Beta-laktamy

Pierscien beta-laktamowy
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monobaktamy

Cechy wspdlne betalaktamoéw

podobna budowa chemiczna - pierscien
beta-laktamowy, rola beta-laktamazy

mechanizm dziatania— uszkodzenie
Sciany komérkowej bakterii

.

niewielka toksycznosé

Réznice miedzy beta-laktamami

= spektrum dziatania przeciwbakteryjnego
= farmakokinetyka

Mechanizm dziatania

Uszkodzenie $ciany komorkowej bakterii

* polaczenie leku z biatkami PBP (Penicillin Binding Protein

+ hamowanie transpeptydaz - enzymow odpowiedzialnych
za prawidlowa budowe i funkcje $ciany komarkowej

+ aktywacja enzymow autolitycznych bakterii (liza)

biatka receptorowe PBP przekazuja sygnat do indukcji
beta-laktamaz (enzyméw o charakterze obronnym,
wytwarzanych przez bakterie celem roziozenia
antybiotyku beta-laktamowego)

Krzyzowe iaczenie sig peptydoglikanéw sciany
jest niezbedne dla jej prawidtowej budowy i funkgji.
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Beta-laktamy dziafaja tylko na te komérki,
w ktorych zachodzi synteza peptydoglikanu.
Tlumaczy to mala toksycznosé tych antybiotykow
dla komorek makroorganizmu.




Mechanizmy opornosci

1. enzymatyczna - wytwarzanie beta-l

2. receptorowa — zmniejszenie powinowactwa do leku
-zmiany w PBP, nowe biatka

3. transportowa — aktywne usuwanie antybiotyku

Mechanizmy opornosci

1. Beta-laktamazy

» Gronkowce
powszechnie produkuja beta-laktamazy
szczepy MSSA - wrazliwe na metycyling oraz penicyliny
izoksalolilowe, cefalosporyny i1l generacji

> Bakterie Gram (-}
tlenowe i beztlenowe p ie produkuja bet
ESBL d spectrum — oporne na inhibitory
E.coli, Klebsiella pneumoniae, inne Enterobacteriaceae
AmpC — szeroki zakres dzialania {Enterobacteriaceae)
karbapenemazy —hydroliza wszystkich betalaktamow

Mechanizmy opornosci

2. Opomosé receptorowa — zmiany PBP

> Str. pneumoniae
rézny stopien opornosci na penicyling
> Enterokoki
* Neisseria
> Hemophilus influenzae
% Gronkowce
szczepy MRSA - oporne na metycyline (niewrazliwe na betalaktamy)

Mechanizmy opornosci

3. Hamowanie transportu /aktywne wypompowywanie

» Pseudomonas aeruginosa

Penicyliny

Penicyliny naturalne

Penicyliny péisyntetyczne

Penicyliny naturalne

penicylina benzylowa (G)

penicylina fenoksymetylowa (V)




Penicyliny naturalne

waskie spektrum dziatania

bakterie Gram (+)

paciorkowce (Str. pyogenes gr. A)

pneumokoki (pojawily sie szczepy oporne~15%)
gronkowce penicylinazo(-} ~ 5%

beztlenowe laseczki (Clostridium, Corynebacterium
diphteriae)

kretki, promieniowce

bakterie Gram (-)

Neisseria penicylinazo(-) (pojawily sie oporne
szczepy N. meningitidis i wiele N. gonorrhoeae)
enterokoki i atypowe s3 oporne

Penicylina naturalna (G) - wskazania

* Lek pierwszego wyboru w zakazeniach
paciorkowcami gr. A (Str.pyogenes)
innymi paciorkowcami beta-hemolizujacymi (gr B,C,G)
ziarenkowcami beztlenowymi
Neisseria meningitidis
w kile
w promienicy (Actinomyces)

> Skuteczna w leczeniu
listeriozy
rozycy
zakazen Pasteurella (rany kasane)

Penicylina naturalna (V) - wskazania

> zapalenie migdaikéw i gardia, zapalenie oskrzeli
wywolane przez Str. pyogenes

> diugotrwala profilaktyka przeciwpaciorkowcowa i
przeciwpneumokokowa

» moze by¢ stosowana doustnie

Penicyliny péisyntetyczne
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oporne na penicylinaze o szerokim spektrum dzialania
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aminopenicyliny
ureidopenicylin

karboksypenicyliny szczegélnie oporne na

beta-laktamazy Gram (+)

