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Motto

,LAdevaratele cuceriri, singurele care nu starnesc nici un
regret sunt celepe care le obtinem asupra ignorantei*

Napoleon Bonaparte
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PREFATA

Medicina stomatologica actuala nu poate fi conceputd in afara unui tratament antiin-
fectios care sa apeleze la cele mai noi realizari ale industriei medicamentului. ,,Medicamentul mo-
dern este un produs performant, un produs de virfal mintii umane iar realizarea unui nou medica-
ment cere investitii de 200 - 300 milioane de dolari si circa 10 ani de munca a unor echipe com-
plexe de specialisti. Pentru a realiza beneficiul pe care pacientul, omul suferind, 1l asteapta de la
medicament, acesta trebuie corect utilizat... Fara permanenta actualizare a informatiei despre
medicament si fara o intelegere a principiilor de actiune si a particularitatilor medicatiei este
imposibil de obtinut eficienta terapeuticd“, afirma prof. dr Mihai Nechifor in deschiderea cartii
sale ,, Terapia antibacteriand, antifungica si antivirald in stomatologie*. Sint aduse, de asemeni, in
discutie aspecte importante ale chimioterapiei: efectul postantibiotic, penetratia intracelulara a
antibioticelor, efectele secundare. Retin, de asemenea, atentia indicatiile practice privind amelio-
rarea prescrierii si utilizarii chimioterapiei antibacteriene, cartea constituindu-se astfel ntr-un
pretios ghid al medicului stomatolog. Dacd addugdm informatiile cu privire la rezistenta bacter-
iand la antibiotice, farmacoterapia la persoanele n virstd, interactiunile farmacologice si
asociatiile medicamentoase, obtinem o viziune actuald asupra problematicii chimioterapiei
antibacteriene. Cartea aduce Tn discutie cele mai modeme achizitii din domeniul terapiei antivi-
rale, dezvoltind un capitol special despre infectia cu HIV si implicatiile acesteia in practica stom-
atologica. Sintem Tn fata unui tratat care aduce pe masa medicului practician cele mai noi infor-
matii despre chimioterapia moderna, un adjuvant pretios in tratamentul bolii parodontale, a
infectiilor cavitatii orale abordate pe baza celor mai modeme achizitii ale cercetarii Th domeniu.

Prof. Dr. Emilian Hutu,

presedinte al Societdtii Romane de Stomatologie,
seful Catedrei Proteza Dentara Mobila

UMF ,,Carol Davila“, Bucuresti
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CUVANT INAINTE

Medicamentul constituie Tn acest moment unul dintre principalele mijloace prin care
medicina moderna lupta cu boala. La o piatda de medicamente de peste 400 miliarde dolari Tn anul
2000, S€ poate aprecia ca medicamentul reprezinta o mare problema economica pentru toate tarile
lumii si mai ales pentru cele mai putin bogate. Medicamentul modem este un produs foarte per-
formant, un produs de varf al mintii umane si realizarea unui nou medicament cere investitii de
200-300 milioane de dolari si circa 10 ani de munca a unor echipe complexe si foarte calificate.
Dar pentru a se realiza beneficiul pe care pacientul, omul suferind, 1l asteapta de la medicament
el trebuie corect utilizat. Tntre 7 si s % din totalul medicamentelor folosite Tn lume se utilizeaza in
practica stomatologica. De aici rezultd responsabilitatea mare a medicului stomatolog pentru
corecta prescriere si utilizare a medicamentului.

Procesul prescrierii rationale pleaca de la problematica si caracteristicile pacientului si
sfarseste cu monitorizarea de catre medic a farmacoterapiei prescrise. Medicina tinde sa devina
ostiinta tot mai exactd, iar farmacoterapia moderna se bazeaza pe reguli stricte si este tot mai
algoritmizata.

Problema informarii permanente a medicului, Tn domeniu, este imperioasa. O mare
parte dintre medicamentele.prescrise Tn practica stomatologica (intre 20 si 30%) sunt
chimioterapice antibacteriene, antifungice si antivirale. Aceasta chimioterapie trebuie corect
aplicatd unui mare numar de pacienti cu variate probleme si cu destul de mari diferente in ceea
ce priveste natura microorganismelor patogene implicate, cat si pe fondul unei rezistente bac-
teriene Tn evolutie. Fard permanenta actualizare a informatiei despre medicament si fard o
intelegere a principiilor de actiune si a particularitatilor medicatiei este imposibil de obtinut
eficienta terapeutica.

Relatiile cost-beneficiu si beneficiu-risc sunt coordonate importante de care medicul tre-
buie sa tina seama tot asa cum numai o viziune farmacocinetica - farmacodinarnica asupra medica-
mentului poate creste sansele de reusita a farmacoterapiei si diminuarea frecventei insucceselor.

Din cresterea permanentd a numarului si complexitdtii medicamentelor a aparut si
cresterea rolului farmacologiei clinice care, asa dupa cum aratd prof. John Reid (Glasgow),
»facand jonctiunea ntre stiinta de laborator si practica medicala are ca principal scop pro-
movarea unei utilizari sigure si eficiente a medicamentului*‘. La aceasta am adauga si faptul cg,
fara a fi direct masurabild, suferinta umana nu este deloc neglijabila si ca fiecare esec terapeutic
mareste aceasta suferinta.

Lucrarea de fatd isi propune sa realizeze atat o prezentare succinta a arsenalului de care
se dispune 1n terapia antibacteriana, antifungica si antivirala cat si a unor modalitati practice de
utilizare a sa in unele dintre cele mai frecvente afectiuni din practica stomatologica. Ea doreste sa
fie un instrument util bazat pe informatie stiintifica actuala pentru practica.
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Nu Tn ultimul rdnd dorim sa materializam principiile de actiune si scopurile ,,Societatii
Roméne de Studiu a Chimioterapicelor, infiintatd Tn 1999 la lasi, care are ca scop promovarea
prin eforturi conjugate a unei cercetari si utilizari practice cat mai performante a medicamentului
antibacterian, antifungic sau antiviral.

Autorul multumeste Societatii Medicilor Stomatologi cu Practica Privata din Romania
pentru sprijinul acordat in aparitia acestei carti, precum si doamnei chimist dr. Elena Teslariu,
domnisoarelor dr. Vasilica Matei si Adriana Negru, precum si domnului dr. Dan Chelarescu pen-
tru sprijinul tehnic acordat. J.
lasi, februarie 2002

Prof. Dr. Mihai Nechifor
Presedintele Societdtii Roméane
de Studia a Chimioterapicelor
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1. INTRODUCERE

Farmacoterapia antibacteriand, antifungicd si antivirala reprezintd una dintre cele mai
importante parti ale terapiei medicamentoase si una dintre cele mai folosite. Putine lucruri
descoperite si utilizate de om au contribuit in asemenea masurd la schimbarea calitatii vietii, la
reducerea mortalitatii si la cresterea sperantei de viata pe intreg globul asa cum au facut-o aceste
chimioterapice.

Este necesar sa precizam ca termenul de CHIMIOTERAPIC indica o substantd care
actioneaza specific asupra unei celule neidentice cu celula organismului uman normal. Privita ast-
fel, chimioterapia cuprinde cinci mari grupe de medicamente si anume chimioterapice:

A. Antibacteriene

B. Antifungice

C. Antivirale

D. Antiparazitare

E. Antineoplazice

Aceasta modalitate de a denumi medicamentele ce actioneaza in directiile susmention-
ate, modalitate tot mai larg utilizatd In literatura de specialitate si de tot mai multi specialisti, are
avantajul ca pune la Tndeméana medicului de toate specialitatile un limbaj medical unitar. Tn acelasi
timp este depasita vechea divizare dupa originea lor a medicamentelor, divizare in cadrul careia
se denumeau ANTIBIOTICE substantele de ORIGINE NATURALA (ex. Penicilina G) si
CHIMIOTERAPICE substantele obtinute prin sinteza chimica in laborator (ex. sulfamidele).
Aceasta divizare (simpla la inceput, cand existau doar sulfamidele si cateva antibiotice naturale
antibacteriene) a devenit tot mai greoaie si neclard o data cu realizarea in deceniul al saselea a
primelor antibiotice antibacteriene de semisinteza si cu reproducerea pe cale sintetica (prin sin-
teza totala dar la un pret de zeci de ori mai mare) a Penicilinei G.

Odata cu diversificarea gamei de medicamente cu actiune antibacteriana, antifungica,
antivirald si antiparazitara, clasificarea lor pe baza de origine (sau mod de obtinere) a devenit
tot mai grea si mai neclara. Medicatia antineoplazica a fost denumita de la Tnceput chimio-
terapie antineoplazica, dar si Tn cadrul ei exista si substante de origine naturala si substante
obtinute prin sinteza.

Domeniul chimioterapiei antibacteriene este unul dintre cele mai dinamice din intreaga
farmacoterapie. Principalele domenii de progres Tn ultimii ani au fost:

- realizarea de noi structuri chimice deosebit de active antibacterian (ex. cefalosporine
de a patra generatie, meropenema, noi macrolide si glicopeptide, noi generatii de chinolone);

- ameliorarea farmacocineticii chimioterapicelor antibacteriene;

- progrese Tn domeniul inhibitorilor de beta-lactamaza si realizarea de asocieri deosebit
de eficiente si rezistente la enzimele bacteriene (ex. asocierea imipenema-tazobactama).

Simultan a crescut cantitatea de cunostinte pe care o avem referitor la actiunea sub-
stantelor utilizate Tn terapia antibacteriand atat la nivelul celulei bacteriene, cat si asupra celulelor
organismului uman. Astfel, Tn cazul inhibitorilor de beta-lactamaza s-a constatat ca pe langa
inhibarea enzimelor ce afecteazd antibioticul beta-lactamic, acesti inhibitori cresc activitatea
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antibacteriana a betalactamelor si, de asemenea, acidul ciavulanic creste capacitatea PMN de a
incorpora si fagocita unele bacterii (Martin si colab. 1997). Au aparut date noi experimentale si
clinice legate de optimizarea asocierii diferitelor chimioterapice antibacteriene. Ameliorarea pre-
scrierii chimioterapiei antibacteriene este ceruta din mai multe motive:

a) Cresterea eficientei acestei terapii.

b) Ameliorarea raportului cost/beneficiu.

c¢) Reducerea efectelor secundare si adverse.

d) incetinirea aparitiei rezistentei bacteriene la chimioterapice.

e) Reducerea la minim posibil a interactiunilor dintre chimioterapicele antibacteriene si
alte grupe de medicamente.

f) Adecvarea acestei farmacoterapii cu varsta si starea metabolicd a pacientului.

Analizand criteriile principale de care trebuie sa tind seama medicul atunci cand alege un
chimioterapie antibacterian, Leibovici si colab. 1999 mentionau urmatoarele:

a) Aprecierea corectd a raportului beneficiu/ risc.

b) Estimarea relatiei cost/ beneficiu.

c) Luarea Tn consideratie a efectelor secundare si adverse inclusiv a aparitiei rezistentei
la antibiotice.

d) in alegerea unui tratament antibacterian uneori medicul trebuie sa aleagajudicios intre
interesele de moment si cele de viitor ale pacientului.
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2. CHIMIOTERAPIA ANTIBACTERIANA

Chimioterapia antibacteriana este partea cea mai dezvoltatd, cea mai completa, cea mai
de toate infectiile bacteriene. Aceasta nu inseamna cd terapia infectiei bacteriene este un lucru sim-
plu sau ca nu pot aparea numeroase probleme. O clasificare dupa structura chimica a chimiote-
rapicelor antibacteriene, utilizate in prezent, cuprinde urmatoarele grupe de medicamente:

a) Sulfamide

b) Beta-lactame

c) Aminoglicozide

d) Macrolide

e) Tetracicline

f) Quinolone

g) Polipeptide

h) Glicopeptide

i) Licozamine

j) Cloramfenicolul si derivatii sdi

k) Streptogramine

-etc.

La acestea se adauga doua grupe de chimioterapice, in general clasificate dupa alte cri-
terii decét structura chimica:

a) Chimioterapice antimicobacteriale (antituberculoase si antileproase)

b) Inhibitorii de beta-lactamaze

Desigur cd noi si noi structuri chimice sunt in diferite etape de testare si treptat vor
intra ih uz terapeutic Tn anii urmatori. Un alt lucru important este acela ca toate chimioter-
spicele actuale actioneaza la nivelul celulei bacteriene prin urmatoarele mecanisme moleculare
cunoscute:

a) Mecanisme ce interfera sinteza acidului folie

- fals substrat: sulfamidele

- inhibitorii de folat-reductaza: trimetoprimul

* b) Inhibitori ai sintezei peretelui bacterian prin diferite mecanisme

- beta-lactamele

- vancomicina

- bacitracina

- fosfomicina
I - cicloserina
I c) Inhibitori ai sintezei de proteine bacteriene
f - aminoglicozidele
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- macrolide

- tetracicline

- cloramfenicol

d) Inhibitorii de ADN giraza (urmata de modificarea spiralarii ADN-ului)
- acid nalidixic

- chinolonele

e) Mecanism de actiune de tip detergent la nivelul membranei bacteriene:
- polimixinele

f) Inhibitori ai diverselor enzime bacteriene

- rifampicina: inhiba ARN polimeraza

g) Inhibitori ai sintezei acizilor micolici

- izoniazida etc. ,

in continuare vom prezenta unele dintre caracteristicile esentiale ale grupelor de
chimioterapice antibacteriene utilizate Tn practica terapeutica cu mentiunea ca descrierea in deta-
liu a tuturor medicamentelor antibacteriene utilizate Tn practica medicald depaseste cu mult sco-
pul si volumul acestei lucrari.

a) SULFAMIDELE

Acestea au fost primele chimioterapice cunoscute. Primele sulfamide au fost sintetizate
in Germania de Domagk in colaborare cu Klarer si Mietzsch. in 1932 si Tn 1935 s-a demonstrat
ca prontosilul (prima sulfamida antibacteriana) are un efect clar antistreptococic. Astfel a inceput
era chimioterapiei antibacteriene care a schimbat fundamental medicina secolului XX si a avut un
urias impact asupra societatii umane. Tn 1938, Domagk a primit pentru descoperirea sulfamidelor
premiul Nobel pentru Medicina si Fiziologie.

Mecanisme de actiune

Toate sulfamidele actioneaza ca fals substrat, Tnlocuind acidul para aminobenzoic
(PABA) in sinteza acidului folie (metabolit esential pentru viata celulei bacteriene).

Bacteriile, in mod obisnuit nu pot capta si utiliza acidul folie din mediul extracelular,
cum pot face celulele mamiferelor. Sulfamidele sunt medicamente bacteriostatice si numai n
conditii deosebite pot fi bactericide.

Spectrul antibacterian

Ca la toate grupele de chimioterapice antibacteriene a fost mai larg initial si s-a Tngustat
treptat. Sulfamidele actioneaza asupra Streptococus pneumoniae, S. pyogenes, E. coli, Brucella si
intr-o masura mai redusa asupra Nocardia, B. anthracis etc.

Existd mai multe clasificari ale sulfamidelor, dupa calea de administrare si dupa modul
n care se absorb (deci dupa caractere farmacocinetice).

A) Sulfamide ce se administreaza pe cale orald (internd):

- absorbabile;

- neabsorbabile.

B) Sulfamide ce se administreaza local, pe tegumente si pe mucoase (topice).

Practic nu se administreaza sulfamide parenteral (rar se administreaza cotrimoxazolul -
asociatie dintre trimetoprim + sulfametoxazol).

Absorbtia sulfamidelor din intestin se face in proportie de 70-90%. Ele se metabolizeaza
hepatic, indeosebi prin acetilare. Produsii rezultati nu au actiune antibacteriana. Sulfamidele sunt
transportate Tn sange legate Tn proportie ridicata de proteinele plasmatice. Penetreaza in multe
tesuturi si fluide din organism (in lichidul pleural, sinovial, de ascita etc).
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Dupa administrarea pe cale generald, unele sulfamide (sulfizoxazol, sulfadiazina) ating
in LCR concentratii eficiente antibacteriene. Trec bine prin placenta si ating in sangele fetal o
concentratie de 50-90% fatd de cea din sangele matern. Eliminarea se face pe cale renala si pe
cale digestiva. Eliminarea renald poate duce la precipitarea unor sulfamide in tubii renali si de
aceea este nevoie sa se recomande bolnavului un consum adecvat de lichide Tn timpul tratamen-
tului cu sulfamide.

Sulfamidele absorbite digestiv se clasificd Tn functie de semiviata plasmatica (T2 in:

a) Cu Tiw relativ scurt (6-9 ore)

- sulfizoxazol

- sulfametizol

b) Cu semiviata plasmatica medie (10-17 ore)

- sulfametoxazol

- sulfadiazina

c) CuTe lung

- sulfadoxina

- sulfametoxidiazina

Sulfamidele neabsorbabile utilizate practic sunt:

- sulfasalazina

- ftalilsulfatiazolul

Sulfamidele cu aplicare locale utilizate sunt:

- sulfadiazina (inclusiv sulfadiazina argenticd)

- sulfacetamida

- mafenidul (-amino-p-toluen-sulfamida)

Structura unor sulfamide este prezentatd in Figura 1.

Prezentdm, in continuare, citeva dintre sulfamidele foarte folosite.

Sulfizoxazol (Gantrisen®)

Are 0 absorbtie digestiva rapida dupa administrarea pe calea internd. Dupa o doz& orala
de 2-4 g atinge o concentratie serica de 110- 250 ng/ml la 2-4 ore dupd administrare (Mandell si
Sande, 1991), ceea ce-i conferd posibilitatea de a fi eficient rapid Tn destul de numeroase infectii
bacteriene.

Circa 95% din doza administrata se elimina urinar. Concentratiile urinare sunt eficiente
antibacteriene. Este de aceea util in infectii urinare. Este mult mai solubil Th urind (si este mai
hidrosolubil, Tn general) fatd de alte sulfamide. De aceea produce mult mai rar cristalurie si hema-
turie. Doza zilnica la adult este de circa 4-8 g/zi. Se incepe cu o doza de 2 g si se administreaza
apoi 1,5 g las ore. La copil doza zilnica este de circa 150 mg/kg. Prima doza (de atac) la adult
poate varia intre 2-4 g.

Sulfadiazina

Se poate administra atat pe cale orala cat si prin aplicatii locale. Se absoarbe digestiv mai
lent decat sulfizoxazolul. Dupa o doza de 3 g per os se ating in 3-6 ore concentratii plasmatice de
50 (xg/ ml.

Sub forma de sulfadiazina argentica se aplica local (ex. preparatul Cicatrol®)

Doza orala de sulfadiazina este pentru adult de 2-4 g/ zi (livrata in 3 prize, una la s ore).
Argintul amplifica efectul antibacterian al sulfadiazinei.

Mafenidul (SnlfamUon®)
Este activ fata de multi germeni G+ si fatd de unele bacterii G-. Se aplica pe arsuri,

plagi etc.
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Figura nr. 1. Structura unor sulfamide (dupd Goodman si Gilman modificatd)
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Efecte secundare si adverse ale sulfamidelor

Sunt relativ numeroase, dar rareori sunt severe. Cele mai intalnite sunt:

- disconfort digestiv (greturi, voma, dureri abdominale)

- reactii de sensibilizare alergica (la circa > % din cei tratati)

- efecte hematologice (trombocitopenii, neutropenie si rareori anemie hemolitica 1-5
cazuri/io 000 de pacienti)

- nefrotoxicitate (hematurie, cilindrurie, etc.)

- rareori icter si necroza difuza sau focala hepatica, hepatomegalie.

Trimetoprimul

Este din punct de vedere structural trimetoxibenzilpirimidina.

Mecanismul de actiune consta in inhibarea activitatii dihidrofolat reductazei. Aceasta
enzima bacteriana este de 50.000 mai sensibila la trimetoprim decat enzima umana. Ea con-
verteste acidul dihidrofolic Tn acid tetrahidrofolic care este forma activa a acidului folie, utila
metabolismului bacterian. Trimetoprimul nu este eficient antibacterian daca este administrat sin-
gur. Se asociaza cu sulfamidele cdrora le potenteaza puternic activitatea.

Cele mai cunoscute asocieri sunt:

- co-trimoxazol (trimetoprim + sulfametoxazol) (Biseptol®, Septrin®, Bactrin®,
Cotrimoxazol® etc);

- co-trimazina (trimetoprim + sulfadiazina).

Cotrimoxazolul este foarte eficient ih multe infectii, desi in cei aproximativ 25 de ani de
cand este folosit a aparut rezistenta bacteriana si la aceasta asociatie. Rezistenta s-a instalat mai
greu decét la administrarea sulfamidelor singure.

