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DEFINICJA ANTYBIOTYKOW

antybiotyki [gr. anti ‘przeciw’, ‘naprzeciw’, biotikos ‘dotyczacy
zycia’], substancje wytwarzane przez organizmy zywe, gtdwnie
przez drobnoustroje (zwtaszcza grzyby i niektdre bakterie),
hamujace wzrost innych drobnoustrojow, a nawet zabijajgce je;

takze otrzymywane syntetycznie; zwigzki gtdwnie
matoczasteczkowe, o skomplikowanej budowie; szeroko
stosowane w lecznictwie; niektére antybiotyki znalazty
zastosowanie w leczeniu nowotworow; m.in. penicyliny,
cefalosporyny, tetracykliny.

PWN Encyklopedia




Srodki przeciwinfekcyjne
(antybiotyki i chemioterapeutyki)
 B-laktamy (penicyliny, cefalosporyny, karbapenemy i monobaktamy)

 Glikopeptydy (wankomycyna, teikoplanina, dalbawacyna, telawancyna,
cykloseryna, bacytracyna, orytawancyna)

 Aminoglikozydy (amikacyna, gentamycyna, netylmycyna, streptomycyna,
tobramycyna, neomycyna)

* Tetracykliny i glicylocykliny (doksycyklina, tetracyklina, minocyklina,
tygecyklina)

 Makrolidy, ketolidy (erytromycyna, spiramycyna, josamycyna, azytromycyna,
roksytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna)

* Linkozamidy (linkomycyna, klindamcyna)
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Srodki przeciwinfekcyjne
(antybiotyki i chemioterapeutyki)

e Streptograminy (chinupristyna, dalfopristyna, pristinamycyna)
* Oksazolidynony (linezolid, eperezolid)

* Chinolony (ciprofloksacyna, lewofloksacyna, moksyfloksacyna,
norfloksacyna, ofloksacyna, enoksacyna, kwas pipemidynowy)

e Sulfonamidy (kotrimoksazol)
* Nitroimidazole (ornidazol, metronidazol, tynidazol)
e Nitrofurany (furagin, nifuroksazyd, nitrofurantoina)

* Kwas fusydowy, fosfomycyna, polimyksyny (kolistyna), daptomycyna,
mupirocyna, ansamycyny (ryfampicyna)

UNIWERSYTET
Mlll'r"'ul'!. !I NY
W LOD7



hamowanie syntezy

sciany komorkowej

hamowanie
biosyntezy biatek

hamowanie syntezy
kwasow nukleinowych

uszkodzenie btony
protoplazmatycznej

B-laktamy i glikopeptydy
fosfomycyna i bacytracyna
imidazole

makrolidy i tetracykliny
aminoglikozydy i chloramfenikol
kwas fusydowy, linezolid, tygecyklina

fluorochinolony
rifampicyna
metronidazol, nitrofurany

sulfonamidy
trimetoprim
flucytozyna

polimyksyny
daptomycyna
nystatyna, amfoterycyna B




FDA Panel Gives Nod to New Antibiotics

Published: Mar 31, 2014

I%(f,r Michael Smith, North American Correspondent,
MedPage Today

Yrsave A/ A

Two new antibiotics aimed at acute skin and skin structure infections each got unanimous
approval Monday from an FDA advisory committee.

The Anti-Infective Drugs Advisory Committee voted 14-0 to support approval of tedizolid
phosphate (Sivextro), a protein synthesis inhibitor that targets Gram-positive organisms and
can be used either orally or by injection.

The committee also voted 12-0 to back approval of dalbavancin (Dalvance), a
lipoglycopeptide antibacterial that weakens the cell walls of Gram-positive pathogens and
to a lesser extent those of Gram-negatives. It is given by injection.

The FDA is not obligated to follow the advice of its committees, but often does.
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New class of antibiotics discovered by chemists
Date: March 7, 2014 Share This

Source: University of Notre Dame : :
> 84 Email to a friend

Summary: A new class of antibiotics to fight bacteria such as methicillin-resistant > § Facebook
Staphylococcus aureus and other drug-resistant bacteria that threaten

public health has been discovered by a team of chemists. The new > W Twitter
class, called oxadiazoles, was discovered in silico (by computer) > in Linkedin
screening and has shown promise in the treatment of MRSA in mouse > 8* Google+

models of infection. MRSA has become a global public-health problem

since the 1960s because of its resistance to antibiotics. > & Print this page
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MBC (minimal bacteriocidal activity) — najmniejsza ilo$¢ antybiotyku
potrzebna do zabicia okreslonej populacji bakterii danego gatunku

MIC (minimal inhibitory concentration) — najmniejsza ilo$¢
antybiotyku potrzebna do zahamowania wzrostu i wstrzymania proceséw
zyciowych bakterii

mg/l, ug/ml MBC/MIC <4 MBC~MIC

EFEKT POANTYBIOTYKOWY (postantibiotic effect, PAE)

polega na supresji wzrostu bakteryjnego pomimo spadku stezenia antybiotyku

w surowicy ponizej wartosci MIC lub przy catkowitym jego braku
aminoglikozydy, makrolidy, fluorochinolony, karbapenemy

* PAE wankomycyny wobec S. aureus trwa 1,5-3h; in vivo okres ten moze byc
nawet dtuzszy

* PAE karbapenemow wobec pateczek Enterobacteriaceae, P. aeruginosa, S.
aureus, E. fecalis trwa 1-2h

Danuta Dzierzanowska ,, Antybiotykoterapia praktyczna” T) ) s
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makrolidy, ketolidy B-laktamy aminoglikozydy | azytromycyna
linkozamidy makrolidy fluorochinolony | fluorochinolony
tetracykliny glikopeptydy metronidazol glikopeptydy
chloramfenikol klindamycyna telitromycyna
trimetoprim fluorochinolony | daptomycyna
sulfonamidy linezolid dalbawancyna
linezolid LIS o’d czasl,  zaleine od wartosci Zalezne od
w ktérym . -

: .. maksymalnego wielkosci pola

tygecykina stezenie przekracza

stezenia pod krzywa

artosc
" (peak/MIC) (AUC/MICs0)

(T>MIC)

Danuta Dzierzanowska ,Antybiotykoterapia praktyczna” Um s
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FPE/yPD parameaeters:
< MAIlC
ALNC MG

Concentration

Time (h)

T >MICy, (%) - czas, w ktérym stezenie leku we krwi pozostaje powyzej MIC

ideat to wlew dozylny B-laktamy, erytromycyna i klarytromycyna, linezolid,
(efekt zalezny od czasu dawki) wankomycyna

Cmax/MIC,, — proporcja stezenia leku maksymalnego do MIC
(efekt zalezny od stezenia) aminoglikozydy, fluorochinolony, daptomycyna, metronidazol

AUC,,/MIC,, — proporcja MIC do dobowej ekspozycji na lek
(efekt zalezny od stezenia z komponentg czasow3)

fluorochinolony, tetracykliny, azytromycyna, glikopeptydy

Danuta Dzierzanowska , Antybiotykoterapia praktyczna”
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MBQ — oznaczanie skutecznosci antybiotyku
wobec drobnoustroju

* iloraz wartosci granicznej stezenia antybiotyku
dla szczepu wrazliwego (break point) do
wartosci MIC dla szczepu badanego

* im wspotczynnik jest wyzszy, tym wieksza jest
skutecznosc terapeutyczna antybiotyku




Okres biologicznego pottrwania

Krétki okres péttrwania Umiarkowany okres Wydtuzony okres pottrwania
(do jednej godziny) poétftrwania
(do kilku godzin)
penicylina benzylowa (0,5) cefotaksym (1,0-1,6) ceftriakson (6-8)
penicylina cefuroksym (1,1-1,4) azytromycyna (11-14)
fenoksymetylowa aztreonam (1,3-2,0) fluorochinolony (3,5-7)
(0,5-0,8) aminoglikozydy (2,5) kotrimoksazol (12)
amoksycylina (0,5-1,0) erytromycyna (1,0-2,0) metrodidazol (6-14)
ampicylina (1,0) klindamycyna (2,4) wankomycyna (5,8)
cefaklor (0,5-1,0) linezolid (5,0) tetracyklina (8,5)
cefaleksyna (1,0) cyprofloksacyna (4,0) dalbawancyna (168)*
amoksycylina/ rifampicyna (2-5) doksycyklina (23)
klawulanian (1,0) acyklowir (2,5-3,0) amfoterycyna (24-48)
imipenem (0,75) flucytozyna (3-4) flukonazol (23-30)
meropenem (1,1) worykonazol (6-12)

posakonazol (20-66)

* lipoglikopeptyd (oporne szczepy Gram(+); dawkowanie 1 x w tygodniu)

Danuta Dzierzanowska , Antybiotykoterapia praktyczna” T) ) s
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Stopien wigzania z biatkami w %

penicyliny cefalosporyny karbapenemy inne antybiotyki

penicylina G (65) cefaleksyna ertapenem (95) linezolid (30)
kloksacylina (95-98)  (5-15) imipenem (15-25)  metronidazol (20)
amoksycylina (20) cefaklor meropenem (2) rifampicyna (80)
piperacylina (16-48)  (22-25) aminoglikozydy (0-10)
cefuroksym (35-50) cyprofloksacyna (20-40)

ceftazydym (<10)
cefotaksym (30-50)
ceftriakson (85-95)