Penicyliny polsyntetyczne

l

‘oporne na penicylinaze

gronkowcowa
/ izoksalolilowe
metycylina .L
nafcylina oksacylina

kloksacylina
dikloksacylina

flukloksacylina

Penicyliny izoksalolilowe

» maja takie same jak penicyliny naturalne
waskie spektrum dziatania

» 53 mniej skuteczne w poréwnaniu z penicylinami
naturalnymi wobec wrazliwych bakterii Gram (+)

> zastosowanie ich powinno ograniczac sie do
zakazen wywolanych przez szczepy
Staphylococcus aureus wytwarzajace penicylinazy




Penicyliny izoksalolilowe - wskazania

v

zakazenia spowodowane przez gronkowce
metycylinowrazliwe

> wyjatkowo zakazenia spowodowane przez
paciorkowce

Penicyliny izoksalolilowe

niestety, obecnie leki te staja sie wrazliwe na
penicylinazy gronkowcowe

~ oporne gronkowce naleza do tzw. szczepow MRSA
(Meticillin Resistant Staphyllococcus Aureus) i sa

niewrazliwe na wszystkie penicylinazooporne
penicyliny i cefalosporyny
> ponadto oporne sa
paciorkowce oporne na penicyline
paleczki Gram (-)
enterokoki
beztlenowce

Penicyliny izoksalolilowe

» moznaje stosowac doustnie — s3 trwale

w Srodowisku kwasnym

pokarm zmniejsza wchianianie

ich wehfanianie jelitowe moze by¢ zmienne
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Penicyliny péisyntetyczne

l

0 szerokim spektrum dzialania

aminopenicylin

/

ampicylina
amoksycylina estry ampicyliny
/

preparaty skojarzone:

ampicylina/sulbaktam

amoksycylina/kiawulania

piwampicylina
bakampicylina

talampicylina

Aminopenicyliny

> wrazliwos¢ na beta-laktamazy

# spektrum ~ penicyliny G poszerzone o dzialanie na
niektore bakterie G(-)

> pneumokoki (do 30% szczepow opornych na ampicyling,
kilka% na amoxycyline; zakazenie nieinwazyjne
pneumokokiem o duzej opornosci na penicyline moze byé
leczone duza dawka amoksycyliny)

» gronkowce tylko penicylinazo(-) <10%

> szczepy S.pyogenes - wrazliwe

Aminopenicyliny

poszerzenie spektrum dziatania o bakterie Gram )
Escherichia coli (do 60% wytwarza beta-laktamazy)
Haemophilus influenzae (do 20% wytwarza beta-
laktamazy)
Salmoneila (spotyka sig szczepy oporne)
Shigella (wiekszos¢ wytwarza beta-laktamazy)
Borrelia

~ niewrazliwe - Pseudomonas, Bacteroides, Serratia,
Proteus indolo(+)

> Neisseria meningitidis (spotyka sig szczepy oporne)
> Neisseria gonorrhoeae (tylko penicylinazo(-) )




Ampicylina i amoksycylina

> amoksycylina lepiej wchiania sie z przewodu
pokarmowego, niezaleznie od posilku; wieksza
biodostepnosé

> amoksycylina jest slabsza w zakazeniach
wywolanych przez Shigella

» amoksycylina dziala na Helicobacter pylori i jest
stosewana w eradykacii tej bakterii

Estry ampicyliny

» piwampicylina
» bakampicylina
» talampicylina

> lepiej i szybciej wehtaniajq sie z przewodu
pokarmowego niz ampicylina

Aminopenicyliny - wskazania
Ampicylina (i.v.)