Cotrimoxazolul este activ fatd de Moraxella catarrhalis, Klebsiela, Salmonela, Shigella.
Este moderat activ fatd de Haemophilus. Este indicat mai ales Tn infectii urinare si respiratorii dar
si in unele afectiuni digestive diareice. intr-o anumita perioada a fost considerat medicament de
electie In febra tifoidd. Doza zilnicd la adult este de circa (400mg+80 mg) X 2/ zi. La copil cu
shigeloze, infectii otice sau urinare se recomanda 40+8 mg/ kg/ zi (doza zilnica divizatd Tn doud

prize egale, la 1. ore).
b) METRONIDAZOL SI SUBSTANTE INRUP JTE

Metronidazolul
Este un derivat de 5 - nitroimidazol

Spectru antibacterian
Este un chimioterapie bactericid fatd de bacterii anaerobe si gram negative. Este activ si
fatd unele protozoare cum ar fi Giardia, E. histolitica si Trichomonas vaginalis.

Mecanism de actiune
Produce sub forma redusa leziuni ale ADN-ului bacteriilor sau protozoarelor.

FarmQQQcmtiQa

Metronidazolul are o foarte buna absorbtie intestinald (se absoarbe in proportie de
98-99%). Se leaga de proteinele plasmatice n proportie de 10-20%. Metabolizarea este hepatica
50-60% (si cea mai mare parte din substante administrate se elimina sub forma de metaboliti).
Are 0 buna penetrabilitate Tn peretele intestinal si realizeaza concentratii utile antibacterian Tn
LCR, bila, colectii purulente. T .. este de circa 8hi4. Se elimina n principal prin bila. Metabolitii

se elimina preponderent urinar.



161 MiHAI N echifor

Efecte secundare si adverse

Greturi si varsaturi, diarei, gust metalic. Are efecte secundare la nivelul SNC (vertij, cefalee)
care cedeaza la intreruperea tratamentului. La metronidazol ca si la tinidazol Tn prezenta etanolului
pot apare reactii de tip disulfiram. Din acest motiv este interzisa asocierea cu bauturile alcoolice.

Preparate comerciale

Flagyl®, Metronidazol®, Klim®. Doza zilnicd per os pentru adult este de circa 250 mg
la 12 ore, 7-10 zile in trichomoniaza vaginala. n infectiile cu anaerobi se recomanda 35-50 mg/
kg/ zi (divizata in 3 prize/ zi). Se poate administra si in perfuzie i.v. 2-3 g/ zi (in infectiile grave).

Indicatii terapeutice

1. in tratamentul infectiilor cu anaerobi.

2 . in profilaxia infectiilor cu anaerobi in toate tipurile de interventii chirurgicale:

- 1 gcu: ore inaintea interventiei;

- 0,5-1 g x 3/ zi, 3-5 zile dupa interventiei.

3. Metronidazolul se utilizeaza pentru tratamentul infectiei tot mai frecvente cu
Helicobacter pylori, caz in care se asociaza de obicei cu amoxicilind 2 g/zi. Doza de metronida-
zol este in asemenea situatii de 1,5 g/zi. Metronidazolul se mai asociaza si cu claritromicina 500
-1000 Mg@/zi In tratamentul aceleiasi infectii.

4. Tn terapia trichomoniazei si In infectiile cu Gyardia.

Tinidazolul

Are multe dintre caracteristicile metronidazolului. Are avantajul unui Ty2mai lung (de
circa 10-12 ore). Se metabolizeaza in proportie mai mica decat metronidazolul si Tn proportie de
circa 50% se elimind nemodificat urinar.

Efectele secundare si adverse sunt asemanatoare cu cele ale metronidazolului. Nu se va
administra in timpul sarcinii si alaptarii si nici la pacienti cu afectiuni neurologice centrale.

Preparate comerciale
Fasigyn®, Tinidazol®, Typrogyn®: Existda si produsi mai noi cu proprietati
asemanatoare tinidazolului: ninorazol, omidazol, secondizol etc.

OANTIBIOTICE BETA-LACTAMICE

Aceasta este prima grupa de chimioterapice antibacteriene care a fost descoperita in 1929
de Fleming, fiind introdusa in practica terapeutica in vara anului 1941 la Oxford, odata cu utilizarea
practica a penicilinei G, primul antibiotic din acest grup. Cu toate cele s decenii de la introducerea
n practica a beta-lactamelor ele sunt si azi atat cele mai utilizate dintre toate grupele de chimioter-
apice antibacteriene cét si grupa cu cele mai multe componente prezente pe piata de medicament.

Antibioticele beta-lactamice formeaza grupa de chimioterapice cu cea mai mare pondere pe
piata dacd luam Tn considerare sumele de bani cheltuite pentru cumpararea lor. Clasificérile antibio-
ticelor beta-lactamice au fost multiple si in general au variat dupa gradul de extindere a cunoasterii Tn
acest domeniu. Actualmente din punct de vedere structural beta-lactamele se clasifica astfel:

a) Beta-lactame biciclice
- Peniciline

- Cefalosporine

- Cefamicine

- Carbapeneme etc.
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b) Beta-lactame monociclice

c) Beta-lactame triciclice - aflate lainceput de drum pe punctul de a fi introduse n ter-

apeutica pe scara extinsa.

Clasificarea antibioticelor beta-lactamice dupd structura lor chimicd este prezentd in

Figura nr. 2.
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Figura nr. 2. Structura chimica a antibioticelor beta-lactamice (dupa Simon si Stille, 1989)
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(de ex. temociiin)

Suifonpenicilina
(de ex. sulbactam)

Tienamicina
(de ex. imipenem)

Acid clavulanic

Cefalosporina

Oximetil-cefalosporina
(de ex. cefoxitin)

Oxal-cefalosporind
(de ex. latamoxef)

Monobactame
(de ex. azteronam)
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n continuare vom prezenta unele dintre antibioticele beta-lactamice si unele dintre par-
ticularitatile utilizarii in farmacoterapie a acestei grupe de chimioterapice avand in vedere in
primul rand utilizarea lor in practica stomatologica.

Mecanismul de actiune

Toate antibioticele beta-lactamice inhiba sinteza peretelui bacterian, mai exact ele inhiba
formarea lanturilor de peptidoglicani ce dau soliditate peretelui bacteriei.

Beta-lactamele au o analogie structurald cu dipeptidul D-alanind-D-alanina.
Peptidoglicanii au Tn structura lor doud aminozaharuri: N-acetilglucozamina si acidul N-acetil-
muramic. De acidul N-acetilmuramic se leaga un polipeptid cu 5 aminoacizi dintre care ultimii
doi formeaza structura D-ala-D-ala. Aceasta este Tnlocuitd de antibioticul beta-lactamic.

Pentru formarea puntilor laterale de peptidoglicani ce dau soliditate peretelui bacterian
este necesard o reactie de transpeptidare catalizatd de PBPs (Penicillin-binding proteins).

Antibioticul beta-lactamic datorita analogiei sale structurale cu dipeptidul D-ala-D-ala
se leaga covalent de situsul activ al PBPs si inhiba reactia de transpeptidare. Nu se mai formeaza
puntile laterale de peptidoglicani, peretele bacterian nu mai are rigiditate si prin diferite mecan-
isme (variatii ale presiunii osmotice a mediului etc.) se produce moartea bacteriei. Acest fapt
explica si efectul BACTERICID pe care-1 au toate chimioterapicele din aceasta clasa.

Acestea sunt in numar de cel putin sase si au in general rol enzimatic.

Nu toate antibioticele beta-lactamice au afinitate pentru toate PBP-urile. Moleculele de
beta-lactame sunt mici si pot pdtrunde cu relativd usurinta prin peretele bacterian si ajunge la
membrana bacteriand si apoi se leagd de PBP-uri si le inhiba activitatea.

Spectrul antimicrobian al penicilinei G cuprinde coci gram pozitivi (streptococ, pneu-
mococ), coci gramnegativi (gnonococ, meningococ) unele bacterii anaerobe (Clostridium, B.
fragillis), leptospire, spirochete (Treponema pallidum), B. antracis, Listeria, Pasteurella.

Nu actioneaza fata de P. aeruginosa, fata de M. tuberculosis. Azi practic toti stafilococii
sunt rezistenti la Penicilina G prin mecanismul producerii de beta-lactamaze.

Penicilinele

Se clasifica in:

cja) Peniciline naturale

Cib) Peniciline de semisinteza

Penicilinele de sinteza totald s-au realizat in laborator si a fost obtinutd si penicilina G
prin sinteza totald, dar ele nu se utilizeaza practic Tn primul rand datorita costului mult mai ridi-
cat (penicilina G de sintezd totala este de 30-50 de ori mai scumpa decit cea obtinuta Th conditii
controlate din mucegai). Structura chimica a penicilinelor este aratata in Figura nr. 3.

Cia) Peniciline naturale

Penicilinele naturale se clasifica astfel:

- cu durata scurta de actiune - penicilina G, fenoximetilpenicilina;
- cu durata de actiune intermediara - procainpenicilina (Efitard®);
- retard - benzatinpenicilina (Moldamin®).

Penicilina G

Este cel mai utilizat antibiotic din lume, Tn cei 60 de ani de la introducerea ei in practica.
Daca in 1942 s-au produs 122 milioane de unitdti de peniciline, iar in 1943 se ajunge la 200
pacienti tratati, Tn momentul de fata productia de peniciline depaseste 70.000 de tone. Penicilina
G ca si toate celelalte peniciline are drept structura de baza acidul s -aminopenicilanic. Fleming a
extras din cultura de mucegai din genul Penicillium o solutie nepurificatd ce continea penicilind

Mecanismul de actiune

Toate beta-lactamele dintre care primul medicament a fost penicilina G actioneaza prir
inhibarea peretelui bacterian.
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Figura nr. 3. Structura unor sulfamide (dupd Goodman si Gilman modificatd)
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Farmacocinetica

Penicilina G (benzilpenicilina) are o slaba absorbtie digestiva si este partial distrusa de
aciditatea gastrica si prin urmare nu se poate administra pe cale interna, ci numai pe cale par-
enterald (i.m., i.v.). Administrarea topica pe tegumente si mucoase nu se face datorita riscului sen-
sibilizarii alergice. Dupd o doza i.m. de 300 000 ui concentratia plasmaticd maxima este de 0,9
Hg/ml. Tn sénge, penicilina G este legata Tn proportie de 60% de proteinele plasmatice.

Distributia in organism a penicilinei G este variabila. Nu trece prin meningele intact, dar
patrunde mai bine prin meningele inflamat si poate atinge concentratii utile pentru tratamentul
unor meningite bacteriene. Atinge concentratii eficiente Tn cele mai multe organe din corpul
uman. Concentratia Th os si dinte este mica ca si penetrabilitatea Th colectiile purulente.
Eliminarea se face Tn cea mai mare masura (pana la 90%) pe cale renald. Penicilina G este filtrata
glomerular, este reabsorbita Tn tubul proximal si apoi este secretat tubular. Cam 90% din peni-
cilina G excretatad urinar se elimina prin secretia tubulara.

Efecte secundare si adverse

Pricipalele efecte secundare si adverse la peniciline sunt sensibilizarile alergice, dureri la
locul de administrare, reactia Herxheimer. La penicilina G s-a dezvoltat rezistenta de catre multe
bacterii prin producerea de beta-lactamaze. Exista si fenomenul de sensibilizare incrucisata n
cadrul grupei penicilinelor care face ca, daca s-a produs sensibilizare la una dintre peniciline ntr-
0 anumita proportie, pot apare reactii anafilactice si la alte peniciline.

Indicatii terapeutice

Ca orice chimioterapie antibacterian penicilina G se administreaza ori de cate ori antibi-
ograma aratd sensibilitate la acest antibiotic. Fara antibiograma, se administreaza in lues, angina
streptococicd, reumatism articular acut. Doza uzuala la adult este de 1 milion U i.m. las ore (4
milioane pe zi)

clb> Peniciline de semisinteza
a) Peniciline antistafilococice

Actioneaza asupra stafflococilor fata de care azi Penicilina G nu mai are nici o actiune.
Prima penicilind antistafilococica si Tn acelasi timp prima penicilina de semisinteza a fost meti-
cilina (a fost scoasa din uz).

Penicilinele antistafilococice care se utilizeaza azi sunt izoxazolilpenicilina: oxacilina,
cloxacilina, dicloxacilina, floxacilina, nafcilina etc.

Oxacilina

Este o penicilind de semisinteza acidorezistenta (si deci se poate administra pe cale
internd) avand o absorbtie digestiva de 35%.

Este rezistentd la unele penicilnaze produse de stafilococi, dar la altele nu. Actiunea
asupra altor bacterii (ex. streptococul) este mult mai mica decat cea a penicilinei G. Circula legatd
de proteinele plasmatice n proportie 90%. Eliminarea este preponderent renald. T%de 40 minute.
Dupa o ora de la 0 doza de lg*(administrata pe cale internd). Concentratia plasmatica este de 15
g/ ml (fata de CMI pentru stafilococul auriu de 0,4-10 jig/ ml). Doza zilnica pentru adult este
de 4 g/ zi (pe cale intern& sau i.m.), iar pentru copil de T00 mg/ kg. Doza zilnica va fi fractionatd
in 4 prize egale, una las ofe.

Produse comerciale: Oxacilina® , Oxacillin®, Prostaphillin® etc.
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Cloxacilina

Este mai activa fatd de stafilococ comparativ cu oxacilina (CMI 0,2 jig/ ml). Este si ea
acidorezistenta si se poate administra pe cale interna iar absorbtia digestiva este mai buna decét
cea a oxacilinei (circa 43% pentru cloxacilind). Doza este de 250-500 mg la s ore pentru adult
si 50 mg/ kg pe zi pentru copil.

Produse comerciale:

Orbenin®, Cloxapen®, Tagopen®

Dicloxacilina

Are 0 biodisponibilitate superioara cloxacilinei, ajungand pana la 80-85%. CMI este de
0,1-0,2 jug/ ml. Dupa o doza data pe cale internd de 0,5 g concentratia plasmatica maxima atinge
12 ng/ ml (la 2 ore). Doza pentru adult este de 250-500 mg la s ore, iar pentru copil 25 mg/ kg/
zi (doza zilnica divizatd in 4 prize egale, una la s ore).

Produse comerciale:

Dynapen®, Dicloxacillin®, Diclocil®

JMtjlina

Este mai rezistentd la penicilinazele stafilococice decat toate celelate peniciline de semi-
sintezd, dar este si mai scumpa. Este activa la doze mari si fatd de unele enterobacteriacee. CMI
fatd de Stafilococus aureus este de 0,06-2 \igj ml. Este legata de proteinele plasmatice Tn proportie
de 80%. Doza zilnica uzuala la adult este de 0,5 g las ore (in infectii severe pana las-s g/ zi).
La copil 100 mg/ kg/ zi.

Preparate comerciale:

Unipen®, Nafcilin®

b) Peniciline cu spectru largit

Sunt peniciline cu un spectru mai larg decét al penicilinei G. Dupa structura lor chimica
sunt aminopeniciline. Cele mai importante in practicd sunt: ampicilina, amoxicilina, epicilina,
ciclacilina.

Existd promedicamente pentru ampicilind (bacampicilina, pivampicilina, talampicilina)
care amelioreaza biodisponibiliatea ampicilinei. Si hetacilina (Versapen® ) elibereaza ampicilina
in organism. Prezentdm, Th continuare, citeva dintre penicilinele de semisinteza cu spectru largit.

Ampicilina

Este 0 aminopenicilina de semisinteza cu spectru largit in raport cu Penicilina G.

Ampicilina este inactivata de beta-lactamaze.

Are o farmacocineticad mai buna decat a penicilinei G este acidorezistentd si se poate
administra atat pe cale interna cét si pe cale parenterala.

Spectrul ei este mai larg decat al Penicilinei G incluzand si H. influenzae, Salmonella,
Shigella, E. coli si unele tulpini de Proteus. Intensitatea actiunii sale fatd de cocii gram pozitivi
este mai redusa decat actiunea penicilinei G. Are Tnsa o actiune mai eficientd pe enterococi.
Actiunea sa pe Bacteroides fragilis este mai slaba decét a Penicilinei G. Se absoarbe bine oral.
Circa o treime din ampicilina administratd se regaseste Tn urind. Acest antibiotic se concentreaza
foarte bine Tn bila unde atinge concentratii de 40 de ori mai mari decét cele din plasma sanguina.
Timpul de Tnjumatatire a concentratiei plasmatice este de 60-90 minute, mai lung deci decét in
cazul Penicilinei G.

O doza orala de 0,5 g de ampicilind duce la obtinerea unei concentratii maxime sanguine
de 3 |ig/ ml la 2 ore dupa administrare. Administrarea intramusculara a unei doze de 1g duce la
obtinerea unei concentratii serice de 7-10 |ig/ ml la o ora dupa administrare. Aceste valori sunt
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cu mult mai mari decét cele necesare unei actiuni eficiente antienterococi (care au CMI de 1,5 (x/
ml). Este o substanta putin toxica, dar poate da uneori accidente alergice redutabile fiind unul din-
tre antibioticele la care apar cel mai frecvent reactii de sensibilizare. (Capacitatea de alergizare de
5 ori mai mare decat Penicilina G.)

Este preferabilda administrarea ei pe stomacul gol, Tnainte de masa, deoarece adminis-
trarea pe stomacul plin reduce cu 30% absorbtia. Doza uzuald orala pentru adult este de 2-4
grame/ zi divizata in trei sau patru prize egale (una las ore). in infectii severe se poate ajunge la
6-12 g/ zi. Tn meningite se administreaza parenteral pana la 300-400 mg/ kg/ zi la copil si 12 ¢
parenteral (divizat Tn 4 prize egale) la adulf.

Un efect secundar mai particular al ampicilinei este un tip aparte de eruptie cutanata
maculo-papuloasa nepruriginoasa ce poate apare uneori.

Mai poate produce gastralgii, granulopenii si foarte rar agranulocitoza.

Talampicilina (Talpen®) si pivampicilina sunt esteri ai ampicilinei care sunt hidrolizati
la nivelul mucoasei intestinale si partial si Tn séngele port la ampicilina fiind considerate de aceea
premedicamente ale ampicinei. Absorbtia digestiva este mai buna decat a ampicilinei si mai putin
influentata de prezenta alimentelor in tractusul digestiv.

Talampicilina nu este activa in lumenul intestinal.

Doza de pivampicilina la adult este de 0,75 g las ore sau 1g las ore.

Ampicilina se comercializeaza sub denumiri cum ar fi: Ampicilina®, Deripen®,
Amcil®, Omnipen®, Polycillin®, Penbutin®. Capsulele de ampicilind au 0,250 si 0,5 g iar fla-
coanele injectabile 0,5 g sau 1g.

Amoxicilina

Este ca si ampicilina o aminopenicilina de semisinteza dar a fost introdusa in practica ter-
apeutica dupa ampicilina. Este si ea sensibild la beta-lactamazele bacteriene. Ca si ampicilina se
poate administra in conditii bune pe cale interna.

Este mai rapid absorbita digestiv decat ampicilina, alimentele eventual prezente Tn tubul
digestiv neinfluentandu-i absorbtia. Efectul bactericid al amoxicilinei este mai intens decat al
ampicilinei. Eliminarea renala este intarziata de probenecid. Circa 50% se excretd nemodificata
prin urind. Amoxicilina se leaga de proteinele plasmatice in proportie de 20%.

Are o0 destul de buna permeabilitate T tesuturile inflamate.

Doza uzuala pentru un adult per os sau i.m. este de 1-1,5 g la s ore, dar poate fi si mai
mare (25-50 mg/ kg). In tratamentul ,,minut* al gonoreei se utilizeaza o doza unica de 3 g. Tn febra
tifoida la adult 2-4 g/ zi 14 zile, iar la copii cu aceeasi boala 2 g/ zi 21 zile.

Timpul de Tnjumatatire a concentratiei plasmatice este de 60 de minute. O parte din
amoxicilina se elimina n secretia bronsica si este de preferat in infectiile bronsice ampicilinei.
Incidenta efectelor secundare gastrointestinale este mai redusa la amoxicilina fatd de ampicilina.
Utilizarea ei Tn stomatologie a crescut in ultimul deceniu.

Pentru a utiliza mai eficient actiunea antibacteriana destul de extinsa a amoxicilinei si a
preveni degradarea ei de cdtre beta-lactamazele bacteriene s-au realizat asociate ale amoxicilinei
cu clavulanatul de sodiu sau potasiu etc.

