antibiotice

bactericide, motiv pentru care se asociaza cu
beta-lactaminele.

Tetraciclinele si cloramfenicolul sunt
antibiotice bacteriostatice, astfel nu este
permisa asocierea lor cu antibioticele
bactericide.

Sulfamidele

Sunt substante care au in structura lor
gruparea sulfonamidica: SO2-NH2, structura
asemanatoare cu cea a acidului para-amino
bezoic (APAB), precursor esential al
vitaminelor B.

Clasificarea sulfamidelor:

e antimicrobiene,
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e diuretice,
hipoglicemiante

antitiroidiene

De asemenea se pot clasifica 1in:
sulfamide sistemice, topice si enterice, dupa
cum se observa in tabelul 5)

Tabelul 5.
Sulfamidele sistemice, topice si enterice
Sulfamide Sulfamidele Sulfamidele
sistemice topice enterice

Sulfanilamida Sulfacetamida

(sulfamida mama)

Sulfaguanidina

Sulfadimidina Sulfatioureea

Ftalilsulfatiazol

(sulfametazina) (Badionalul)
Sulfadiazina Neoxazolul Ftalilsulfacetamide
Sulfadimetoxina  Sulfanilamida
(sulfadoxina) (sulfamida Succinilsulfatiazol
Sulfatiazolul mama)

15

n prezent se cunosc, trei tipuri de derivati
care pleaca de la para-aminobenzen
sulfonamida:
substituifi la functia N1,
substituiti la functia N4 gi
dublu substituiti la functiile N1 si N4,
cei mai importanti fiind cei din primul tip.

Exista si alli compusi considerati
sulfamide: homosulfamida ce are interpusa
intre functia aminica si nucleul benzenic
functia metilen si sulfonele, ce actioneaza
asupra bacilului Hansen (germenul leprei la
om).

Solubilitatea  sulfamidelor influenteaza
eficacitatea, astfel concentratia in {esuturi este
guvernata de rata absorbtiei la locul
administrarii si de conconcentratia lor fin
compartimentele organismului.

Rata absorbtiei este proportionala cu
hidrofilia lor. Derivatii de para-aminobenzen
sulfonamida sunt pulberi cristaline albe, fara
miros, gust amarui, insolubile in apa, totusi
solubilizarea se poate obtine la pH-uri
extreme.

Antifungicele

Un agent antifungic este este definit ca o
substanta care elimina selectiv fungii patogeni
pentru gazda, cu toxicitate minima pentru
aceasta. Dezvoltarea de agenti antifungici noi
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a fost lentd, comparativ cu cercetarea Tabelul 7.
antibacteriena, iar principalele cauze ar fi: Clasificarea antifungicelor dupa mecanismul de

e incidenta scazuta in trecut a infectiilor actiune (28, 29)

fungice, astfel cresterea incidentei a Reprezentanti ~ Mecanism de actiune

condus la cercetdri masive asupra _ Azoli Actioneaza asupra caii de

. . .. . . . Clotrimazol, sinteza a ergosterolului prin
agen’;llor antlfung|C|, duPa cum reiese din Fluconazol, blocarea activitati 14 alfa-
cresterea numarului de publicatii Voriconazol, dimetilazei, ce determina
incepand cu anii 1960. Posaconazol modificarea structurii si

" . . permeabilitatea mb. fungice
e fungii sunt organisme eucariote, CU O Tnibitorii biosintezei Inhiba biosinteza ergosterolului

relatie evolutiva strédnsa cu gazda umana ergosterolului de  prin blocarea squalen
sau animala, ceea ce complicd obtinerea tipul alilaminelor  epoxidazei
. . . oo o Naftifin,Terbinafina,
unor antifungice eficiente si fara toxicitate. Butenafina
. . . . . Poliene  Actioneaza prin legare la nivelul
Infectiile fungice se pot clasifica in infectii: AmfotericinaB, mb. celulare, cu modificarea
sistemice $i superficiale, Nistatina structurii si a permeabilitatii
membranei fungice, prin legarea
Antimicoticele se clasifica in cele cu: selectiva de ergosterol
e actiune topics, Antimetaboliti Reprezentati de molecule mici
. . .. (flucitozina) analoage matritei ADN, ce
* actiune sistemica si determina o sinteza incorecta a
e cu activitate mixta. moleculelor de ADN
Echinocandine Inhiba sinteza glucanului din
Principalele criterii de clasificare ale (caspofungin) compozitia peretelui fungic
antifungicelor folosite in medicina veterinara Alte antifungice  Actioneaza la nivelul fusulul
(griseofulvina) mitotic, determinand alterarea
sunt: polimerizérii microtubulilor
L citoscheletului fungic blocheaza
e structura chimica, diviziunea celulara in metafaza

e mecanismul de actiune,

o Dupa modul de actiune (vezi tab. 8).
e spectrul antimicotic Si

e calea de administrare sau locul de . . . . Tabe"." 8.
) Clasificarea antifungicelor dupa modul de actiune
actiune. (14, 28)