Zakazenia wywolane przez
Listeria monocytogenes
Enterococcus

Aminopenicyliny - wskazania

Amoksycylina

Lek | wyboru - zakazenia wywolane przez bakterie wrazliwe
» ostre zapalenie zatok przynosowych i ucha

» GDO — paciorkowcowe zapalenie gardia

» DDO — pozaszpitalne zapalenie pluc, zaostrzenie POChP
>~ DM

- eradykacja Helicobacter pyiori

Skuteczna w:
» zakazeniach skéry i tk. migkkich, drog rodnych
> ZOMR
» salmonellozach (opornesc)

> profilaktyka BZW po zabiegach stomatologicznych
> borelioza

Aminopenicyliny - preparaty skojarzone

Amoksycylina + kwas klawulanowy
> spektrum poszerzone o szczepy wytwarzajace
beta-laktamazy:
Hemophilus influenzae
beztlenowce
> Oporne sa
Pseudomonas
Acinetobacter
niektore Enterobacteriaceae

Aminopenicyliny — preparaty skojarzone

Wskazania -amoksycylina + kwas klawulanowy

lek 1 wyboru

» pozaszpitalne zapalenie pluc u 0séb wymagajacych
hospitalizacji

moze by¢ | wyborem
~ pozaszpitalne zapalenie otrzewnej

> stany zapalne narzadéw miednicy mniejszej w
skojarzeniu z doksycyklina




Aminopenicyliny — preparaty skojarzone Aminopenicyliny — preparaty skojarzone

Wskazania - amoksycylina + kwas klawulanowy Wskazania - ampicylina + sulbaktam

lek Il wyboru

ostre zapalenie ucha Srodkowego

ostre zapalenie zatok przynosowych
nawracajace bakteryjne zapalenie gardia
zaostrzenie POChP

zakazenia skory

> Lek powinien by¢ zarezerwowany do leczenia zakazen
szpitalnych wywotanych przez Acinetobakter
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zakazenia DM, przewlekie tk.migkkich — na podstawie
antybiogramu

Penicyliny polsyntetyczne

!

0 szerokim spektrum dziatania

|

karboksypenicyliny

karbenicylina
karfecyiina preparaty skojarzone:
karindacylina tikarcylina/klawulanian
tikarcylina

Karboksypenicyliny

» aktywnosc¢ przeciwko
Pseudomonas aeruginosa - niektore szczepy
tikarcylina!
Haemophilus influenzae
Proteus - szczepy indolo (+)

» stabe dziatanie na bakterie Gram (+)
prawie nie — Staphylococus aureus
Klebsiella pneumoniae
Enterococcus faecalis

Listeria monocytogenes

Karboksypenicyliny

> rozktadane przez penicylinazy gronkowcowe

» stosowane pozajelitowo

Karboksypenicyliny - wskazania

Ciezkie zakazenia pateczkami Gram (-)
posocznica

v

v

ukfadu moczowego
oddechowego

» drog zolciowych

» opon mozgowo rdzeniowych

v

> przeciwwskazane w ciazy




Karboksypenicyliny — preparaty skojarzone

Tikarcylina + kwas klawulanowy

» poszerzenie spektrum o Enterobacteriaceae
» aktywne wobec Bacteroides fragilis
» leczenie zakazen szpitalnych

DDO

skory i tkanki podskornej

kosci i stawow

otrzewnej

ukiadu moczo-piciowego

Penicyliny polsyntetyczne

l

o szerokim spektrum dzialania

1

ureidopenicyliny

e

azlocylina
mezlocylina
i i preparaty skojarzone:
piperacylina " 3

i iperacylina/tazob
apalcylina azobaktam

Ureidopenicyliny

> najszersze spektrum dziatania ze wszystkich penicylin
(jak amino- i karboksypenicyliny lgcznie)

» dzialanie na bakterie Gram (+) i Gram (-), a zwlaszcza:

Enterobacteriaceae
beztlenowce — Bacteroides fragilis
Clostridium difficile
Pseudomonas aeruginosa (silniej niz karboksypenicyliny}

> sg wrazliwe na wigkszos¢ beta-laktamaz
» stosowane wylgcznie pozajelitowo

Ureidopenicyliny - wskazania

Zakazenia wywotane
wrazliwymi bakteriami Gram (-)

» wewnatrzbrzuszne — w tym zapalenie
otrzewnej

krwi - posocznica

opon moézgowo-rdzeniowych

uktadu moczo-ptciowego

uktadu oddechowego —zapalenie pluc
kosci, stawow

profilaktyka chirurgiczna
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Ureidopenicyliny — preparaty skojarzone