Denumiri comerciale ale amoxicilinei sunt: Amoxil®, Alfamox®, Larotid®, Polymox®.

c) Penicilinele antipseudomonas
Sunt peniciline de semisinteza active fata de una dintre cele mai nocive bacterii patogene
- P. aeruginosa.
Din punct de vedere structural aceste peniciline se clasifica in:
« ureidopeniciline
- mezlocilina



Chimioterapia antibacteriana, antifungica si antivirala

- azlocilina
- piperacilina
« caboxipeniciline
- carbenicilina
- carindacilina
- ticarcilina
Sunt active si fata de alte bacterii G+ si G- n afara de P. aeruginosa.

Carbenicilina

A fost prima penicilina antipseudomonas utilizata terapeutic. Se administreaza uzual
numai pe cale parenterald, deoarece absorbtia digestiva este redusd. Dupa o doza i.m .de 1g
nivelul seric atins este de 15-20 pg/ ml la 2 ore. Legarea de proteinele plasmatice este de 50%.
Are o toxicitate mica. La doze mari poate apare hipokalemie si poate reduce agregarea plachetara.
Doza zilnica uzuala la adult este 2-4 g i.m. (divizata in 4 prize egale) dar in situatii grave (sep-
ticemii, peritonite) se pot administra i.v. in perfuzie si 10-30 g/ zi. Pentru marirea acidorezistentei
s-au realizat esteri cum ar fi indanilcarbenicilina (Geocillin®) si fenilcarbenicilina sodica. Aceste
medicamente se pot da si pe cale internd (in doza zilnica la adult de - -s @).

Ticarcilina

Este destul de asemanatoare cu carbenicilina, dar este de 2-4 ori mai activa fata de
Pseudomonas aeruginosa. Are mai putine efecte secundare. Se administreaza intramuscular
200-300 mg/ kg/ zi In infectii severe (doza zilnica va fi divizata in 4 prize egale).

Preparate comerciale: Ticar®

Azlocilina. mezlocilina si pineracilina

Sunt ureidopeniciline cu o activitate de circa 10 ori mai mare antipseudomonas decéat
cabenicilina.

Doza zilnica la adult este de circa s g i.m sau i.v.

Mezlocilina are o activitate ridicata si fata de Klebsiella.

Produse comerciale: Azlin®, Mezlin®, Piperacilin®-

Cefalosporine

Sunt al doilea mare grup de antibiotice beta-lactamice introdus n terapie. Primele
cefalosporine au fost extrase de Brotzu, Tn 1948, din Cephalosporium acremonium, dar toate
cefalosporinele utilizate azi sunt de semisinteza. Cefalosporinele sunt din punct de vedere struc-
tural derivati ai acidului 7-amino-cefalosporanic.

Mecanism de actiune
Este similar cu al altor antibiotice beta-lactamice si anume inhibarea peretelui bacterian.

Clasificare

Cefalosporinele se clasifica Tn primul rand n functie de spectrul lor antibacterian si intr-
omasurd si in functie de momentul introducerii in practica in 4 generatii. Structura chimica a unor
cefalosporine este prezentata in Figura nr. 4.
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Figura nr. 4. Structura chimica a unor cefalosporine (dupa Neumann, 1987)

1. Prima generatie cuprinde: cefalotina, cefazolina, cefalexina, cefradina, cefadroxil,
cefapirina etc. si este activa fatd de bacterii G+ (ex. streptococ, pneumococ etc.). Nu este activa
asupra stafilococilor, P. aeruginosa, Enterobacter, Klebsiella, Proteus, E.coli si nici asupra bacilu-
lui Koch si a unor germeni anaerobi cum ar fi B. fragilis.

2. A doua generatie de cefalosporine (care include si cefamicinele, cu o structura usor
modificatd) cuprinde substante cum ar fi cefamandolul, cefonicidul, cefuroxima, cefoxitina,
cefotetanul, cefprozilul, loracarbef, ceforamid.

Are un spectru antibacterian largit in directia bacteriilor G-. Spectrul include Klebsiella
si H. influenzae. Dupa administrarea parenterald ating nivele eficiente antibacteriene Tn plasma si
in multe tesuturi dar numai cefuroxima, dintre cefalosporinele de generatia a - -a, trece in mod
eficient prin bariera hematoencefalica si atinge concentratii utile Tn tratamentul meningitelor si
meningo-encefalitelor.

3. Generatia a 3-a de cefalosporine, introdusa n practicd in anii 80, cuprinde: ceftri-
axona, cefoperazona, cefotaxima, ceftizoxima, moxalactama, ceftibutenul, cefixima, ceftazidima.
Este considerata una dintre cele mai utile grupe de medicamente Tn practica, atat prin spectrul
antimicrobian cat si prin calitatile farmacocinetice. Spectrul antibacterian include o largire in
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directia bacteriilor G- (include Neisseria, Hemophilllus, Seratia marcens, Citrobacter). Ceftazi-
dima si cefoperazona si partial ceftriaxona au actiune si anti Pseudomonas aeruginosa.

Ceftizoxima si moxolactama au activitate buna fata de B. fragilis. Farmacocinetica este
foarte favorabila pentru multe substante din aceasta grupa. Ceftriaxona (Tw 7-8 ore) se poate
administra la 12 ore distanta si chiar Tn unele situatii parenteral o singura data/ zi, 30-50 mg/ kg.
Celelalte cefalosporine din aceasta generatie se administreaza in doze de 25-100 mg/ kg/ zi doza
zilnica divizatd in 3 prize egale (una la s ore).

Existda o buna eficienta Tn infectii urinare iar cefoperazona si ceftriaxona ating concen-
tratii ridicate Tn bila, os, lichid de ascita, articulatii, exudate pleurale etc. Cefalosporinele acestei
generatii sunt eficiente in tratamentul meningitelor bacteriene. Nu sunt eficiente fata de Listeria
monocytogenes. Sunt antibiotice ce se recomanda in tratamentul multor infectii la persoanele cu
0 imunitate compromisa.

4. Generatia a 4-a de cefalosporine a fost introdusa in practica in anii 90. Cele
importante cefalosporine din aceastd grupa utilizate Tn practica sunt: cefepima, cefpiroma. Aceste
substante au o activitate crescuta antipseudomoniazica si nu sunt distruse de beta-lactamazele ce
scindeaza Tn mod obisnuit celelalte beta-lactame. Au o serie de caracteristici ce vor fi prezentate
n continuare.

Deoarece generatia a 4-a de cefalosporine reprezintd una dintre cele mai importante posi-
bilitati terapeutice actuale Tn infectia bacteriana cu germeni rezistenti la multe alte chimioterapice
antibacteriene, extinderea acestei generatii de cefalosporine este o speranta ce se doreste a se
materializa Tn timp cat mai scurt.

Principalele caracteristici ale generatiei a 4-a de cefalosporine sunt prezentate Tn continuare:

a) Reprezintd un progres major in chimioterapia antibacteriana

b) Principala deosebire structurald fata de generatia a 3-a este introducerea:

- unei grupari de AMONIU CUATERNAR 1n pozitia C3 a nucleului cefemic

- gruparii 2-amino-5-tiazolil in pozitia C7 a catenei laterale (la Cefpiroma si Cefepima).

- unei grupdri 5-amino Tn pozitia 2-tiazolil (la Cefluprenam, Cefclidin, Cefazopram).

n general, cefalosporinele din generatia a 4-a contin si un NUCLEU AZOLIUM.

Caracteristici farmacodinamice si farmacocinetice ale generatiei a 4-a de cefalosporine

- Spectru bacterian largit fata de generatia a 3-a si activitate farmacodinamica antibac-
teriand mai intensa (de exemplu sunt active pe P. aeruginosa rezistent la generatia a 3-a).

- Activitate fatd de Enterobacteriaceele producatoare de ESBLs (beta-lactamaze cu
spectru extins) rezistente la generatia a 3-a.

- Generatiaa 4-a are activitate fatd de stafilococi rezistenti la generatia a 3-a de cefalosporine.

- Buna activitate fatd de E. coli, E. cloacae, Klebsiela, Seratia, Morganela etc.

- Cefclidina este foarte activa fata de bacilii G~

- Generatia a 4-a, datoritd structurii amfotere, penetreaza usor canalele membranare
externe bacteriene mai ales la germenii G-.

- Posibilitatea de a administra Cefpiroma si Cefepima in numai doud prize zilnice (una
la 1. ore) datoritda TAmai lung.

- Buna penetrare in fluidele organismului (ex in LCR).

- Spre deosebire de cefalosporinele din generatia a 3-a care sunt inductoare ale produ-
cerii de beta-lactamaze cromozomial din grupa ampC, cefpiroma i cefepima nu induc sau au risc
redus de inducere a producerii acestor beta-lactamaze.

O alta caracteristica este aceea ca aceastd generatie este mult mai rezistenta compa
cu cefalosporinele din generatia a 3-a la actiunea beta-lactamazelor cromozomiale sau plasmidice
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si cd nu induce sinteza de beta-lactamaze bacteriene. Are o foarte crescuta afinitate fata de PBP2
si PBP3 din E. coli si fatda de PBP3 din P. aeruginosa (Gialdroni - Grassi si Grassi, 1993).

. : T1/2 Legarea de Eliminare Metaboli-
Cefalosporina oral (AY4

(ore) proteine (%) renald zare
lgeneratie ~
Cefalotin Nu Da 0,5 70 Da, T Da
Cefazolin Nu Da 2,0 85 Da, T Nu
Cefalexin Da Nu 10 e 15 Da, T Nu
Cefradin Da Da 0,5 'L 18. ..Da, T " Nu
Cefadroxil Da Nu 15 ... 20...... Da, T .. Nu
Cefaclor Da Nu 10 ... 25........ Da, T Da
Cefbrozil Da Nu 1 20 Da f Nu
Loracarbef Da Nu 1 25 Da, T Nu
iPWiiiipim WA 6 i
Cefamandol Nu Da 0,7 70 ...Da, T Nu
Cefuroxima Da Da 1,7 35 Da, T Nu
Cefonicid Nu Da 3,5-4,0 >90 Da, T Nu
Cefoxitin Nu Da 0,8 70 Da, T Nu
Cefotetan Nu Da 3,540 85 Da, T Nu
Cefmetazol Nu Da 1,5 65 Da, T Nu
Cefprozil Da Nu 1,3 45 Da, T Nu
a fINt generatie myLL|
Cefotaxima Nu Da 1,0 50 Da, T Da (activ)
Ceftizoxima Nu Da 1.8 30 Da, T Nu
Ceftriaxona Nu Da 06-Aug 90 Da, T . I\IU;
bila 60%
Moxalactam Nu Da 2,0 60 Da, G Nu
Cefixima Da Nu 03 Apr ... 75 .. Da, T Nu
Ceftazidima Nu Da 1,6-2 15 Da, G Nu
Cefoperazona Nu Da 2 85 Da, T . !\IU;
bila 75%
Cefpodoxima Da ;Nu 1,2 25 Da, T Nu
Ceftibuten Da Nu 2,5 65 Da Nu
lalvV-~geheratie 53] Suy 1 G - glomerular
Cefepima Nu Da - - - - T - tubular
Cefpiroma Nu Da 17 io Da, G Nu * - calea principala

Tabel nr. 1. Parametriifarmacocinetici ai cefalosporinelor
(dupa Brody si colab., 1998)

Prezentam in continuare caracteristicile catorva cefalosporine.
Cefotaxima

Este una dintre cele mai utilizate cefalosporine din generatia a 3-a (CG3).
Spectru de actiune antibacteriana

Este extins nu numai fatd de germeni G+, dar si fata de bacterii G~. Are o oarecare
actiune si fata de unii anaerobi.
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Farmacocinetica

Proprietdtile farmacocinetice sunt remarcabile. Dupa administrarea i.m. a unei singure
doze de : g se obtin nivele terapeutice eficiente fatd de multe bacterii timp de mai multe ore. Ty2
de 75-80 minute.

Eliminarea se face Tn mare masura pe cale renald (90%). Circa 60% din substanta admi-
nistratd se elimina renal nemodificata iar circa 30% se elimina sub forma de metaboliti. Se leaga
in proportie de 32-50% de proteinele plasmatice.

Indicatii terapeutice

- Infectii cu germeni sensibili (renale, genitale, ORL, biliare, intestinale, respiratorii etc).
Infectii sistemice generalizate (septicemii).

Antibioprofilaxie pentru pacientii cu sindroame imunodepresive.

Pacienti neutropenici.

Profilaxia endocarditei la pacientii cu valvulopatii ce necesita terapie stomatologica.
Tratament monodoza a gonoreei (1-2 g i.m.).

Efecte secundare si adverse

- Putine. in primul rand reactii alergice (inclusiv eozinofilie si diaree apoasd).
- Socul anafilactic este rar.

- Rareori se constata cresterea reversibila a nivelului transaminazelor.

- Uneori test Coombs pozitiv.

Ceftriaxona

Este cea mai reputata cefalosporina din CG3 si a fost lansata de firma Roche sub denu-
mirea de Rocephine®-

Activitate antibacteriana
-Are un spectru larg antibacterian cuprinzand: germeni G+ si G-
- Este activa si asupra unor germeni anaerobi.

Farmacocinetica

Are o farmacocineticd deosebit de avantajoasd. Se poate administra atat pe cale internd
cat si pe cale parenteralda. Are o foarte buna biodisponibilitate dupa administrare pe cale interna
iar dupd administrarea intramusculara biodisponibilitatea se apropie de 100%. Are o ridicata
legare de proteinele plasmatice (circa 85%).

Ceftriaxona are o buna penetrabilitate in tesuturile inflamate, Tn os, in abcese, in articulatji,
inlichidul peritoneal, pericardic si de ascitd. Concentratiain LCR atinge circa 17% din concentratia
plasmatica ceea ce Tn general este suficient pentru tratamentul infectiilor bacteriene meningiene.

Administrarea de 50-100 mg/ kg/ zi i.m. la adult la concentratii in LCR de 2-3 ori mai
mari de CMI pentru majoritatea bacteriilor ce dau meningite.

Are 0 bund penetrabilitate la nivelul aparatului urogenital (indicata in infectii urinare,
prostatite, metrite, metroanexite etc.)

Eliminarea se face preponderent renal (50-60% din antibiotic se elimina nemodificat
prin urina iar restul prin bild)

Indicatii terapeutice
- toate infectiile cu germeni sensibili la acest medicament
- infectii la pacienti cu o capacitate de aparare imunitara redusa
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- infectii ale aparatului respirator si infectii ORL

- infectii genitale

meningite bacteriene

tratamentul cu doza unica a gonoreei (0,5-1 g i.m.)

profilaxie preoperatorie in interventii colorectale, stomatologie etc.

lapacientii dializati (la care doza este aproximativ egald cu doza persoanelor nedializate)

Efecte secundare si adverse
- Ceftriaxona are o buna toleranta si relativ putine efecte secundare si adverse
- Modificari hematologice (leucopenie, eozinofilie, etc.) la 1-2% dintre pacienti
Reactii cutanate: prurit, dermatita alergicd, eritem cutanat etc (la circa 1% dintre pacienti)
- Cefalee, vertij etc (rare).
- Tulburari gastro-intestinale (in cazul administrarii pe cale internd) la circa 1-2% din
pacienti (diaree, voma, glosite si stomatite).

Posoloffie :
Doza de circa 50 mg /kg/ zi este considerata suficientd Tn marea majoritatea cazurilor.

Cefepima

Este probabil cea mai utilizata practic actualmente, cea mai vizata in perspectiva viitoru-
lui imediat dintre cefalosporinele generatiei a I\V-a. Structura cefepimei este aratata in Fig. nr 5

N
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Figura 5. Structura chimica a cefepimei (dupa Grassi si Grassi, 1993)

Particularitati ale spectrului antibacterian

Conserva caracteristicile de baza ale spectrului cefalosporinelor din generatia a Ill-a la
care se adauga unele particularitati deosebit de favorabile terapeutic cum ar fi;

a) rezistenta la beta-lactamazele cu spectru extins (care inactiveaza cefalosporinele din
CG3);

b) rezistenta la beta-lactamazele cromozomiale produse de unele bacterii cum ar fi
Enterobacter;

c) Activitate foarte ridicata in infectii cu Neisseria si Haemophilus.

Cefepima este activa fatd de enterobacteriaceele rezistente la unele cefalosporine din
generatia a 3-a cum sunt ceftazidima sau cefotaxima. Are o actiune intensa fata de multe bacterii
G- (H. influenzae, N. meningitidis, Moraxella catarrhalis etc.). Cefepima este foarte eficienta in
terapia infectiilor cu stafilococ producdtor de beta-lactamaza precum si fata de unii anaerobi G+
(Fusobacterium, Clostridium etc) cat si asupra unor coci G+ cum este S. pneumoniae si S. pyo-
genes. Activitatea fata de Bacteroides este slaba (King si colab., 1990).
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Indicatii terapeutice

- La fel ca toate antibioticele ce se administreaza in cazul infectiilor cu bacterii sensibile
la cefepima.

- Se recomanda Tndeosebi Tn infectii severe.

Efecte secundare si adverse (relativ rare) sunt cele digestive (voma, constipatie, diaree),
cefalee, febra, alergie Tncrucisata cu unele peniciline.

Cel mai cunoscut produs comercial: Maxipime® (utilizat in SUA).
c3) Carbaoeneme

Sunt beta lactame biciclice mai nou identificate si introduse in terapie. Structura lor ge-
nerald este aratatd tn Figura nr. 6.

C O t C Tienamicina

de ex. imipenem
7 0A~H ACOOH ( penem)
Carbapenema

Figuranr. s . Structura generald a carbapenemelor

Din aceasta grupa de antibiotice beta-lactamice se utilizeaza practic imipenema si
meropenemul.

Mecanismul de actiune constd Tn inhibarea sintezei peretelui bacterian

Spectrul de actiune cuprinde bacterii G+ (streptococi, pneumococi etc.), unele ente-
robacteriacee, Haemophilus, Neisseria dar si P. aeruginosa. Carbapenemele sunt active fata de
bacterii anaerobe inhiband inclusiv Bacteroides fragilis. Au un oarecare efect si Tmpotriva
Mycobacterium. Este activ fata de Stafilococi producatori de beta-lactamaza. O particularitate
importantd a carbapenemelor este puternicul lor efect post-antibiotic Tntalnit atat Tn cazul bac-
teriilor G+, cét si a celor G-.

Rezistenta carbapenemelor la actiunea beta-lactamazelor bacteriene este mai mare decat
cea a altor beta-lactame. Ele sunt totusi hidrolizate de unele beta-lactamaze cu spectru extins pro-
duse de Bacteroides si de Xanthamonas maltophilla.

Farmacocinetica

Imipenema nu se absoarbe pe cale digestiva si de aceea se administreaza parenteral.
Ea este hidrolizata de o enzima ce se gaseste in corpul omului si altor mamifere, si anume, de o
dipeptidaza ce se gaseste la nivelul marginii in perie de la nivelul tubului renal proximal. Aceasta
enzima denumitd dihidropeptidaza | este foarte activa astfel Tncat concentratia imipenemei ce
ajunge nescindata in urina este foarte mica. (Krapp si colab., 1982; Mandell si Sande, 1991). A
fost identificat un inhibitor al acestei enzime renale, si anume, cilastinul.

Preparatele utilizate azi contin imipenem-cilastin. Tn aceste conditii n urina se regaseste
nemodificata chimic circa 70% din cantitatea de imipenema administratd. Imipenema si merope-
nema au o buna penetratie Tn lichidul peritoneal, Tn os, in dinte, Tn articulatii si in LCR.
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Farmacocinetica meropenemei se caracterizeaza printr-o penetratie in multe tesuturi si
fluide din organism, raportul mediu dintre concentratia tisulara si cea plasmatica este de 17% la
55%, iar in pulmon se ating valori intre 18%—26% din cele plasmatice (Byl si colab., 1999).

Indicatii terapeutice

n infectii severe cu germeni cuprinsi Th spectrul de actiune si care sunt rezistenti la alte
antibiotice, la pacienti cu apararea imunitara deficitara (pacienti neutropenici, neoplazici, infec-
tati HIV etc), in meningite severe, infectii osoase si articulare.

Imipenema-cilastatin este de asemenea utild in infectii urinare, si in infectii mixte cu ger-
meni aerobi si anaerobi.