Danuta Dzierzanowska , Antybiotykoterapia praktyczna” T) ) s
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Farmakokinetyka

1. Wochtanianie

wyrazny efekt ,first pass” dla izoniazydu oraz terbinafiny
2. Dystrybucja — penetracja

OUN

Dobra - chloramfenikol, metronidazol, kotrimoksazol, linezolid, worykonazol,
flukonazol, flucytozyna

Tylko w stanie zapalnym - B-laktamy (penicylina G, ampicylina, karbapenemy,
monobaktamy, cefuroksym, cefalosporyny Illi IV generacji), wankomycyna,
amikacyna, gentamycyna, tobramycyna, streptomycyna

Zta -klindamycyna, linkomycyna, polimyksyna B, fluorochinolony (wyjatek
pefloksacyna), makrolidy, tygecyklina, daptomycyna, amfoterycyna B,
itrakonazol, ketokonazol, kaspofungina, ryfampicyna
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Farmakokinetyka

2. Dystrybucja

Drzewo oskrzelowe — makrolidy i B laktamy

Ptyny gruczotu krokowego - ,,nowe fluorochinolony”

Limfa — gentamycyna, ampicyclina, amoksycylina

Z6t¢ — mezlocylina, piperacylina, cefotiam, ceftriakson,

Kosci — linkozamidy, kwas fusydowy, kloksacylina, cefalosporyny lll generacji

3. Metabolizm - substancje hydrofilne

Inhibitory CYP3A - erytromycyna, klarytromycyna, flukonazol, itrakonazol,
ketokonazol i worikonazol

Induktor CYP3A — rifampicyna

4. Wydalanie

Nerki — modyfikacja dawek - cefalosporyny, karbapenemy, aminoglikozydy,
glikopeptydy, nitroimidazole, flucytozyna

Watroba — modyfikacja dawek — eryromycyna, klindamycyna, metronidazol,
rifampicyna, izoniazyd, chloramfenikol
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Antybiotyki a niewydolnos¢ nerek

Stosowane przy anurii: penicyliny (nie tykarcylina !!!), doksycyklina,
erytromycyna, chloramfenikol, ryfampicyna, kwas
fusydowy

Nalezy unikac: cefalosporyny | generacji, aminoglikozydy, polimyksyny,
wankomycyna, nitrofurantoina, amfoterycyna B

Nieusuwane podczas dializ: klioksacylina, amfoterycyna B, waankomycyna,
klindamycyna, polimyksyna, kwas fusydowy,
ryfampicyna, azytromycyna

Usuwane podczas hemodializ penicyliny, cefalosposyny,
tykarcylina/klawulanian, karbapenemy,
aminoglikozydy, fluorochinolony, teikoplanina,
metronidazol, linezolid
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Antybiotyki, ktorych dawki nalezy redukowac¢
w niewydolnosci nerek

penicylina benzylowa aminoglikozydy
ampicylina/amoksycylina karbapenemy
amoksycylina/klawulanian daptomycyna
cefalosporyny aztreonam
klindamycyna ceftazydym
kotrimoksazol cefuroksym
metronidazol wankomycyna
flucytozyna cyprofloksacyna

flukonazol kolistyna




Potencjalna hepatotoksycznos¢ antybiotykow

Bezposrednie dziatanie Cholestaza

na komorke watrobowa wewngatrzwatrobowa
tetracykliny amoksycylina/klawulanian
rifampicyna ceftriakson
niektore fluorochinolony erytromycyna
sulfonamidy klindamycyna
nitrofurantoina sulfonamidy

ketokonazol nitrofurantoina




Racjonalna antybiotykoterapia

Wazne pytania przed decyzjg zastosowania antybiotyku

1)

2)

3)
4)

5)

wg . Lampris’a i wsp.:

Czy wskazane jest podanie leku przeciwdrobnoustrojowego na podstawie
objawodw klinicznych? lub czy rozsgdne jest w danej sytuacji dalsze oczekiwanie,
az takie objawy wystgpig?

Czy pobrano odpowiedni klinicznie materiat w celu ustalenia rozpoznania
mikrobiologicznego?

Jakie sg prawdopodobne czynniki etiologiczne schorzenia u danego pacjenta?
Jakie srodki nalezy podja¢ w celu ochrony oséb narazonych, aby zapobiec
wtornym przypadkom infekcji oraz jakie srodki powinny zosta¢ wprowadzone, by
zapobiec dalszej ekspozycji?

Czy istniejg dowody kliniczne (np. z badan klinicznych), ktére Swiadczg o
korzysciach klinicznych z zastosowania terapii przeciwdrobnoustrojowej u
danego pacjenta?

UNIWERSYTET
|"-tlll'r"'||'¢. :'.i NY
W LOD7



Racjonalna antybiotykoterapia
Wazne pytania cd:

6) Jesli zostanie zidentyfikowany patogen bedacy konkretnym drobnoustrojem, czy
mozna poczatkowe leczenie empiryczne zastgpi¢ lekiem o wezszym spektrum
dziatania?

7) Czy mozna zastosowac jeden lek, czy konieczna jest kombinacja lekdw?
8) Jaka jest optymalna dawka, droga podania i czas leczenia?

9) Jakie szczegdétowe badania (np. antybiotykogram z oceng wrazliwosci) powinny
zostac przeprowadzone w celu identyfikacji pacjentéw, ktdrzy nie odpowiedza

na leczenie?
10) Jakie srodki pomocnicze mogg zosta¢ zastosowane w celu zwalczania infekgc;ji?,
np.
- usuniecie martwych tkanek, ciata obcego lub drenaz ropnia
- zmniejszenie dawki lekdw immunosupresyjnych

- zmniejszenie nadmiernej odpowiedzi immunologicznej gospodarza, np. poprzez
witgczenie glikokortykosteroidéw
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Leczenie empiryczne - antybiotyk ,,na wszystkie potencjalne patogeny,, , antybiotyki o

szerokim zakresie dziatania lub pofgczenia antybiotykdw. Najczestszg przyczyna selekgji
szczepow opornych. Wybor antybiotyku na podstawie ciezkosci zakazenia, lokalizacji
zakazenia, wrazliwosci patogenu, farmakokinetyki, farmakoekonomiki

Przed rozpoczeciem takiego leczenia u pacjentow w ciezkim stanie klinicznym nalezy
pobrac¢ materiat do badan bakteriologicznych !!!!

Leczenie celowane - po 48-72h, antybiotyk o wysokiej efektywnosci, tj. o waskim

zakresie dziatania, o mozliwie niewielkich dziataniach niepozgdanych (zidentyfikowany
patogen, wykonany antybiogram)

Leczenie deeskalacyjne — tzw. niewykazujace luk. Odpowiednie potgczenie lekdw
umozliwia ujecie wszystkich mozliwych zarazkdw infekgji

Leczenie sekwencyjne — terapia rozpoczeta drogg pozajelitowg kontynuowana

doustnie (substancja czynna ta sama, podobna lub odpowiednie srodki o innych
wiasciwosciach i innej zasadzie dziatania). Pomniejszenie kosztow
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Kojarzenie antybiotykow

Reguta Jawetza - na ogét nie nalezy kojarzyé antybiotykéw
bakteriostatycznych i bakteriobdjczych. Sg wyjatki.

» terapia empiryczna ciezkich zakazen
» czesto etiologia mieszana
» u chorych z uposledzonym uktadem odpornosciowym

CEL: spotegowanie efektu bakteriobdjczego, poszerzenie spektrum dziatania i
zmniejszenie ryzyka selekcji szczepdw opornych

Umozliwiaja leczenie ciezkich infekcji powodowanych florg mieszang i dziataja
synergistycznie na pojedynczy rodzaj bakterii

B-laktamy z aminoglikozydami
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A

,Step by step” leczenia empirycznego

ldentyfikacja rozpoznania klinicznego jako zakazenia
bakteryjnego

Pobieranie materiatu do badan mikrobiologicznych
Sformutowanie rozpoznania mikrobiologicznego
Okreslenie koniecznosci leczenia empirycznego

Wprowadzenie leczenia




Profilaktyka antybiotykowa

1. Okotozabiegowa

Po kontakcie z chorym pacjentem (krztusiec,
meningokokowe zapalenie opon m-r, ptonica)

3. Sktonnosci do nawrotow (infekcje drog moczowych)

4. Neutropenia (terapia poprzedzajgca pogorszenie)




Profilaktyka antybiotykowa

Ogolne zasady profilaktyki przeciwbakteryjnej chirurgiczne;
wedtug Lampiris’a:

1) antybiotyk powinien wykazywac aktywnos¢ wobec typowych
patogenow ran chirurgicznych; nalezy unikac lekdw o niepotrzebnie
szerokim spektrum dziatania

2) antybiotyk powinien mie¢ udowodniong w badaniach klinicznych
skutecznos¢

3) antybiotyk musi osiggac stezenia wyzsze niz MIC dla spodziewanych
patogenow oraz stezenia te muszg utrzymywac sie na tym poziomie w
czasie trwania zabiegu

4) najkrotszy czas stosowania — optymalnie pojedyncza dawka
antybiotyku o najwiekszej efektywnosci i najmniejszej toksycznosci