Piperacylina + tazobaktam

» Spektrum podobne jak tikarcylina z klawulanianem
» Aktywna wobec

Pseudomonas

Enterokokow

Bacteroides
» Zakazenia szpitalne

DDO

wewnatrzbrzuszne (nie trzustki)

ukfadu moczo-piciowego

krwi u oso6b z neutropenia,

Penicyliny péisyntetyczne

l

o szerokim s pektrum dzialania
e v
aminopenicyliny ureidopenicyliny
karboksypenicyliny
szczegolnie oporne na

beta-laktamazy Gram (+)

temocylina
formidacylina




Penicyliny — dzialania niepozadane

> generalnie bezpieczne i dobrze tolerowane
» reakcje alergiczne (5-10%) natychmiastowe i
opodzZnione:
reakcja anafilaktyczna (0.1% wszystkich r.alerg.)
wysypka grudkowo-plamista
pokrzywka
goraczka
skurcz oskrzeli
zapalenie naczyn
choroba posurowicza
zluszczajace zapalenia skory
zespot Stevensa i Johnsona
obrzek naczynicruchowy

Penicyliny — test testarpenowy

» u osob ktore przebyty wczesniej jakakolwiek
reakcje uczuleniowq lub sa alergikami

» test na nadwrazliwos¢ na gléwna determinante
antygenowa, podanie Srédskérne

> jesli test jest ujemny nalezy wykonac prébe
$radskorna z penicyling krystaliczng

Penicyliny — dziatania niepozadane

> zespol Hoigne'a (penicylina prokainowa)

> po podaniu doustnym: nudnosci, wymioty,
zaburzenia flory bakteryjnej - sprzyjaja zakazeniom
oportunistycznym

» zaburzenia hematologiczne (i) — niedokrwistosc
hemolityczna, neutropenia, matoplytkowosc i
zaburzenia agregacji plytek

» zaburzenia elektrolitowe (karbenicylina) - LK*,TNa*

» objawy neurologiczne - po duzych dawkach penicylin
podawanych parenterainie

> objawy miejscowe po iniekcji

Cefalosporyny — podzial wg Williamsa

GRUPY cefalosporyn (modyfikacja wg Greenwooda)

1.

oparty na spektrum dziatania i aktywnosci wobec betalaktamaz
pozajelitowe o umiarkowanej aktywnosci, hydrolizowane
przez wigkszosc betalaktamaz wytwarzanych przez
pateczki jelitowe

. doustne o umiarkowanej aktywnosci, oporne na dzialgnie

niektorych betalaktamaz wytwarzanych przez pateczki
jelitowe

. cefomycyny i cefuroksym
. o duzej aktywnosci takze wobec wielu szczepow

wytwarzajgcych betalaktamazy

. doustne zwykle o duzej aktywnosci wobec pateczek

jelitowych

. o duzej aktywnosci wobec Pseudomonas aeruginosa i

zroznicowanej wobec innych bakterii

Cefalosporyny

~ BARDZIEJ OPORNE
NA BETALAKTAMAZY
0D PENICYLIN

IM WYZSZA GENERACJA
TYM BARDZIEJ SA
OPORNE

NA BETALAKTAMAZY

1 generacja
2 generacja
3 generacja
4 generacja

N

Cefalosporyny 1 generacji

cefaleksyna cefalorydyna
cefalotyna cefazolina
cefadroksyl cefazedon
cefatryzyna cefapiryna
cefacetryl cefroksadyna
ceftezol cefradyna




Cefalosporyny 1 generacji

Cefazolina (1 gr. wg Williamsa)
{c. i o umi i

2 Y i, hy e przez
wigkszosc betalaktamaz wytwarzanych przez paleczki jelitowe)

» Spektrum dziatania (silniej dziataja na bakterie Gram (+))
- ziarenkowce Gram(+)
St. aureus (z wyjatkiem MRSA; lek czeéciowo
hydrolizowany przez penicylinazy)
Str. pneumoniae (tylko penicylinowrazliwe)
- pateczki Gram(-) (bez ESBL)
E. coli, Klebsiella
H. Influenzae, Proteus, Pseudomonas -
praktycznie bez efektu
enterokoki sg oporne

Cefalosporyny 1 generacji

Cefazolina (1 gr wg Williamsa)

Wskazania:
» profilaktyka zakazen w chirurgii

» b. rzadko - zakazenia Gram(+,-) DDO, ukiadu moczo-
plciowego, skéry i tkanek miekkich