Efecte secundare si adverse

Nu sunt prea frecvente. Circa 1-2% dintre pacientii care primesc imipenema-cilastatin
au greturi, voma, reactii alergice cutanate. La circa 5% dintre pacienti creste nivelul unor enzime
hepatice. La doze mari, de peste s g/ zi, pot aparea convulsii (Stroescu, 1999). Dozele uzuale sunt
de 0,5 g imipenema la s ore si pot ajunge panad la 1g la« ore/ zi.

Produsele comerciale cele mai folosite care asociazd imipenemd si cilastatin sunt:
Primaxin®, Conet® , Tienam® etc.

Rezistenta bacteriana la carbapeneme

Este o problemad interesantd din punct de vedere teoretic si preocupanta din punct de
vedere practic, deoarece carbapenemele sunt considerate unele dintre cele mai performante
antibiotice antibacteriene de care se dispune Th acest moment.

Tn 1989, Moellering si colab. considera ca eficienta imipenemei si stabilitatea crescutd a
acesteia fatd de actiunea beta-lactamazelor este data de 3 factori:

a) dimensiunile mici ale moleculei fapt ce-i permite sa treaca mai usor prin peretele bac-
terian si sa ajunga la PBP-uri;

b) structura sa hidrofila;

c) configuratia sarcinilor (zwitterionica).

Aparitia de suse de P aeruginosa rezistente la imipenema a fost considerata pe buna
dreptate unul dintre cele mai putin dorite evenimente legate de rezistenta bacteriana la antibiotice.
Gaynes si Culver, 1992 au aratat ca Tn 1995 circa 25% dintre tulpinile de P. aeruginosa implicate
n infectii nosocomiale aveau un MIC crescut la imipenema iar 17% dintre tulpinile de P. aeru-
ginosa aveau un MIC crescut la meropenema.

Mecanismul acestei rezistente dobandite la imipenema este asociat cu pierderea de pe
membrana externa (a germenilor rezistenti), a unei proteine cu o greutate moleculara de 46-48
kDa. Aceasta proteina numitd OprD2 are un rol important in permeabilizarea celulei bacteriene la
imipenema. Yoshihama si colab., 1991, au aratat ca aceasta proteina sub forma de trimer formeaza
un canal prin care patrund moleculele de carbapenema n celula bacteriana.

Meropenema

Este un antibiotic carbapenemic mai nou decat imipenema si care difera de imipenema
prin aceea ca este rezistent la actiunea dihidropeptidazei | renala si prin aceea ca activitatea sa
contra bacililor G- este mai mare decdt a imipenemei. Are o importantd activitate anti
Pseudomonas aeruginosa. Referitor la activiatea contra bacililor G - este de observat ca fata de
alte beta-lactame (si Tndeosebi fata de cefalosporinele din generatia a 3-a, de exemplu, ceftazidi-
ma) care se leaga preferential de PBB3 (Jackson si Kropp 1992), imipenema se leaga preferential
de PBP2. Legarea de unul sau altul dintre PBP-uri are Tnsa importante consecinte pentru efectele
pe care antibioticul 1l va avea fata de celula bacteriand. Se stie ca unul dintre mecanismele pato-
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genice ce fac deosebit de severe multe infectii cu P. aeruginosa si alti germeni G- este acela al
eliberarii de endotoxina implicata in patogenia socului si in unele leziuni tisulare (Cross si Opal,
1995).

Analizandu-se ce efect au diferite beta-lactame cu actiune bactericida fata de bacteriile
G- s-a constatat ca antibioticele care produc filamentarea bacteriei Tnaintea lizei finale a acesteia
determind o mai mare eliberarea de endotoxina comparativ cu beta-lactamele care determina for-
marea de sferoplasti Thaintea lizei bacteriene.

Formarea de sferoplasti este corelatd Tndeosebi cu legarea beta-lactamei de PBP2 pe
cand formarea de filamente este considerata a fi determinata de legarea antibioticului de PBP3.

Unul dintre elementele de superioritate ale carbapenemelor fatd de alte beta-lactame este
legarea preferentiald de PBP3 (Trautmann si colab., 1998; Prins si colab., 1995). Meropenema este
superioara imipenemei atat in ceea ce priveste MIC si numarul mai redus de tulpini de Pseudomonas
aeruginosa rezistente dar si prin aceea ca formarea de sferoplasti este mult mai mare.

Grupul Bush- Grupul do B-lactamaze Clasa coresponde»rlta (;Iaw d.u [|-!actamaz.e Clasa Substratul Enzime
. . de -lactamaze iii im clasif. Mitsuhashi- moleculara de X .
Jacoby-Meedeiros dupa clasif. Bush 1989 R pn.;forat reprezentative
clasif. Sykus Inonue -lactamaze
1 1 ia lb Id CS-ase C Cefalosporine  AmpC, MIR-1
- Penicilinazele
2a 2a Neinclusa PC-ase V A Peniciline I I_'_ 3
bacteriilor G+
2b 2b I PC-ase | A Penicline  ten1 TEM-2
Cefalosporine
Peniciline TEM-3, TEM-26,
Cefalosporine  SHV-2,
2be 2b Neinclusa CX-ase A Cu spectru SHV-6
extins
Monobactame
. < . « . < L TEM-30, TEM-
2br Neinclusa Neinclusa Neinclusa A Peniciline 36, TRCAL
Penicilina PSE-1, PSE-3
- A I
2z 2c v PC-ase IV Carbenicilind  PSE-4
PC-ase Il Peniciline OXA-1 pind la
2d 2d \ D ) " P
PC-ase lll (si Cloxacilina) OXA-11
Cefalosporinaze
2e 2e Ic CX ase A Cefalosporine inductibile din
Proteus Vulgaris
Peniciline INMC_A din
Enterobacter
2f Neinclus3 Neinciusd Neinclusa A Sme-1 din
einclusa eincius Cefalosporine Seratia
marcescens
Carbapeneme
Marea L1
majoritate a  CcrAdin
3 3 Neinclusa Neinclusa B R-lactamelor ~ Bacteroides
inclusiv fragillg.....ccoe. J
carbapeneme
) < - Penicilinaze din
4 4 Neinclusa Neinclusa Nedetem. Peniciline

Pseudomonas

Tabel nr. 2. Activitatea ,,in vitro“ a imipenemei si meropenemei fatd de izolate clinice de
P. aeruginosa (dupa Trautmann si colab., 1998)

La o concentratie de 5 ori mai mare decat MIC50, meropenema determina ,,in vitro* trans-
formarea a peste 80% dintre bacteriile P aeruginosa Tn sferoplaste (dupd 2 ore). Expunerea la con-
centratii mici de meropenema (0,5 MIC) determina o formare crescuta de forme filamentoase si 0
mai mare eliberare de endotoxine. La concentratii de 2 ori mai mari decat MIC, atat meropenema,
cat si imipenema, determind o mult mai slaba eliberare de endotoxina din P. aeruginosa decét cef-
tazidina. Formarea masiva de sferoplaste se intalneste la o concentratie de meropenema de peste
4(xg/ml. Aceasta este 0 concentratie ce se atinge cu doze terapeutice de meropenema (dupa 1 g de
meropenema administrata parenteral, concentratia plasmatica depaseste 5p.g/ml si se mentin la acest
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nivel cel putin 3 ore (Drusano si colab., 1995). in toate situatiile, chiar daca uneori costul terapiei este
relativ ridicat, se vor utiliza doze terapeutice adecvate de antibiotic.

c4) Monobactame

Sunt beta-lactame monociclice. Multd vreme a existat dogma conform careia antibio-
ticele beta-lactamice trebuie in mod obligatoriu sa aiba doua cicluri Tn molecula. Existenta
monobactamelor a caror structura este aratata in Figura nr. 7, a infirmat aceasta dogma si a deschis
perspective interesante pentru largirea gamei antibioticelor beta-lactamice.

0]

1

Aztreonam: la R =R”= Me
(35.45); 3,4-trans

Carumonam : Ib R=H, R4 “ CHjOCONHj
(35.45); 3,4-c/n

Figura nr. 7. Structura monobactamelor (dupa Nagy si colab., 1993)

Structura generald a monobactamelor

Dupa realizarea Tn 1981 a primei structuri de beta-lactame monociclice s-au facut
numeroase cercetari vizand obtinerea de noi structuri, fapt Tncurajat si de activitatea ridicata a
aztreonamului si camuronamului fata de bacterii G- si stabilitatea ridicata la beta-lactamaze.
Giante si colab., 1998, au sintetizat tio si bitiocarbamat monobactame care au promitatoare per-
spective de a deveni medicamente de uz clinic. Monobactamele utilizate actualmente n terapeu-
tica sunt aztreonamul, camuronamul si tigemonamul.

Mecanismul de actiune este acelasi cu al altor antibiotice beta-lactamice. Sunt substante
bactericide cu o mare afinitate fata de PBP-ul 3 al bacteriilor Gram-negative.

Spectrul antibacterian

Cuprinde bacili gram negativi, majoritatea enterobacteriaceelor, P. aeruginosa. H.
influenze si gonococi. Este rezistent la beta-lactamaze produse de bacilii gram-negativi aerobi
dar poate fi inactivat de unele beta-lactamaze produse de Klebsiella si Pseudomonas. Nu este
activ fatd de anaerobi si nici fatd de germeni gram pozitivi.

Farmacocinetica

Aztreonamul administrat la omul adult in dozad de 1 g i.m. atinge o concentratie plas-
maticd maxima de circa 50 pg/ml.T” este de 1,7 ore iar dupd s ore se mentin nivele serice de
circa 3.5 pg/ml. Legarea de proteinele plasmatice este in proportie de 50-60%. Este eliminat in
proportie de circa 70% pe cale renalda. Are o buna penetrabilitate tisulara si atinge in bila LCR si
n unele tesuturi concentratii Tnalte eficiente terapeutic.
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Analiza parametrilor farmacocinetici ai aztreonamului aratd ca acesta are un volum de
distributie VVd de 0,16 1/Kg iar pentru substanta libera nelegata de proteinele plasmatice de pana
la 0,42 I/kg. Legarea de proteinele plasmatice este de circa 56%. Absorbtia dupa administrarea
intramusculara este completd, ceea ce constituie un avantaj cert in utilizarea sa in terapeutica.

Acest antibiotic nu se poate administra pe cale internd, deoarece este inactivat in intestin
in cea mai mare parte (Welling si colab., 1987, Mattie 1994). Dupa administrarea intraperitoneald
CrTax, seric se obtine la 2-4 ore iar absorbtia se face in proportie medie de 92%.

Aztreonamul administrat i.v. sau i.m. are o buna penetrabilitate in os, dinte, lichid de
ascita, exudat pleural. Tn exudatul pleural atinge o concentratie de pana la 40% din cele plasma-
tice. Fapt important Tn terapia stomatologicad, atinge concentratii relativ ridicate (0,46+0,22 mg/l)
in saliva (circa 12-14% din concentratia plasmatica)

Atinge concentratii destul de mari si Tn secretia bronsica. Se elimina si se concentreaza in
bila unde, la 2 ore dupa o doza i.v. de 1g de aztreonam se atinge o concentratie de 42,9+25 mg/
liar dupa o doza de 2 g se atinge o concentratie de peste 80 mg/1(Mattie 1994, Mosby si colab.,
1990). Ty2la omul sanatos este de circa 2 ore. Eliminarea se face Tn cea mai mare parte prin
rinichi, prin filtrare glomerulara si secretie tubulard, care poate fi diminuatd de probenicid.

Aztreonamul penetreaza prin meningele normal si inflamat. Difuzia placentara este insa
mai redusa si se elimina numai in micd masutd prin lapte. La pacientii anurici eliminarea se
lungeste foarte mult (Ty2 este de circa 10 ore).

Efecte secundare si adverse

Se cunosc mai bine efectele secundare ale aztreonamului, cea mai folositd terapeutica
beta-lactama monociclica. Efectele secundare apar la 5-7% dintre bolnavi. Nu exista efecte
adverse majore. Reactiile de tip alergic sunt relativ rare. Nu s-a remarcat alergia Tncrucisata cu
penicilina si penicilinele de semisintezd. S-a mai observat greatd, vomd, diaree.

Indicatii terapeutice

Avand un spectru de actiune asemanator cu cel al aminoglicozidelor (spre deosebire de
acestea nefiind ototoxic si nefrotoxic) aztreonamul se utilizeaza n infectiile severe cu germeni
gram-negativi, inclusiv in cele cu bacterii G- rezistente la alte chimioterapice antibacteriene.

Aztreonamul (Azactam®) se administreaza uzual la omul adultin doza de 2 g i.m. la 12
ore iar Tn infectii grave 2 g i.m. las ore. La bolnavii cu insuficientd renala dozele trebuie reduse
in functie de valoarea clearence-ului de creatinina.

INHIBITORII DEBETAM TM [ L

Sunt substante ce inhiba beta-lactamazele bacteriene, enzime ce scindeaza moleculele de
antibiotic beta-lactamic.

Cei mai utilizati practic inhibitori de beta-lactamaze sunt:

- acidul ciavulanic (si clavulanatii);

- sulbactama;

- tazobactama.

Acidul ciavulanic este un compus ce a fost initial identificat de laboratoarele Smithkline
Beecham n 1975, in Streptomyces clavuligens.

Activitatea antibacteriana a acidului ciavulanic (ca si a celorlalti inhibitori de beta-lacta-
mazd) este slaba dar valoarea inhibitorilor de beta-lactamaza constd in aceea ca asociati ou antibio-
tice beta-lactamice ce au in spectrul lor de actiune bacterii producdtoare de beta-lactamazi, .le psa>
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tejeazd pe acestea fatd de actiunea enzimelor ce desfac moleculele de antibiotic beta-lactamic. La
nivelul anilor 1995-1996 existau peste 90 de beta-lactamaze si numarul lor creste necontenit.
Beta-lactamazele au fost definite, de catre Nomenclature Committee ofthe International
Union of Biochemistry, ca enzime ce hidrolizeaza legaturile C-N (amidice, amidinice sau alte
legaturi C-N) din molecula beta-lactamelor.
Exista mai multe clasificari ale beta-lactamazelor. Dintre acestea 0 vom prezenta pe cea
a lui Bush-Jacoby-Medeiros (1995) (Tabelul nr. 3) ,

Grupul Bush- Grupul de Clasa corespondenta Clasa de Clasa .
. - A Substratul Enzime
Jacoby- R-lactamaze dupa de B-lactamazein R-lactamaze in clah> moleculara de B .
Meedeiros clasif. Bush 1989 clasif. Sykes Mitsuhashi-Inonue [i-lactamaze preferat reprezentative
1 1 la IbId CS-ase C Cefalosporine Amp C, MIR-1
2a 2a Neinclusa PC-ase V A Peniciline Pen|C|‘I‘|naze|Ae
bacteriilor GA
2b 2b i PC-ase | A Peniciline TEM-1, TEM-2
Cefalosporine
Peniciline TEM-3, TEM-26,
2be 2b i Neinclusa CX-ase Cefalosporine i SHV-2,
Cu spectru extins SH\E6
Monobactame
2br Neinclusa Neinclusa Neinclusa A Peniciline TEM-30, TEM-36,
TRC-1
2 2 R pC-ase IV A Pen|C|I|‘n§_ 3 PSE-1, PSE-3
Carbeniciiina PSE-4
2d 2d v PC-ase ti D Peniciline OXA-1 pind la OXA-11
PC-ase lll (si Cloxacilina)
Cefalosporinaze
2e 2e Ic CX ase A Cefalosporine inductibiie din Proteus
Vulgaris
- NMC-A din
Peniciline
Enterobacter......... ........
2f Neinclusa Neinclusa Neinclusa A . Sme-1 din Seratia
Cefalosporine
marcescens
Carbapeneme
- Llcesesssnasnnasnnnans
Marea majoritate a ; .
3 3 Neinclusa Neinclusa B R-lactamelor inclusiv CcrA‘dln Bacteroides
fragilis
carbapeneme
4 4 Neinclusa Neinclusa Nedetem. Peniciline Penicilinaze din

Pseudomonas

Tabelul nr. 3. Clasificarea Bush-Jacoby-Medeiros 1995 a beta-lactamazelor bacteriene

n general se poate discuta, din punct de vedere al inhibitiei de catre medicament, de trei
grupuri mari de beta-lactamaze:

Grupul I este format de cefalosporinaze neinhibate de acidul clavulanic

Grupul 11 care este format din penicilinaze, cefalosporinaze si alte beta-lactamaze cu
spectru extins inhibate de acidul clavulanic.

Grupul 1 este format din metalo-beta-lactamaze care sunt capabile sa hidrolizeze toate
antibioticele beta-lactamice (inclusiv carbapenemele) si care este slab inhibat de toti inhibitorii
cunoscuti. Acest din urma grup de enzime pune actualmente cele mai mari probleme terapeutice.

Exista mai multe clasificari, ce s-au succedat, a beta-lactamazelor, inclusiv una zisa
»moleculard"“ propusa de Amber Tn 1980 (cind Thsa nu se cunostea complet secventa de aminoa-
cizi a beta-lactamazelor), dar problema principala este aceea ca tot mai multe bacterii au devenit
rezistente la o gama larga de antibiotice beta-lactamice prin producerea de beta-lactamaze si ca
nu avem inhibitori cu eficacitate ridicata fata de toate beta-lactamazele, desi substantele utilizate
(acid clavulanic, sulbactama si derivatii sai etc.) sunt inhibitori mult utilizati si foarte activi fata
de multe beta-lactamaze.

Dupa mecanismul genetic ce determind producerea lor, beta-lactamazele au mai fost
clasificate si in beta-lactamaze cromozomiale si plasmidice.
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Functie de substrat, de unii parametrii kinetici si de caracteristicile genelor ce codifica sin-
teza lor, betalactamazele se pot imparti in 4 clase (Tabelul nr. 4 dupa Nicolas - Chanoine, 1996).

Clasa Caracteristici Germeni producatori  Exemple de beta-lactamaza

Contin serinan centrul activ al . .
Klebsiella pneumoniae

enzimei
Sunt codate atit cromozomial . .

A cit si plasmidic Neisseria spp. TEM
GM aprox. 29 000 Proteus vulgaris

Enterobacter cloacae
Serratia marcescens

Metaloenzime ce continn Bacteroides spp.

B S Stenotrophomonas
centrul activ cisteina -
maltophila
Cefalosporinaze cromozomiale Pseudomonas
(enzime AmpC) aeruginosa
c AmpC-like enzime codate . AmpC
P . . Acinetobacter spp. P
plasmidic (relativ rare)
Klebsiella pneumoniae
D Oxacilinaze cu serina in situsul Pseudomonas spp. OxA

de activitate E.Coli

Tabel nr. 4. Clasificarea beta-lactamazelor bacteriene (dupa Nicolas-Chanoine, 1996)

n cadrul acestor clase mai existda multe enzime, fiecare cu particularitatile ei.

Exemplu: enzimele din clasa A, TEMI, ROB, SHV, sau PC, determina aparitia rezis-
tentei totale la amoxiciling, dar si la un antibiotic mai nou, asa cum este ticarcilina, si determina
1987, Jacoby si Sutton, 1985).

S-au identificat enzime din clasa A codificate IRT (Inhibitor-resistant TEM enzymes)
produse mai ales de unele tulpini de E. coli care nu sunt inhibate de inhibitorii de beta-lactamaza
utilizati n terapie. Din fericire, aceste enzime nu hidrolizeaza cefalotina, cefamandolul si aceste
cefalosporine se pot utiliza terapeutic (Henquell si colab., 1994).

La unele specii bacteriene despre care se stia ca produc beta-lactamaze a crescut mult
numarul tulpinilor producéatoare a acestor enzime. Astfel, in cazul Neisseria gonorrheae in Grady
Memorial Hospital, Tn SUA, Th 1987, numai Tn 2% din tulpini produceau beta-lactamaze, in 1990
produceau deja 28% din tulpini iar actualmente se considera cda 40% dintre gonococi produc
beta-lactamaze. Imaginea pe care o avem asupra antibioticului ce trebuie ales ca prima intentie
intr-o infectie bacteriana trebuie sa fie una in permanenta dinamica din cel putin trei motive:

a) deoarece rezistenta dobandita la antibiotice este un proces ce nu se opreste niciodata;

b) deoarece apar noi antibiotice;
antibacteriene.

Azi, de exemplu, peste 90% dintre tulpinile de Bacteroidesfragilis produc beta-lacta-
maze, iar B. catarrhalis produc aceste enzime in proportie de 60-80%.