Dupa structura chimica (vezi tab. 6). Chimiote-l;gg:gz iﬁ:?br?éi?ce

Fenol, Hexaclorfenol, Griseofulvina, Nistatina,
Tabelul 6. Clorura de benzalconiu, Amfotericina B
Fuxina, Rezorcina
(28) Imidazolicele Imidazolice
Clotrimazol, Enilconazol, Ketoconazol, Parconazol
. Econazol, Miconazol,
Clasa chimica Substanta Ketoconazol, Tiabendazol
Acizi organic Triazoli
acidul undecilenic, Caprilic Itraconazolul,

Salicilic, Ac. Benzoi« Fluconazolul, Micetina,
Voriconazol,Posaconazol
Echinocandine

Acidul benzuldazic Caspofungin,
Anidulafungin, Micafungin
lodofori Antimetaboliti
Povidona Flucitozina
Alilamine Alilamine
Terbinefina, Naftidina Terbinefina

Clasificarea antifungicelor dupa structura chimica

Griseofulvine  Griseofulvina

Amfotericina B, Natamicina,

Nistatina

_ _ _ Clqtrimazol, Econazol, Tolnaftati

Azoli: Imidazoli Enilconazol, Ketoconazol, ’

Miconazol, Parconazol

Fluconazol, Itraconazol,

Voriconazol, Posaconazol
Alilamine  Terbinafina

Tiocarbamati  Tolnaftat

Benzimidazoli Tiabendazol

Poliene

Azoli:Triazoli

2 == Poliene
Pirimidine _ Flucitozina Amfotericini B,
Echinocandine c@spofungina, . Natamicina, Nistatina
Anidulafungina, Micafungina Altele

. . . . Amarolfina, Tolnaftat,
Dupéa mecanismul de actiune (vezi tab. Haloprogin
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Dupa spectrul antimicotic

1. Cele cu spectru larg: amfotericina B,
natamicina,  ketoconazol,  miconazol,
econazol, fluconazol, itraconazol,
terbinafina, naftitina, amarolfina,
cicloprixul.

2. Cele cu spectru ingust: griseofulvina,
clotrimazol, flucitozina, haloprogin,
tolnaftat.

2. Mecanismul de actiune, cinetica si
spectrul de activitate

Antibioticele

Antibioticele pot actiona la nivelul peretelui
bacterian, la nivelul membranei celulare,
asupra sintezei proteice sau pot sa interfereze
metabolismul acizilor nucleici, dupa cum se
poate observa si din fig 2.

Cell Wall Synthesis Nucleic Acid Synthesis

Folate synthesis
Sulfonamides
Trimethoprim

DNA Gyrase
Quinolones

Beta Lactams
Penicillins
Cephalosporins
Carbapenems
Monobactams

RNA Polymerase
Rifampin

Vancomycin
Bacitracin

h

508
Macrolides
Clindamycin
Linezolid
Chloramphenicol
Streptogramins

Cell Membrane
Polymyxins

305 subunit
Tetracyclines

Aminoglycosides Protein Synthesis

Figura 2. Mecanismele de actiune ale antibioticelor
Actioneaza asupra:

sintezei peretelui bacterian: beta-
lactamicele, bacitracina si glicopeptidele.
membranei celulare: polimixinele.

sintezei proteice: aminoglicozidele,
cloramfenicolul, lincosamidele,
glicicliclinele, macrolidele, oxazolidinonele,
streptograminele, pleuromutilinele Si
tetraciclinele.

Interferarea  metabolismului  acizilor
nucleic: fluorochinolonele, nitroimidazoli,
nitrofurani, rifampicina si griseofulvina.

Beta Lactaminele — Penicilinele
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Se extrag din culturi de Penicillium
nodatum, P. crustosum, P. crysogenum.

Penicilinele nu se administreaza per os,
numai in injectii intramusculare, subcutanate
sau intravenoase, cel mai frecvent pe cale
intramusculara profunda. Timpul de actiune la
penicilina G cristalizata este scurt, 4-6 / zi.

Exista si peniciline retard (depozit) cum ar
fi:

e esterii penicilinei G,
procain-penicilina si
benzatin-penicilina,

care se absorb lent la locul de
administrare. Difuziunea penicilinelor este
foarte buna in fesuturi si organe, acestea
patrund bine in pulmon, difuzeaza in tesuturi si
organe, in placentd ajunge in proportie de
50% in lichidul fetal, difuzeaza greu in L.C.R.

Eliminarea se face renal si mamar,
regasindu-se in lapte, ceea ce duce la
interdictia utilizarii. Se mai elimina prin saliva,
bila, se pare ca si prin oua.

Alte  peniciline cu
Ampicilina, Amoxicilina.

utilizare  larga:

Beta Lactaminele — Cefalosporinele

Cefalosporinele  contin o  structura
penicilamica, contin inel B-lactamic si sunt
impartite in mai multe clase:

e de extraciie,

semisintetice si
sintetice.

