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POMEMBNO!!!

» Samo kratek pregled

» Najpomembnejse farmakokineticne in farmakodinamicne
lastnosti

» Najpomembnejsi stranski ucinki

» Najpogostejsa uporaba

» Podrobnejse informacije

SMPC posameznega zdravila


http://www.cbz.si/cbz/bazazdr2.nsf/Search/$searchForm?SearchView
http://www.cbz.si/cbz/bazazdr2.nsf/Search/$searchForm?SearchView
http://www.cbz.si/cbz/bazazdr2.nsf/Search/$searchForm?SearchView
http://www.cbz.si/cbz/bazazdr2.nsf/Search/$searchForm?SearchView
http://www.drugs.com/
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» Betalaktamski antibiotiki
» Aminoglikozidi



BETALAKTAMSKI ANTIBIOTIKI

» Cetverokoten betalaktamski obro¢




BETALAKTAMSKI ANTIBIOTIKI

» Penicilini — tiazolidni obroc¢

» Karbapenemi - tiazolidni obroc¢
» Cefalosporini — dihidrotiazidni obroc

» Monobaktami — samo betalaktamski obroc, drugi obroc
vezan na stransko verigo



BETALAKTAMSKI ANTIBIOTIKI

» Ucinkovitost odvisna od cas > MIK

» Mehanizem delovanja:

Ireveribilna vezava na PBP (transpeptidaze)=>ni precnega
povezovanja peptidoglikanov = motena sinteza bakterijske
celicne stene = avtoliza = propad bakterij

» Razvoj odpornosti
betalaktamaze = razgradijo betalaktame
Povecana tvorba PBP
PBP z manjso afiniteto

sprememba vezavnega mesta na PBP = ne prepoznajo
betalaktamov

|zCrpalne crpalke



PENICILINI

» Naravni

» Polsinteticni



Naravni penicilini

» Kratek razpolovni ¢as: 0,5 ure
» lzlocanje: preko ledvic
prilagajanje pri ledvicni odpovedi
» Razporejanje
vecina organov
ob vnetju tudi v abscese, plevralno, peritonealno tekocino, OZ, oko
» Antagonisticno delovanje
kloramfenikol, eritromicin, sulfonamidi ali tetraciklini
|znicijo baktericidni ucinek
» Podaljsujejo izlocanje (kompeticija v ledvicnih tubulih)

aspirin, fenilbutazon, sulfonamidi, indometacin, tiazidni diuretiki, furosemid in
etakrinska kislina

» Nosecnost
skupina B




Naravni penicilini

» Spekter delovanja:

po Gramu pozitivni koki

streptokoki

V zadnjih letih slabso
obcutljivost pri Streptococcus
pneumoniae

stafilokoki

Samo okrog 10% Staphylococcus
auresu Se obcutljivih

enterokoki
predvsem Entrococcus faecalis

po Gramu pozitivni bacili
Corynebacterium diphteriae
Bacillus anthracis

po Gramu negativni bacili
Neisseria meningitidis
Neisseria gonorrhoeae

» Spekter delovanja:

Leptospira spp.

Treponema pallidum

Borrelia burgdorferi
ostalo

ustni anaerobi in fakultativni
anaerobi

aktinomicete

fuzobakterije
Capnocytophaga canimursus
Eikinella corrodens



Naravni penicilini L

. P o oge R N -
» Benzilpenicilin — penicilin G \W S CH,
(Penicillin G® Pan peni G®, Penicillin G natrium Sandoz®, \)<
O

Penilevel®, Penicillin Grunenthal®)

parenteralno ECOOH
» Benzatin benzilpenicilin (Retarpen® Benzetacil®)

.
-
-

intramuskularna uporaba
» Fenoksimetilpenicilin — penicilinV (Ospen®)

peroralno


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/9/99/Penicillin_core.svg

Obcutljivost slovenskih izolatov za penicilin

S. pneumoniae

Penicilin i.v. 84,8 / 15,2 | 648
Penicilin p.o. 84,8 / 15,2 | 648
S. pyogenes 100 / 0 1431
S. aureus 14,1 / 85,9 8290
N. meningitidis 87,5 12,5 0 8

Vir: http://www.imi.si/strokovna-zdruzenja/skuopz/dokumenti/skoupz_porocilo_2017_CIP.pdf



OBCUTLJIVOST SLOVENSKIH IZOLATOV
7ZA PENICILIN

Streptococcus pneumoniae - obéutljivost za betalaktamske antibiotike

Antibiotik %s %l or otevilo prvih
Penicilin i.v., meningitis 84,8 / 15,2 1648
Penicilin oralno, ne-meningitis 84,8 / 15,2 1648
Penicilini. v, ne-meningitis (%" 848 14,9 0,4 1648
Ampicilin ©»2 2l 4,5 03 1648
Cefotaksim 984 1,4 0,2 1648

9e1-Pri pljunicise z opombovizvidu rezultat i.v. penicilina zmerna obcutljivost (»l«) interpretira kot obcutljivost
pri uporabi ustreznega odmerka - podrobnosti so v tabeli spodaj ?".