5) nowsze antybiotyki o szerokim spektrum dziatania powinny by¢
zarezerwowane do leczenia zakazen opornymi bakteriami

6) jesli wszystkie inne wiasciwosci sg jednakowe dla kilku antybiotykdow,
powinno sie zastosowac lek najtanszy




Na czym polegajg najczestsze btedy podczas stosowania
antybiotykoterapii:

* wybor antybiotyku wtasciwy — zbyt mata dawka
* brak dawki uderzeniowej (uwaga! teikoplanina)
 w dawkowaniu nie uwzgledniono niewydolnosci nerek i watroby

e zty wybor antybiotyku — nie pokrywajgcy spektrum drobnoustrojow
powodujgcych zakazenie

e zty wybor z powodu zbyt szerokiego spektrum zastosowanego
antybiotyku

e brak danych klinicznych (EBM) o skutecznosci leku w terapii
okreslonego zakazenia

* zbyt dtugi czas stosowania antybiotyku
e zastosowanie antybiotyku nie byto potrzebne
* przedfuzona profilaktyka
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Opornosc¢ na leki przeciwinfekcyjne




ESE INFECTIONS CAN USUALLY BE TREATED WITHOUT ANTIBIOTICS

* Common cold
* Influenza (flu)
* Most coughs and bronchitis (chest cold with a cough)
* Many ear infections (ako called otitis media)

* Many skin rashes

INFECTICH .. =™ BY INAPPROPRIATE ANTIBIOTE™ " "7

* Bacteria like Staphylococcus aureus (a bacterium that causes serious infections
in immune-compromised persons) develop resistance to the antibiotics typically
used to treat the infections they cause, leading, for example, to methicillin (a
type of antibioticl-resistart Staphylococcus aureus (MRSA), which can now
affectindividuals in hospitals and in the community and is difficult to treat
effectively.

* Other bacteria, such as Streptococcus preumoniae (common cause of
meningitis, blood infections, and pneumonial, are also developing resistance to
antibictics.

* Multiple drug-resistant tuberculosis may occur when an infected person does
not complete the several-months-long antibictic regimen needed to cure
tuberculosis.

PROBLEMS CALSED BY RESISTANT BACTERIA

* Common infections become more difficult to treat and can become life
threatening.

* Infected people often require konger, more expensive, and more tosic treatmert
during extended hospital stays.

* The spread of the resistant bacteria to family members, coworkers, and friends
threatens communities.

Sources: American Acadeny of Pediamos; Amenicsm Acsdemry of Famgly Fhysicians Clinical Proctice Garideline;
Harreson® Prinaples of Internal Medizing, 1Téh Edinor: Cenders for Dsease Controd and Provention

WHAT Y OU CAN DO

Take antibiotics only when prescribed to

ol by a physician.

» Bollow all directions when taking antibiotics

d take the entire prescribed regimen even

if you feel better before finishing them.

* Throw away any unused antibictics, don't
save antibictics for future use since partial
and incomplete treatment regimens are
ways that bacteria develop resistance to
antibiotics.

* Do not share your medication and don't
take antibiotics prescribed for someone
else; specific antibictics are prescribed for
specific bacteria, since all antibictics are not
able to cure all bacterial infections.

FOR MORE INFORMATION

= Centers for Disease Control and Prevention
waw.cde.gov/drugresistance
Seommunity/ know-and-do.htm

= American Academy of Pediatrics
www.aap.orgfadvocacy freleases/aomega.htm

INFORM YCHIRSELF

To find this and ather JAMA Patient Pages, go
to the Patient Page link on JAMA's Web site
atwww. jama.com. Many are available in
English and Spanish. A Patient Page on
coughs, cold, and antibiotics was published

in the May 28, 2003, issue.

Carolyn 1. Hildreth, MD, Writer
Alicon E. Burke, MA, Nustrator
Richard M. Claze, MDD, Editor
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Opornosci na leki przeciwdrobnoustrojowe

Pierwotna - przed rozpoczeciem leczenia wiadomo, ze lek nie dziata na
drobnoustroje (beznylopenicyliny nie dziatajg na Pseudomonas
Aeruginosa)

Nabyta - podczas stosowania leku dochodzi do mutacji lub przejecia genéw
kodujacych antybiotykoopornosc od innych drobnoustrojéw ktora
powoduje opornosc¢ na ten lek

Opornosc krzyzowa - rozwdj jednej opornoéci pocigga za sobg opornosé
na leki tej samej grupy

Opornosc rownolegta - rozwdj jednej opornoéci pociaga za soba
opornosc na leki o podobnym schemacie dziatania
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Opornosci na leki przeciwinfekcyjne

1. Zmniejszenie powinowactwa lekow do miejsc wigzacych - (do
rybosomoéw — MLSB resistent S. aureus, do PBP w scianie komorkowej — S.
pneumoniae, do enzymow —gyraza DNA i flurochinolony

2. Zmniejszone przenikanie antybiotyku do komorki bakterii - (utrata
poryny D2 w Scianie zewnetrznej opornego na imipenem P. aeruginosa)

3. Zmodyfikowane czgsteczki docelowe, np. biatko wigzace
penicyline PBP

4. Enzymy niszczgce antybiotyk - (rozktadajace — B-laktamazy, modyfikujace
czgsteczke leku —acetylotransferazy, kinazy)

5. Rozwijanie alternatywnych drog przemiany materii, ktére omijaja

blokade stworzong przez antybiotyk - (mutanty bakterii, ktére moga
pobiera¢ potrzebne do zycia produkty (np. tymidyne) obecne w srodowisku, a ktore
nie sg syntetyzowane w obrebie bakterii (np. sulfonamidy)

6. Nabywanie zdolnosci tworzenia ,,pomp”, ktére szybko usuwajag
antybiotyk z komorki bakterii - (usuniecie aktywne np. S. aureus usuwa

fluorochinolony, makrolidy, tetracykliny, inndamycynQ)
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Opornos¢ moze by¢ przekazywana pomiedzy bakteriami

transfer pionowy — na skutek podziatow w obrebie
bakterii jednego gatunku

transfer horyzontalny — pomiedzy bakteriami réznych
rodzajow

odpowiedzialne sg za to plazmidy R (resistance)

na drodze: koniugacji, transdukcji (przez fagi) oraz

transformacji (pobieranie DNA z otoczenia)




Wskaznikiem stopnia opornosci jest wzrost
wartosci MIC

(np. MIC dla szczepow dwoinki zapalenia ptuc:
szczep niewrazliwy wymaga ponad 2,5 tys. razy

wiekszego stezenia penicyliny benzylowej od
szczepu wrazliwego)




Projekt Aleksander 1996-2008

e 0d 1992 roku, w Polsce od 1996 roku

 (Od 2002 roku w Polsce prowadzone jest ,Wieloosrodkowe
badanie wrazliwosci na leki bakterii wywotujgcych zakazenia
drog oddechowych w srodowisku pozaszpitalnym”

* W ciggu 12 lat prowadzenia projektu w Polsce zebrano 5519
szczepow bakteryjnych, w tym 2281 H. influenzae, 1960
S.pneumoniae, (493 M. catarrhalis tylko do roku 2005)
wyizolowanych z plwociny, poptuczyn oskrzelowych i krwi
pacjentéw ze zdiagnozowanymi klinicznie pozaszpitalnymi
zakazeniami dolnych drog oddechowych i 785 S. pyogenes
wyhodowanych z wymazow z gardta pacjentéw z ostrym
ropnym zapaleniem gardta i migdatkow podniebiennych.

W roku 2008 w Projekcie uczestniczyto 34 osrodkow z 14
wojewodztw Polski
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Projekt Aleksander

% szczepow wrazliwych

Wrazliwo$¢ szczepow Streprococcus pheumoniae na wybrane leki przeciwbakteryjne
w latach 2006-2008
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% szczepow wrazliwych

Wrazliwos¢ szczepdw Streptococcus pyogenes na wybrane leki przeciwbakteryjne w
latach 2006-2008
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Wrazliwos¢ szczepow Haemophilus influenzae na wybrane leki przeciwbakteryjne w
latach 2006-2008
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Antimicrobial resistance

Fact sheet M®1594
Updated April 2014

Key facts

Antimicrobial resistance (AMR) threatens the effective prevention and treatment of
an ever-increasing range of infections caused by bacteria, parasites, viruses and
fungi.

It is an increasingly senous threat to global public health that requires action
across all government sectors and society.

AMR is present in all parts of the world. New resistance mechanisms emerge and
spread globally.

In 2012, there were about 450 000 new cases of multidrug-resistant tuberculosis
(MDR-TB). Extensively drug-resistant tuberculosis (XDR-TB) has been identified
in 92 countries. MDR-TEB requires treatment courses that are much longer and
less effective than those for non-resistant TB.

Resistance to earlier generation antimalarial drugs is widespread in most malaria-
endemic countries. Further spread, or emergence in other regions, of artemisinin-
resistant strains of malaria could jeopardize important recent gains in control of
the disease.

There are high proportions of antibiotic resistance (ABR) in bactena that cause
commeon infections (e.g. unnary tract infections, pneumonia, bloodstream
infections) in all regions of the world. A high percentage of hospital-acquired
infections are caused by highly resistant bactena such as methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA) or multidrug-resistant Gram-negative bactena.