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

Cefalosporinele se absorb oral (generatia
[) si parenteral, prezinta o difuziune buna in
tesuturi si  organe, penetreaza bine 1in
tesuturile parenchimatoase, pleura, pericard,
sinovii si penetreaza greu in ochi si L.C.R.

Ultima  generatie de  cefalosporine
penetreaza bariera H.E. Actioneaza timp de 8-
12 ore, cu administrare de 2-3 ori/zi.

Datorita costurilor in medicina veterinara
sunt preferate substantele active din primele
trei grupe de cefalosporine:

e generatia |,
e generatia Il si
generatia Ill:
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Generatija | Generatja Il Generatia lll
Cefadroxil, Cefamandol, Cefoperozona,
Cefazolin, Cefanocid, Cefotaxin,
Cefalexin, Ceforanid, Ceftozidin,

Cefaclor (p.o.), Cefotetan, Ceftozoxin,
Cefalotin, Cefoxidin, Ceftrixon,
Cefapirin, Ceftiofur, Moxalactam:
Cefacetril, Cefuroxin.

Cefrodin.
Actiune buna:  Actiune buna: Activi

bacterii G+, coci  bacteriile G+ P. aeruginosa
G+ Active: G - : Actiune mai
Actiune medie: E. coli, Proteus, slaba
coci G-, asupra Klebsiella, asupra G+,
lui Stafilococcus, Pasteurella, . N
- Salmonella Acyonegza
Activitate: puternic
restransa asupra Foarte active asupra G-

bacteriilor Gram asupra: . .
- speciilor indol Active asupra:
s Pseudomonas,
pozitive: B. fragilis si B
Proteus, - Iragiils i b.
Haemophillus bronhiseptica.

Rezistente:

Citrobacter,

Enterobacter si

P. aeruginosa

Aminoglicozidele

Capul de serie al acestei clase este
Streptomicina, care se izoleaza din
Streptomyces, mai ales Str. griseus.

Streptomicina  nu se administreaza
intravenos, doar exceptional, in perfuzii foarte
lent. Intrarahidian se administreaza in doze
mici si Tn solutii diluate. Se administreaza in
aerosoli, in afectiunile respiratorii. Este activa
asupra cocilor G+ si G- si bacilii G-, activitate
slaba asupra G+, asupra acido-alcoolo-
rezistentilor (M. tuberculosis, M. leprae). Alte
antibiotice importante din aceasta clasa
Neomicina, Kanamicina, Gentamicina.

Rifampicinele (A, B, C, D)

Se extrag din Streptomyces mediteranei si
prezintd actiune duala, bactericida si/sau
bacteriostatica, cu un spectru larg, principal
asupra G+.Administrarea rifampicinelor se fac
per os, fiind rezistent la sucurile digestive, dar
si intramuscular si intravenos. Difuzeaza bine
in fesuturi, iar eliminarea se face prin bila,
fecale, urina.

Macrolidele antiinfectioase

Antibiotice cu moleculda mare, cuprind
inele lactonice mari, legate intre ele prin oze
dimetilate.
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Acestea sunt antibiotice cu spectru ingust
de actiune. Membrii importanti ai acestei clase
sunt: Eritromicina, Azitromicina, Claritromicina,
Oleandomicina, Spiramicina si Tilozina.

Eritromicina se extrage din Streptomyces
eritrema, si este activa asupra: G+, cocilor G+
si G-. Prezintd actiune bacteriolitica sau
bactericida, in functie de doza, cu indicatii In
afectiuni respiratorii, infectii genito-urinare,
enterite.

Polipeptidele ciclice

Antibiotice formate din acizi aminati si un
acid gras. Sunt considerate foarte toxice si se
folosesc local.

Capul de serie il constituie Polimixina,
care se extrage din culturi de Bacillus polimixa.
Exista 5 polimixine cunoscute: A, B, C, D si E.

Polimixina B prezinta actiune
bacteriostatica sau bactericida, indiferent de
stadiul de dezvoltare al bacteriilor si este
activa asupra bacteriilor G-, E. coli, e

Enterobacteriacee, Pseudomonas,
Shigella, etc.

Grupa tetraciclinelor

Cuprinde antibiotice cu spectru larg, chiar
foarte larg, acestea au in structura lor patru
inele condensate liniar.

Se extrag din culturi de Streptomyces spp.
Se gasesc sub forma de cristale mici, galbui,
insolubile in apa, solubile sub forma de saruri.

Spectrul antibacterian al tetraciclinelor
este larg: coci G+ si G-, bacterii G+ si G-,
actinomicete, ricketsii, spirili, virusuri mari si
protozoare, iar modul de actiune este
bacteriostatic. Ca reactii secundare, pot sa
apara tulburari hepatice in special la
administrarea de clortetraciclina.

Tetraciclinele se acumuleazd in oase,
din{i, afectand sistemul osos cu aparitie de
fragilitate. Doxiciclina este cea mai activa din
grupa tetraciclinelor, si printre cele mai utilizate
in medicina veterinara.