Cefalosporyny 1 generacji

Cefradyna, cefaleksyna, cefadroksyl (2 gr wg Williamsa)
(doustne o umiarkowanej aktywnosci, oporne na dziatanie
iektd przez paleczki jelitowe)

Y Y

~ spektrum dziatania - jak cefazolina

» Stosowane doustnie w leczeniu pozaszpitalnych
zakazen GDO (nie H. Influenzae), DM, skory i tk.
podskornej gtownie o etiologii paciorkowcowej lub
gronkowcowej
Cefadroksyl jest skuteczny w leczeniu anginy
paciorkowcowej

» Cefaleksyne uzywa sie w duzych dawkach w leczeniu
sekwencyjnym zakazen kosci i stawow wywotanych
przez SA

Cefalosporyny 2 generacji

cefoksytyna

) cefuroksym
cefamandol cefaklor
cefotetan cefonicyd
cefotiam lorakarbef
cefmetazol cefprozyl
aksetyl cefuroksymu
ceforanid

Cefalosporyny 2 generacji

~ w stosunku do | generaciji silniej dziataja na bakterie
Gram (-), a stabiej na Gram (+) (z wyjatkiem cefamandolu)
> s3 bardziej oporne od cefalosporyn | generacji na
dzialanie beta-laktamaz
» spektrum dziatania - roznice wsrod ClI
ziarenkowce Gram(+)i (-
Streptococcus, Staphylococcus,
Neisseria, Moraxella
pateczki Gram(-)
H.influenzae, Enterobacteriaceae
bez Pseudomonas
beztlenowe ziarenkowce

Cefalosporyny 2 generacji

cefaklor i cefprozyl (2 gr wg Williamsa)
(doustne o umiarkowanej aktywnosci, oporne na dzialanie
iektory Y ych przez paleczki jelitowe)

> nieskuteczne w leczeniu zakazen Str. pneumoniae
0 zmniejszonej wrazliwosci na penicyling
# gorsza niz cefuroksym aktywnos¢ wobec H. Influenzae
i M. catarrhalis wytwarzajacych betalaktamazy
# leki Il wyboru u chorych z nadwrazliwoscia typu Il
na penicyling i amoksycyline
paciorkowcowe zapalenie gardia i migdatkéw
ostre zapalenie zatok przynosowych
zaostrzenie POChP
zakazenia ukiadu moczowego




Cefalosporyny 2 generacji
Cefuroksym (3 gr wg Williamsa)

zakres dzialania

ziarenkowce Gram(+) Str. A,B, pneumoniae; MSSA

bakterie Gram (-)
H. Influenzae — w tym oporne na ampicyline
Neisseria - w tym oporne na penicyling
Enterobacteriaceae - E. coli, Proteus, Klebsiella,
SS, Yersinia

beztlenowce - ziarenkowce Gram {+) Fusobacterium

oporny - enterokoki, MRSA, Listeria, Pseudomonas,
atypowe

Cefalosporyny 2 generacji

Cefuroksym (3 grwg Williamsa) - wskazania

Lek | wyboru

pozaszpitalne zapalenie pluc u chorych wymagajacych
hospitalizacji

Lek Il wyboru

ostre zapalenie zatok przynosowych i ucha srodkowego
zaostrzenie POChP

zakazenia tk. migkkich i skory, zakazenia DM — antybiogram
Poza tym

wczesne stadium boreliozy

rzezaczka

Cefalosporyny 2 generacji
Cefuroksym (3 gr wg Williamsa) - wskazania

> Aksetyl cefuroksymu jest prolekiem —
zestryfikowana, lipofilng postacig przemaczona
do podawania doustnego

> Aktywnosé zyskuje po wchlonieciu i nie zaburza
flory fizjologicznej przewodu pokarmowego

Cefalosporyny 3 generacji

cefotaksym ceftazydym
cefsulodyna ceftriakson
cefmenoksym ceftyzoksym
cefiksym (p.o.) cefodyzym
cefetamet (p.o.) cefpyramid

cefoperazon/sulbaktam (p.o.)
cefpodoksym (p.o.) ceftybuten (p.o.)

cefdynir (p.o.) cefdytoren (p.o.)