Treatment faillures due to resistance to freatments of last resort for gonorrhoea
(third-generation cephalosporins) have now been reported from 10 countnes.
Gonorrhoea may soon become untreatable as no vaccines or new drugs are in
development.

Patients with infections caused by drug-resistant bactena are generally at
increased risk of worse clinical outcomes and death, and consume more
healthcare resources than patients infected with the same bactena that are not
resistant.
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Available National Data* on Resistance for Nine
Selected Bacteria/Antibacterial Drug Combinations, 2013
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which data was obtained:
B 59 MO Information obtaingd for this repor, some centres participate In some ANSORP projects (n=2)
- 2-5 (n=22) : | No information cbtained for this report, same centres participate in some RusNet projects (n=3)
* I 1(n=3) | No Information obtained for this report (n=60)
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*National data means data obtained from official sources, but not that data necessarily are representative for the populationor country as a whole
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Charakterystyka poszczegdlnych grup
antybiotykow i chemioterapeutykow




Penicyliny

Amoksycylina, ampicylina, azydocylina, penicylina G, dikloksacylina, ,
flukloksacylina, mezlocylina, oksacylina, penicylina V, piperacylina,
propicylina, sultamycylina

WCHtANIANIE — szybkie, positek opdznia wchtanianie leku, penicylina V
doustnie, penicylina G pozajelitowo

WIAZANIE Z BIALKAMI — niewielka zdolnos¢
ELIMINACIJA — przez nerki

INTERAKCIJE — zmniejszajg dziatanie sulfonamidow i doustnych antykoagulantéw

v'niska toksyczno$é

v'silne dziatanie bakteriobdjcze

v'dobra penetracja do tkanek

v'dostepne formy depot — penicylina prokainowa i benzatynowa

v'narastajaca opornos¢
v'szybka eliminacja (krotki okres pottrwania)
v'obcigzenie jonami sodu lub potasu (duze dawki penicyliny G)
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Spektrum przeciwbakteryjne penicylin

Penicylina G i V +++ bakterie Gram (+) Streptococcus pyogenes, pneumoniae
++ bakterie Gram (+) Enterococcus sp. i beztlenowych ziarenkowcow
+/- bakterie Garm (-) Bacterioides sp.

Amoksycylina/ampicylina +++ bakterie Gram (+) Streptococcus pyogenes, pneumoniae
bakterie Gram (-) Haemeophilus influenzae

++ bakterie Gram (+) beztlenowe ziarenkowce
bakterii Gram (-) Enterobacteriaceae
+/- bakterii Gram (-) Bacterioides sp.

Amoksycylina z inhibiorem +++ bakterie Gram (+) Streptococcus pyogenes, pneumoniae,
beztlenowych ziarenkowcow

bakterie Gram (-) Haemeophilus influenzae,
Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter

Pipreacylina +++ bakterie Gram (+) Streptococcus pyogenes, pneumoniae
bakterie Gram (-) Haemeophilus influenzae

++ bakterie Gram (+) Staphylococcus aureus, MSSA, Enterococcus sp,
bakterie Gram (-) Enterobacteriaceae
+/- bakterie Gram (-) Bacterioides sp.

Piperacylina z tazobaktemem +++ bakterie Gram (+) Streptococcus pyogenes, pneumoniae i
beztlenowe ziarenkowce

bakterie Gram (-) wszystkie typy
nterococcus sp, Staphylococcus aureus, V
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Dziatania niepozadane penicylin

» uczulenie (wstrzas anafilaktyczny1:25000, 10% Smiertelnosci)

» nadwrazliwos¢ na substancje dodatkowe (lidokaina, prokaina)

» wysypki skdrne (ampicylina , amoksycylina)

» pancytopenia, depresja szpiku (metycylina)

» Srodmigzszowe zapalenie nerek, zapalenie naczyn

» neurotoksycznosé ( drgawki)

» dysbakteriozy ( po penicylinach o szerokim spektrum: biegunka, zakazenia
grzybicze uktadu pokarmowego i moczowo-ptciowego)

» zespot Hoigne’a (zatorowo-toksyczna reakcja po podaniu dozylnym formy

depot. Lek, utrata swiadomosci, halucynacje, podwodjne widzenie, szumy w
uszach, tachykardia, zaburzenia czucia. Objawy do 30 minut)

» zespot Nicolau (iniekcja dozylna, necrotis cutis medicamentosa)
» uposledzenie funkcji ptytek, hipokaliemia (karboksypenicyliny)

Amoksycylina i ampicylina przeciwwskazane w mononukleozie, ostrej i
przewlektej biataczce limfatycznej

UNIWERSYTET
Mlll'r"'ul'!. !I NY
W LOD7




Cefalosporyny

| generacja
¥ +++ bakterie Gram (+) Streptococcus pyogenes, Staphylococcus sp. MSSA,
++ bakterie Gram (+) Streptococcus pneumoniae , Gram (-) Enterobacteriaceae
+ bakterie Gram (+) beztlenowe ziarenkowce
% cefaleksyna, cefalotyna, cefradyna, cefazolina, cefadroksyl

Il generacja

¥ +++ bakterie Gram (+) Streptococcus pyogenes i pneumoniae, Staphylococcus aureus,
MSSA, Gram (-) Moraxella catarrhalis

++ bakterie Gram (-) Enterobacteriaceae
+ bakterie Gram (+) beztlenowe ziarenkowce
% cefaklor, cefuroksym, cefoksytyna, cefamandol, cefotetan, cefprozil,

lll generacja

% +++ bakterie Gram (-) Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Enterobacteeriaceae,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter sp. Bakterie Gram (+) Streptococcus pyogenes i
pheumoniae

++ bakterie Gram (+) Staphylococcus aureus, MSSA
+ bakterie Gram (+) beztlenowe ziarenkowce
+/- bakterie Gram (-) Bacteroides

% cefiksym, cefetamet, cefpodoksym, cefotaksim, ceftizoksym, cefoperazon, ceftriakson,
cefmenoksym, ceftazydym, moksalaktam

IV generacja
% cefepim, cefpirom, cefklidyna
% Spektrum jak Il generacja i dodatkowo wobec szczepdw opornych na Ill generacje
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Cefalosporyny

Listeria monocytogenes i Enterococcus spp — naturalna odpornos¢ na cefalosporyny
optymalny podziat na leki dozylne i doustne
penetrujg do ptynu osierdzia

L AR SR B

MRSA i MRSE sg rowniez odporne na doustne cefalosporyny

Dziatania niepozadane - rzadsze
» alergia ( rzadko pokrzywka i anafilaksja)
» rzadko alergie krzyzowe w stosunku do penicylin
WYJATEK CHORZY PO PRZEBYTYM WSTRZASIE ANAFILAKTYCZNYM !!!

» efekt disulfiramowy (moksalaktam, cefamandol, cefoperazon — nudnosci, wymioty po
alkoholu etylowym)

» krwawienie (cefamandolu, cefoperazonie i cefotetanie — interakcja z doustnymi
antykoagulantami, heparyng i inhibitorami agregacji ptytek)

A\

zakrzepowe zapalenie zyt po podaniu dozylnym

A\

rzekomobtoniaste zapalenie jelit

A\

leukopenia, eozynofilia, trombocytopenia, neutropenia, dodatni odczyn Coombsa
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Karbapenemy

v' imipenem (cislatyna), meropenem, ertapenem, doripenem

v’ stabe wchtanianie, dobre wigzanie z biatkami, wydalanie przez nerki

v najszerszy zakres dziatania posréd B-laktamdéw — bakterie Gram (+) i (+), beztlenowce

v" dobra tolerancja

v" w infekcjach ONU tylko meropenem

v" objawy niepozadane: wysypka, nudnosci, wymioty, biegunka, neutropenia,
trombocytopenia, drgawki

v nie kojarzy¢ z gancyklowirem (drgawki)

Monobaktamy

aztreonam (brak rejestracji w Polsce)

waski zakres dziatania wobec bakterii Gram (-), zakazenia drég moczowych

opornos¢ Gram (+) i beztlenowcdw, Acinetobacter,

wysoka opornos¢ na B-laktamaze

objawy niepozadane: rzadko, phlebitis, wysypki skérne, nieprawidtowe testy watrobowe
Nie stwierdza sie alergii krzyzowych z innymi B-laktamami

AN NI NI NN
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Aminoglikozydy
B-laktamy i wankomycyna utatwiajg ich penetracje (synergizm w terapii skojarzonej, nie
w jednej strzykawce !!!1) — zapalenie wsierdzia
nie wchtaniaja sie z przewodu pokarmowego (neomycyna podawana dojelitowo,
tobramycyna do inhalacji ), nie penetrujg do OUN i ropni

szybkie dziatanie, eliminacja przez nerki, dtugi okres pottrwania
terapia monitorowana

Spektrum dziatania:

+++ bakterie Gram (-) Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter sp.