Cloramfenicolul

Este un antibiotic cu spectru larg, care se
extrage din culturi de  Streptomyces
venezuelensis, cu actiune bacteriostatica (nu
se asociaza cu beta-lactaminele).
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Cloramfenicolul este o molecula mica, se
gaseste sub 2 forme: levogir si racemic.

Acesta traverseaza bariera hemato-
encefalica si difuzeaza bine prin bariera
placentara. Se elimina metabolizat pe cale
renald, si prin bila si fecale.

Tiamulinul

Este un derivat semisintetic al
antibioticului  Pleuromutilin - produs de
Pleurotus nautilus, este activ fata de
micoplasme, treponeme, leptospire, germeni
G+ si G-. Indicatia principala este dizenteria
suina produsa de B. hyodisenteriae, de

asemenea se foloseste 1Th complexul
pneumoniei enzootice a porcului, artritele
micoplasmice, infectile suine enterale si
pulmonare.

Lincosamidele

Lincomicina este un antibiotic din clasa
lincosamidelor care a fost utilizat 1n
tratamentul unor infectii bacteriene
stafilococice si streptococice. Este un compus
natural, fiind produs de actinomiceta
Streptomyces lincolnensis.

Lincomicina a fost aprobata pentru uz
medical Tn septembrie 1964. Datorita toxicitatii
sale ridicate, este utilizatd rar in prezent si
doar in cazuri speciale.

Totusi, se poate utiliza ca alternativa
clindamicina, un  derivat clorurat al
lincomicinei, care este mai bine absorbita dupa
administrarea orala si este mai activ impotriva
organismelor din spectrul sau.

Acestea includ stafilococii, streptococii si

majoritatea bacteriilor anaerobe, impotriva
carora  clindamicina  prezinta  activitate
remarcabila.

Sulfamidele

Spectrul de activitate la sulfamide este
reprezentat de: coci Gram negativi si Gram
pozitivi (mai ales streptococi, stafilococi,
pneumococi, bacterii Gram negative) si Gram
pozitive (B. anthracis, Pasteurela), Clostridium,
B. mallei, in actinobaciloza, in actinomicoza si
asupra Corynebacterium spp, de asemenea
dau rezultate bune n coccidiozele aviare. Nu
sunt active in: rickettsioza, asupra virusurilor
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mici si Tn cazul bacililor acido -alcoolo -

rezistenti.
Modul de actiune la sulfamide este
bacteriostatic, determina inhibifia Tnmultirii

bacteriene, lezand usor celulele bacteriene.
Aceasta va permite ulterior fagocitoza celulelor
bacteriene.

in prezenta sulfamidelor, fagocitoza este
activata, iar celulele sunt mai vulnerabile.

Procesul de fagocitoza este atat de intens,
incat nici nu se mai formeaza imunitate.

Asocierea sulfamidelor cu potentializatori
de sulfamide determina cresterea efectului si
transformarea din bacteriostatic in bactericid,
exprimat prin cresterea indexului terapeutic de
céateva ori.

Combinatia este antagonizata de catre
prezenta timidinei (cu rol in deturnarea
procesului de formare al ADN).

Actiunea bacteriostatica este maxima in
faza de multiplicare intensa a bacteriilor si in

special asupra germenilor de dupa
multiplicarea de invazie.
Cea optima este cea dupa faza

logaritmica de Tinmuliire a bacteriilor prin
saracirea de acid para-aminobenzoic si
folosirea prin substitufie a sulfamidelor.
Mecanismul de actiune constd in
interferarea metabolica a sintezei de acid folic
(vezi Fig. 3), dar existd si bacterii care nu
necesita actiunea APAB in formarea acizilor
nucleici ci isi pot lua compusi metabolici gata
sintetizati de catre mediu (acidul folic).

Acid Para Amino Benzoic

< 1 ----SULFAMIDE

Acid dihidrofolic
dihirofolat reductaza

< ---- TRIMETOPRIM

Y
Acid tetrahidrofolic

ADN

Figura 3. Situsurile de actiune ale sulfamidelor si a
trimetoprimului
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Molecula de sulfamida este asemanatoare
cu cea de acid para-aminobenzoic, atat ca
dimensiuni, structura spatiala, distante
interatomice si distributia sarcinilor electrice.

Absorbtia sulfamidelor este variabila cu
specia, Si este tributara gradului de plenitudine
intestinal astfel:
cainii si pisicile absorb rapid, aproape
complet,
la vaci, rata absorbtiei este mult mai
lunga (se recomanda administrarea in
lapte caldut ptentru a inchide gutiera
esofagiana si a favoriza pasajul direct
in cheag).

Sarurile monosodice de sulfamide se
administreaza  strict i.v., exceptii fiind
sulfadimidina sodica si sulfadimetoxinul sodic,
care se pot administra profund i.m.

Difuziunea sulfamidelor in {esuturi si
organe este foarte buna (cele care se absorb
usor au actiune generald), inclusiv prin bariere,
in circulatia fetala ating pana la 50% din
concentratia terapeutica materna.