—

Cefalosporyny 3 generacji

- szeroki zakres dzialania — réznice wsréd preparatow

> dziatanie gléwnie na bakterie Gram )
Proteus, Enterobacter, Pseudomonas -roznie,
Neisseria, Haemophilus,Klebsiella
stabiej SS

~ na ziarenkowce Gram (+) stabsze niz C |

» beztlenowce - Bacteroides

* znaczna opornodé na beta-laktamazy wytwarzane

przez bakterie Gram (-)

» szerszy zakres po podaniu parenteralnym
> przenikanie do OUN

Cefalosporyny 3 generacji

Cefotaksym i ceftriakson (4 grwg Williamsa) (pozajelitowe)

(o duzej aktywnosci takie wobec wiel szczepow
wytwarzajacych betalaktamazy)

# hydrolizowany przez betalaktamazy typu AmpC i ESBL
» duza aktywnos¢ dziatania wobec
Str. pneumoniae (takze o Zmniejszonej wrazliwosci na
penicyling)
H. Influenzae!
N. meningitidis, Klebsiella, Proteus
inne Enterobacteriaceae niewytwarzajace ESBL i
AmpC




Cefalosporyny 3 generacji

Wskazania

Cigzkie pozaszpitalne zapalenie ptuc

Szpitalne zapalenie pluc, gdy malo prawdopodobne jest
zakazenie przez Pseudomonas i S. aureus

Cigzkie zakazenia DM wymagajace hospitalizacji
Bakteryjne ZOMR (nie enterokoki i listeria - oporne)
Posocznica pozaszpitaina

Zakazenia Neisseria gonorrhoeae

Zapalenie otrzewnej (+ lek na beztlenowce)

Postac stawowa boreliozy (ceftriakson)

BZW (Str., H. infl,, Enterobacteriaceae i HACEK)

Dur brzuszny

Profilaktyka choroby meningokokowej (ceftriakson - lek It
wybory, a u cigzarnych - | wyboru)
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Cefalosporyny 3 generacji

Cefpodoksym, cefiksym, ceftybuten, cefetamet
(5 gr wg Williamsa)
(doustne zwykle o duej aktywnosci wobec paleczek jelitowych)

» duza aktywnosc¢ wobec pateczek jelitowych
E.coli, Klebsiella, Proteus, SS, Haemophilus
oporne — Pseudomonas, enterokoki

> ziarenkowce Gram (-) — Neisseria, Moraxella

> zbyt staba aktywno$¢ wobec ziarenkowcow Gram (+)
glownie Str. pyogenes
oporne SA

Cefalosporyny 3 generacji

Ceftazydym (6 gr wg Williamsa)

(o duzej ci wobec P inosa i zr6ini
wobeg innych bakterii)

» Pseudomonas -70% szczepow wrazliwych

» Duza aktywnosc wobec Enterobacteriaceae oraz
Haemophilus

* hydrolizowany przez betalaktamazy typu AmpC i
ESBL

~ znacznie stabsze dzialanie wobec Gram (+)
ziarenkowcow niz ceftriakson i cefotaksym

> Oporne — Bacteroides, enterokoki, MRSA,
Clostridium, atypowe

Cefalosporyny 4 generacji

cefepim
cefpirom

Cefalosporyny 4 generaciji

» duza aktywnosé
Pseudomonas
pateczki jelitowe wytwarzajace betalaktamazy typu
AmpC
» czesto za stabe dziatanie wobec paleczek jelitowych
wytwarzajace betalaktamazy typu ESBL
> Inne:
Str. pneumoniae ~ceftriakson
gronkowce, nie dziata na MRSA
H. Influenzae, Moraxella, Neisseria

Cefalosporyny 4 generacji

Ciezkie zakazenia uktadu moczowego




Cefalosporyny — dziatania niepozadane

Y

mata toksycznosé ogéina i narzadowa

reakcje alergiczne 1-5% o réznym nasileniu, mozliwy
wstrzas anafilaktyczny

ze strony przewodu pokar go - gléwnie po ych,
w tym zwiazane z zaburzeniami flory jelitowej (rzadko
rzekomobloniaste zapalenia jelit, kandydoza)

skaza krwotoczna - hipoprotrom binemia

przej$ciowa neutropenia, eozynofilia

Wzrost aktywnosci aminotransferaz

Mozliwa krzyzowa alergia z penicylinami

Reakcja disulfiramowa

nasilaja nefrotoksycznosé innych lekow

\

\

i I U S

Karbapenemy

> potsyntetyczne betalaktamy, pochodne tienamycyny
> Imipenem, Meropenem, Ertapenem