++ bakterie Gram (-) Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, bakterie Gram (+)
Staphylococcus aureus i MSSA

+ bakterie Gram (+) Enterococcus sp.
+/- bakteie Gram (-) Streptococcus pneumoniae, MRSA

niska aktywnos¢ w stosunku do beztlenowcow

czesta i szybka opornosé

infekcje skory i bton sluzowych — gentamycyna, tobramycyna, kanamycyna, neomycyna
gentamycyna w kuleczkach (PMMA) w ortopedii
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Aminoglikozydy

®» | generacja: kanamycyna, streptomycyna, neomycyna, paromycyna
®» |l generacja: gentamycyna, netylmycyna, amikacyna, sysomycyna, tobramacyna
®» ||l generacja: daktynomycyna, sepamycyna

» nefrotoksycznosc (nie taczyé z furosemidem i kwasem etakrynowym,
amfoterycyng, wankomycyng, cefalotyng, cis-platyng, NLPZ-ami,
radiologicznymi srodkami kontrastujgcymi, metoksyfluranem, enfluranem)

» ototoksycznosc¢ (nieodwracalna, zaburzenie réwnowagi szum w uszach, nie
taczy¢ z furosemidem, cis-platynga)

wysokie dawki, wysokie stezenie w surowicy, czeste dawkowanie,
dtugi czas terapii >3 dni, starszy wiek, choroba nerek

nasilenie dziatania srodkdw zwiotczajgcych miesnie gtadkie
ostabienie przewodnictwa nerwowo-miesniowego (miastenia)
zespot ztego wchtaniania

zaburzenia flory saprofitycznej i nadkazenia

V.V V VYV V

nemycyna i kanamycyna tylko miejscowo, w matych ilosciach (toksycznosé!!!)
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Makrolidy

> Stara generacja: erytromycyna, oleandomycyna

> Nowa generacja: roksytromycyna, klarytromycyna, spiramycyna, azytromycyna,
spiramycyna

»  stosowane w zastepstwie penicylin (gdy uczulenie)
» wydalane z z6fcig, nie penetrujg do OUN
»  erytromycyna w potgczeniu z kolistyng w kroplach i masciach do oczu

Spektrum dziatania:

+++ bakterie Gram (-) Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter )
oraz Chlamydia sp., Myoplasma sp.

++ bakterie Gram (-) Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, bakterie Gram
(+) Staphylococcus aureus, MSSA oraz Legionella sp.

+/- Streptococcus pneumoniae, MRSA
25-30% opornos¢ paciorkowcow grupy A

Dziatania niepozadane: zaburzenia pracy przewodu pokarmowego (erytromycyna w
leczeniu zaparc - stymuluje receptory dla motyliny), nieprawidtowe enzymy
watrobowe, zaburzenia rytmu serca, zaburzenia zmystu smaku i powonienia,
stany zapalne jezyka i jamy ustnej
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Erytromycyna — mato wskazan, zapalenie ptuc atypowe , preparaty do
stosowania miejscowego

Klarytromycyna — czesta oporno$é krzyzowa z erytromycyna, kumuluje sie w
ptucach, opornosé¢ H. pylori.

Azytromycyna — azalid, stabsza wrazliwos¢ paciorkowcow, silniejsza
gonokokdéw, Moraxella catarrhallis, Haemophilus influenzae. czesta
krzyzowa opornos¢ na erytromycyne

INTERAKCIJE

v' sginhibitorami enzymdw zaleznych od cytochromu P450 (np. CYP3AS)

v' erytromycyna i klarytromycyna nasilajg dziatanie karbamazepiny,
fenytoiny, kwasu walproinowego, cymetydyny, kortykosteroidow,
digoksyny, teofiliny, cyklosporyny. Terfenadyna i astemizol- wydtuzenie
odcinka QT.
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Ketolidy
TELITROMYCYNA

- silna aktywnos¢ wobec pneumokokéw (tez opornych na erytromycyne)
- dziata na gronkowece (rowniez oporne na erytromycyne)

- przeciwwskazania: ciezka miastenia, wiek ponizej 12 roku zycia,
wrodzone lub nabyte wydtuzenie odcinka QT

- stosowana w przypadku opornosci na makrolidy

- inhibitor enzymaoéw cyt p450 (interakcje ze statynami — simwastatyng,
benzodiazepinami, terfenadyng, ergotaming, digoksyna)
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Tetracykliny

Krotkodziatajgce: chlorotetracyklina, oksytetracyklina (historia) 8-9,5h

Srednio diugodzitajace: metacyklina, desmetylochlorotetracyklina 10-13 h

Dtugodziatajgce: doksycyklina, minocyklina 12-19h
v pokarm utrudnia wchfanianie, dobra przenikalnos¢ do ptyndw ustrojowych , tkanek i wydzielin
v obecnie duza oporno$é na tetracykliny
v szeroki zakres dziatania doksycykliny: +++ bakterie Gram (-) Moraxella catarrhalis i

Enterobacteriaceae oraz Chlamydia sp.
++ na bakterie Gram (+) w tym MSSA i MRSA, na bakterie Gram (-)
Haempophilus influenzae , Bacterioides sp i Mycoplasma sp.

v nie stosowa¢ w miasteni rzekomoporazennej i niewydolnosci watroby

DZIAtANIA NIEPOZADANE (<1%)

- zaburzenia flory bakteryjnej (rzekomobtoniaste zapalenie jelit)

- nie stosowac u dzieci <12 rz. i kobiet ciezarnych

- czasowe zaburzenia ci$nienia wewnatrzczaszkowego,

- zaburzenia krzepniecia krwi

- stany zapalne bton sluzowych jamy ustnej i gardta

- fotosensytyzacja

- uszkodzenie nerek (nie doksycyklina)

- wigzanie jondw wapnia (uszkodzenie szkliwa, prochnica, spowolnienie wzrostu koscca)
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Linkozamidy

KLINDAMYCYNA (zapalenie szpiku)
LINKOMYCYNA (wycofana na terenie Niemiec)
PIRLIMYCYNA (weterynaria)

v
v

dobrze wchtanialna, metabolizowana i eliminowana w watrobie

aktywne wobec bakterii Gram (+) ziarniniakdw (z wyjatkiem enterokokdw,
bezwzglednych beztlenowcdéw (Gram +i - ), pierwotniakow

w przypadku bezwzglednych beztlenowcow tgczymy z substancjg o dziataniu
przeciwbakteryjnym (flora mieszana)

antagonizm z erytromycyng, chloramfenikolem

nie podajemy z ampicyling, fenytoing, barbituranami, aminofiling,
glukuronianem wapnia, siarczanem magnezu

DZIAtANIA NIEPOZADANE

- dyspepsja (= 10% !!1)

- rzekomobftoniaste zapalenie jelita cienkiego i grubego leczone
wankomycyng i metronidazolem

- unikamy u chorych na ciezkg miastenie i chorobe Parkinsona
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Antybiotyki glikopeptydowe

v' nie wchtaniajg sie z przewodu pokarmowego

v' dobra przenikalno$¢ do tkanek (ptuca, serce, watroba, nerki, ropnie) oraz do ptynéw
ustrojowych (ptyn optucnowy i osierdziowy, z61¢, ptyn puchlinowy z jamy otrzewnej i
ptyn maziowy)

@ dziata tylko na bakterie Gram dodatnie, w tym beztlenowce
biegunki wywotane przez Clostridium difficile
ototoksyczna i nefrotoksyczna, nie mozna podac drogg domiesniowg
TEIKOPLANINA

NOWE GLIKOPEPTYDY:
DALBAWANCYNA (okres pottrwania 170-210 godzin)
TELAWANCYNA (podawana raz dziennie, tylko w USA)
ORYTAWANCYNA

zespot czerwonego karku ,,Red-Man-Syndrome” po histaminie
deksametazon ostfabia jej przenikanie do OUN

spektrum jak wankomycyna, mozna poda¢ domiesniowo,

dziata 10 razy silniej od wankomycyny, mniej toksyczna
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Chinolony

efekt poantybiotykowy (dla fluorochinolonéw) do 6 godzin
pokarm opdznia wchtanianie

wystarczajgce stezenie w wiekszosci tkanek (ptuca, prostata, nerki, pecherz moczowy,
20t¢, mocz, stolec)

forma niezmieniona wydalana przez nerki, tez ze stolcem
indukujg opornos¢ na metycyline i imipenem

dziatanie rozne przeciwko bakteriom beztlenowym
krople do oczu, uszu, miejscowo

nie stosujemy u dzieci < 6rz (u dzieci i mtodziezy pomiedzy 6 a 17 rokiem zycia tylko
w leczeniu wziewnej postaci waglika)

$ 58535 33

SPEKTRUM DZIAtANIA:
+++ bakterie Gram (-) z wyjatkiem Bacteroides sp, Gram (+) MSSA, Legionella sp.

++ bakterie Gram (+) Streptococcus pyogenes i pneumoniae, a takze Chlamydia sp.
Mycoplasma sp.