Or 2 Rezultat za ampicilin velja tudi za amoksicilin - pri kategoriji »5« je ustrezna uporaba oralnega amoksici-
lina, pri sevih v kategoriji »l« pa oralni antibictik ni primeren ="\

Delezi obcutljivosti/odpornosti pri zdravljenju pljucnice s penicilinom - analiza 1538 izolatov Streptococcus pneumoniae

Obcutljivost za oralni penicilin ali i.v. penicilin v odmerku 1 milijon IE x 4

(MIK<0,06mg/L) 848
Obcutljivost za i.v. penicilin v odmerku 2 milijona IE x 4 05 7
(MIK<0,5mg /L) ’
Obcutljivost za i.v. penicilin v odmerku 4 milijone IE x 4 ali 2 milijona IE x 6 98,2
(MIK<1mg/L)

Obcutljivost za i.v. penicilin v odmerku 4 milijone IE x 6 996
(MIK=2mg/L)

Odpornost proti i.v. penicilinu ne glede na odmerek. 04
(MIK>2mg /L)

%1 Rezultati v tabeli veljajo za zdravljenje pljucnice. Delez obcutljivih izolatov je odvisen od maksimalne MIK
v populaciji izolatov in od odmerka penicdilina, ki je v tabeliizrazen v mednarodnih enotah "
V oklepaju je naveden najvedji MIK penicilina, ki opredeljuje potrebnii.v. odmerek penicilina 2.

http://www.imi.si/strokovna-zdruzenja/skuopz/dokumenti/skoupz_porocilo_2017_CIP.pdf



Naravni penicilini

» Uporaba
streptokokna angina
sen (erizipel)
pnevmokokna pljucnica
bakterijski meningitis, Ce ga povzrocajo za penicilin
obcutljive bakterije
okuzb v ustni votlini
sifilis
aktinomikoza

hude oblike leptospiroze



Naravni penicilini

» Nezeleni ucinki
3 — 10 % ljudi alergicnih na peniciline
90 % verjetno napacno zabelezenih nezelenih ucinkoy,
izpuscajev ob okuzbah
|zpuscaji
IgE protitelesa izginejo po cca 10 letih
anafilakticna reakcija 0,02 — 0,04 %
Navzkrizna preobcutljivost
Manj kot 3 % cefalosporini (predvsem 1.in 2. generacija)
Manj kot 2 % aminopenicilini

Manj kot | % karbapenemi

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK459320/



Naravni penicilini

» Nezeleni ucinki

ostali pogostejsi stranski ucinki
driska
slabost, bruhanje
vaginalna kandidoza
soor
nevtropenija
hemoliti¢na anemija
generalizirani krci pri visokih odmerkih

Jarisch-Herxheimerjevo reakcijo
sekundarni sifilis

borelioza



Aminopenicilini

v

Razpolovni cas: 1,3 ure

v

|zlocanje: preko ledvic
prilagajanje pri ledvicni odpovedi
NE oblik s podaljsanim sproscanjem pri napredovali ledvicni odpovedi

v

Razporejanje
v vedino organov in tkiv, slabo v OZ razen ob okuzbi

v

Antagonisticno delovanje

kloramfenikol, eritromicin, sulfonamidi ali tetraciklini
izniCijo baktericidni ucinek

v

Podaljsujejo izlocanje (kompeticija v ledvicnih tubulih)

aspirin, fenilbutazon, sulfonamidi, indometacin, tiazidni diuretiki, furosemid
and etakrinska kislina

» Nosecnost
skupina B



Aminopenicilini

4 Am p i Ci I i N (Britapen® Ampicilina
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» Ampicilin/sulbaktam
(Ampicilin/sulbaktam AptaPharma®

parenteralno

» Amoksicilin/klavulanska

leI INA (Amoksicilin kalvulanska kislina

AptaPharma® Amoksiklav ®, Augmetnin®,
Betaklav ®, Zacivon®)

parenteralno, peroralno


http://en.wikipedia.org/wiki/File:Ampicillin_Structural_Formulae_V.1.svg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Amoxicillin.svg

Aminopenicilini

» Spekter delovanje
podobno kot naravni pencilini
po Gramu negativne bakterije
Enterobakterije
Haemobphilus spp.
Moraxella catharrhalis

Listeria monocytogenes



Obcutljivost slovenskih izolatov za

aminopeniciline
Ty L9 (RO | Stizolatoy

E. coli (ESBL) 50,9 (0) / 49,1 (100) 24272 (2000)

K. pneumoniae (ESBL) 0,2 (0) / 99,8 (100) 4553 (646)

H. influenzae 80 / 20 1668

E. faecalis 99,1 0,3 0,6 7943

E. faecium 9,5 0,6 89,9 1897

Salmonella spp. 84,7 / 15,3 275

amoksi/klav.ksl

E. coli (ESBL) 79,9 (26,9) / 20,1 (73,1) 22340 (1945)

K. pneumoniae (ESBL) 79,4 (10) 20,6 (90) 4379 (636)
H. influenzae 92,1 / 7,9 1668

S~~~

Vir: http://www.imi.si/strokovna-zdruzenja/skuopz/dokumenti/skoupz_porocilo_2017_CIP.pdf



