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Glikopeptidi JEREE RS

* Vankomicin, teikoplanin |
* |zpeljanke: glikolipopeptidi S
* Mehanizem: inhibicija sinteze celiche stene

— vezava D-Ala-D-Ala

Susceptible Cell: Resistant Cell:

D-Ala-D-Ala o la-D-
f_vancomycin ° \ f—

http://tmedweb.tulane.edu/pharmwiki/doku.php/glycopeptide_pharm



Glikopeptidi — spekter in obcutljivost

* G + bakterije:

— Stafilokoki S. aureus 100
— Streptokoki MRSA 100
— Enterokoki S. pneumoniae 100
— Bacillus spp.
— Corynebacterium spp. > Pyogenes 100
— Clostridium spp. S. agalactiae 100
— Clostridioides spp. (C. difficile) E. faecalis 100
E. faecium 99,4

Strumbelj | et al. Pregled obcutljivosti bakterij za antibiotike - Slovenija 2017. SKUOPZ; 2018.



Glikolipopeptidi-farmakokinetika

* Vankomicin:

- tl/z 6'8h

— Slaba p.o. absorpcija (zdravljenje klostridijske driske, npr. 125 mg/6 ur po)

— Prehaja skozi vnete meninge

— lzlo¢anje skozi ledvice -> prirejanje odmerka pri | GF

— TDM: C,,,, 10-20 mg/I (=7-14 umol/I) do MIK 1(SA) ---> AUC24:MIK 400 - 600 mg*h/ml
* Teikoplanin

¢ t1/2 100h

* Prirejanje odmerka pri { GF



Glikopeptidi - opozorila

Prehitra infuzija vankomicina —
red man sindrom

Ototoksicnost (zelo visoke
koncentracije)

Nefrotoksicnost

— obicajno visoke koncentracije,
komorbidnosti, in so¢asno
zdravljenje z nefrotoksini

/Z zdravili povzroCena vrocina,
krvne diskrazije (levkopenija...),
preobcutljivostne reakcije

Rubinstein,E & Keynan, Y.Front Public Health 2014,2:217



Lipopeptidi - Daptomicin

 Mehanizem:
— vezava ha membrano,
— depolarizacija,
— izguba membranskega
potenciala -> &
* Inaktivira ga pljucni
surfaktant!

Membrane
Depolarization

WWW.cubicin.com



Lipopeptidi — spekter in indikacije

Baktericiden

Deluje proti aerobnim, fakultativnim in anaerobnim G+ bakterijam:
— Stafilokoki

— Streptokoki

— E. faecalis, E. faecium

— Corynebacterium spp.

— Peptostreptokoki in propionibakterije

Uporaba za okuzbe koze in mehkih tkiv, bakteriemije, IE (L in D):

— visji odmerki pri tezjih okuzbah 8-12 mg/kg/dan, sicer 4-6 mg/kg/dan
PljuCnice NE! zdravimo z daptomicinom



Lipopeptidi — farmakokinetika in opozorila

IzloCanje 80% skozi ledvice
— prilagajanje pri GF < 30ml/min, aplikacija po HD

Direktna toksi¢nost za miSice — spremljanje CK/teden
Moznost eozinofilne pljucnice
Periferna nevropatija



Glikolipopeptidi - oritavancin

Mehanizem: zavira sintezo celicne stene in poveca permeabilnost
membrane

Spekter: stafilokoki, streptokoki, enterokoki (S van)

ti) 245h n
Odmerjanje: 1,2g 1x i.v. (teCe vsaj 3h — red man)
Ledvicna insuficienca:

— 0gf<30 ni preizkuseno, HD ne odstrani

Registriran za okuzbe koze in mehkih tkiv e Taui

Vpliva na teste koagulacije: L
— aPTC 5 dni, PC do 12h, D-dimer 72h
Sibek vpliv na Cy P450



Glikolipopeptidi - dalbavancin

Mehanizem: zavira sintezo celicne stene

Spekter: stafilokoki, streptokoki, enterokoki (S van)

t,,, 346h

IzloCanje skozi ledvice

— prilagajanje pri ogf<30, HD: brez prilagajanja

Odmerjanje: 1,5g 1xi.v. ali 1gi.v., nato 2.teden 0,5g i.v. (tece 30
min)

Registriran za okuzbe koze in mehkih tkiv

— (NE: IE, bakteremije, morda za nadaljevanje zdravljenja)



Oxazolidinoni
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http://www.antibiotics-info.org/



Oxazolidinoni — spekter, indikacije, farmakokinetika

Linezolid Tedizolid

Stafilokoki, streptokoki,
enterokoki

Uporaba:
— okuzbe koze, mehkih tkiv
— pljucnica (linezolid)

NE za nevtropenicne bolnike ali
bakteremije/IE

Absorpcija p.o.

ti2
odmerek
izloCanje

prilagajanje pri
ledvicni insuficienci

HD

100%
4-6h

600 mg/12h

80 % sec

NE

Odstrani se s
HD (odmerek
po HD!)