+ bakterie Gram (+) beztlenowe ziarenkowce
+/- bakterie Gram (-) Enterococcus sp.
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Chinolony

I. Generacja: kwas nalidyksowy, kwas pempidynowy, cinoksacyna

Il. Generacja: norfloksacyna, pefloksacyna, enoksacyna, cyprofloksacyna,
ofloksacyna, lewofloksacyna, flerofloksacyna, grepafloksacyna,
sparfloksacyna, klinafloksacyna, moksyfloksacyna

DZIAtANIA UBOCZNE:

zaburzenia zotadkowo-jelitowe

wydtuzenie odcinka QT

uszkodzenie Sciegien i chrzgstki

uszkodzenie watroby i szpiku (przeciwwskazanie, gdy ALT lub ASP > 5x)
fotosensytyzacja

wysypki skérne

VV VYV VYV V VY

zaburzenia w OUN: bdle i zawroty gtowy, zaburzenia snu, pobudzenie,
depresja, wydtuzony czas reakc;ji

UNIWERSYTET
."-tlll'r"'ul". :'.i NY
W LOD7




Chinolony

INTERAKCIJE
»  kationy przyjmowane z lekiem zmniejszajg wchtanianie (Srodki
neutralizujgce, kwas solny, sukralfat)
» nasilenie dziatania B-laktamoéw (z cefalospoeynami w zakazeniach
Pseudomonas)
» nasilenie dziatania teofiliny (NOR, CIP),
warfaryny (NOR, CIP, LEV)
kofeiny (NOR, CIP)
cyklosporyny (NOR, CIP, LEV)
» drgawki po potaczeniu fluorochinolonéw z NLPZ-ami
» wydtuzenie odstepu QT u chorych leczonych lekami antyarytmicznymi
»  zwiekszenie wchtfaniania digoksyny (MOX)
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Nifuroksazyd
Nitrofurantoina w

Nitrofurany

u hamujg enzymy metabolizujgce weglowodany
u nitrofurantoina i furagin wchtaniajg sie catkowicie po podaniu doustnym
= zageszczane w nerkach (kumuluja sie w niewydolnosci nerek)

m szeroki zakres dziatania wobec G+, G-, beztlenowce (nieaktywne wobec P,
aeruginosa i Acinetobacter)

ZASTOSOWANIE:

o brak aktywnosci wobec Pseudomonas Aeruginosa i Actinobacter

o ogdlnie w zakazeniach drog moczowych (nitrofurantoina, furagina)

o ogdlnie w zakazeniach przewodu pokarmowego (nifuroksazyd, nifurzyd, furazolidon
m miejscowo w zakazeniach skory (nitrofural)

DZIAtANIA NIEPOzADANE:
v nudnosci, wymioty
v uczulenie, neutropatie
v odczyn ptucny, leukopenia
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Nitrofurany

Ostroznie stosowac !!!

- u mtodych kobiet

- u noworodkéw i wczesSniakow

- w przewlektych zakazeniach drég oddechowych
- w przewlektym zapaleniu watroby

- w cholestazie watrobowe;j

NIE stosowac w cigzy
NIE tgczyc z chinolonami (ANTAGONIZM)
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Nitroimidazole

wystepujg w postaci proleku

w Polsce dostepny jest metronidazol i tynidazol
wchtanianie szybkie i catkowite

dobre przenikanie do tkanek i ptyndw ustrojowych

WSKAZANIA

X

X
X

bezwzgledne beztlenowce (wyjatki: pateczki kwasu mlekowego, bakterie
propionowe,Actinomyces sp, Mobiluncus sp)

rzesistkowica, lamblioza, amebioza, biegunki z Clostridium difficile
terapia skojarzona w profilaktyce okotooperacyjne;j

DZIAtANIA NIEPOZADANE

X

X X X

nudnosci, wymioty, metaliczny smak w ustach
zapalenie jamy ustnej
bdle gtowy, parestezje
odwracalna leukopenia
disulfiramowy

ciemne zabarwienie moczu U'I'I MEDYEENY




SULFONAMIDY

> wiekszosc¢ szczepdw jest oporna, opornosé ma charakter krzyzowy

DLATEGO stosuje sie potgczenia z antymetabolitami kwasu foliowego trimetoprym,
tetroksoprym, pyrimetaming

tatwo wchtaniajg sie po podaniu doustnym oraz miejscowym
metabolizm gtdwnie w watrobie, wydalane przez nerki
stosowane miejscowo i ogdlnie

¥ ¥ ¥

DZIALtANIA NIEPOZADANE

a)  alergia—goraczka, wysypki skérne, pokrzywka

b) fotosensytyzacja

c) nudnosci, wymioty, biegunka

d)  uszkodzenie nerek — krystaluria

e) zaburzenia hematologiczne (anemia, granulocytopenia, trombocytopenia)

f) ,kernicterus” u noworodkow, jesli matka stosowata sulfonamidy tuz przed porodem
g) depresja, zapalenie nerwow, ataksja

Mozna zapobiec zaburzeniom hematologicznym podajgc kwas foliowy niezbedny do syntezy
puryn !
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Kotrimoksazol
(sulfametoksazol i trimetopri)

v szerokie spektrum dziatania wobec bakterii Gram (+) i Gram (-) OPORNOSC !!!

v'  nie dziata na pneumokoki oporne na penicyliny, Enterococcus sp, Neisseria sp,
Moraxella xatarrhalis, Brucella sp, Helicobacter pylori, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter, bezwzgledne beztlenowce, kretki, mykoplazmy, Nocardia sp,
Actinomyces sp, mykobakterie

v' dziatania niepozadane czesciej u chorych na AIDS (wysokie dawki!)

AN

niska cena, dobra tolerancja — ideat domowy !!!

v' wazrost aktywnosci digoksyny, metotreksatu, fenytoiny, prokainamidu,
rifampicyny, warfaryny, spironolaktonu w ,,zatrzymywaniu” potasu, diuretyk,ow
tiazydowych w ,,utracie sodu”

Nie kojarzy¢ z urotroping bo dochodzi do kondensacji z tym lekiem !!!

SULFADIAZYNA Z PYRIMETAMINA (toksoplazmoza!)
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MIEJSCOWE

v'przed zabiegiem chirurgicznym na
przewodzie pokarmowym, doustne,
nierozpuszczalne sulfonamidy
v'zapalenie spojowek

v'katar

v'zakazenia skdry
zakazenia poparzonej skory

v'ucerative colitis, enteritis

OGOLNE

v'zakazenia uktadu moczowego

v'chlamydiowe zakazenia narzagdoéw
ptciowych, uktadu oddechowego i oka

v'nokardioza (lek z wyboru)

v'toksoplazmoza( w potaczeniu z
pyrimetaming)
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Interakcje lekéw o ,niskim wskazniku terapeutycznym”

Warfaryna azolowe leki przeciwgrzybicze, cefoperazon, aminoglikozydy (domiesniowo),
cefoteten, chloramfenikol, klarytromycyna, cefalosporyny niektore,
doksycyklina, erytromycyna, fluorochinolony, penicyliny, trimetoprym
metronidazol, ryfampicyna (obniza PT),

sulfonamidy
Teofilina klarytromycyna, ciprofloksacyna, aminoglikozydy, azytromycyna,
erytromycyna, ryfampicyna (obniza stezenie  cefalosporyny, metronidazol,
teofiliny) penicyliny, sulfonamidy,
tetracykliny, trimetoprym
Fenytoina azolowe leki przeciwgrzybicze, aminoglikozydy, cefalosporyna,
chloramfenikol, ciprofloksacyna, izoniazyd, penicyliny, inne fluorochinolony

makrolidy, trimetoprim-sulfometoksazol,
ryfampicyna (obniza stezenie fenytoiny)

Digoksyna azytromycyna, klarytromycyna, tetracyklina, = aminoglikozydy, cefalosporyny,
trimetoprym ketokonazol, metronidazol,
fluorochinolony, penicyliny,
sulfonamidy
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Wykaz drobnoustrojow alarmowych objetych

systemem rejestracji:
1) gronkowiec ztocisty (Staphylococcus aureus) niewrazliwy na metycyline (MRSA) lub

glikopeptydy (VRSA);
2) paciorkowiec ropotworczy (Streptococcus pyogenes);
3) enterokoki (Enterococcus spp.) niewrazliwe na glikopeptydy (VRE);
4) pateczki Gram-ujemne (Enterobacteriaceae) wytwarzajace beta-laktamazy o
rozszerzonym spektrum substratowym (ESBL) lub karbapenemazy (MBL);
5) pateczka ropy btekitnej (Pseudomonas aeruginosa);
6) pateczki niefermentujace z gatunku Acinetobacter spp.;
7) laseczka beztlenowa z gatunku Clostridium difficile;
8) pateczki jelitowe z gatunkéw Salmonella spp. i Shigella spp.;
9) maczugowiec btonicy (Corynebacterium diphteriae);
10) pateczka krztusca (Bordetella pertussis);
11) dwoinka zapalenia opon madzgowo-rdzeniowych (Neisseria meningitidis);
12) pratki chorobotwdrcze (Mycobacterium spp.)