Coeficient de difuziune in pulmoni este
foarte important, la fel ca si cel de difuziune in
organele in care infectia se localizeaza.

Sulfamidele  patrund 1n elementele
figurate, seroase, lichid sinovial, transudate,
exsudate, cu efecte benefice in terapie (cu
conditia sa nu existe puroi), difuzeaza bine in
LCR traversand bariera HE.

Concentratjii mari se gasesc in rinichi si in
ficat, Tn aceste organe concentrarea
sulfamidelor depaseste concentratiile sanguine
ale substantei.

Sulfamidele administrate pe cale orala se
absorb bine, pe cale parenterala absorbtia
este 1n functie de calea folosita, cea i.v. fiind
rapida si se realizeaza concentratii maxime
imediate.

Pe calea seroaselor absorbtia este buna
cu concentratii sanguine inalte, pe cale rectala
absobtia este neuniformd si este putin
folositoare in medicina veterinara, iar pe cale
im. se administreaza doar unele solutii
uleioase.

In sange, sulfamidele cupleazd cu
proteinele plasmatice. Din acest punct de
vedere se impart in sulfamide clasice cu un
procent redus de cuplare si durata de actiune
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in organism mai scurtd, si sulfamide retard
care cupleaza masiv cu proteinele plasmatice
si actioneaza timp indelungat in organism,
eliberandu-se sub forma libera prin sange.

Concentratiile in sange trebuie sa asigure
un nivel minim inhibant asupra bacteriilor sau
germenilor pe toata durata tratamentului, C.M.1
- 3 mg sulfamida / 100 ml sange.

Metabolizarea sulfamidelor se
realizeaza in ficat, prin biotransformare, sau
conjugare. Un mecanism important este
acetilarea sulfamidelor la functia aminica
(intalnita la sulfamidele clasice).

Acetilarea la  functiia aminica a
sulfamidelor are dezavantajul ca in urina
metabolitii precipitd; in urina acida putand
forma chiar microcristale (care pot bloca tubii
renali). Acetilarea este o cale importanta mai
ales pentru sulfamidele vechi.

Un avantaj al sulfamidelor pirimidinice
(sulfadiazina, sulfamerazina, sulfadimidina)
este ca derivatul acetil este mult mai solubil,
ca la alte sulfamide.

O cale importanta
sulfamidele retard este
care permite formarea
eliminare usoara.

Eliminarea se realizeaza prin rinichi,
sulfamida necuplata este excretata de
glomerul, moleculele ionizate fiind excretate
activ Tn tubii proximali. Reabsorbtia se petrece
in tubii uriniferi prin procese de difuziune
pasiva a componentelor liposolubile
neionizate. Reabsorbtia sulfamidei are loc in
tubuli prin difuziunea pasiva a compusilor
neionizati liposolubili. Proportia de
medicament neionizata va fi dependenta de
pKa si de pH-ul fluidului tubular.

Din punct de vedere al vitezei de eliminare
renald, sulfamidele se impart in 6 categorii:

1. Sulfamide cu  eliminare  ultrarapida
(Sulfatiouree/ Badional), timp terapeutic util
de 2-3 ore;

Sulfamide cu eliminare rapida
(Sulfatiazolul), timp terapeutic util de 4-6
ore;

Sulfamide cu eliminare medie
(Sulfafenazolul, Orisul, Sulfametoxazolul,
Gantanol, Sulfisomidina sau Elkosin), timp
de mentinere in organism de 12 ore;

de metabolizare la
glucuronoconjugarea
unor metaboliti, cu
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4. Sulfamide cu eliminare lenta
(Sulfamerazina, Sulfodimerazina,
Sulfametinul, Bayrena), care se elimina din
organism dupa 24 de ore;

5. Sulfamide cu eliminare foarte lenta

6. (Sulfametoxipirazina, Longun sau Sulfalen),
cu durata de actiune in organism de 48 de
ore;

7. Sulfamide cu eliminare ultralenta
(Sulfadimetoxipirimidina, Sulfadoxin sau
Sulformetoxin), au timp util terapeutic de 72
de ore (in administrarile orale la pasari
atinge 5 zile).

Trimetoprimul este principalul compus
chimioterapic folosit pentru ca potentializator
de sulfamide. Prezinta actiune bacteriostatica,
cu spectru apropiat de cel al sulfamidelor, fiind
folosit in bolile majore ale céinelui, pisicilor si
animalelor de ferma.

Polyenes

s

4
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Antifungicele

Locurile si mecanismele de actiune ale
antifungicelor de la nivelul celulei fungice sunt
urmatoarele (vezi Fig. 4):

Ergosterolul intadlnit in  membrana
celulara fungica (locul de actiune al
antifungicele din clasa azolilor si alilaminelor)

e Inhibarea sintezei de ADN (locul de

actiune al flucitozinei)

e Inhibarea sintezei microtubulilor

(locul de actiune al griseofulvinei)

e legarea ergosterolului (locul de actiune

al antifungicele din clasa polienelor)

o echinocandinele actioneaza
asupra complexului proteic responsabil de
sinteza a B -1,3 glucan, prin blocarea
enzimei glucan sintetaza.