90%
12h

200 mg/24h

80 % GIT

NE

Ne odstrani se s
HD




Oxazolidinoni — opozorila

Supresija kostnega mozga (preko 28 dni)
Optic¢na in periferna nevropatija (preko 28 dni)
Laktacidoza

Zvisane transaminaze

C. difficile kolitis

serotoninski sindrom
* interakcije s TCA, SSRI, MAO inhibitorji, in triptanov
* zmedenost, delirij, nemir, tremor, rdecica, potenje, hiperpireksija

previdnost pri socasni uporabi simpatomimetikov (RR)



Makrolidi

* Eritromicin, azitromicin,

A site
klaritromicin, midekamicin Nascent
. .. . .. polypeptide
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http://www.antibiotics-info.org/



Makrolidi — spekter in obcutljivost

Streptokoki %S (ERI)
* S. pneumoniae, S. pyogenes

Stafilokoki — hiter razvoj odpornosti S.aureus 88,6
C. pneumoniae, M. pneumoniae, Legionella MRSA 24,7
pneumophila

M. catarrhalis S. pneumoniae 82,1

C. trachomatis, U. urealyticum, N.

gonorrhoeae (v kombinaciji zaradi R) >- Pyogenes 94,2
H. pylori S. agalactiae 77,1
B. pertussis N.
. 92,5
B. burgdorferi gonorrhoeae
C. jejuni C. jejuni 99,7
Atipicne mikobakterije (klaritromicin) C. coli 96.4
M. catarrhalis 97

Strumbelj | et al. Pregled obcutljivosti bakterij za antibiotike - Slovenija 2017. SKUOPZ; 2018.



Makrolidi - uporaba

Okuzbe dihal

— (vnetje obnosnih votlin, vnetje Zrela, akutno poslabsanje kroni¢nega bronhitisa, pljucnica) pri bolnikih, preobcutljivih
za betalaktamske antibiotike

— atipicne pljucnice
Oslovski kaselj
Spolno prenosljive okuzbe

— nespecifi¢en uretritis
— genitalne in oCesne okuzbe s C. trachomatis

Okuzbe s Helicobacter pylori HsC
Okuzbe z atipicnimi mikobakterijami
— Mycobacterium avium intracellulare complex (klaritromicin)

lzkustveno/usmerjeno zdravljenje akutne driske (indikacije!)
— Okuzbe s Campylobacter jejuni

Zgodnje oblike lymske borelioze



Makrolidi- farmakokinetika, opozorila

 Eritromicin in klaritromicin

eritromicin azitromicin klaritromicin

. — inhibicija CYP3A4
0 i.v., p.o. ,
aplikacija (ester) V., p.o. p.o. — zveca ucinek digoksina, teofilina,
. 16h 20-e8h 2.7h ciklosporina, kortiksteroidov, varfarina,
1/2 ’ nekaterih antiepileptikov in drugih zdravil s
izloCanje zol¢ zol¢ zol€ in ledvice skupnim mehanizmom presnove.
— Podaljsanje QT dobe
— Holestatski/hepatoceli¢ni hepatitis, okvara
* dobro porazdeljevanje po tkivih jeter (ne bolnikom s hudo jetrno okvaro!)
* nabiranje v fagocitih (lizosomi) — Prehodna izguba sluha

* Azitromicin
— Podaljsanje QT dobe



Linkozamidi
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 Mehanizem delovanja
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http://www.antibiotics-info.org/



Klindamicin - spekter

G+ bakterije

— S. aureus

— S. pyogenes

— drugi streptokoki

Po G+ in G- anaerobi (razen C. difficile)
— Bacteroides spp. (1.2015 15% R)

Toxoplasma gondii
Nekatere vrste plazmodijev
Pneumocystis jirovecii

S. aureus 89,2
MRSA 25,5

S. pneumoniae 88,7
S. pyogenes 95,9
S. agalactiae 77,4

Strumbelj | et al. Pregled obcutljivosti bakterij za antibiotike - Slovenija 2017. SKUOPZ; 2018.