13) wirusy: ospy wietrznej (VZV), odry, grypy, rotawirusy, RSV, zapalenia watroby typu B
(HBV), zapalenia watroby typu C (HCV), nabytego niedoboru odpornosci u ludzi (HIV);

14) inne biologiczne czynniki chorobotwdrcze wytypowane przez kierownika zaktadu lub
przez osrodki referencyjne w kraju lub zagranicg w zaleznosci od biezacej sytuacji
epidemiologicznej.
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LEKI PRZECIWGRZYBICZE




Leki przeciwgrzybicze

Polieny Kf“dffy_
- amfoterycyna B i formy modyfikowane: i a'spo ungma
- mikafungina

liposomalna, koloidalna, lipidowa) anidulafungina

- nystatyna
Azole
- ketokonazol
Antymetabolity - flukonazol
-analogi nukleozydowe - itrakonazol
(5-fluorocytozyna) - worykonazol
- posakonazol
- rawukonazol
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Podzial lekow przeciwgrzybiczych

1) Leki uktadowe (doustne i pozajelitowe) do zastosowania w
zakazeniach ogolnoustrojowych

v' Amfoterycyna B
v’ Flucytozyna

v  Azole

v’ Echinokandyny

2) Leki doustne stosowane przy zakazeniach sluzowkowo-skornych

v’ Gryzeofulwina
v’ Terbinafina

3) Leki miejscowe stosowane przy zakazeniach
Sluzéwkowo-skornych

v" Nystatyna

v" Azole do stosowania miejscowego

v" Alliloaminy do stosowania miejscowego
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Amfoterycyna B

dziatanie fungostatyczne lub grzybobdjcze

wrazliwa na utlenianie i dziatanie swiatta stonecznego

stabo wchtaniania z przewodu pokarmowego

okres biologicznego pottrwania 15 godzin

stosowana ukfadowo i miejscowo

synergizm z 5-fluorocytozyng (zapalenie opon mdzgowych i wsierdzia)

dziata na prawie wszystkie fakultatywno patogenne grzyby z rodzaju Blastomyces,
Cryptococcus, Candida, Aspergillus, Histoplasma

terapia monitorowana (funkcja nerek, morfologii, moczu, elektrolitdw, RR)
,ztoty srodek” w leczeniu grzybic inwazyjnych
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Amfoterycyna B

+ + + + + + + + + +
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Azole

®» Imidazole: ketokonazol, mikonazol, klotrimazol
Triazole: itrakonazol, flukonazol, worikonazol, pozakonaol

¥

mniejszy stopien selektywnosci imidazoli — czestsze wystepowanie interakgcji i
dziatan niepozadanych

dobre wchtaniane (zalezne od pH i pokarmu)

dobre wnikanie do tkanek (itrakonazol i ketokonazol nie wnikajg do OUN!)

terapeutyczne stezenia lekow nawet po 6 miesigcach od zakoriczenia terapii

v 2B 2B 4

sg aktywne wobec Candida, C. neoformans, grzybic endemicznych
(blastomykoza, kokcydioidomikoza, histoplazmoza), dermatofitow , szczepdw
opornych na amfoterycyne (P. boydii)

¥

mato toksyczne (gtdwnie zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, wzrost transaminaz
watrobowych)

®»  wptywajg na aktywnosc¢ cytochromu P450
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Spektrum dziatania triazoli
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Azole

% Ketokonazol

%  wieksza sktonnos¢ do hamowania cytochromy P450

%  fungostatyczny lub fungobdjczy, preparaty doustne, moze powodowad
ginekomastie

% Itrakonazol

%  pokarm i niskie pH przyspiesza wchtanianie, interakcja z ryfamycyng, preparaty
doustnie i dozylne

%  stosowany w dermatofitozach i grzybicach paznokci

% Flukonazol

%  dobrze przenika do OUN, wysoka biodostepnos$¢ po podaniu doustnym,
najmniejszy wptyw na enzymy mikrosomlane watroby, najszerszy indeks
terapeutyczny sposrod azol, preparaty doustne i dozylne

%  lek z wyboru w leczeniu i wtdrnej prewencji kryptokowego zapalenia opon
modzgowych, brak aktywnosci wobec Aspergillus i innych grzybéw nitkowatych ,
opornos¢ mikrobiologiczna i kliniczna niekoniecznie sie pokrywaja

%  bezwzglednie przeciwwskazany dla dzieci do 1 roku zycia, a ponizej 16 roku tylko
wyjatkowych przypadkach
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Azole

% Worikonazol

B
B

preparaty doustne i dozylne

istotny klinicznie inhibitor CYP3A4 (zmniejszenie dawki m.in. Cyklosporyny,
takrolimusu, inhibitoréw reduktazy HMG-CoA)

zaburzenia widzenia (rozmycie obrazu, zaburzenia koloréw lub jasnosci) —
ustepujg w ciggu 30 minut

lek pierwszego wyboru w inwazyjnej aspergillozie

% Pozakonazol

B o B B R

preparaty doustne, ttusty pokarm przyspiesza wchtanianie

ulega szybkiej dystrybucji do tkanek

wykazuje skutecznosé wobec gatunkéw Candida i Aspergillus
jedyny aktywny aloz wobec czynnikow wywotujgcych mukormikoze

terapia ratunkowa w inwazyjnych aspergillozach i profilaktyka podczas stosowania
chemioterapii, biataczki i allogenicznym przeszczepie szpiku kostnego
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Echinokandyny

e Kaspofungina, mikafungina, anidulafungina

» skuteczna aktywnosc¢ wobec Candida, Aspergillus. Nie sg aktywne wobec C.
neoformans oraz czynnikom wywolujgcym zygomikoze i mukormikoze

* zwigzki wielkoczasteczkowe (mata biodostepnosc po podaniu doustnym; droga
dozylna — jedyny sposob podawania)

* 0siggajg duze stezenie w watrobie, sledzionie, jelitach i ptucach
* przenikanie przez bariere krew — mazg jest nieznaczne
e dfugi okres poéttrwania pozwala na dawkowanie raz dziennie

e dziatania niepozadane: b. dobra tolerancja, rzadko ze strony przewodu
pokarmowego i zaczerwienienie twarzy, uwolnienie histaminy podczas infuzji
anidulafunginy
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Spektrum dziatania kandyn

[\




Kaspofungina
zakres dziatania in vitro

Potencjalne dziatanie in vitro obejmuje wiele grzybow
strzepkowych i drozdzakow, w tym Aspergillus spp.
— Aspergillus fumigatus
— Aspergillus flavus
— Aspergillus niger
— Aspergillus nidulans
— Aspergillus terreus

— Aspergillus candidus




Kaspofungina
zakres dziatania in vitro

Candida albicans Candida lipolytica
Candida dubliniensis Candida lusitaniae
Candida glabrata Candida parapsilosis
Candida guilliermondii Candida rugosa
Candida kefyr Candida tropicalis

Candida krusei

Kaspofungina jest aktywna w stosunku do szczepéw Candida z
pierwotng lub wtdrng opornoscia na flukonazol, amfoterycyne B
lub flucytozyne z uwagi inny mechanizm dziatania




Doustne leki przeciwgrzybicze ogdélnoustrojowe stosowane

2O 8 2 & & &

B O 8 2 &

w infekcjach sluzoéwkowo-skornych
Gryzeofulwina

fungostatyczna, uzyskana z gatunkow pedzlaka
ogoblnoustrojowe leczenie dermatofitoz

lepiej sie wchtania przy bogatottuszczowym positku

wigze sie z keratyng chronigc skdre przed infekcja
dtugotrwate leczenie (2-6 tygodni, wielomiesieczna terapia)
zespot alergiczny, zapalenie watroby

interakcje z warfaryna i fenobarbitalem

Terbinafina

syntetyczna alliloamina

grzybobdjcza, keratofilna

leczenie dermatofitoz, szczegdlnie grzybic paznokci

uposledza biosynteze ergosterolu poprzez hamowanie epoksydazy skwalenowej
dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego oraz béle gtowy
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Leki przeciwgrzybicze stosowane miejscowo w infekcjach
Sluzowkowo-skérnych
Nystatyna

%  zbyt toksyczna do stosowania pozajelitowego
%  w postaci kremdw, masci, czopkow
#%  wchfaniana w nieznacznym stopniu ze skory, bton sluzowych i przewodu pokarmowego
%  nieprzyjemny smak
%  Skuteczna wobec wiekszosci Candida sp.
Azole
%  klotrimazol i mikonazol - dostepne bez recepty
%  ketokonazol — jako lek i dodatek do szampondw
Alliloaminy
%  terbinafia i naftifina
%  terbinafina hamuje epoksylacje skwalenu u grzybow

W dostepne w USA na recepte
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Gatunki/rodzaje grzybow naturalnie oporne
na leki przeciwgrzybicze

Amfoterycyna B Flukonazol Flucytozyna Kaspofungina
- Trichosporon beigelli | - C. dubliniensis - C. albicans - T. beigelli
- C. lusitaniae - C. krusei - Non-albicans - Cryptococcus sp.
- C. krusei - C. glabrata Candida - Mucor sp.
- Aspergillus terreus - C. inconspicua - Cryptococcus - Rhizopus sp.
- Scedosporium - C. norvegensis neoformans - Fusarium sp.

apiospermum
-Scopulariopsis
dermatiaceous

- Aspergillus sp.

- Aspergillus sp.

- Grzyby dymorficzne
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PROBIOTYKI




Za [ przeciw

v Dramatycznie wzrasta liczba stosowanych probiotykdw

v Rutynowe wskazanie - prewencja biegunki zwigzanej ze
stosowaniem antybiotykow
v’ Biegunka wystepuje u 25-30% pacjentdow leczonych antybiotykami

v’ Najczesciej podczas stosowania amoksycyliny z kwasem
klawulanowym

v’ Antybiotyki zwigzane z C. difficile

v C. difficile wiaze sie z wzrostem $miertelnosci w grupie pacjentow
hospitalizowanych
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OBIJECTIVE: To evaluate the evidence for probiotic use in the prevention and treatment of antibiotic-
associated diarrhea (AAD).