O alta problema importanta este aceea daca sinteza de beta-lactamaze de catre diferite
bacterii rdmane constanta sau este influentata de prezenta diferitelor antibiotice beta-lactamice.
Referitor la aceasta cale de reglare a sintezei de beta-lactamaze bacteriene se cunosc doua situatii:

a) Unele specii bacteriene (ex. E. coli) produc un nivel relativ constant de beta
mazd, neafectat de prezenta sau absenta antibioticelor beta-lactamice
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b) n alte specii bacteriene (ex. Citrobacterfreundi, Enterobacter Cloacae, P. aert
etc.) beta-lactamazele se produc permanent la un nivel redus, dar Tn prezenta unor antibiotice
beta-lactamice sinteza acestor enzime bacteriene creste de cateva sute de ori. Aceastad inductie, a
unei sinteze mult crescuta de beta-lactamaze, este un element esential in dezvoltarea rezistentei
bacteriene la multe antibiotice beta-lactamice (Lindberg si colab. 1988)

Producerea de beta-lactamaze inductibile este comandatd de o gena denumitd Amp R
localizata in gena frd D si gena amp C (in genomul bacterian) (Bergstrom si colab 1983, Honore
si colab., 1986). Exista posibilitatea transferului acestor gene de la o bacterie la alta.

Diverse mutatii ce au loc in celula bacteriana pot determina sinteza unui nivel inalt de Amp
R beta-lactamaza. in specii ca E. coli, cu beta-lactamaza neinducibild, gena amp R are rol minor.

S-a identificat, de asemenea, 0 Amp R proteina care se leaga de ADN-ul bacterian in
regiunea amp C promotor. Tn mutantii de E. coli a fost izolata si o gena Amp D implicata in sin-
teza de beta-lactamaze si perfect interschimbabild Tntre bacterii. Apare clar posibilitatea unei mari
diversitati de beta-lactamaze si a unor modalitati multiple de a determina sinteza lor.

Pe plan practic este de retinut ca administrarea inutila de antibiotice beta-lactamice
(chiar in doze mici), induce in multe bacterii o sinteza mult crescutd de beta-lactamaze si le trans-
forma din bacterii sensibile in bacterii rezistente la actiunea beta-lactamelor.

e) AMINOGLICOZIDELE

Aminoglicozidele sunt cel de-al doilea de antibiotice antibacteriene de origine naturala
descoperitsi utilizat (dupa beta-lactame). Streptomicina, prima aminoglicozida, a fost identificata
de Waksman si colab., Tn Streptomyces griseus. Acelasi grup a identificat Tn 1949 neomicina n
Streptomycesfradiae.

Streptomicina a fost si primul chimioterapie cu o eficientd reald mare in tratamentul
tuberculozei data de bacilul Koch. Aceste descoperiri au dus la acordarea premiului Nobel lui
Waksman. Aminoglicozidele care se utilizeaza mai mult sunt: streptomicina, gentamicina, kanam-
icina, neomicina, amikacina, tobramicina, sisomicina, netilmicina. Unii autori clasifica aminogli-
cozidele Tn generatii: generatia I - care cuprinde streptomicina, kanamicina si neomicina -, cele-
lalte aminoglicozide utilizate azi fiind incluse Tn generatiile a I1-a si a Ill-a.

Mecanism de actiune

Aminoglicozidele sunt chimioterapice antibacteriene care actioneaza prin inhibarea sin-
tezei de proteine bacteriene si care se leaga la nivelul subunitétii 30 S a ribozomului bacterian.

Mecanismul de actiune are cel putin trei componente (Chambers si colab., 1998):

a) interferarea initierii sintezei polipeptidice la nivel ribozomal;

b) aparitia unor erori de translare a informatiei de la nivelul ARN-ului mesager in Tncor-
porarea de aminoacizi, rezultand o catena polipeptidica nefunctionalg;

c) fragmentarea polizomilor bacterieni in monozomi nefunctionali.

Spectrul antibacterian

n acest spectru sunt cuprinsi, in primul rand, bacili G- aerobi (E. coli, Enterobacter,
Shigella, Salmonella etc.). Pseudomonas are o sensibilitate mai mica si exista suse de Pseudo-
monas, Proteus si Klebsiella, rezistente la toate aminoglicozidele.

Farmacocinetica
Toate aminoglicozidele sunt molecule puternic polarizate. Din acest motiv, ele trec greu
prin barierele organismului si dificil prin membrana celulard. Deoarece nu se absorb la nivel gas-
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tro-intestinal, nu se administreaza pe cale internd. Daca se administreaza pe cale interna o doza
de aminoglicozid, ea este eliminata aproape 100 % prin materiile fecale.

Calea de administrare principald pentru aminoglicozide este calea parenterala (intramuscu-
lar si intravascular). in mai mica masura, in unele situatii, se administreaza unele aminoglicozide (ex.
neomicina, gentamicina) la nivelul tegumentului si a unor mucoase (ex. mucoasa conjunctivald).

Penetrarea aminoglicozidelor in LCR si in SNC este redusa la omul sanatos. in cazul
unor inflamatii meningiene, concentratia in LCR a aminoglicozidelor este injur de 20% din cea
plasmaticd. Concentratia biliard este de circa 30% din cea plasmaticd. Calea principald de eli-
minare a acestor substante este cea renald. Eliminarea este, In mare masurd, dependentd de functia
renald si este relativ direct proportionald cu clearance-ul de creatinina.

Semiviata plasmatica (T2 este la omul adult normal de 2-3 ore si creste mult ih cazurile
de insuficienta renald.

Exista o concentrare a aminoglicozidelor in cortexul renal.

Efecte secundare si adverse

Cele mai importante efecte adverse ale aminoglicozidelor sunt nefrotoxicitatea si oto-
toxicitatea lor. La aceasta se adauga efectul pseudocurarizant (sau de blocaj neuromuscular), pen-
tru care s-a dovedit urmdtoarea ordine a intensitdtilor efectului: neomicind - kanamicina -
amikacina - gentamicina - tobramicina.

Nefrotoxicitatea apare la 8-26% dintre pacienti care au primit aminoglicozide mai mult
de 5-6 zile. Ea este reversibila (Smith si colab., 1980).

Dozele mai mari - sau varsta Thaintatd - sunt factori ce cresc riscul de nefrotoxicitate.

Principalul motiv pentru care aminoglicozidele sunt nefrotoxice, este acumularea lor in
celulele epiteliale ale tubilor renali proximali. Acumularea se face in vacuolele endozomale si
lizozomale, dar si Tn complexul Golgi (Sandoval si colab., 1998, Vandewale si colab., 1981).

Nefrotoxicitatea creste doza zilnica si variaza de la o aminoglicozida la alta. De aseme-
nea, nefrotoxicitatea este pozitiv corelatd cu cantitatea totala de aminoglicozida administrata.
Administrarea unei aceleiasi doze zilnice n injectii (la 12-24 ore interval) este mai putin nefro-
toxica decét perfuzarea continua a medicamentului (Powell si colab., 1983).

Nefrotoxicitatea se coreleaza bine cu gradul de concentrare a medicamentului in cortex-
ul renal. Neomicina, care are cea mai mare concentratie corticald renald, este si cea mai nefro-
toxica aminoglicozida, si pentru acest motiv nici nu se administreaza sistemic. Aminoglicozidele
cresc acumularea de lipide polare in lizozomii din celulele tubilor proximali. Ele inhiba o serie de
enzime tubulare renale, cum ar fi ATP-aza, fosfolipazele, sfingomielinaza etc.

O serie de substante amplifica iar altele reduc nefrotoxicitatea aminoglicozidelor. Astfel,
chimioterapicele nefroglicozide nu se vor asocia cu cisplatinum, carboplatinum, antibiotice gli-
copeptidice, furosemid, amfotericina B, pentru ca toate aceste medicamente maresc nefrotoxici-
tatea aminoglicozidelor (Woods si colab., 1986, Sande si Mandell, 1991).

Pe de alta parte, ionii de Ca2+reduc nefrotoxicitatea aminoglicozidelor. Efectul protector al
Ca2+se datoreaza inhibarii legarii aminoglicozidelor de membrana celulelor cu margine Tn perie de la
nivelul tubului contort proximal renal si reducerii intrarii acestora in celuld (Humes si colab., 1984).

Concentratia aminoglicozidelor in celulele proximale renale poate fi se peste 50 de ori
mai mare decat cea plasmatica. Efectul unor diuretice (cum sunt cele de ansa), care determina o
eliminare importantd de K+>este implicat in cresterea nefrotoxicitatii aminoglicozidelor. Un
fenomen care se poate Tntalni mai ales la doze mai mari de aminoglicozid este necroza tubulara.
Aminoglicozidele eliberate din lizozomi au diferite efecte intracelulare ce conduc la grava alter-
are a functiei celulei tubulare si in final la moartea ei. Astfel, ele inhiba transportul Ca2+ respi-
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ratia celulara si pot forma complexe cu Fe (Fe Il - gentamicina, de exemplu) complexe foarte oxi-
dante si care pot duce la moartea celulara (Ramsammy si Kaloyamides, 1988). Alterarile celulare
morfologice si functionale renale, care sunt induse de catre aminoglicozide in rinichi, sunt prezen-
tate in Tabelul nr. 5 (dupa Mingeot-Leclercq si Tulkens, 1999)

A. LADOZE SCAZUTE DE AMINOGLICOZID

1. Alterari precoce

- acumularea de fosfolipide Tn lizozomi si largirea acestor organite celulare

- inhibarea activitdtii fosfolipazei si sfingomielinazei lizozomale

- scaderea reabsorbtiei, a stocarii intracelulare a unor molecule proteice mici
(ex. alfa.. macroglobuline, beta.. microglobulina)

- eliberarea unor enzime lizozomale (ex. N-acetil-beta-glucozaminidaza)

2. Alterari tardive

a) Alterari degenerative

- aparitia de granulatii ale celulelor epiteliale

necroze focale, apoptoze

cresterea excretiei de fosfolipide in urinad

- proteinurie

poliurie hipoosmotica

b) Leziuni regenerative

- proliferare celulara

- dilatare tubularad

- proliferare interstitiald fibroblastica

- infiltratii focale cu celule inflamatorii

B. LADOZE MARI DE AMINOGLICOZID

a) La nivelul membranei cu margine in perie si apicala

- scade absorbtia apei, glucozei sl HC03~

- scade cotransportul N a- fosfor anorganic sl schimburile Na+ - K+

- inhibarea fosfatidilinozitol fosfolipazei C

- scade transportul dipeptidelor mediat de carrieri

b) La nivelul membranei bazo-laterale

- modificarea transportului de acizi organici si de baze

- inhibarea ATP-azei Na+/ K+

- reducerea transportului electrogenic de Na+

c) La nivel mitocondrial

- scaderea respiratiei si a transportului cationic, swelling

- scaderea activitatii unor enzime mitocondriale importante pentru metabolismul acizilor’
tricarboxilici si amoniogeneza

d) La nivelul sintezei proteice celulare:

- inhibarea sintezei de proteine

- supresia activitdtii genei pentru transportul de D-glucoza Na+ dependent si a genei
pentru subunitatea alfa a ATP-azei Na+/ K+

- este stimulatd expresia unor proteine de soc.

Tabelul nr. 5. Alterarile morfologice sifunctionale induse de aminoglicozide in rinichi
(dupd Mingeot-Leclercq si Tulkens, 1999)
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zidelor. Dintre asocierile care au dat rezultate Tn aceasta directie mentionam cateva, in Tabelul
nr. 6 (dupa Mingeot-Leclerqg si Tulkens, 1999).

Mecanismul prin care reduce

Substanta o . . )
nefrotoxicitatea aminoglicozidelor

Piperacilina

Moxobactama
Scaderea acumularii intrarenale a
aminoglicozidelor

a) Reducerea prin competitie a legarii

aminoglicozidelor de membrana

margine Tn perie

1. Fosfomicina

Bicarbonatul de sodiu b) Cresterea ph-ului urinar

Fleroxacina c) Cresterea exocitozei aminoglicozidelor
Ca2+, lizina d) Mecanisme competitive diverse

Ac. Poliaspartic

Fortimicina

2. Prevenirea inhibarii fosfolipazei
Unii derivati fluorinati ai tobramicinei evenirea bérii fosfolipaze

lizozomale
Vitamina E
Vitamina C
Saruri de seleniu
Ac. lipoic 3. Protectie fata de necroza celulara

a) antioxidanta
Antagonisti ai agregarii plachetare
. . 4. Protectie fata de efectele vasculare si
Deoxicortizonul
glomerulare

Factorul de crestere a fibroblastelor
. 5. Stimularea capacitatilor de regenerare
Factorul de crestere epidermal « «
celulara renala

Tabelul nr. ¢ .

Un efect secundar remarcabil al aminoglicozidelor este acela de a se comporta la nivel
muscular ca antagonisti ai calciului. (Corrado si Prado, 1975).

Acest efect apare mai pregnant la administrarea pe cale intravenoasa a medicamentelor
respective.

Existd un efect slab de reducere a transmisiei influxului nervos la nivelul pl&cii motoris
si reducerea intensitatii contractile musculare.

Aminoglicozidele scad captarea de calciu din mediu extracelular de catre celuld) si cresc
efluxul de calciu.

Unele aminoglicozide (ex. neomicina) inhiba tumoverul fosfatidil inozitolului membra-
nar (Schacht, 1974).

Produse comerciale
Streptomieina: Streptomicina sulfat® - flacon de Ig.
Gentamicina: Gentamcicin®; Gentamycin - 40mg/ml
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Kanamicina: Kanamicin® - flacon de Ig.

Amikacina: Miacin® - 500mg/2ml; Amikacin® - fiole de 100mg si 50mg.
Toleramicina: Nebcin® - fiole 40mg/ml; Brulamicin® - fiole 40mg/ml sau 80mg/ml.
Amikacind: Amikin®- 250mg/2ml sau 250mg/4ml; Amikozit®- 50mg/2ml sau 250mg/2ml.
Netilmicina: Netromycin® - 100mg/2ml sau 100mg/ml sau 25mg/ml.

Indicatii terapeutice

Ca toate chimioterapicele antibacteriene, aminoglicozidele se utilizeaza atunci cind
antibiograma arata sensibilitate a bacteriilor patogene la aceste substante. Necesitatea de a fi
administrate parenteral, presupune conditii necesare pentru aceasta. Principala indicatie o consti-
tuie infectiile cu bacili gram negativi aerobi. Au jucat si Tnca mai joaca un rol n terapia tubercu-
lozei. Dozele uzuale la adult sunt de 5-8 mg/kg/zi i.m la gentamicind, 15mg/kg/zi i.m la
amikacing, 15 mg/kg/zi i.m la kanamicind. Streptomicina se administreaza Th doze curpinse intre
Ig si 2 g/zi i.m, iar neomicina (care si ea, practic, nu se absoarbe din tubul digestiv), se admin-
istreaza Tn doze de :-. g per os in infectii intestinale cu germeni sensibili (in cazul sterilizarii
colonului Tnainte de inteventii chirurgicale pe acest organ, se administreaza 4g/zi per 0s).

fl MACROLIDE

Sunt un grup de chimioterapice antibacteriene care au in molecula un heterociclu de mari
dimensiuni de unde si denumirea de ,,macrolide®. Prima substantd din aceasta grupa - eritromic-
ina - a fost izolatd in 1952 de McGuire n Streptomyces erythreus. Tn momentul actual se uti-
lizeazd mai multe macrolide clasificate in general dupa numarul de atomi pe care il are
macrolidul. Structura unor macrolide este aratatd in Figura nr. 8.

Cele mai utilizate macrolide sunt:

- eritromicina, aztromicina, spiramicina, josamicina, ciaritromicina, roxitromicina

Mecanismul de actiune
Macrolidele inhiba sinteza de proteine bacteriene prin legarea de subunitatea 50 S a ribo-
zomului bacterian.

Spectrul antibacterian

Eritromicina este activa fatd de coci grampozitivi (ex. streptococi) de unii stafilococi,
Legionella, Chlarmidia, Bordelleta pertusis, Mycoplasma pneumoniae, Coryne bacterium deph-
theriae. Macrolidele mai noi (azitromicina, ciaritromicina, roxitro-aicina) sunt foarte active fata
de Campilobacterpvloris si au activitate fata de Hemophillus influenzae.

Farmacocinetica

Eritromicina baza este distrusa de activitatea gastrica. Pentru a putea fi administrata pe
cale internd s-au realizat séruri cum ar fi estrolatul si stearatul de eritromicind. Dupd administrare
pe cale interna a unei doze de 250 mg eritromicind, concentratia plasmatica maxima se intalneste
la circa 4 ore si atinge 1,9 pg/ml.

Eritromicina estrolat este mai rapida si mai complet absorbita, astfel Tncat la doua ore
dupd o doza de 500 mg administrata pe cale interna se atinge o concentratie plasmatica de 5 pg/ml.
Tot pentru administrare pe cale digestiva a fost realizat si etilsuccinatul de eritromicind. Pentru
administrarea parenterala se utilizeaza lactobionatul de eritromicina.

Volumul de distributie este 0,5 I/kg, iar legarea de proteinele plasmatice de circa 4%.
Principala cale de metabolizare este demetilarea hepatica. Circa 5% din medicamentul dat pe cale
orald si 10-15% din cel administrat intravenos se elimina nemodificat Tn urina.
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Figura nr. s . Structura unor macrolide

Eritromicina se concentreaza in ficat si in bila. Acest antibiotic difuzeaza usor in diferite
fluide din organism (indeosebi in fluidul prostatic). Trece greu prin meningele integru si are o
difuziune limitatd prin meningele inflamat. Are o buna penetrabilitate Tn celula umana si poate fi
utila Tn infectia cu germeni ce se cantoneaza intracelular. Concentratia plasmaticd fatala este de
10-20 % din concentratia plasmatica materna.
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Indicatii terapeutice ale eritromicinei

n infectii cu germeni sensibili. La persoanele alergice la Penicilina G si la unele penici-
line de semisinteza, in infectiile cu C. pyloris, in infectii ale sferei genitale etc.

Doza zilnica:

- 0,5 g eritromicina de 3-4 ori pe zi (de reguldlas saus ore) la adult sau 40mg/kg/zi la copil,
in infectii grave i.v. 0,5-1 g eritromicind lactobionat la s ore la adult si 20-40 mg/kg/zi i.v. la copil.

Claritromicina (care are o grupare metil la Cs si 0 grupare metoxi Tn moleculd) este mai
stabild la actiunea acidului clorhidric gastric decat eritromicina. Are acelasi spectru antibacterian
casi eritromicina la care se adauga Micobacterium leprae si Toxoplasma gondi. Ty2plasmatic este
de circa s ore. Are 0 buna penetrabilitate tisulard. Principalul metabolit al claritromicinei (dupa
metabolizare hepaticd) este 14-hidroxiclaritromicina are si ea activitate antibacteriand (Chambers
1999).

Claritromicina are o biodisponibilitate superioard eritromicinei si 0 activitate anti
Hemophillus si Moraxell superioara. Doza zilnica este de 500 mg la 12 ore la adulti (pe cale
internd) sau de 7,5 mg/ kg/ zi la copil.

Azitromicina (care este si prototipul noii grupe de macrolide numite azalide) are avan-
tajul unei elimindri crescute prin saliva si a faptului ca atinge concentratii ridicate Tn gingie.
Azatromicina are 15 atomi in macrociclu. Are acelasi spectru cu claritromicina dar penetrarea
tisulara si concentratia Tn tesuturi este mai buna decat a eritromicinei si claritromicinei. Eliberarea
din tesuturi este lentd. De aceea este posibil tratamentul cu o singura doza zilnica. Nu este inacti-
vat pe calea enzimatica dependenta de citocromul P 450.

La 12 ore dupa o doz& de 500 mg de azatromicind administrate pe cale interna se ating
urmatoarele concentratii:

- plasma 0,33 = 0,04 mg/I

- saliva 2,14 + 0,13 mg/I

- gingie 6,47 £ 0,57 mg/kg

- 0s 1,86 + 0,15 mg/kg

Mici cantitdti de antibiotic au fost detectate Tn tesutul periodontal chiar la s zile dupa
administrarea ultimei doze. Concetratiile salivare si gingivale mult mai mari decat cele plasmatice
indica azatromicina ca unul dintre cele mai utile medicamente Tn multe infectii din stomatologie.

- 0,5 g doza de atac si 0,25-0,5 g/ zi (o singura doza zilnicd) de azitromicina.

Produse comerciale: Sumamed® - capsule 250mg, fi. 100mg/5ml

Roxitromicina este o macrolida de semisinteza. Are un spectru antibacterian apropiat de
cel al eritromicinei dar are proprietati farmacocinetice superioare. Are o penetrabilitate celulara
mult mai buna si atinge concentratii mai mari intracelulare (mai ales in leucocite), este stabila la
actiunea acidului clorhidric gastric.