Aminopenicilini
» Uporaba (ampicilin za parenteralno in amoksicilin za
peroralno zdravljenje)

akutno vnetje obnosnih votlin
akutno vnetje srednjega usesa
zunajbolnisnicna pljucnica
akutno poslabsanje kronicne obstruktivne pljucne bolezni
gnojni meningitis, ki ga povzroca Listeria monocytogenes
okuzbe povzrocene z Enterococcus faecalis



Aminopenicilini z zaviralci betalaktamaz

» Amoksicilin s klavulansko kislino
» doma pridobljena pljucnica — ob dejavnikih tveganja za
odpornost
» zunajbolnisnicne okuzbe v trebusni votlini
» ugrizne rane
» zapletene okuzbe secil

» Ampicilin s sulbaktamom
» okuzbe rodil = suma na ESBL, kritje anaerobov
» okuzbe kosti in sklepov

» okuzbe v trebusni votlini — tudi bolnisniche okuzbe, ESBL,
ahaerobi

» okuzbe koze in podkozja — mesana bakterijska flora, diabeticno
stopalo



Aminopenicilini

» Nezeleni ucinki

podobni kot pri naravnih penicilinih

pogosteje driska
Clostridioides difficile

ampicilin

izpuscaj pri virusnih okuzbah (EBV)



Protistatilokokni penicilini

» Odporen proti penicilinazam

» Razpolovni cas: 0,5 — | ura

» lzloCanje: 65 — 75 % nespremenjenega preko ledvic
ni potrebno prilagajanje pri ledvicni odpovedi

» Razporejanje
v vecino organov in tkiv, slabo v OZ razen ob okuzbi

» Antagonisticno delovanje
kloramfenikol, eritromicin, sulfonamidi ali tetraciklini

Iznicijo baktericidni ucinek
» Podaljsujejo izlocanje (kompeticija v ledvicnih tubulih)

aspirin, fenilbutazon, sulfonamidi, indometacin, tiazidni diuretiki,
furosemid in etakrinska kislina

» Nosechost
skupina B



Protistatilokokni penicilini

» lzoksazolilpenicilini: parenteralno in peroralno
kloksacilin (/)

flukloksacilin (Flukolksacilin ®, Flukolksacilin
Altamedics®, Flukolksacilin Kabi ®)



http://en.wikipedia.org/wiki/File:Flucloxacillin.svg

Protistafilokokni penicilini

» Spekter delovanja

stafilokoki

» Obcutljivost
oksacilin : S (%) 92,3 1(%)0 R(%)77 8290
http://www.imi.si/strokovna-zdruzenja/skuopz/dokumenti/skoupz_porocilo_2017_CIP.pdf

» Uporaba

staifilokokne okuzbe koze in podkozja (celulitis, impetigo, turi, abscesi)
mastitis

septicni artritis

osteomielitis

spondilodiscitis

usmerjeno zdravljenje stafilokonih okuzb, e so stafilokoki S na
meticilin/oksacilin (sepsa, endokarditis, bolnisnicna pljucnica)


http://www.imi.si/strokovna-zdruzenja/skuopz/dokumenti/skoupz_porocilo_2017_CIP.pdf
http://www.imi.si/strokovna-zdruzenja/skuopz/dokumenti/skoupz_porocilo_2017_CIP.pdf
http://www.imi.si/strokovna-zdruzenja/skuopz/dokumenti/skoupz_porocilo_2017_CIP.pdf
http://www.imi.si/strokovna-zdruzenja/skuopz/dokumenti/skoupz_porocilo_2017_CIP.pdf

Protistatilokokni penicilini

» Nezeleni ucinki
alergija
izpuscaj
anafilakticna reakcija
driska
slabost, bruhanje
vhetje na mestu parenteralnega dajanja
prehoden porast transaminaz in bilirubina

holestatska zlatenica



Ureidopenicilini

» Derivati ampicilina
» Vecinoma v kombinaciji z zaviralcem betalaktamaz
» Razpolovni ¢as: 0,5 — | ura
» lIzlocanje: izlocanje preko ledvic
» prilagajanje pri ledvicni odpovedi
» Razporejanje
» v vecino organov in tkiv, slabo v OZ razen ob okuzbi
» Antagonisticno delovanje
» piperacilin in vitro zmanjsa ucinek aminoglikozidov
» Visja serumska koncentracija
» probenicid
» Nosecnost
» skupina B



Ureidopenicilini

» Piperacilin

samo parenteralno


http://en.wikipedia.org/wiki/File:Piperacillin.svg

Ureidopenicilini

Spekter delovanja - Spekter delovanja -
. ere piperacilin/tazobaktam
piperacilin Civerslinazobsicam Acts, Pperaiiasobaicam, Aurobindo”,
_I:‘_iapzec:'caif‘ig’#;azzc;t:;l)((t@%r)n Pharma’swiss@), Piperacilin/tazobaktam 'Ileva®,
» streptokoki » streptokoki
stafilokoki

» Enterococcus faecalis
Haemophilus spp.