Klindamicin - uporaba

* Okuzbe kosti in mehkih tkiv
— kroni¢ne razjede in diabeti¢no stopalo (v kombinacijah)

 Mesane okuzbe v trebusni votlini (v kombinacijah)

* Mesane okuzbe notranjih rodil (v kombinacijah)

* Okuzbe v ustni votlini

* Aspiracijska pljucnica, nekrozantna pljucnica, pljucni absces
* V kombinaciji s kininom

— Falciparum malarija
— Babezioza

* Druga moznost za toksoplazmozo (+ pirimetamin) ali pneumocisto
(+ primakin)



Klindamicin— farmakokinetika in opozorila

Odmerjanje odvisno od resnosti — C. difficile driska
okuzbe — Hepatitis

— 150-300-600-900 mg/6-8h — Izpuicaji
t122,9h — Kovinski okus

Metabolizem v jetrih

IzloCa se preko zolca



Tetraciklini

Doksiciklin

Minociklin

Tigeciklin et P

Novi: omadaciklin, eravaciklin <?@\
Mehanizem: o s B . A

SR
—
7

.. . . chain ( o AL
— zavirajo sintezo proteinov i Transferase
. v E ' E site
— bakteriostaticni Tetracusie
= mRNA
template

http://www.antibiotics-info.org/



Tetraciklini - spekter

G+ koki, G- bacili

vibriji, nekatere mikobakterije,

borelije, leptospire, klamidije, 3. aureus 27
rikecije, anaplazme in brucele MRSA 91,3
tigeciklin in minociklin: 3. pneumoniae 85,3
— MRSA, VRE, ESBL, na nekatere seve 5. pyogenes R 8,3%
Acinetobacter spp. in S. agalactiae 22,8

Stenotrophomonas maltophilia,

! N. gonorrhoeae 51,1
anaerobi (ne pa Pseudomonas S
aeruginosa!) C. jejuni 61,8
C. coli 33,3
H. influenzae 98,6
M. catarrhalis 99
*testiranih

Strumbelj | et al. Pregled obcutljivosti bakterij za antibiotike - Slovenija 2017. SKUOPZ; 2018.



Novejsi tetraciklini - spekter

Omadaciklin Eravaciklin

* v ZDA registriran za doma pridobljeno v EU odobren za zapletene
pljucnico in okuzbe mehkih tkiv, intraabdominalne okuzbe
pnevmokoki * induktorji CYP3A4 zmanj$ajo ucinek

» stafilokoki, streptokoki, enterokoki « pankreatitis

* Haemophilus influenzae in e streptokoki, stafilokoki, enterokoki,
parainfluenzae enterobakterije

* atipicni povzrocitelji (npr. legionela) * aktiven tudi proti bakterijam z

* jvinpo rezistenco na klasi¢ne tetracikline

* jv



Tetraciklini - uporaba

« doksiciklin: e omadaciklin:

Atipi¢na pljucnica

Spolno prenosljive okuzb s klamidijami
vklju¢no z vnetji v mali medenici,
Rikecioze, anaplazmoza in vrocica Q
Lymska borelioza

Odmerjanje: 100 mg/12h p.o.

— doma pridobljena pljucnica

e vecja smrtnost, prevsem pri starejSih>65
let + komorbidnostih

— okuzbe koze in mehkih tkiv
— odmerjanje

. tigeciklin: e 1.dan 200mg, nato 100mg/d iv

. 1.dan?2 li 4 2 dni
Okuzbe koze in mehkih tkiv ter okuibe v 3083,?@ ,Xj’ggmg (ali 450 mg 2 dni), nato

trebusni votlini
NE za hudo bolne!

Odmerjanje: prvi odmerek 100 mg, nato 50 * eravaciklin:
mg/12hi.v.

Podoben spekter tudi minociklin. — zapletene okuzbe v trebusni votlini

— odmerjanje 1 mg/kg na 12 ur



Tetraciklini - farmakokinetika

peroralno absorpcijo zavrejo dvovalentni kationi (mleko, mineralni pripravki,
antacidi) - 2 h razmak

zelo dobra porazdelitev, tudi v CZS (tigeciklin slabo: cca 7%)
presnavljanje preko jeter
ne prirejamo odmerkov pri {, GF

t1/2:
— doksiciklin 16-22h;
— tigeciklin cca 42h;
— minociklin 12-16 h
— omadaciklin 13-16h
— eravaciklin cca 20h



Tetraciklini - opozorila

Soucinkovanja z zdravili, ki se presnavljajo preko jeter

— razen omadaciklin, eravaciklin
— tigeciklin:

e zmanjsSa oCistek varfarina

e substrat za Pgp - interakcije

Prebavne motnje, okvara jeter

Benigna intrakranialna hipertenzija

— doksiciklin, minociklin

— vpletanje v metabolizem cAMP v arahnoidnih granulacijah
Zmanjsajo aktivnost protrombina (antikoagulanti!)
Ataksija, vrtoglavica, avtoimuni pojavi, DRESS...(minociklin!)

Nalaganje v kosti in zobe: kontraindicirani pri otrocih do 8. leta in nosecnicah (D)
|zogibanje soncu — fotosenzibilizacija (doksiciklin!)
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