Concentratiile plasmatice (la aceeasi doza administratd) sunt de circa 4 ori mai mari
decat cele atinse de eritromicina. Absorbtia digestiva este mai mare si nu este influentata de
prezenta alimentelor in tubul digestiv iar metabolizarea hepatica este mai redusa decat a eritro-
micinei (si prin urmare circa 50% din doza de roxitromicina se elimind nemodificata urinar). T/2

este mai lung fata de alte macrolide si se poate administra de 2 ori/zi (Stroescu, 1999).
Produse comerciale: Rulid® - capsule 150mg

Alimentele scad absorbtia digestiva a macrolidelor.
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Pi TETRACICIINE

Sunt un grup de antibiotice care au in molecula patru cicluri conjugate. Prima tetraciclina
a fost clortetraciclina izolatd Tn 1948 din Streptomyces aureofaciens.

Celelalte tetracicline sunt de semisinteza cu exceptia oxitetraciclinei obtinute initial din
Streptomyces rimosus (1950). Structura chimica generald a tetraciclinelor este prezentata in Figura nr. 9.

OH 0 OH 0

r7 96« s C(]r%rgE

Chlortetracycline — ClI — CH3 — H 35
Oxytetracycline — H — CH3 — OH 90
Tetracycline — H — CH3 — H 65
Oemeclocycline - Cl — H — H 35
Methacycline — H =CH2* — OH 31
Doxycycline — H — CH3* — OH 16
Minocycline — N(CH3)2 — H — H 10

‘There isno — OH at position 6 on methacycline and doxycycline.

Figura nr. 9. Structura chimica generala a tetraciclinelor

Pe langa cele doud substante mai sus aratate se utilizeaza azi: tetraciclind, doxiciclina,
minociclind, metaciclina.

Mecanism de actiune

Sunt antibiotice bacteriostatice care actioneaza prin inhibarea sintezei de proteine
Bacteriene prin legarea de subunitatea 30 S a ribozomului bacterian. Tetraciclinele trec prin
peretele microbian partial prin difuzie pasiva, partial prin mecanism de transport activ.

Dupa legarea lor reversibild de subunitatea 30 S a ribozomului bacterian ele blocheaza
legarea acil-tA Rn de locusul acceptor de pe mA Rn ribozomal.

Spectrul antimicrobian
Cuprinde aerobe gram pozitive si gram negative si unii anaerobi. Actioneaza si asupra
chlamidia, micoplasmelor si ricketsiilor ca si asupra unor protozoare (ca amoeba)

Farmacocinetica

Tetraciclind este rezistenta la actiunea acidului clorhidric gastric si are o absorbtie diges-
tiva medie de 60-80% (si destul de variabila de la o persoana la alta). Alimentele si cationii
bivalenti prezenti Tn stomac si intestin formeaza complexe cu tetraciclind si 1i reduc absorbtia.
Dupa o doza administratd per os de 250 mg concentratia sericd maxima este de 2-4 jxg/ ml iar Ty:
des-s ore. Se leaga In proportie ridicata de proteinele plasmatice.

Tetraciclind se secretd biliar si se concentreaza in bila. Exista circuit hepatoenterohepatic la
tetraciclind. Patrunde relativ dificil in LCR unde atinge concentratii de 10-20% din cele plasmatice.

Se administreaza pe cale orald. Circa 30% din doza administrata se elimina urinar.

Absorbtia digestiva a minociclinei este de 100%. Ea este metabolizatd in proportie mai-
mare decat alte tetracicline si cantitatea eliminata urinar este mult mai redusa.
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Doxiciclina se absoarbe digestiv Tn proportie de 95%.

Minociclina are o buna penetrabilitate in lapte si saliva ca si Tn articulatii.

Toate tetraciclinele au un grad de penetrabilitate in tesutul osos. Tetraciclinele se
stocheaza partial Tn sistemul reticulo-endotelial din diferite organe (ficat, splind, maduva hemato-
gend etc.) (Sande si Mandell, 1998).

O serie de caracteristici ale tetraciclinelor sunt prezentate in Tabelul nr. 7 (dupa Roger si

colab., 1991).

Medicamentul

Tetraciclina

Legarea de proteine 25 %, absorbtie
orald 75%

Modificari de culoare si rezistenta la
smaltul dentar

Fotosensibilizare

Demetilclorte-traciclina

VA 10-17 ore

Se poate administra la 12 ore
interval.

Rolitetraciclina

Se poate administra gi i.v.

Clomociclina

Activitate antibacteriana ridicata.

Metaciclina

Legare de proteine plasmatice
75-90%

Doxiciclina

VA 15 ore. Poate fi administrata de
1-2 ori pe zi. In LCR atinge 17% din
nivelul plasmatic.

Se poate administra tn insuficienta
renald

Minociclina

T7213-18 ore.

In LCR nivele de 25% din cele
plasmatice

Poate fi utila tn tratamentul unor
meningite

100 mg la 12 ore per os

Parametrr farmacocinetici

VA 7-9 ore

Absorbtie digestiva si nivele serice

intermediare

0,5 g la 8 ore per os

Absorbtia digestiva moderata 66 %

Legare de proteinele plasmatice
mare (pana la 90 %)

Aceleasi ca la tetraciclina

Este mai solubila
Poate atinge nivele serice mari

Bine absorbitd Thtubul digestiv

Efecte secundare comune
tetraciclinelor
VA 14-15 ore

Atinge nivele serice ridicate

Foarte bine absorbita digestiv
Se elimina prin intestin.

Da numai moderata sensibilizare
Absorbtie digestiva completa

Activa fata de stafilococi rezistenti
la tetraciclina.

O oarecare toxicitate vestibulaiS

Doza la
adult

. s Efecte secundare
Particularitati )
si adverse

Tulburari digestive

250-500 mg la 12 ore

Enterocolite
Fixare tn os si dinte mai
slaba.

250 mg la 8 ore

150-250 mg la 8 ore

Efecte secundare

. 250 mg la 8 ore
comune tetraciclinelor

200 mg initial apoi 100-
200 mg la 12 ore

200 mg iniial

Tabelul nr. 7. Unele caracteristici ale unor tetracicline (dupa Roger si colab., modificat)

Efecte secundare si adverse

Dintre efectele secundare si adverse ale tetraciclinelor cele mai frecvent Tntalnite sunt
cele digestive (arsuri epigastrice, greturi, voma, diaree).

Diareea este diferitd de cea data de Clostridium difficile. Toxicitatea hepatica a tetraci-
clinelor a fost observatad de circa 50 de ani. Se constatd aparitia uneori a icterului. Toxicitatea
renala este tot mai rar semnalata dar este prezentd. Dupa demeclociclina au fost observate cazuri
rare de diabet insipid nefrogenic (Forrest si colab., 1978). Alte efecte secundare sunt fotosensibi-
lizarea (la :- 2 % din pacientii care primesc tetracicline).

La copilul mic poate aparea hipertensiune intracraniana.
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Minociclind poate da uneori tulburari vestibulére reversibile care apar la 24-48 de ore
dupa Tncetarea terapiei.

Tetraciclinele sunt teratogene, se pot acumula in scheletul si mugurii dentari ai produsu-
lui de conceptie si nu se vor administra femeii gravide. Pot aparea dupa nastere perturbari (decol-
orari, neregularitati) ale smaltului dentar. Fixarea maxima in schelet si Tn mugurii dentari se pro-
duce n lunile 4-6 de sarcind.

n tratamentele prelungite apar si efecte la nivelul maduvei hematogene (agranulocitoza,
trombocitopenie).

Utilizari terapeutice

Tetraciclinele se utilizeaza in infectia cu Rickettsia, Chlamidia si Mycoplasma unde sunt
considerate medicamente de prima intentie.

Se administreaza in psitacoza si omitoza, in limfogranulomatoza veneriana, bruceloza si
tularemie.

n stomatologie aplicatiile locale in parodontite (mai ales a fibrelor ce contin tetraciclina
si gelului cu minociclind) s-au dovedit eficiente.

Presupusul efect antiviral este tot mai putin acceptat si hu recomandam administrarea de
tetraciclind in viroze.

h) LINCOZAMINE

Lincozaminele sunt o grupd de medicamente cu numai doud substante utilizate practic,
LINCOMICINA si CLINDAMICINA. Lincomicina a fost prima izolata. Este un antibiotic natu-
ral izolat din Streptomices lincolnesis. Clindamicina este derivatul 7-deoxi-7-cloro al lin-
comicinei. Azi clindamicina (care are mai putine efecte secundare decat lincomicina) este mai
mult utilizatd. Le vom prezenta in continuare pe ambele.

LINCOMICINA

Este un inhibitor al sintezei proteice bacteriene. Ea se leaga de subunitatea 50 S a ribozomilor
bacterieni la un loc de legare apropiat de locurile de legare ale cloramfenicolului si eritromicinei.

Spectrul antibacterian

Lincomicina este activa fata de germeni gram pozitivi (stafilococi, streptococi etc, cu
exceptia enterococilor). Este activa fatda de Bacteroides. Fatd de multi germeni G+, CMI este
cuprins intre 0,05 - 1ng/ ml.

Pentru Streptococus viridans sunt necesare concentratii de cateva ori mai mari.

Cocii anaerobi sunt sensibili la lincomicina.

Bacteriile aerobe G - sunt insa rezistente la acest antibiotic la fel ca si Cl. difficile.

Lincomicina (ca si clindamicina) sunt considerate antibiotice de prima alegere in
infectiile cu Bacteroides si cu alti germeni anaerobi.

De asemenea, sunt de ales Tn infectii severe cu stafilococi rezistenti la alte antibiotice si
Tndeosebi Tn osteomielite stafilococice.

Farmacocinetica
Dupa o doza unica orala 500 mg la adult concentratia maxima serica atinsa este de 2,6
mcg/ ml iar dupd o doza de 600 mg i.m. concentratia maxima sericd este mai mare si anume de
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9,5 meg/ ml. Aceeasi doza (administratd Tn prizd unicd) i.v. determind o concentratie maxima
serica de 19 meg/ ml. T/2variaza intre 4,4 - 6,4h.

Administrarea per os a lincomicinei se face la adult in doze de 0,5 g las -12 ore iar la
copil in doza de 30-60 mg/ kg/ zi, doza zilnica fiind divizatd in trei prize egale. Tn cazul admin-
istrarii intramusculare doza de lincomicina recomandata la adult este de 600 mg la 12-24 ore iar
la copii cu varsta peste o luna este de 10 mg/ kg la 12-24 ore. Tn cazul administrarii i.v. (practi-
catad in infectii severe) se recomanda la adult 0,6-1 g la 12-24 ore iar la copilul peste o luna 10-20
mg/ kg/ zi.

Lincomicina este bine dar nu complet absorbita la nivel digestiv. Prezenta alimentelor in
stomac nu modifica semnificativ aceasta absorbtie. La 4 ore dupa o doza orala de 500 mg nivelul
plasmatic maxim atins variaza intre 2-7 pg/ml. Dupa administrarea i.m. a 600 mg lincomicina,
nivelul seric obtinut este de 8-18 pg/ ml. Acest nivel se atinge la 1-2 ore dupa administrare
(Roger si colab., 1981). Volumul aparent de distributie este aproximativ 0,5 1/ kg. Lincomicina
patrunde bine Tn multe tesuturi (inclusiv osul) si trece prin bariera placentard. Semiviata plasmat-
icd este de . ore - . ore si jumatate.

Lincomicina ca si clindamicina (derivatul ei 7-clorurat) se metabolizeaza in proportie de
circa 80-90% 1in ficat. Metabolitii inactivi sunt eliminati urinar. Circa 15-20% din substanta
administrata se excretd modificata pe cale urinara. Este absorbita rapid dupa administrare orala si
atinge o concentratie serica maxima dupa un interval de 2-4 ore de la administrare. Dupa admin-
istrarea intramusculard a unei doze unice de 600 mg la un om adult concentratia sericd maxima se
atinge dupa 30 de minute. Tn sange se pot decela mici concentratii de lincomicina chiar la 24 ore
dupa administrarea intramusculara.

Concentratia serica eficienta terapeutic este mai mare de 1 mcg/ml. Dupa perfuzia i.v. a
unei doze de lincomicina de 600 mg (in 500 ml ser glucozat 5%) la un adult se obtin concentratii
serice mai mari de 1 meg timp de 14 ore.

Ty. plasmatic al lincomicinei este de 4,7 ore in cazul functiei renale normale dar creste
la 6,4 ore in cazul unui CI cr de 60 ml/ min si la 11,7 hin insuficienta renala severa (CI cr 10 ml/
min)

Lincomicina (ca de altfel si clindamicina) se concentreaza in bild unde concentratiile
atinse sunt de 5-40 ori mai mari decat cele plasmatice. Concentratia lincomicinei in LCR este
10-40% concentratia plasmatica.

Analiz&nd legarea de proteinele plasmatice la om si la unele animale a lincomicinei si a
clindamicinei Son si colab., 1998 au gasit urmatoarele valori:

Pentru lincomicina:

La om:

Kd (constanta de disociere) 3,14 mpmol/1
Bmax (capacitatea maxima de legare pentru legarea specificd) 15,28 mpmol/ 1
PC (constanta de proportionalitate pentru legare nespecifica) 0,19
(Valorile sunt raportate la 11 de plasma)
lar la céine:
Kd: 3,84 mpmol/1
Bmax: 6,55 mpmol/1
PC: 0,14

Pentru clindamicina (cel mai apropiat antibiotic din punct de vedere a structurii si a spec-
trului de lincomicind) aceste valori sunt:

La om:

Kd: 0,94 mpmol/ 1
Bmax: 12,24 mpmol/1
PC: 4,98
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lar la céine:

Kd: 1,48 mpmol/1
Bmax: 9,52 m~"mol/1
PC: 2,91

Se observa ca, atat la om, cat si la caine PC este mult mai mare la clindamicina fata de
lincomicina.

Lincomicina (ca si clindamicina) patrunde in fluidul pelvin la femeie, concentratiile
atinse fiind eficiente terapeutic si mai mari decat cele atinse de unele cefalosporine cum ar fi, de
exemplu, cefoxitina (Berger si colab., 1990). De asemeni, are influente importante asupra unor
teste de laborator, influente de care trebuie tinut seama in monitorizarea pacientilor care au pri-
mit lincomicina: scade nivelul seric al ASAT, ALAT si bilirubinei. Exista si interactiuni medica-
mentoase: astfel actiunea agentilor ce determina blocaj neuromuscular (curarizante) este amplifi-
catd de lincomicind ca si efectul antiperistaltic intestinal al unor antidiareice.

Efecte secundare si adverse
Lincomicina este, Tn general, bine tolerata. Principalele efecte secundare si adverse care
pot apdrea sunt urmatoarele:

Aparat digestiv

Uneori dupa administrarea per os se semnaleaza scaune moi, diaree, greturi, voma,
crampe abdominale. Rareori apare o diaree persistenta si o colita acutd pseudomembranoasa (rara
dar severd, uneori letald). Diferiti autori apreciaza variabil incidenta colitei pseudomembranoase
(ingeneral un caz la cateva mii de cazuri de utilizare a lincomicinei dar sunt si autori care o con-
siderd mai frecventd sau mai rard). Datele existente aratd cd principala cauza a colitei si diareei
persistente care apare este o toxind produsa de Clostridium difficile. in aceste cazuri se recomanda
administrarea de vancomicina la care C. difficile este sensibil.

Aparatul cardiovascular
indeosebi dupa administrarea parenterala (indeosebi de doze mari intravenoase) poate aparea
hipotensiune arteriald dupa lincomicina. in cazul administrarii rapide i.v. apare modificare EKG.

Rezistenta bacteriana

Mecanismele rezistentei bacteriene la lincomicind sunt trei (Tancovic si colab., 1997):

- modificarea chimica a unor molecule tinta pentru acest antibiotic;

- modificarea chimica a antibioticului de unele enzime bacteriene;

- efluxul antibioticului din celula bacterian.

Cel mai important dintre cele trei mecanisme de rezistenta bacteriana la lincomicina este
primul. Bacteriile rezistente produc o enzima metilaza responsabild de dimetilarea unei molecule
de adenind din structura ARN-ului 23S din subunitatea 50S.

Existd, de asemenea, 0 enzima 3-lincomicin o-nucleotidiltransferaza care este implicata
Tninactivarea lincomicinei, dupa cum exista si 0 enzima bacteriana 4-clindamicin-o-nucleotidaza
implicatd Tn inactivarea clindamicinei. Aceste doud enzime sunt codate genetic prin doua gene
plasmidice linAsi linA’. Leclercq si colab., 1987, au aratat ca de exemplu rezistenta S. aureus la
lincomicina se produce prin acest mecanism de inactivare enzimatica.
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Doze recomandate Tn practica terapeutica

Adulti
Per os Intramuscular in perfuzie i.v,

Infectii de 500 mg

. . 600 mg la 12-24 h
gravitate medie la 8 ore

ntr-un volum de minim
600 mg la 8-12 h 100 ml ser glucozat 5%
sau ser fiziologic

500 mg

Infectii severe
la 6 ore

Doza maxima terapeutica in infectii severe poate fi crescutd pana la un maximum de s g/zi.

Dozele la copil
in perfuzie
Per os Intramuscular iv
Infectii d
" ec.'gu € . 10 mg/ kg din
gravitate 30 mg/ kg/ zi
. 12 Tn 12 ore
medie
. 60 mg/ kg/ zi .

Cazuri . 10-20 mg/ kg/ zi

(3 sau 4 prize A
severe din 8 Tn 8 ore

egale)

Produse comerciale: Lyncomicin® - sol 300mg/ml; Lyncocin® - capsule 500mg,
solutie 600mg/2ml

CLINDAMICINA

Este o lincozamida mai noua decét lincomicina si care are tendinta de a fi utilizata tot mai
mult Tn toate ramurile medicinei (inclusiv Tn stomatologie). Din punct de vedere structura! este:
7-dezoxi-7-cloro-lincomicina

Spectrul antibacterian

Ca si lincomicina actioneaza asupra bacteriilor gram-pozitive si asupra germenilor
anaerobi.

Este activa fatd de pneumococi, cea mai mare parte a stafilococilor, Bacteroidesfragilis,
Actinomices, o parte din Clostridium. Este partial activa fatd de Babesia, Toxoplasma gondT si
Pneumocistis carini. Circa 60% din pneumococii rezisenti la eritromicinad sunt sensibili la clinda-
micind. Bacteriile gram negative sunt in general rezistente la Clindamicin.

Mecanism de actiune

Clindamicina se leaga de subunitatea 50S a ribozomilor bacterieni si reduce sinteza de
proteine bacteriene prin blocarea amino-acil translocatiilor. Acest antibiotic are un efect postan-
tibiotic destul de lung.

Farmacocinetica
Este destul de avantajoasa, permitand administrarea atat pe cale internd, cat si pe cale
parenterala.
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Se absoarbe intestinal Tn proportie de 85-90% avand o buna biodisponibilitate.

Se leagd Tn mare masura (circa 94% ) de proteinele plasmatice.

Penetreaza bine n os, articulatii, lichid pleural, lichid pericardic, prostata, abcese si alte
colectii purulente dar dupa administrarea sistemica concentratia in LCR este redusa.

Metabolizarea este preponderent hepatica.

Dupa administrarea per os concentratia sericd maxima se obtine dupa o ord. Concentratia
biliard este de 2-3 ori mai mare decét cea serica. Ty2este de 160 minute. Circa 12-14% din can-
titatea administrata se elimind nemodificata prin urind. Clindamicina are o absorbtie redusa si
atunci cand este aplicatd sub forma de crema sau gel la nivelul mucoaselor. Astfel, Borin si colab.
1995 au aratat cd, dupa aplicarea unei creme cu concentratia 2% Clindamicina fosfat, biodisponi-
bilitatea este de 2,7 - 4,7%

Absorbtia redusa pe mucoase combinata cu o mare eficienta fatd de germeni G+ si anaer-
obi poate fi utila Tn terapia unor infectii locale.

Administrarea de clindamicina pe cale generala este eficienta in reducerea concentratiei
salivare de germeni anaerobi. Clindamicina atinge concentratii salivare eficiente fatd de acesti
germeni (Elledge si colab., 1991)

Indicatii terapeutice

Clindamicina trebuie considerata medicament de prima indicatie Tn infectiile cu anaero-
bi si una dintre optiunile pentru infectii cu bacterii G+ rezistente la multiple alte antibiotice. Exista
o relatie de potentare a efectului clindamicinei Tn asociere cu unele fluorochinolone si
cefalosporine si cu metronidazolul (in infectiile severe cu anaerobi).