Moraxella catharrhalis
enterobakterije

» enterobakterije
» Pseudomonas aeruginosa

» anaerobi

vV VvV Vv VvV V9

Pseudomonas aeruginosa in
drugi nefermentativni G-
bacili

» anaerobi



Ureidopenicilini

» Uporaba
bolnisnicne okuzbe
okuzbe v trebusni votlini
okuzbe secil, ki jih povzrocajo veckratno odporne bakterije
okuzbe notranjih rodil
okuzbe koze in podkozja

bolnisnicna pljucnica



PENICILINI — na kratko

» Naravni penicilini

delujejo na streptokoke, enterokoke, neiserije, ustne
anaerobe, klostridije

zdravilo izbire za pnevmokokno pljucnico
zdravilo izbire za okuzbe, ki jih povzroca S. pyogenes:
angina, sen, skrlatinka
najpomembnejsi stranski ucinek je preobcutljivost:
anamneza!

Testiranje

Odstranitev oznake o alergiji



PENICILINI — na kratko

» Aminopenicilini

zdravila izbire za okuzbe obnosnih votlin, akutno
poslabsanje kroni¢nega bronhitisa, zunajbolnisnicno
pljucnico

pogosto kombiniramo z zaviralci betalaktamaze:
klavulanska kislina, sulbaktam

v kombinaciji z zaviralcem betalaktamaz sirokospektralna
zdravila, primerna za izkustveno zdravljenje stevilnih
zunajbolnisnicnih okuzb, tudi tistih, ki jih povzrocajo odporni
sevi zunajbolnisnicnih povzrociteljev
tudi za zdravljenje bolnisnicnih okuzb (visoki domerki pri
odpornih sevih)

zaradi Sirokega spektra zelo vplivajo na crevesno floro: C.
difficile!



PENICILINI — na kratko

» Protistafilokoni penicilin

zdravilo izbire za okuzbe s stafilokoki, ki so obcutljivi
za meticilin

kratek razpolovni cas: pogosto odmerjanje
slaba peroralna absorpcija



PENICILINI — na kratko

» Ureidopenicilin
piperacilin navadno uporabljamo skupaj z zaviralcem
betalaktamaze - tazobaktam

zelo Sirok protimikrobni spekter: po Gramu + in -
bakterije, anaerobi

za zdravljenje hudih bolnisni¢nih okuzb




CEFALOSPORINI

» 5 generacij
» Glede na spekter delovanja
|. generacija: po Gramu pozitivhe bakterije

2. generacija: po Gramu pozitivne in negativne bakterije
cefamicini: delujejo na anaerobe

3. generacija: poudarjen ucinek na po Gramu negativne
bakterije, slabsi ucinek na po Gramu pozitivne pri tistih, ki
delujejo proti P. aeruginosa

4. generacija: zdruzuje ucinkovitost vseh prejsnjih generacij
5. generacija: ucinkovita tudi proti MRSA
» NE delujejo proti enterokokom!!!!

» Vplivajo na pojav sevov ESBL bakterij!!!



C.

v

CFALOSPORINI

Delovanje: baktericidno
Manj obcutljivi na betalaktamaze
Ucinek odvisen: cas > MIK
Razporejanje
pljuca, ledvice, urin, sinovialna, pelvralna in periakrdialna tekocina.
3.in 4. generacija (ceftriakson in cefotaksim, cefepim) sorazmerno
dobro v OZ
Izlocanje
vecina: preko ledvic
prilagajanje pri ledvicni odpovedi
ceftriakson in cefoperazon

preko zolca



CEFALOSPORINI

» Nezeleni ucinki

preobcutljivostne reakcije (1- 3 %)

Do 3 % z alergijo na peniciline tudi na cefalosporine - vec l.in
delno 2. generacija

NE pri anafilakti¢ni reakciji na peniciline

tromboflebitis



Cefalosporini 1. generacije

» Cefazolin (Cefamezin®, Cefazolin Actavis®, Cefazolin Apta®, Cefazolin

Hsopira® Altazolin®, Zepilen®) N HO. 0
-N i
0
parenteralno xsf,ghsﬂff P D
razpolovni cas: 2 uri &,J—\Hﬂ\ NN
. HO @)
» Cefadroksil (Valdiocef®) o
7
peroralno 2
. v e OH
Razpolovni cas: 1,4 — 2,6 ure s7 % \q/%/@’
H
H,N
» Cefaleksin ( ni registriranega preparata) NH,

razpolovni cas: 0,9 ure o

N H
peroralno .S
Nf‘\
OH


http://en.wikipedia.org/wiki/File:Cefazolin.svg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Cefalexin.svg

Cefalosporini 1. generacije

» Spekter delovanja
Streptococcus pyogenes,
Streptococcus agalactiae
zelenedi (viridans) streptokoki
za meticilin obcutljivi stafilokoki
anaerobi obcutljivi za penicilin — razen Bacteroides fragilis

delno tudi za

Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae



Cefalosporini 1. generacije

» Uporaba
doma pridobljene nezapletene okuzbe koze, secil
stafilokokne in streptokokne okuzbe pri bolnikih preobcutljivih
na penicilin (ne pri anafilakticni reakciji)
cefazolin: za kirursko profilakso