Lanosterol

Ergosterol

Inhibition of

J‘j/ PROTEIN SYNTHESIS

Inhibition of
DNA SYNTHESIS

cytosine
deaminase

==

S—Fluorouraul

Figura 4. Locurile de actiune ale antifungicelor de la nivelul celulei fungice (24)

Antifungicele sistemice

Antibioticele antifungice: Griseofulvina

A fost izolata  (din  Penicillium
griseofulvum) pentru prima datd in 1939 si
comercializata din anul 1956. Este un compus

puternic lipofil, bine absorbit pe cale orala
(hrana bogata in lipide) si atinge concentratia
terapeutica in piele si la nivelul foliculilor pilosi.

Se gaseste sub doua forme farmaceutice:
griseofulvina micronizata care contine particule
cu un diametru de 4 um si griseofulvina
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ultramicronizata ale carui
depasesc diametrul de 1 um.

Reducerea  dimensiunilor  particulelor
creste disponibilitatea pentru absobtie

Timpul de Tnjumatatire plasmatic la céine
este de 47 de minute.

Cu toate acestea, timpul de injumatatire la
locul de actiune, in stratul cornos, este
prelungit deoarece este legat strans de
keratinocite si raméne in piele pana cand
aceste celule sunt reinnoite

Griseofulvina este metabolizata in ficat pe
cale oxidativa, prin demetilare si conjugare cu
acid glucuronic, rezultdnd metaboliti inactivi
farmacodinamic, demetilgriseofulvina  si
glucuronida.

Mai putin de 1% din medicament este
excretat nemadificat prin urina.

Dupa ce patrunde in interiorul celulei,
griseofulvina interfereaza sinteza
microtubulilor ceea ce duce la inhibarea fusului
mitotic (blocarea acestuia in metafaza) (vezi
Fig. 5).

particule nu

(T 2 o

Griseofulvin

Figura 5. Mecanismul de actiune al griseofulvinei (27)

Activitatea griseofulvinei este limitata
asupra dermatofitilor:  Microsporum  spp.,
Trichophyton spp., si Epidermophyton si nu
este eficace Tmpotriva levurilor precum
Candida spp. sau Malassezia spp.

Griseofulvina actioneaza fungicid, dupa
administrare  patrunde in  zonele de
cheratinizare a pielii, impregneaza celulele
precursoare de cheratina din stratul cornos al
pielii, dar este eliminata din stratul cornos in
48 pana la 72 de ore.
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Antifungicele polienice
Amfotericina B

Amfotericina B este un antibiotic
macrolidic din clasa polienelor, produs de
Streptomyces nodosus.

Aceasta este slab solubila in apa, prezinta
un caracter amfoter - poate forma saruri atat in
mediul acid, cét si in cel bazic.

Aceste saruri sunt mult mai solubile in
apa, dar activitatea antifungicad este mai
modesta, comparativ cu molecula mama.

Absorbtia in tractul gastrointestinal este
nesemnificativa, prin urmare aceasta trebuie
administrata intravenos, local sau intratecal.

Amfotericina B se leaga de proteinele
serice (~95%), in principal B-lipoproteine iar
distributia amfotericinei B se realizeaza in mai
toate tesuturile, cu exceptia: pancreasului,
musculaturii striate, oaselor, umorii apoase si
fluidelor:  pleural, pericardic, sinovial si
peritoneal.

Cele mai mari concentratii se gasesc in
ficat, splina, rinichi si plamani.

Amfotericina B prezinta activitate fungicida
sau fungistatica in functie de agentul patogen
si de concentratie. Mecanismul de actiune se
realizeaza prin legarea ergosterolului din
membrana celulelor fungice si formarea unui
complex capabil sa modifice membrana
celulara, cu formare de pori membranari care
conduc la pierderi de ioni monovalenti si mai
apoi la moartea celulelor (vezi Fig. 6)

Un alt mecanism implica o cascada de
reactii de oxidare precum si interactiuni cu
lipoproteinele, ceea ce impiedica
permeabilitatea membranara prin eliberarea
de radicali liberi.

= Fungal cell wall

interwoven pofymers
of glucans, chitins, anc
Echinocandins: disrupt Wrios protsies
function of the (1 3)-p-D-
glucan synthase complex

Fungal cell

Azoles: block biosynthesis
of ergosterol, a sterol

o= "_ d
needad for call membrane E% o
stability S

Cytoplasm

5
Lipid bilayer g &5
fungal cell
&5

Amphotericin B: forms
aggregates in cell
membrane with
ergosterol, leading to
pores that cause
Ieakage of cellular

membrane contents.

Figura 6. Mecanismul de actiune al Amfotericinei B
(25)
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Fungii sensibili la Amfotericina B sunt

Histoplasma capsulatum, Cryptococcus
neoformans, Coccidioides immitis,
Blastomyces dermaititidis, Candida spp.,

Mucor spp., Sporothrix spp. si diverse specii
de Aspergillus.