Efecte secundare si adverse

- Poate uneori produce o colita pseudomembranoasa (la circa 2-3% din cei care primesc
medicamentai) cu diaree uneori sanguinolenta.

- Uneori reactii hematologice (leucopenie si trombocitopenie).

- 1n sfera stomatologica produce stomatita si glosita.

- Rareori produce o moderata afectare hepatica.

Rezistenta bacteriana la clindamicina progreseaza lent. Astfel la nivelul anului 1998 circa
14% din susele de Bacteroidesfragilis erau rezistente la clindamicina. Utilizarea clindamicinei
trebuie facutd corect deoarece (mai ales in cazul administrarii pe cale digestivd) Clindamicina
poate favoriza popularea intestinului subtire cu Clostridium difficile.

Preparate si doze

Existda numeroase produse comerciale ce contin clindamicina (Dalacin®,
Clindamycin®, Cleocin®, Klindan® etc). Pe cale internda se administreaza palmitat sau
;lorhidrat de clindamicina 150-300 mg las ore la omul adult. Pe cale parenterald se administreaza
fosfat de clindamicina. Exista si gel cu clindamicina 1% de uz local.

i) ANTIBIOTICE POLIPEPTIDICE

Se numesc asa pentru cd au in moleculd un lant de aminoacizi.
Cele mai importante care se utilizeaza practic sunt:

- polimixinele

- bacitracina
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Polimixinele

Au fost descoperite Tn 1947 si extrase din Bacillus polymyxa. Doud sunt importante
terapeutic:

- Polimixina E - denumita si colimicina

- Polimixina B

Mecanism de actiune

Polimixinele actioneaza ca agenti tensioactivi pe aceasta cale prin interactiunea puternica
cu fosfolipidele membranei bacteriene si simultan prin hidrosolubilitatea altei parti a moleculei de
antibiotic se produce dezorganizarea structurii moleculare a membranei bacteriene.

Polimixinele nu pot trece Tn toate cazurile prin peretele bacterian (membrana externa),
ceea ce face rezistente unele bacterii la aceste medicamente.

Spectru antimicrobian

Polimixinele sunt active fatd de bacterii gram-negative (Salmonella, Shigella,
Enterobacter, E. coli, Klebsiella etc.).

Numai unele tulpini de P. aeruginosa sunt sensibile.

Farmacocinetica

Absorbtia digestiva este redusa

Polimixina B se utilizeaza mai ales in aplicatii locale pe mucoase.

Colimicina este utila Tn tratamentul multor infectii digestive (enterite bacteriene).
Datorita nefrotoxicitatii nu se administreaza pe cale parenterala.

Efecte secundare si adverse
Greturi, voma, nefrotoxicitate (mai ales dupa absorbtia prin tegumentul denudat).

Bacitracina

Este un peptid ciclic care a fost vizat din Bacillus subtilis in 1943.

Mecanism de actiune .

Bacitracina inhiba sinteza peretelui bacterian dar de o maniera diferita de cea a beta-lac- \
tarnelor. Ea interfera defosforilarea lipidului carrier care transfera subunitatile de peptidoglicani. j

Farmacocinetica :

Se metabolizeaza renal si este nefrotoxica. Nu se pune problema (datorita toxicitatii) sa |
fie administrata sistemic. Este utilizata Tn aplicatii topice pe micoase de unde se absoarbe foarte .
putin (si se excreta renal). Se aplica sub forma de crema sau unguent si uneori sub forma de solutii. [

Utilizari terapeutice

Este activd NUMAI asupra unor bacterii gram pozitive.

MGLICOPEPTIDELE i
Formeaza o clasa de chimioterapice antibacteriene tot mai extinsa si tot mai folosita. Trei |

dintre componentele acestei clase sunt utilizate practic, vancomicina, teicoplanina si ramoplani-
na (care este la inceputul utilizarii) si ristocetina (mai putin utilizatd).
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Vancomicina este un produs natural sintetizat de Streptococcus orientalis. Are o struc-
turd glicopeptidica si o greutate moleculara de 1500.

Spectru de actiune antibacterian

Cuprinde numai bacterii Gram+

Glicopeptidele sunt active fata de enterococi, fata de stafilococii producatori de beta-lac-
tamaza si fatd de alte bacterii patogene ce determina infectii severe.

Mecanism de actiune

Glicopeptidele inhiba sinteza peretelui bacterian, dar actioneaza in alt mod decét anti-
bioticele beta-lactamice. Inhibarea sintezei peretelui bacterian in curs de constituire se face lent,
dar intr-un stadiu mai precoce fata de cel in care actioneaza antibioticele beta-lactamice.

Avand o molecula voluminoasa glicopeptidele realizeaza o impiedicare sterica a polime-
rizarii complexului fosfodizaharid-pentapeptide care este un precursor al peretelui bacterian.
Glicopeptidele se fixeaza pe capatul terminal D-alanil-D-alanina a pentapeptidului.

Farmacocinetica

Glicopeptidele au o farmacocinetica destul de avantajoasa ce le permite sa atinga con-
centratii eficiente terapeutic Tn aproape toate tesuturile si lichidele biologice.

Existda o serie de diferente farmacocinetice intre vancomicina si teicoplanina. Astfel
legarea de proteinele plasmatice a vancomicinei se face in proportie de 10-30% pe cand legarea
teicoplaninei este mult mai mare ajungénd la 90%. Penetrarea in LCR este slaba pentru ambele
antibiotice dar mai buna pentru teicoplanina fatd de vancomicina. Eliminarea se face preponde-
rent prin filtrare glomerulard (Rodvold si colab, 1997, Fanos si colab., 1997) Vancomicina nu
atinge in LCR nivele eficiente terapeutic.

Absorbtia intestinald a vancomicinei si teicoplaninei este redusa si de aceea cu exceptia
infectiilor severe cu Clostridium difficile (cdnd se administreaza per o0s) se recomandd o admi-
nistrare parenterald de . g las ore

n general nivelele plasmatice terapeutice ale teicoplaninei sunt cuprinse intre 10-20 jxg/
ml cu exceptia endocarditelor bacteriene unde concentratia plasmatica recomandata este de 20-25
Hy ml (Wilson si colab., 1999, Alet si colab., 1999).

Datorita si legarii ridicate de proteinele plasmatice (90-98%) persistenta de concentratii
reduse de teicoplanind in plasma (dupa o doza terapeutica ) este lunga (circa 100-150 ore) (Alet
si colab., 1999).

Datorita T2 lung, teicoplanina se poate administra Tn doza unica 1-1,5 g/ zi sau 1g la 12
ore distanta.

Eliminarea teicoplaninei si vancomicinei se face in mare masura pe cale renala (circa
90% din vancomicina administrata se elimina prin filtrare glomerulara).

Utilizari terapeutice

Glicopeptidele se folosesc in infectiile severe cu germeni Gram+ aerobi. Nu sunt active
n infectiile cu germeni Gram-,

Raymond si colab., 1998, considera combinatia vancomicina-cefpiroma ca fiind una din-
tre cele mai eficiente in tratamentul infectiilor stafilococice severe Indeosebi la pacienti neu-
tropenici si in cazul unei multiple rezistente la antibiotic a stafilococilor. Tn aceasta asociatie CMI
afost de circa 64 p.g/ ml pentru cefpirona si 1 jxg/ ml pentru vancomicina.

Seibut si colab. 1992 sustin si ei ca atat cefpirona cat si cefoperazona actioneaza sinergie
cu vancomicina i ca asociatiile dintre cefalosporinele de generatia a treia si vancomicind sunt una
dintre cele mai bune Tn stafilocociile severe cu germeni polirezistenti la chimioterapice.
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Analizand supravietuirea bacteriand in vitro la diferite concentratii de vancomicind
asociata cu cefpiroma, Raymond si colab., 1998, arata ca la 2 [xg/ ml vancomicina+ 64 |ig/ ml cef-
pirona dupa 18 ore supravietuiesc mai putin de 1/10000 bacterii.

n tratamentul colitei pseudomembranoase data de C. difficile, vancomicina este supe-
rioara metronidazolului si altor chimiopterapice.

Efecte secundare si adverse

n general glicopeptidele au relativ putine efecte secundare si adverse.

Dintre acestea mentionam iritatiile locale la administrarea intravenoasa sau intramuscu-
lard, eliberarea moderata de histamina si starea de Tnrosire a tequmentelor (red man). Rareori apar
semne de ototoxicitate sau nefirotoxicitate.

Problema rezistentei bacteriene la vancomicina este tot mai actuala dupa ce bacterii
implicate Tn infectii nosocomiale au devinit rezistente la acest medicament.

n 1996 a fost semnalata prima tulpina de enterococ rezistenta la vancomicina (Heat si
colab., 1996). Factorii genetici de rezistenta la vancomicind pot fi cu usurinta transferati altor coci
gram pozitivi. S-a identificat un transpozom implicat Tn rezistenta la glicopeptide (Glyco-
peptide-resistence transposome) notat Tn 1546.

Rezistenta enterococilor la glicopeptide este o problema importantd pentru farmacoterapie.

n SUA se considera ca enterococii sunt pe locul 2 sau 3 intre germenii implicati Tn pro-
ducerea de infectii nosocomiale.

Rezistenta la vancomicina a acestor enterococi a crescut rapid in ultimul deceniu. Daca in
1989 numai 0,3% dintre enterococii izolati din infectii nosocomiale erau rezistenti la vancomicina
n 1993 proportia ajunsese in SUA la 7,9% si a continuat sa creasca. Cei mai multi dintre enterococi
faceau parte dintre speciile E. faecalis si E. faecium. Aceasta rezistenta la vancomicina este cu atat
mai periculoasa cu cat acesti enterococi sunt deja rezistenti la multe antibiotice.

Au fost descrise trei fenotipuri primare ale rezistentei la vancomicina (A, B, C).

Fenotipul A are o rezistenta atat la vancomicina (MIC, 250 jig/ ml) cét si la teicoplanina
(MIC, 16ug/ ml) (Willy si colab., 1994, Henning Brown 1997).

Fenotipul B cuprinde bacterii rezistente la vancomicind dar sensibile la teicoplanind
(MIC, s pg/ ml).

Fenotipul C cuprinde bacterii cu un nivel moderat de rezistenta la vancomicina CMO, 32
Hg/ ml si sensibile la teicoplanina.

n toate cazurile exista gene de rezistenta transferabile.

Teicoplanina este un antibiotic mai bine tolerat ca vancomicina, cu putine efecte secun-
dare (Stille si colab., 1988)

Neutropenia este rard intalnindu-se la circa 3% dintre pacientii tratati dar uneori este
severd. Mecanismul producerii ei nu este elucidat (Brechignac si colab., 1997)

La o saptamana dupa intreruperea administrarii de teicoplaning, in general tabloul hema-
tologic se normalizeaza.

Preparatele comerciale care contin vancomicina si teicoplanina sunt: Vancomicin®,
Teicoplanin®.

k) GRUPAE LQRAMPEXCL N LIjI

Cloramfenieolul

A fost izolat din Streptomyces venezuelae Tn 1947-1948. Azi se realizeaza prin sinteza.
Din acesta grupd, pe langa cloramfenicol, mai fac parte Tiamfenicol si azidamfenicolul.

Structura acestor antibiotice este prezentata Tn Figura nr. 10 (dupa Simon si Stille)
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Figura nr. 10. Structura cloramfenicolului si derivatilor sai
(dupa Simon si Stille, 1989, modificat)

Mecanism de actiune

Cloramfenicolul este un inhibitor al sintezei proteice bacteriene. El se leaga de subuni-
tatea 50S a ribozomului bacterian. Fata de celula mamiferelor cloramfenicolul actioneaza la nivel
mitocondrial si partial, influenteaza sinteza de proteine si activitatea unor enzime microzomiale.

Farmacocinetica

Cloramfenicolul se poate administra pe cale internd, pe cale externa si pe cale parenterala.

Este o substantd cu o ridicatd stabilitate. Absorbtia din tractusul digestiv este relativ
rapida si Tn proportie ridicata (70-90%), la 1-2 ore dupd administrarea unei doze orale de 1g, se
ating nivele plasmatice de 10-13 pg/ ml. Ty2plasmatic este de 1,5-5,5 ore.

Este metabolizat hepatic mai ales prin glucaronoconjugare. Se excreta atat pe cale diges-
tiva cat si pe cale urinara, circa 10% din doza administrata. Se excretd nemodificatd urinar. Are o
bund penetrabilitate Tn tesuturi si atinge nivele terapeutice utile in LCR.

Spectrul de actiune antibacteriana a fost larg si s-a ajustat treptat pe masura dezvoltarii
rezistentei bacteriene la cloramfenicol. Actioneaza la concentratii intre 2 si 10 pg/ ml, fata de
Salmonela, E. coli, P. mirabilis, H. influenzae.

Este mai activ fatd de germenii gram-negativ fatd de cei gram-pozitiv si are o anumita
activitate si fata de ricketsii.
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Efecte secundare si adverse

Cele mai cunoscute si severe sunt efectele secundare si adverse la nivelul maduvei
hematogene. Produce neutropenie, agranulocitoza, anemie, trombocitopenie si aplazie medulara.

Mecanismul acestor reactii este mixt, atat prin sensibilizare alergica cét si prin efect toxic
direct. Aplazia medulard este adesea mortala, dar este rara (un caz la 20.000-30.000 de pacienti).

La nou-nascut si sugar datoritda nematuritdtii enzimatice hepatice apare sindromul
»cenusiu“ (simptome neurologice, hematologice, cardiovasculare, respiratorii si 0 tenta cenusie a
culorii tegumentelor). La acesti pacienti nu se va administra niciodata cloramfenicol.

Mai da reactii alergice si tulburdri digestive. Este teratogen si nu se va administra
femeilor gravide.

Fiind un antibiotic cu spectru larg, perturba flora saprofita intestinala si de aceea admin-
istrarea sa trebuie asociatd cu administrarea unui pahar de lapte batut. (Ca si Tn cazul tetraci-
clinelor si a altor antibiotice cu spectru larg administrate pe cale internd). S-a dezvoltat rezistenta
la cloramfenicol mai ales prin intermediul unei enzime acetiltransferaze, care inactiveaza medica-
mentul (enzima codata plasmidic).

Indicatii terapeutice

Este indicat Tn boli produse de ricketsii, Tn afectiuni produse de enterobacteriaceae (o
chimioterapie antibacteriand mai bune), Tn meningite cu H. influenzae si chiar cu H. meningitidis etc.

Se administreaza in infectia cu B. fragilis (anaerob) mai ales in cazul localizarii Tn tesu-
turi si organe unele din considerente farmacocinetice, alte antibiotice penetreaza greu.

Pentru ameliorarea farmacocineticii si facilitarea administrarii pe o cale sau pe alta, si
pentru ameliorarea permiabilitatii s-au realizat esteri ai cloramfenicolului:

- cloramfenicolul succinat pentru administrare intravenoass;

- cloramfenicolul palmitoit (care nu are gustul neplacut al cloramfenicolului) pentru
administrare pe cale internd.

Doza zilnica la adult dar si la copii cu exceptia primului an de viata este de 20-60 mg/
Ko/ zi. (Doza zilnici se fractioneaza in trei prize egale, una la s ore).

n infectiile severe cu H. influenze, doza poate depasi 60 mg/ Kg/ zi (pana la 100 mg/ Kg/
zi), dar in acest caz si riscul efectelor secundare si adverse medulare creste.

Se poate aplica si local sau in forma de colir sau unguent.

Produse comerciale: Cloramfenicol®, Cloramfenicol hemisuccinat®.

Tiamfenicoiul

Are in molecula o grupare -S0:CH: in loc de gruparea -NO2 A fost creat tocmai pen-
tru a se reduce incidenta afectarii maduvei hematogene, ceea ce s-a i realizat.

Atinge concentratii biliare mai mari decat cloramfenicolul.

Cele mai utilizate produse comerciale cu cloramfenicol sunt:

- Thiamphenicol®, Urfamyeine®.

MCHINOLONE

Sunt chimioterapice de sintezd n realizarea cdrora s-a plecat de la acidul nalidixic.
Acidul nalidixic este un derivat de 4-chinolona activ fata de unele bacterii mai ales G- si care se
concentreaza In urind. Se considera ca exista o prima generatie de chinolone cuprinzand pe langa
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acidul nalidixic acidul anoxacinic si acidul oxolinic. Acesti ultimi doi compusi se utilizeaza foarte
rar sau deloc.

Chinolonele utilizate azi sunt fluorochinolone, adica derivati fluorinati. Aceste substante
au fost introduse n practica dupa 1985. Cel putin sase fluorochinolone se sintetizeaza frecvent si
numarul lor creste. Mentionam:

- Norfioxacina

- Ciprofloxacin*

- Ofoxacina
Enoxacina
- Lamefloxacina
- Pefloxacina
Exista si chinolone noi dar care nu se utilizeaza inca n toate tarile cum ar fi levofloxaci-

nasi trovafloxacina.
Structura chimica a unor chinolone este aratata in Tabelul nr. 8 (dupd Jaehde si colab. 1993).

coon
6]

Compus X R1 R- R Rl logP

Enoxacin N OH, - H H - 14
Norfloxacin C CH, H H H -1.38
LomeHoxacin C C,H< F H CH, - 128
Ciprofloxacin C ¢C,H,* H H H - 124
Fleroxacin C ch«f F CH, H -0.76
Ofloxacin C CH(CH, CH,-0- CH, H -0.50
Pefloxacin C C,Hs H CH, H 0.20
Difloxacin c anpg -F* H CH, H 0.60
A 56726 ¢cC ap-ep,- H CH, H 1.25
A 60616 C QHA4-Fh H C,HV H 2.13

‘“ciclopropil;b4-fluorofenil;c4 -trifluormetilfenil

Tabelul nr, s . Structura chimica si lipofilitatea (lop P) ale analogilor quinologici studiati

Chinolonele casi acidul nalidixic din care deriva inhiba ADN-giraza, enzima ce produce
spiralarea lanturilor de ADN bacterian fard de care nu exista posibilitatea transmiterii informatiei
genetice de pe ADN pe ARN, Acest mecanism de actiune este avantajos deoarece celulele euca-
riote (inclusiv celulele umane) nu contin ADN-giraza. Tn spiralizarea si pozitionarea spatiala a
ADN-ului la eucariote intervenind ADN-topoizomeraza. Fatd de ADN topoizomeraza tip Il fluo-
rochinolonele nu au nici un efect la doze terapeutice si numai la concentratii de circa 50-100 ori
mai mari decat cele ce inhiba ADN-gnaza.
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S-au stabilit o serie de corelatii Tntre structura chimica si farmacodinamia si farmacoci-
netica chinolonelor. Astfel Zhang si Haemers 1991 au aratat ca destul de multe modificari chimice
sunt posibile Tn molecula chinolonelor si ele vor putea duce la aparitia de noi substante active
antibacterian. Modificarile Tn structura gruparii 4-oxo scad activitatea antibacteriana. Introducerea
unui atom de fluor in pozitiile C5, Cs sau Cs creste activitatea antibacteriand a acestor substante.
Fluorinarea substituentilor la N1 determina, de asemenea, aparitia unor molecule potente antibac-
terian (de exemplu, compusi care au in aceasta pozitie substituenti ca fluoroetil sau fluorofenil).

Fluorinarea substituentilor la C7 are un efect similar.

Planaritatea gruparilor 4-oxo si 3-carboxilice este importantd pentru actiunea chi-
nolonelor la nivelul ADN girazei. Substituentii heterociclici de la nivelul C7 sunt mult mai activi
decét chinolonele C7 metilsubstituite. Un grad mai mare de libertate de rotatie a substituentilor
in pozitia C7 creste activitatea antibacteriana.

Substitutia cu metil la N4 in gruparea piperazil creste activitatea contra bacteriilor G+.

Farmacocinetica

Chinolonele au o buna absorbtie digestiva. Absorbtia digestiva a ciprofloxacinei este de
peste 60%. Se elimind Tn mare parte prin urind nemetabolizate ceea ce este un avantaj In utilizarea
lor in terapia infectiilor urinare. Ty2pentru ciprofloxacind este de circa 3 1/ 2h.

Proportia excretiei urinare a diferitelor chinolone este variabila:

- Ofloxacina si rozoxacina au o excretie urinara ridicata (70-85%)

- Ciprofloxacina si norfloxacina au o excretie urinara intermediara (30-50%)

- Pefloxacina are o excretie renala relativ redusa (15-40%).