DATA SOURCES: Twelve electronic databases were searched (Cochrane Library of Systematic Reviews,
CENTRAL, PubMed, EMBASE, CINAHL, AMED, MANTIS, TOXLINE, ToxFILE, NTIS, and AGRICOLA)

STUDY SELECTION: Two independent reviewers identified parallel randomized controlled trials (RCTs) of
probiotics (Lactobacillus, Bifidobacterium, Saccharomyces, Streptococcus, Enterococcus, and/or Bacillus)
for the prevention or treatment of AAD.

RESULTS: A total of 82 RCTs met inclusion criteria. The majority used Lactobacillus-based interventions
alone or in combination with other genera; strains were poorly documented. The pooled relative risk in
a DerSimonian-Laird random-effects meta-analysis of 63 RCTs, which included 11 811 participants,
indicated a statistically significant association of probiotic administration with reduction in AAD (relative
risk, 0.58; 95% Cl, 0.50 to 0.68; P < .001; 1(2), 54%; [risk difference, -0.07; 95% Cl, -0.10 to -0.05],
[number needed to treat, 13; 95% Cl, 10.3 to 19.1]) in trials reporting on the number of patients with
AAD. This result was relatively insensitive to numerous subgroup analyses. However, there exists
significant heterogeneity in pooled results and the evidence is insufficient to determine whether this
association varies systematically by population, antibiotic characteristic, or probiotic preparation.

CONCLUSIONS: The pooled evidence suggests that probiotics are associated with a reduction in AAD. More
research is needed to determine which probiotics are associated with the greatest efficacy and for which
patients receiving which specific antibiotics.

Hempel S, Newberry SJ, Maher AR, et al. Probiotics for the prevention and treatment of antibiotic- u'l UNIWERSYTET
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associated diarrhea: a systematic review and meta-analysis. JAMA. 2012;307:1959-1969




PURPOSE: To assess the efficacy and safety of probiotics for the prevention of is Clostridium difficile—associated
diarrhea (CDAD) in adults and children receiving antibiotics.

DATA SOURCES: Cochrane Central Register of Controlled Trials, MEDLINE, EMBASE, CINAHL, Allied and
Complementary Medicine Database, Web of Science, and 12 gray-literature sources.

STUDY SELECTION: Randomized, controlled trials including adult or pediatric patients receiving antibiotics that
compared any strain or dose of a specified probiotic with placebo or with no treatment control and reported
the incidence of CDAD.

DATA EXTRACTION: Two reviewers independently screened potentially eligible articles; extracted data on
populations, interventions, and outcomes; and assessed risk of bias. The Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation guidelines were used to independently rate overall confidence in
effect estimates for each outcome.

DATA SYNTHESIS: Twenty trials including 3818 participants met the eligibility criteria. Probiotics reduced the
incidence of CDAD by 66% (pooled relative risk, 0.34 [95% Cl, 0.24 to 0.49]; I(2) = 0%). In a population with a 5%
incidence of antibiotic-associated CDAD (median control group risk), probiotic prophylaxis would prevent 33
episodes (Cl, 25 to 38 episodes) per 1000 persons. Of probiotic-treated patients, 9.3% experienced adverse
events, compared with 12.6% of control patients (relative risk, 0.82 [CI, 0.65 to 1.05]; I(2) = 17%).

LIMITATIONS: In 13 trials, data on CDAD were missing for 5% to 45% of patients. The results were robust to worst-
plausible assumptions regarding event rates in studies with missing outcome data.

CONCLUSION: Moderate-quality evidence suggests that probiotic prophylaxis results in a large reduction in CDAD
without an increase in clinically important adverse events.

Johnston BC, Ma SS, Goldenberg JZ, et al. Probiotics for the prevention of Clostridium difficile- u“ UNIWERSYTET
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associated diarrhea: a systematic review and meta-analysis. Ann Intern Med. 2012;157:878-888.




AUTHORS' CONCLUSIONS: Despite heterogeneity in probiotic strain, dose, and duration, as well
as in study quality, the overall evidence suggests a protective effect of probiotics in
preventing AAD (antibiotic-associated diarrhea). Using 11 criteria to evaluate the credibility
of the subgroup analysis on probiotic dose, the results indicate that the subgroup effect
based on dose (=5 billion CFU/day) was credible. Based on high-dose probiotics, the number
needed to treat (NNT) to prevent one case of diarrhea is seven (NNT 7; 95% CI 6 to 10).
However, a GRADE analysis indicated that the overall quality of the evidence for the primary
endpoint (incidence of diarrhea) was low due to issues with risk of bias (due to high loss to
follow-up) and imprecision (sparse data, 225 events). The benefit for high dose probiotics
(Lactobacillus rhamnosus or Saccharomyces boulardii) needs to be confirmed by a large well-
designed randomized trial. More refined trials are also needed that test strain specific
probiotics and evaluate the efficacy (e.g. incidence and duration of diarrhea) and safety of
probiotics with limited losses to follow-up. It is premature to draw conclusions about the
efficacy and safety of other probiotic agents for pediatric AAD. Future trials would benefit
from a standard and valid outcomes to measure AAD.

Johnston BC, Goldenberg JZ, Vandvik PO, Sun X, Guyatt GH. Probiotics for the prevention of

pediatric antibiotic-associated diarrhea. Cochrane Database Syst Rev. 2011;CD004827 un MEDYCZNY




Badanie PLACIDE

v’ 5 szpitali, 68 oddziatéw medyczno/chirurgicznych

v 17420 pacjentéw > 65 r. z leczonych przynajmniej jednym, antybiotykiem
podawanym doustnie lub parenteralnie

v" Wykluczono chorych z oddziatéw intensywnej opieki medycznej oraz z
wywiadem choroby jelit oraz infekcji C. difficile

v’ 1493 pacjentdw zostato komputerowo zrandomizowanych do
grupy otrzymujgacej preparat zawierajacy Latobacillus i
Bifidobacterium a 1488 otrzymata placebo. Ostatecznie do analizy

pierwszorzedowych punktow koncowych przystgpito odpowiednio
1470 1471 pacjentow

Allen SJ, Wareham K, Wang D, et al. Lactobacilli and bifidobacteria in the prevention of antibiotic-

associated diarrhoea and Clostridium difficile diarrhoea in older inpatients (PLACIDE): a randomised, un MEDYEINY CF
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double-blind, placebo-controlled, multicentre trial. Lancet. 2013;382:1249-1257



Badanie PLACIDE

v" Oceniany pierwszorzedowy punkt koncowy to wystapienie
biegunki zwigzanej ze stosowaniem (AAD) antybiotykOw w ciggu
8 tygodni oraz biegunki wywotanej przez C. difficile (CDD) w
ciggu 12 tygodni od rekrutacji

v' Analiza zostala zmodyfikowana poprzez wskaznik ITT (intention

(0] treat) wiarygodno$¢ wynikow jest podwazalna, poniewaz nie ma pewnosci co do
wyjsciowego podobienstwa porownywanych grup szczegdlnie pod wzgledem nieznanych
czynnikow rokowniczych

v" Brak dowodow na skuteczno$¢ Lactobacillus i Bifidobacterium w
prewencji AAD | CDD).

v' Wzrost incydentow wzde¢ (13x) i gazow podczas stosowania
preparatu

Allen SJ, Wareham K, Wang D, et al. Lactobacilli and bifidobacteria in the prevention of antibiotic-
associated diarrhoea and Clostridium difficile diarrhoea in older inpatients (PLACIDE): a randomised, un il}*ll":‘lg' _fj';l?;‘:,-“ !

double-blind, placebo-controlled, multicentre trial. Lancet. 2013;382:1249-1257



Saccharomyces boulardi nie jest zalecany (AJG)

= Nowe badania nie wykazujg korzysci, ryzyko dziatan niepozgdanych

* Probiotyki powodujg dysbioze oraz zaktécenie prawidtowej flory
jelitowe]

* Zmodyfikowana mikroflora wptywa na metabolizm

* Nalezy unikac rutynowego stosowania probiotykow podczas
antybiotykoterapii

David A. Johnson, MD

Professor of Medicine, Chief of Gastroenterology, Eastern Virginia Medical School, Norfolk, Virginia

Surawicz CM, Brandt LJ, Binion DG, et al. Guidelines for diagnosis, treatment, and prevention of

Clostridium difficile infections. Am J Gastroenterol. 2013;108:478-498 m‘ mlwﬁlllmn '



80% redukcja zakazenia C. difficile u pacjentow, ktorzy
otrzymywali metronidazol

= Zabronione na OIT-ach i u pacjentow z protezami

= Ryzyko fungemii i bakteriemii

= Nawet dobre bakterie powodujg dziatania niepozadane
"= Nie sg zalecane dla wszystkich pacjentow

Rodriguez S, Hernandez MB, Tarchini G, et al. Risk of Clostridium difficile infection in hospitalized
patients receiving metronidazole for a non-C difficile infection. Clin Gastroenterol Hepatol. u“l UNIWERSYTET
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