Antifungicele azolice:
Imidazolicele si Triazolii

Acestea prezintd un spectru larg de
activitate si sunt disponibile sub formulari
topice, orale si intravenoase. Existd doua
categorii principale de medicamente
antifungice azolice, vezi Fig. 7:

Medicamentele antifungice triazolice,
itraconazolul si fluconazolul prezintd o
biodisponibilitate  orala  crescuta, sunt
metabolizate mai lent si au un impact mai mic
asupra sintezei sterolului la mamifere, decat
imidazolii.

Medicamente antifungice azolice

Triazolii Imidazolicele
T I
N
ltraconazol Ketoconazol
Fluconazol Clotrimazol

Enilconazol
Miconazol

Voriconazol
Posaconazol

Figura. 7 Triazolii si imidazolicele (25)

Din grupa imidazolilor, enilconazolul,
clotrimazolul si miconazolul prezintda o
biodisponibilitate orald slaba si sunt utilizate
topic pentru tratamentul micozelor superficiale.

Efectul antifungic asupra membranei
celulare a fungilor se realizeaza prin inhibarea
sintezei ergosterolul (fig. 8), care este o
componenta cheie a peretelui fungic.

Acestea actioneaza prin blocarea caii de
sinteza a ergosterolului, inhiband activitatea
enzimei 14-alfa-dimetilaza, care catalizeaza
conversia lanosterolului la ergosterol si se
ajunge la o depletie de ergosterol si o
acumulare de steroli de tip C14-metil n
membrana citoplasmatica fungica.
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Figura 8. Mecanismul de actiune al antifungicelor
azolice (26)

Ketoconazolul este un derivat imidazolic
cu efecte fungicide si fungistatice asupra
dermatofitilor, levurilor si a unor fungi
filamentosi, care a devenit disponibil in 1979.

Este un compus extrem de lipofil, aceasta
proprietate duce la concentrati mari de
ketoconazol 1n tesuturile grase si exudate
purulente.

Se leaga puternic de proteinele plasmatice
(> 98%), prin urmare nu atinge concentratii
terapeutice in lichidul cefalorahidian, seminal
sau ocular, dar se gaseste n cantitati
apreciabile Tn lapte.

Ketoconazolul este metabolizat in ficat
prin dezalchilare oxidativa si hidroxilare
aromatica in cativa metaboliti inactivi, care
sunt eliminati prin bila si excretati odata cu
materiile fecale. Timpul de injumatatire este de
aproximativ 2-2,7 ore la caini

Acesta prezinta activitate antifungica
crescuta asupra specilor de Candida,
Malassezia  pachydermatis, Coccidioides

immitis, Histoplasma capsulatum, Blastomyces

dermatitidis, precum Si majoritatea
dermatofitilor din genul Microsporum Spp,
Trichophyton  spp. si  Epidermophyton
floccosum.

Fluconazolul este un derivat triazolic cu
efect fungistatic asupra Candida, Coccidioides,
Cryptococcus, Histoplasma, Malassezia spp.
si Blastomyces (spectrul cel mai ingust).
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Acesta este absorbit bine, indiferent de
circumstante, si este eliminat in principal pe
cale renala fiind excretat prin urina intr-o forma
activa.

Itraconazolul prezinta activitate asupra:
Candida, Aspergillus (avantaj), Cryptococcus,
Histoplasma, Blastomyces, dermatofii:
Microsporum, Trichophyton.  Malassezia,
Sporothrix, Pythium. Absorbtia este buna si
este dependentd de pH-ul gastric si de
prezenta alimentelor.

Voriconazolul este un reprezentant nou
al triazolilor, cu activitate asupra Candida spp.,

Asperqgillus spp., Paecilomices spp.,
Scedosporium spp., Fusarium spp.,
Coccidioides immitis, Blastomyces
dermatitidis, Histoplasma capsulatum,

Cryptococcus neoformans.

Posaconazolul prezinta un spectru larg
de activitate Tmpotriva celor mai comuni fungi
patogeni, precum Candida spp., Aspergillus
spp., Paecilomices spp., Scedosporium spp.,
Fusarium  spp., Coccidioides  immitis,
Blastomyces dermatitidis, Histoplasma
capsulatum, Cryptococcus neoformans.

Alilamine (Terbinafina)

Biodisponibilitatea orala a terbinafinei la
majoritatea speciilor de animale variaza de la
31% la pisici, la peste 46% la caine, pana la
peste 85% la soareci .

Natura lipofilica a terbinafinei determina
concentratii mari in tesuturi, cum ar fi stratul
cornos al pielii si derm. Este excretata in
sebum atingdnd concentratii mari in foliculii
pilosi, piele si unghii.

Terbinafina prezintd un spectru larg de
actiune,  actionezaza  fungicid  asupra
Trichophyton spp., Microsporum spp. si a unor
specii de Aspergillus. De asemenea, este
fungicid sau fungistatic impotriva Blastomyces
dermatitidis, Cryptococcus neoformans,
Sporothrix schenckii, Histoplasma capsulatum,
Candida spp. si Malassezia spp.