Invazivne stafilokokne okuzbe



Cefalosporini 2. generacije
» Cefaklor (Ceclor®)

peroralno

NH,
razpolovni cas: 0,7 ure j;,ff\
=
o
O OH

» Cefprozil (Cefzil®)

O.__OH
—~ O
peroralno V\gNj 0
H ﬁ#@z
H,N

razpolovni cas: |,3 ure

» Cefuroksim (aksetil) (Aprokam®, Cefuroksim Alkaloid®,
Cefuroksim Apta®, Ricefan®Zanetin ®, Zinacef®/Zinnat®)

parenteralno in peroralno

o 0 OH
« W J_I\ O
razpolovni cas: |,7 ure N o //T_J( 0 M\
N\
T


http://en.wikipedia.org/wiki/File:Cefalexin.svg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/b/bb/Cefprozil.svg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/9/93/Cefuroxime-2D-skeletal.png

Cefalosporini 2. generacije

» Obcutljivost
streptokoki
stafilokoki obcutljivi za meticilin
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria meningitidis
nekatere Enterobacteriaceae

» cefamicini (cefoksiten, cefprozil, cefuroksim) dobro
delujejo na vse ustne in vecino crevesnih anaerobov



Obcutljivost slovenskih izolatov za
cefalosporine 2. generacije

s 1% R (%)

E. coli

cefuroksim i.v. 89,8 / 10,2 20888
E. coli - ESBL

cefuroksim i.v. 0,4 / 99,6 1939
K. pneumoniae

cefuroksim i.v. 82,8 / 17,2 4316
K. pneumoniae - ESBL

cefuroksim i.v. 1,0 / 99 598

http://www.imi.si/strokovna-zdruzenja/skuopz/dokumenti/skoupz_porocilo_2017_CIP.pdf



Cefalosporini 2. generacije

» Uporaba

cefaklor je zelo podoben peroralnim cefalosporinom prve
generacije
okuzbe dihal (slabo proti H. influenzae)

okuzbe secil (povzroditelji odporni proti drugim antibiotikom)

cefuroksim v peroralni ali parenteralni obliki

zdravilo druge izbire pri okuzbah dihal namesto penicilinskih
antibiotikov

okuzbe sedil

uporaba drugih peroralnih cefalosporinov 2. generacije je
podobna



Cefalosporini 3. generacije

» Cefotaksim (Altacef ®, Cefotaksim AptaPharmm®, Cefotaksim Lek®,
Makrocef®,Valoran®) S
H2N>:N °© );r‘q// o
| T

parenteralno
razpolovni cas: I, | ure

» Ceftriakson (Ceftriakson AptaPharm®, Cefotaksim Be

Pharma®,Cefotaksim Hospira ®, Ceftriakson Kalceks®, Ceftriakson Pontus®,
Cefotaksim Qilu®, Medaxone®,Lendacin ©, Olicef®) )

parenteralo OINJ\S«%N_{’ .
S SRRy
razpolovni cas: 8 ur
» Ceftazidim (Ceftazidim AptaPharm®, Ceftazidim Hospira ®, Ceftazidim
Kabi®, Ceftazidim Viatris®) .
parenteralno M o

W
razpolovni cas: 1,8 ure m ﬁfy@


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/24/Cefotaxime.svg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/9/9e/Ceftazidime.svg

Cefalosporini 3. generacije

» Cefiksim (Pancef®)
peroralno o

razpolovni Cas: 3 — 4 ure on


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/f/f5/Cefixime.svg

Cefalosporini 3. generacije

» Spekter delovanja

cefotaksim in ceftriakson:
streptokoki skupine A in B
Streptococcus pneumoniae (vkljucno s sevi, ki so intermidarno obcutljivi na
penicilin!)
Staphylococcus aureus obcutljiv na oksacilin (slabse kot |.in 2. generacija)
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria meningitidis
Enterobacteriaceae (Escherichia coli, Klebsiella spp., Proteus mirabilis,
Providencia spp.)
spirohete (leptospire, T. pallidum, B. burgdorferi)
ustni anaerobi
ceftazidim:
Pseudomonas aeruginosa
slabsa ucinkovitost na po Gramu pozitivne bakterije



Cefalosporini 3. generacije

» Spekter delovanja

cefiksim
Streptococcus pyogenes
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae Moraxella catarrhalis Neisseria gonorrhoeae

Proteus mirabilis, Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae, Escherichia coli,
Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneomoniae, Morganella morgagni, Serratia
marcescens