» efekt bakteriobojczy bliski MIC, dziatanie tez po
zakonczeniu podawania (PAE —post antibiotic effect)

~ leki ostatniego wyboru

Karbapenemy

# antybiotyki o najszerszym spektrum
wrazliwych jest wiele szczepéw bakterii
Gram (+), () i beztlenowych

> oporna na B-laktamazy z wyjatkiem karbapenemaz
(metaloenzymow)

niewrazliwe sa:
niektore szczepy Pseudomonas i Acinetobacter
E. faecium, enterokoki ampicylinooporne
nieprodukujace betalaktamaz

MRSA
Listeria

Imipenem

» rozkladany przez dehydropeptydaze kanalikéw
nerkowych, musi by¢ podawany tacznie z
inhibitorem cylastatyna

» cylastatyna zmniejsza nefrotoksycznosé leku

> nie stosuje sie go w ZOMR - ryzyko drgawek

> podawany tylko pozajelitowo

» mechanizm opomosci transportowy

Imipenem — dziatania niepozadane

> nudnosci, wymioty, biegunka

» rzekomobloniaste zapalenie jelit - incydentalnie

* z cylastyng drgawki

» rzadko zaburzenia hematologiczne, reakcje
alergiczne, zaburzenia czynnosci nerek i watroby

> szybko narasta opornos¢ wobec Pseudomonas w
monoterapii (kojarzenie z AG)

Imipenem - wskazania

Leki z wyboru w leczeniu ciezkich zakazer
wywolywanych przez wielooporne paleczki
Enterobacteriaceae wytwarzajace ESBL
lub zakazenia mieszane

* W jamie brzusznej - peritonitis, pancreatitis

~ zapalenie narzadow miednicy mniejszej

» ciezkie zakazenia u chorych z neutropenia

> zapalenie pluc zwigzane z mechaniczna wentylacja
» cigzkie zakazenia skory i tkanek migkkich




Meropenem

> aktywnos¢ zblizona do imipenemu, poszerzona o
niektére szczepy Pseudomonas oporne na
imipenem

» mniejsza aktywnosé wobec ziarenkowcéw Gram (+)

Meropenem

> nie jest rozktadany przez dehydropeptydaze
kanalikow nerkowych

» mniejsze ryzyko drgawek {leczenie ZOMR)

> podawany tylko pozajelitowo

» dziatania niepozadane rzadsze niz po imipenemie —
biegunka, wymioty, wysypka

Ertapenem

> diuzszy okres pottrwania w surowicy

» wigksza aktywnosé wobec Pseudomonas
i Acinetobacter oraz beztlenowcow

» skuteczny zwlaszcza w leczeniu zakazen
wewnatrzbrzusznych i narzadéw miednicy
mniejszej

Karbapenemy - przeciwwskazania

» nadwrazliwo$é

» ciaza, laktacja

» brak racjonalnych wskazan (silna indukcja
betalaktamaz - ryzyko szerzenia opornosci)

Monobaktamy

AZTREONAM
~ spektrum ~ tlenowe bakterie Gram(-):
dziatanie silniejsze od ClII
ziarenkowce (Neisseria)
paleczki (Enterobacteracae, Haemophilus,
Pseudomonas - takze niektére szczepy
wytwarzajace karbapenemazy MBL)

= AZTREONAM - oporny na starsze betalaktamazy,
ale wrazliwy na ESBL i AmpC

» podawany pozajelitowo

~ male prawdopodobienstwo wystapienia reakcji
krzyzowych z innymi betalaktamami (oprécz
ceftazydymu) u 0séb uczulonych

Monobaktamy

AZTREONAM - wskazania

zakazenie wrazliwymi Gram (-) bakteriami opornymi
na inne antybiotyki
krwi - posocznica
DDO
skéry, tkanki podskornej
uktadu moczo-plciowego (np. N. gonorrhoeae
oporna na penicyline)
wewnatrzbrzuszne

i u0sob ktore nie moga byc leczone betalaktamami z
powodu wczesniejszych reakcji alergicznych




Monobaktamy

AZTREONAM - dziatania niepozadane

> dobrza tolerowany (czasem nudnosci, wymioty
biegunka)
» przejSciowe zwiekszenie aktywnosci transaminaz
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