Terbinafina actioneaza prin inhibarea 2,3-
squalen-epoxidazei din membrana celulei
fungice intervenind astfel in prima parte a
sintezei de ergosterol, care este componenta
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esentialda a membranei celulare fungice, avand
ca rezultat distrugerea celulei din cauza
deficitului de ergosterol.
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Figura 9. Mecanismul de actiune al terbinafinei (26)
Echinocandinele

Echinocandinele au fost descrise pentru
prima data in anii ’70 si sunt compusi care
vizeaza peretele celulei fungice prin inhibarea
selectiva a sintezei de beta-1,3-glucan.

Este o clasa restransa din punct de
vedere al spectrului de activitate, cu eficienta
impotriva majoritatii speciilor de Candida si
Aspergillus spp.

Din aceasta clasa fac parte caspofungina,
micafungina si anidulafungina. Caspofungina
se leaga in proportie mare de albumina (97%).
Eliminarea caspofunginei din plasma este
lenta, cu un clearance de 10- 12 ml/min.

Datoritd structurii sale, aceasta nu este
absorbita oral, fiind disponibila doar sub forma
injectabila.

Antimetabolitii

Flucitozina este un agent antifungic
sintetic, derivat fluorurat pirimidinic. Se
administreazd pe cale orala, absobtia este
rapida si completa in tractul gastrointestinal.

Disponibilitatea  flucitozinei poate fi
influentatd de prezenta bolului alimentar, rata
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de absorbtie a acesteia se reduce
corespunzator cu cantitatea de alimente
ingerata.

Pentru efectul antifungic, flucitozina

trebuie sa patrunda in celula fungica cu
ajutorul citozin-permeazei si sa fie apoi
transformata in forma activa, 5-fluorouracil (5-
FU) (figura 10), de catre enzima citozin-
dezaminaza, apoi 5-FU este convertit fie in 5-
fluorouridintrifosfat, care poate fi incorporat in

ARN fungic ceea ce perturba sinteza
proteinelor, fie este transformat in
fluorodeoximonofosfat, inhibitor puternic al

timidilat-sintetazei care inhiba sinteza ADN-
ului fungic.

|

Figura 10. Mecanismul de actiune al flucitozinei (25)

Prezinta un spectru de activitate antifunica
ingust, fiind activa impotriva Cryptoccocus
neoformans, Candida albicans
Cladosporium spp.

Antifungicele topice

Enilconazolul prezinta activitate
antimicoticad fatda de M. canis, M. gypseum,
Trichophyton mentagrophytes, T. verrucosum,
Malassezia pachydermatis. Este utilizat ca

antimicotic topic, doza de 4 mg/kg, in
dermatofitozele ce  afecteaza  bovinele,
cabalinele si céinii.

Clotrimazolul este limitat la utilizarea

topica, deoarece dupa administrarea orala
metabolismul produce concentratii
nedetectabile ale medicamentului in plasma.

Si
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Prezintd un spectru larg cu activitate

fungistatica/fungicida asupra: Trichophyton
rubrum, Trichophyton mentagrophytes,
Epidermophyton  floccosum,  Microsporum

canis, dar si asupra Candida spp., Aspergillus
spp., Coccidioides immitis si Cryptococcus
neoformans.

Miconazolul se recomanda in tratamentul
dermatofitozelor produse de Epidermophyton
floccosum, Microsporum canis, Trichophyton
mentagrophytes, T. rubrum, precum i a altor
micoze produse de fungi filamentosi
(Sporothrix schenckii, Aspergillus fumigatus,
Mucor spp., Cladosporium carrionii), levuri
(Candida albicans, Malassezia spp.), fungi
dimorfici (Histoplasma capsulatum,
Blastomyces dermatitidis, Coccidiodes immitis,
Paracoccidioides brasiliensis,).

Miconazolul este utilizat in special topic,
fiind indicat in tratamentul dermatofitozelor,
dar si in otitele micotice sau mixte la carnivore.

Natamicina este un antibiotic polienic
ciclic produs de tulpini de Streptomyces
natalensis care actioneaza asupra membranei
celulei fungice, in mod similar cu amfotericina
B. Natamicina este eficienta impotriva C.
albicans, A. niger, Trichophyton spp.,
Epidermophyton  floccosum,  Microsporum
spp., Acremonium spp., Fusarium spp. i
Pseudallescheria boydii.

Nistatinul este un antibiotic polienic
produs de Streptomyces noursei, descoperit la
inceputul anilor ’50.

Este limitat la activitatea topica, deoarece
sistemic produce toxicitate. Administrat pe cale
orala, nistatinul nu se absoabe decéat in
cantitati neglijabile iar pe cale parenterala este
toxic.

Poate fi administrat oral pentru terapia
topica, In caz de candidoza oralda sau
intestinala. Prezintd un spectru de activitate
larg, fiind activ asupra Candida spp. cu
localizare la nivelul mucoaselor, A. fumigatus,
C. neoformans, T. beigelii.
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