Obcutljivost slovenskih izolatov za
cefalosporine 3. generacije

5% TR LY,

S. pneumoniae cefotaksim 98,4 1468

N. meningitidis 100 0 0 8

cefotaksim/ceftriakson

N. gonorrhoeae ceftriakson 100 0 0 133

H. Inﬂuenzae cefotaksim 100 0 0 1389

E. coli (ESBL) 91 (I,1) 04 (29) 85 (96) 24272( 2000)

cefotaksim/ceftriakson

E. coli (ESBL) cefazicim 92 1,5 (15,6) 6,5 (69,6) 24257 (1999)
(14,8)

K. pneumoniae (ESBL) 856(1,1) 0,1(0,5) 14,3 (98,5)  4553(646)

cefotaksim/ceftriakson

K. pneumoniae (ESBL)cefiazidim 85,4 0,8(3,1) 13,8(93,5) 4548 (646)

(3,:4)
Salmonella spp. 99,6 0 0,4 275
P. aeruginosa ceftazidim 91,8 / 8,2 4682

Vir: http://www.imi.si/strokovna-zdruzenja/skuopz/skuopz/files/bakterijska-obcutljivost-v-sloveniji-2017 .pdf



Cefalosporini 3. generacije

» Uporaba

hude zunajbolnisnicne okuzbe

ceftriakson in cefotaksim
huda doma pridobljena pljucnica
sepsa
gnojni meningitis

ceftriakson
diseminirana zgodnja in kasna lymska borelioza, gonoreja

ceftazidim

bolnisnicne okuzbe, kjer sumimo ali dokazemo P. aeruginosa



Cefalosporini 3. generacije

» Cefiksim — indikacije za uporabo
akutne bakterijske okuzbe zgornjih in spodnijih dihal
kronicni sinusitis
akutno vnetje srednjega usesa
okuzbe secil

nezapletena gonoreja (cervikalna, uretralna)
(cefiksim S 99% R 1%, 73)

http://www.imi.si/strokovna-zdruzenja/skuopz/skuopz/files/novo_bakterijska-obcutljivost-v-sloveniji-20 1 3_final.pdf



Cefalosporini 3. generacije

» Specificni stranski ucinki

ceftriakson

biliarna psevdolitiaza, zapora zolcnih poti, vnetje zolcnika ali celo
vnetje trebusne slinavke



Cefalosporini 4. generacije

4 Cefepi M (Cefepim Accord®, Cefepim AptaPharm®, Cefepim Hospira,®
Cefepim Kabi,® Maxipime®) OCH,

parenteralno /_(kr ;
. v . ™~
razpolovni cas: 2 uri N2 Oj;@yO
NH, Ccoo

Zdruzuje spekter cefalosporinov 3. generacije

» Uporaba
hude bolnisnicne okuzbe
febrilna nevtropenija

okuzbe povzrocene s P. aeruginosa


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/en/9/92/Cefepime.png

Cefalosporini 5. generacije

» Podoben spekter delovanja kot 4. generacija + MRSA!!!
e
» fosamil ceftarolin (Zinforo®) :

N~ 4
o NN I u
D g »/Sf N
HOT 4y SN & f\ |
N A
s
} o
o o CH,(

N o
s v
Oy SN,
_ A AN
*CH,COOH - H,0 =l . ”/qu
z FTVHL o A
b

parenteralno

razpolovni cas: 2,66 ure

izlocanje: ledvice — prilaganje pri ledvicni odpovedi
ucinkovit proti:

po Gramu pozitivni organizmi: S. aureus (vkljucno z MRSA), S. pyogenes, S.
agalactiae, S. anginosus, S. dysgalactiae

po Gramu negativni organizmi: E. coli, K. pneumoniae, K. oxytoca, M.
morganii, H. influenzae, H. parainfluenzae

NE ali slabo proti P. aeruginosa, S. marcescens, E. cloacae



Cefalosporini 5. generacije

Uporaba
doma pridobljena pljucnica- ceftarolin in ceftobiprol
HAP brez VAP - ceftobiprol
zapletene okuzbe koze in podkozja - ceftarolin

v resevalno zdravljenje za ostale okuzbe

nezeleni ucinki: slabost, driska, glavobol, srbenje



Cetalosporini - ostalo

» Ceftolozan/tazobaktam (Zerbaxa®)
5. generacija
Spekter podoben ceftazidimu+ ESBL
Odporni sevi P. aeruginosa
Parenteralno
Razpolovni cas: 2,8 ure
Odobrene indikacije

Zapletene okuzbe secil

Zapletene okuzbe v trebuhu
HAP/VAP

orana sulfate
XA-101, FRIGATIE



HO
O;S#O\N’KO
.. 0 NH
Cefalosporini - ostalo Ve N% i

» Ceftazidim/avibaktam (Zavicefta®, Avycaz®)
Razsirjen spekter proti ESBL, nekaterim karbapenemazam,
AmpC
Odporni sevi P. aeruginosa

Parenteralno

Indikacije
zapletene okuzbe secil
zapletene okuzbe v trebusni votlini +/- metronidazol

bolnisnicna pljucnica vkljuéno s pljuénico pri mehanskem predihavanju
(VAP)

okuzbe s po Gramu negativnimi bakterijami, pri bolnikih, kjer so druge
moznosti zdravljenja omejene



: : HO ) 0 NHL\»f 3 0
Cetalosporini - ostalo {f @“%1 oo
» Cefiderokol (Fetroja®) “

Sideroforni cefalosporin

S/
NH,

Parenteralna oblika

VOB po Gramu negativne bakterije, vkljucno z MDR P,
aeruginosa

Okuzbe secil
ZDA 11/19,

Zdravljenje odraslih, kjer so druge moznosti zdravljenja
omenejene

EU 4/20

Slabsi izid pri VAP/HAP CRADb



CEFALOSPORINI — na kratko

» Cefalosporini |. generacije
delujejo predvsem na po Gramu + bakterije
cefazolin uporabljamo predvsem za kirursko profilakso

peroralne oblike uporabljamo predvsem za okuzbe
koze in mehkih tkiv pri bolnikih, preobcutljivih za
penicilin

kratek razpolovni cas



CEFALOSPORINI — na kratko

» Cefalosporini 2. generacije

delujejo na po Gramu + in po Gramu - bakterije

NE P. aeruginosa
kot zamenjava za peniciline pri preobcutljivih bolnikih
zdravljenje doma pridobljenih okuzb dihal, secil

delovanje proti pnevmokokom, slabse obcutljivim za
penicilin, je manj ucinkovito



CEFALOSPORINI — na kratko

» Cefalosporini 3. generacije
delujejo na po Gramu + in - bakterije

nekateri cefalosporini 3. generacije tudi na P. aeruginosa
(ceftazidim, cefoperazon)

zdravila izbire za izkustveno zdravljenje bakterijskega
meningitisa (cefotaksim, ceftriakson), zunajbolnisnicne
sepse in hude zunajbolnisnicne pljucnice
cefalosporinie 3. generacije s protipsevdomonasnim

delovanjem: zdravljenje febrilne nevtropenije, hude
bolnisnicne okuzbe

Per os: okuzbe dihal, secil, gonoreja



KARBAPENEMI

» Struktura omogoca odpornost proti betalaktamazam

» Baktericidno

COOH

VVVVV

» Samo parenteralna oblika
» lzlocanje: preko ledvic
prilagajanje pri ledvicni odpoved

» Razporeditev: sec, izmecek, plevralan tekocina, kosti, delno
tudi v OZ


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/a/af/Carbapenems_structure.svg

KARBAPENEMI

» Imi PE€NEeM I(imipenelcilastatin Apta®, (Imipene/cilastatin AptaPharma®, Imipene/cilastatin Hospira®,
Imipenem/cilastatin/Kabi®)

razpolovni cas: | ura

hitro razgradi dihidropeptidaza v ledvicah

A

vedno v kombinaciji s cilastatinom 3

OH

4 Ertapenem (Ertapenem Aptapharl?af,fr}apene senius Kabi®, Invanz®)

. v
razpolovni ¢éas: 4 ure /IF\;%MH
N/ W
O o)
OH

o

4 Meropenem (Meronem®, Meropenem AptaPharma® , Meropenem Kabi®, Meropenem Lek®)

Iz

razpolovni cas: | ura



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/9/93/Imipenem.svg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/5/5e/Ertapenem.svg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/08/Meropenem.svg

KARBAPENEMI
» Uporaba

izkustveno zdravljenje
ertapenem

okuzbe z mesano bakterijsko floro v trebusni votlini in notranijih
rodilih
pljucnica in okuzba secil povzrocene z odpornimi bakterijami
(predvsem ESBL)

imipenem/cilastatin, meropenem

bolnisnicne okuzbe — predvsem EIZ



Karbapenemi - novosti

» Imipenem/cilistatin/relebaktam Recarbrio®)

4
VOB vkljucno s CR in CP

Uporaba
HAP in VAP
Bakteriemija zaradi HAP ali VAP
zapletene okuzbe secil, vkljucho s pielonefritisom,
zapletene intraabdominalne okutzbe,

Okuzbe s po Gramu negativnimi povzrocitelji, kjer so moznosti
drugega zdravljenja omejene

Nezeleni ucinki: podobni kot pri ostalih karbapenemih



KARBAPENEMI — na kratko

zelo siroksopektralni antibiotiki, delujejo na po Gramu
+, po Gramu - bakterije, anaerobe

ertapenem NE P. aeruginosa

hude bolnisnicne okuzbe (mesSana bakterijska flora)
epilepticni krci



MONOBKTAMI

» Samo na po Gramu negativne bakterije

S
: NH
» Samo en predstavnik S
N
aztreonam (Azactam®, Cayston®) N—
O
parenteralno Oj; " ©
. v \ \\CH3
razpolovni cas: |,7 ure OH —"
\'4 o . _N
» Izlocanje: preko ledvic o7 “sop

prilagajanje pri ledvicni odpovedi

» Razporejanje po telesu: v vecino tkiv, dobro tudi v likvor
in OZ

» Ni navzkrizne alergije s penicilinom


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/4d/Aztreonam_structure.svg

MONOBKTAMI

Fiksna kombiniacija: 3 : |
Indikacije
Zapletene okuzbe v trebuhu
HAP/VAP
Zapletene okuzbe sedil

Okuzbe zVOB po Gramu negativnimi mikrobi pri odraslih bolniki, pri
katerih so moznosti zdravljenja omejene



MONOBAKTAMI
» Uporaba

zapletene bolnisnicne okuzbe povzrocene z odpornimi sevi,
vkljucno s CRE/CPE

huda alergija na penicilin

» Nezeleni ucinki
iZpuscaj

patoloski jetrni testi



AMINOGLIKOZIDI

» Sesterokotni obro¢ — aminociklitol - in z gl|k02|dno Vezjo nanj

|:|
vezani sladkoriji ﬂ
Ho ﬂ) D—< %.fHHg
HGj " ~CHy _QDHNH
-’NHE

. . . . Hs I'-I
» Mehanizem delovanje: ni povsem jasno

zavirajo sintezo beljakovin

motijo preverjanje pravilnosti sinteze = vecje Stevilo napak v sintezi,
prehiter zakljucek

zavirajo translokacijo na ribosomih
okvarjajo integriteto bakterijske stene

vezejo se na 30S bakterijsko ribosomsko podenoto (nekateri na 50S
podenoto)


http://en.wikipedia.org/wiki/File:Streptomycin3.svg

AMINOGLIKOZIDI

4
4
4
4

4

4

Ucinkovitost: maksimalna serumska koncentracija —c__,
Postantibioticen ucinek
Enkrat dnevno odmerjanje

Slaba absorpcija iz Crevesa
parenteralno
topicno

Izlocanje: preko ledvic
prilagajanje pri ledvicni odpovedi

Razpolovni cas: 2 — 3 ure



AMINOGLIKOZIDI

» Amikacin (Amikacina Normon® Amikacin Kabi® Amikacin Tillomed®, ) w’“ ’
» Gentamicin (Garamycin®, Gentamicin B. Braun®, Gentamicin Krka®dHGentamicin
Lek®) 0 CHs
. o« o OH H3C|—|N HQNW
» Netilmicin ..o . he Hol NH,
HN 0~ O/wNH
Hgd‘ OHO HQ i HoN 2
Hic—/ Bk

HC} H™ o, y
IIII |-.|.|J- o l.r

4 Streptomicin (Streptomycinum TZF®, Streptomycin sulfat®) = " /[ v
/ ok

Hi=LH,

HO
H

» Tobramicin ( Tobramicina Normon®) P "
HO


http://en.wikipedia.org/wiki/File:Streptomycin3.svg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Amikacin.svg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/41/Gentamicin_C2.svg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/c5/Netilmicin_structure.svg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/9/9a/Tobramycin.svg

AMINOGLIKOZIDI

» Spekter delovanja

po Gramu negativne bakterije
enterobakterije
P. aeruginosa
Acinetobacter spp.
Yersinia spp.

S. aureus obcutljiv za meticilin

znotrajcelicne bakterije

Brucella spp., Bartonella spp., Mycobacterium spp (M. tuberculosis-
streptomicin, Mycobacterium avium intracelullare complex — amikacin)

S. maltophilia in B. cepacia sta odporna



AMINOGLIKOZIDI

» Uporaba — najpogosteje v kombinacijah!
okuzb v trebusni votlini (+ zdravila, ki delujejo na anaerobe)
streptokokni in enterokokni endokarditis (+ penicilin/ampicilin)

izkustveno zdravljenje hudih okuzb (+ sirokospektralnimi
betalaktamskimi antibiotiki)
razsirimo spekter
sinergisticen ucinek — P. aeruginosa
okuzbe zgornijih secil
streptomicin:TBC
streptomicin ali gentamicin: tularemija, kuga, v kombinaciji z
doksiciklinom: bruceloza
» Spremljanje serumske koncentracije (pred naslednjim
odmerkom)

» Vecinoma enkrat dnevno



AMINOGLIKOZIDI

» Nezeleni ucinki
najbolj toksicna protimikrobna zdravila

ledvice
kombinacija z drugimi nefrotoskicnimi zdravili
potenicalno reverzibilno
hipotenzija
starost

sladkorna bolezen

notranje uho
ireverzibilna okvara
sluh

ravhotezje



AMINOGLIKOZIDI - NOVOSTI

NH,

e "0 “NH
. -® NH,  oH Tow |
» Plazomicin (Zemdri®)

Ucinkovit proti enterobakterijam, ki izlocajo ESBL, CRE, CPE
(KPC in OXA)

V kombinaciji s karbapenemi, pip/tazo, cefepimom ucinkovit proti
MDR sevom P, aeruginosa

Z daptomicinom sinergisticno proti MRSA,VISA,VRSA
Parenteralno
Zapletene okuzbe secil

Zdravljenje okuzb krvi z odpornimi sevi bakterij, kjer ni na voljo drugo
zdravilo



AMINOGLIKOZIDI — na kratko

delujejo predvsem na po Gramu - bakterije
mozna parenteralna in topicna uporaba

posamezni aminoglikozidi so ucinkoviti pri zdravljenju
nekaterih redkejsih okuzbe: kuge, bruceloze,
tularemije, mikobakterioz

aminoglikozidi so toksicni za ledvice, notranje uho in
ravhotezni organ



... se nadaljuje
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