Ciprofloxacina, una dintre cele mai utilizate chinolone atinge o concentratie sericd
maxima de 1,5-2,9 mg/1dupa circa 1ora si jumatate de la administrare. Administrarea unei doze
egale sub forma de suspensie buvabild duce la 0 Ctax plasmatic de 2,18 mg/..

Nu exista deosebiri farmacocinetice semnificative intre administrarea ciprofloxacinei
sub forma de tablete sau sub forma de suspensie orald buvabild (Shah si colab., 1999).

Biodisponibilitatea ciprofloxacinei administratd Tn acest mod - este de 75-80%.

Daca se administreaza ciprofloxacind simultan cu alimente, concentratia plasmatica
maxima a chinolonei scade cu :.% deci ar fi indicatd administrarea pe stomacul gol a fluorochi-
nolonelor.

Fluorochinolonele au fost testate si Th regim de o singura administrare pe zi. Aceasta este
o tendintd modernd dar din nefericire actualmente aplicabild numai unui numar relativ redus de
medicamente. S-au facut studii clinice si referitoare la fluorochinolone.

Leibovici si Wysenbeek, 1991, au aratat in urma metaanalizei unui numar de 25 de studii
clinice ca administrarea unei singure doze zilnice de norfloxacina de 800 mg/ zi este inferioara ca
eficienta administrarii a doud doze de cate 400 mg la 12 ore interval. ih cazul pefloxacinei Tnsa
studiile lui Naber si colab. 1994 arata ca administrarea de 800 mg/ zi in doza unica are aproxi-
mativ aceeasi eficienta clinicd si bacteriologica in tratamentul infectiei urinare ca si administrarea
n tratamentul infectiei urinare ca si administrarea de doua doze de 400 mg la 12 ore interval.

O fluorochinolona cu proprietati farmacocinetice deosebit de utile Tn terapie este
pefloxacina. Astfel, aceasta se absoarbe digestiv complet dupa administrarea pe cale orald, are o
semiviatd plasmatica de 7,2 - 12 ore dupa o singura doza administrata si se elimina urinar 10%
nemodificatd si 20% sub forma metabolitului ei major N-dimetil-pefloxacina care este nor-
floxacina. Activitatea.antibacteriana urinara se mentine cel putin 5 zile dupa administrarea unei
doze de 800 mg per os (Guilbert si colab., 1989).

Chinolonele au o buna penetrare ih SNC.

Cercetérile lui Jaehde si colab. 1993 au ardtat ca trecerea chinolonelor prin bariera hema-
toencefalica se face prin difuziune pasiva.
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in cazul acestor chimioterapice s-a dovedit ca existd o certa relatie intre lipofilia lor si
penetrarea prin bariera hematoencefalica.

in SNC se ating cu certitudine nivele terapeutice utile, chinolonele fiind utilizate cu suc-
ces indeosebi in infectii ale SNC produse de germeni gram negativi (Scheid 1989).

Efecte secundare si adverse
Efectele secundare si adverse ale chinolonelor sunt destul de rare si nu pun probleme
deosebite. Principalele reactii adverse sunt aratate Th Tabelul nr. 9 (dupd Sabie si Scheid, 1993).

Reactia . Incidenta
< Simptome
adversa %
. . Greatd, voma, diaree, colite,
Digestive . . 3-7
dureri abdominale
Dermatologice  Prurit cutanat, eritem 0,4-2,4
. Somnolenta, vertij, tulburari
Neurologice . . . o
senzoriale, crize comitiale
Diplopie, tulburari de
Oftalmologice  acomodare si de perceptie a Rare
culorilor
Hematurie, nefrite interstitiale
Renale . Rare
reversibile
Articulare Tenosinovite Rare

Tabelul nr. 9. Reactii adverse la chinolone (dupa Sabie si Scheid 1993)

Indicatii terapeutice

Principalele indicatii terapeutice sunt infectii urinare si genitale, infectii digestive, pneu-
mopatii cu H. influenzae, Chlamidia si Mycoplasma, Tn osteomielite cu bacili G-.

Ciprofloxacina s-a dovedit utila in otite si sinuzite cu piocianic (Sabie si Scheid, 1993).

Dozele administrate pe cale interna de chinolone recomandate la adult sunt:

n infectii urinare: Ciprofloxacina 250 mg la 12 ore, Norfloxacind 400 mg la 12 ore.

in osteomielite: Ciprofloxacina 750 mg la 12 ore.

n otita externa cu piocianic: Ciprofloxacina 750 mg la 12 ore.

Exista demonstrata sinergia dintre actiunea chinolonelor si a antibioticelor beta-lacta-
mice si de aceea asociatiile dintre aceste grupe de antibiotice (tinind seama si de spectrul antibac-
terian si de tipul de infectie tratatd) sunt Tn general benefice.

Principalele interactiuni medicamentoase ale fluorochinolonelor sunt prezentate inh Tabe-
lulnr 10. in cea mai mare parte ele sunt interactiuni de tip farmacocinetic.

a) O interactiune de tip farmacocinetic avand drept urmare reducerea absorbtiei diges-
tive a chinolonelor

b) O interactiune de tip farmacodinamic cénd, datorita formarii de complexe chi-
nolond-metal se reduce activitatea antibacteriand a chinolonelor

Li si colab. 1994 apreciaza ca sunt trei mecanisme prin care metalul reduce activitatea
antibacteriand a chinolonei.

Retine atentia interactiunea complexa dintre chinolone si cationii metalici. Tn general se
cunoaste ca multe grupe de chimioterapice antibacteriene (tetracicline, macrolide, peniciline de
semisinteza, izoniazida etc.) interactioneaza cu cationi metalici Tn general forméand chelati antibi-
otic metal. Interactiunea dintre chinolone si ionii metalici Tmbraca dou aspecte:
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1 Scéderea captarii antibioticului de catre celula bacteriana
2. Formarea de chelati chinolona-metal inactivi antibacterian
3. La anumite concentratii (scdzute) unii cationi ar modifica fiziologia bacteriana si

induce aparitia rezistentei bacteriene la chinolone.

Medicamentele cu care

. . < Chinolonele implicate mai frecvent Urmarile
interactioneaza
Interactiuni
Teofilina
Alte metilxantine Ciprofloxacina
Norfloxacina Cresterea nivelului plasmatic al teofilinei
Antiinflamatoare Ciprofloxacina Hiperexcitabilitate la
nesteroidale P nivel SNC
Anticonceptionale orale Ciprofloxacina
L Alungirea timpului de protrombina. Efectul
Ofloxacina < .
apare dupa 14 zile de tratament
Unii cationi (Mg2+, Ca2+, . Scaderea absorbtiei
Toate chinolonele . . .
Fe2+, Zn2+) digestive a chinolonelor

Tabelul nr. 10. Interactiunifarmacologice alefluorochinolonelor

in influentarea activitatii antibacteriene a chinolonelor nu toti cationii au o actiune ega
Cel mai puternic este scdzuta activitatea antibacteriana de Al3+ si Fe3+ si cel mai putin de Mg-
si ca2+. (Tabel nr. 11 dupa Li si colab., 1994).

Structura chelatului Al3+ - ciprofloxacina este ardtata in fig nr. (dupa Li si colab., 199'
Efectul cel mai mic au ca2+ Si Mg2+.

Este de remarcat faptul ca activitatea antibacteriand a ciprofloxacinei fatd de diferite ba
terii este inegal influentata de diferiti cationi metalici.

Nix si colab. 1990 au aratat c& medicatia antiacida gastrica utilizatd in tratamentul ulcer
lui gastric si duodenal reduce absorbtia chinolonelor.

Cationul X E. Col: ATCC 25922 P aeruginosa ATCC 27853
10-4 M Al1* Fed Mn? Zn2f Mg? Ca2 Al £ Mn2 Zn’* Mg Ca2
0 Ix 1x 1x Ix  1x Ix 1x 1x  1Ix Ix  1Ix 1x
7,8 4x  2x  2x 2x 1x Ix 1x 1x 1x Ix  1x 1x
15,6 8x  4x 2X - 1x Ix 2x 1x 1x 1x 1x 1x
31,3 32x 32x 2x 2x 2x Ix 8x 4x 2x Ix  1Ix 1x
62,5 - >64  4x - 4x 1x - - - 2x  2X 1x
125 - - - - 8x  2x - - - - 4x  2x
250 - - - - 8x  4x - - - - 8x  2x
500 - - - - 16x  8x - - - - 8x  4x
1000 - - - - 32x  8x - - - - 16x  4x

X - arata de cate ori creste MIC
- aratd ca MIC nici nu poate fi determinata datorita efectului inhibitor al metalului

Tabelul nr. 11. Influenta unor cationi asupra MIC a ciprofloxacinei fata de E.coli si
P. aeruginosa (dupa Li si colab., 1994)
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m) RIFAMPICINA

Este un antibiotic macrociclic semisintetic derivat de rifamicina B. Rifamicina B este
sintetizata de Streptomyces mediteranei.
Din punct de vedere structural face parte din grupa ansamicine.

Mecanism de actiune

Rifampicina actioneaza prin inhibarea ARN polimerazei bacteriene ADN dependente cu
care formeaza un complex stabil. Am polimeraza umana nu este sensibila la rifampicina.

Este un antibiotic bactericid. Spectrul antimicrobian cuprinde M. tuberculosis, coci gram
pozitivi si gram negativi, Chlamidii, unele Enterobacteriaceae, Clostridium difficile, Legionella
pneumoniae. Este activ fatd de Staphylococcus aureus si fatd de unele tulpini de P. aeruginosa.

Farmacocinetica

Rifampicina are o foarte buna absorbtie digestiva (se absoarbe practic complet).

Alimentele reduc absorbtia rifampicinei. Legarea de proteinele plasmatice se face in pro-
portie de 85-90%. Dupa o doza de 600 mg administrata pe cale interna se obtine o concentratie plas-
maticd maxima 7(ig/ ml. (Mandell si Sande, 1991). Metabolizarea rifampicinei se face in ficat unde
seproduce dezacilarea medicamentului. Rifampicina este eliminata biliar si s-a remarcat existenta
unui circuit hepato-enterohepatic al rifampicinei. Ty2este de 2-5 ore. Circa 30% din medicament
excreta urinar. Are o bund penetrabilitate tisulard. Realizeaza concentratii utile Tn pulmon, ficat, in
cavernele pulmonare, in lichidul de pleurezie si de ascitd, In ficat si in urind. Trece greu prin
meningele sanatos, dar penetreaza prin meningele inflamat si atinge concentratia ih LCR utile in trata-
mentul meningitelor. Concentratia biliara este de circa 10-15 ori mai mare decat cea plasmatica.

Efecte secundare si adverse

Toleranta la rifampicina este relativ buna. Grosset si Leventis 1983 arata ca sub 4% din
pacientii cu tbc ce primesc tratament cu rifampicina prezinta efecte secundare si adverse. Cele mai
importante sunt cele hepatice, hematologice (neutropenie, trombocitopenie, anemie), tulburari
gastrointestinale (dureri epigastrice, greturi, voma, diaree), modificari neuropsihice (astenie,
cefalee, confuzii, scaderea capacitatii de concentrare.

Rifampicina are si un oarecare efect imunosupresor (reduce functiile limfocitelor T).
Datorita inductiei enzimatice microzomale hepatice pe care o produce, rifampicina accelereaza
metabolizarea unor medicamente cu care este asociatd (ex. digoxin, prednison, propranolol,
antidiabeticele orale din grupa sulfonilureei etc.).

Asocierea a diferite alte medicamente ce se metabolizeaza hepatic cu rifampicina se va
face cu prudentd.

Aplicatii terapeutice

Rifampicina este unul dintre cele mai eficiente medicamente antituberculoase. Se admi-
nistreaza asociat cu alte chimioterapice antituberculoase si nu singur deoarece in administrarea ca
singur medicament apare rapid rezistenta M. tuberculosis la rifampicina.

Se mai utilizeaza n unele infectii nosocomiale, Tn endocardita stafilococica, in terapia
unor infectii la pacienti alergici la unele lactame n terapie cu doza unica (tratament minut cu 1400
-1600 mg) in gonoree etc.

Cele mai importante produse comerciale ce contin rifampicind sunt: Rimactan®,
Sinerdol®, Rifampicin®, Rifadin®.

inrudite cu rifampicina sint si doua rifamicine - Rifabutinul si Rifapentinul -, posibil a
fi utilizate mai ales Tn terapia tuberculozei.
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n) EFECTUL POSTANTIBIOTIC (PAE)

Prin efect postantibiotic Tntelegem Tntérzierea reluarii cresterii de catre bacteriile supravie-
tuitoare dupd indepértarea unui antibiotic activ fatd de respectivele bacterii. Efectul a fost observat inca
din 1944 de Bigger dar nu i s-a acordat atentie si, in general, panain anii ‘70, a fost ignorat. Efectul post
antibiotic este insa important si cu semnificatie clinica deloc neglijabila. El permite administrarea
dozelor din unele antibiotice la intervale de timp mai mari decat cele pe ere le-ar permite Ti. plasmatic.

Nu exista o justificare teoreticd absolut acceptata nici pentru explicarea existentei efec-
tului post antibiotic la unele chimioterapice antibacteriene, nici pentru explicarea faptului ca el nu
a fost observat la toate grupele de chimioterapice antibacteriene si nici fatd de toate bacteriile.
MacKenzie si Enold 1993 au comparat PAE in vitro la unele antibiotice fatd de germenii cei mai

implicati Tn patogenia unor afectiuni severe.

Intensitatea PAE fatd de E. coli este aratatd in Tabelul nr. 12, iar PAE fatd de P. aerugi-

nosa este aratat in Tabelul nr. 13.

Antiobioticul PAE Metoda de determinare
Imipenema +++ numarare de germeni viabili
+++
+  impedanta
++++ bioluminiscenta
Ampicilina 0 numarare de germeni viabili
0
0 spectrofotometrie
Ciprofloxacina ++++ numarare de germeni viabili
++ impedanta
+++ morfologica

. cuantificarea PAE s-a facut astfel:

Referinta bibliografica
Rennebly si Walder, 1989
Baquero si colab., 1986
Gould si colab., 1986
Handberg si colab., 1990
Rescott si colab., 1988
Lorian si colab., 1989
Rescott si colab., 1989
Chiusimen, 1987
Gould si colab., 1989
Lorian si colab., 1989

0<0,5h; +0,5-1h; ++1,5-2,5h; +++2,5-4h; ++++peste4 ore

Tabelul nr. 12. Compararea PAE a unor antibiotice asupra E. coli
(dupa MacKenzie si Gould 1993, modificat).

Antibiotic PAE Metoda de determinare
Imipenema ++  Numarare germeni viabili
+
0 Impedanta
Ciprofloxacina +++ Numarare germeni viabili

++

++  impedanta

Referinta bibliografica
Odenholf si colab., 1989
Manek si colab., 1989
Gould si colab., 1989
Chiu si Nen, 1987
Funrsted, 1982

Gould si colab., 1989

wAcelasi sistem de cuantificare a PAE ca gi la precedentul tabel

Tabelul nr. 13. Compararea PAE a unor antibioticefata de P. aeruginosa

(dupa MacKenzie si Gould,

1993).
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Cu toate cd exista certe diferente intre metodele de determinare si chiar intre rezultatele
comunicate de catre unele colective de autori este clar cd unele dintre antibioticele mai noi cum
este imipenema au un PAE mai intens decét antibiotice mai vechi (ex. ampicilina). Acesta este
un important avantaj la utilizarea n terapie.

Mecanismele de producere a efectului postantibiotic nu sunt clar precizate. Se disting
totusi cateva procese care ar putea fi mecanismele prin care se produce PAE. Enumeram in con-
tinuare cele mai acceptate:

a) producerea de leziuni nonletale Tn celula bacteriana care intarzie reluarea cresterii bac-
teriene;

b) o anume persistenta a unei parti din antibiotic in spatiul pericelular;

C) necesitatea ca celula sa sintetizeze noi enzime Tnainte de a relua cresterea.

Exista deosebiri de PAE a unor antibiotice fatd de diferiti germeni sau grupe de bacterii.
Astfel, unele antibiotice beta-lactamice (cu exceptia carbapenemelor) au PAE fatd de bacteriile
gram pozitive dar nu si fata de cele gramnegative. Carbapenemele au insa PAE atat fatd de bac-
terii G+ cat si G-.

Hamburg si colab., 1990, au considerat ca PAE in cazul beta-lactamelor ar fi timpul
necesar pentru ca bacteria in stare de sferoplast sa resintetizeze peretele bacterian.

Mac Kenzie.si Gould 1993 considera ca lipsa PAE a majoritatii beta-lactamelor s-ar dato-
raindepartarii rapide a antibioticului de la nivelul PBP-urilor bacteriilor care supravietuiesc. Din
contrd, efectul PAE intens al imipenemei fatd de germeni G - se datoreaza penetrabilitatii superioare
acarbapenemelor prin peretele bacterian si afinitatii mai mari pentru unele PBP-uri. Nu este clar
daca legarea de PBP2 (deoarece carbapenemele au afinitate iar alte antibiotice beta-lactamice nu au
aceasta afinitate sau o au redusd) este implicatd in PAE deoarece Majcherczyk si Livermore 1990 au
obtinut PAE al imipenemei la mutanti bacterieni cu PBP2 inactivat.

O alta problema legata de PAE este PAE la un singur antibiotic si PAE al unei asociatii
ceantibiotice. Apar cei putin doud importante chestiuni practice:

a) doze din cele doua antibiotice;

b) distanta Tn timp la care este administrat al doilea antibiotic fatd de primul.

Efectul PAE al imipenemei si asociatiei dintre imipenema si amikacina fata de tulpina
ATCI127853 de P. aeruginosa este aratat in Figura nr. 11, dupa Gergeker si Otuk 1995.

Cresterea semnificativa a duratei PAE fata de unul dintre cei virulenti germeni bacterieni
recomanda asocierea imipenemei cu amikacina in infectiile sever a P.aeruginosa.

Un alt fenomen interesant legat de PAE este acela ca in faza postantibiotica bacteriile
s-auaratat cu sensibilitatea modificata daca se repeta expunerea la antibiotic (chiar in concentratii
reduse (efect denumit in literatura post antibiotic sub-MIC effect) (PASME).

Atunci cand se administreaza intermitent un chimioterapie antibacterian se pun in opinia
lui Kars si Odenphold - Tomquist 1993 cel putin doua intrebari majore:

a) este reluarea cresterii bacteriene necesara pentru eficienta celei de-a doua doze?

b) Este sensibilitatea bacterian la antibiotice schimbata n timpul fazei postantibiotice?

Diferiti autori nu au raspuns unitar la aceste probleme. Kars si Odenphold Tomquist
1993 sustin ca diviziunea celulara perse nu este o cerintd pentru activitatea antibacteriana a
chimioterapicelor. Ei sustin - si noi consideram -, ca este corect faptul ca faza de noncrestere
postantibiotica a bacteriilor este un fenomen distinct de rezistenta fenotipica a unor bacterii.
Efectul postantibiotic al dozelor sub MIC este un fenomen interesant care s-a observat Tn doua
situatii deosebite:

a) efectul PASME la bacterii initial expuse la doze supra MIC de antibiotic;

b) efect PASME la bacterii care nu au fost anterior expuse la doze supra MIC de antibiotice.
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Figura nr. 11. Efectul PAE al imipenemei si amikacinei, precum si al asociatiei
imipenema-amikacina fatd de P. aeruginosa

Oshidasi colab. 1990 au aratat existenta PASME la stafilococi anterior expusi la IOXMIC
de aspocilina iar Edwards si Hastings 1991 au aratat existenta PASME la Enterococus faecalis
expusi la subconcentratii MIC.

PAE este prezent la multe antibiotice de diferite structuri chimice, prezentate in tabelul
nr. 14 (dupa Cars si Odenholt-Tomqvist, 1993).

Datele din tabel ca si alte date din literatura arata ca fatd de efectul postantibiotic al unora,
adaugarea Tn concentratii sub MIC prelungeste mult acest efect postantibiotic.

Exista Tnsa mari diferente intre antibiotice si intre specii bacteriene si in ceea ce priveste
PASME. Astfel, amikacina are un PASME important in E. coli, dar nu la fel in P. aeruginosa.
Beta-lactama nu are PASME 1n bacteriile G-.

Efectul postantibiotic, atat la concentratii mai mari decat MIC cét si PASME, a fost
observat atét in vivo cat si in vitro. Explicatia completd a PASME pentru diferite antibiotice si
diferite specii bacteriene nu a fost data inca.

Tourmanen 1986, Odenholdsi colab. 1989 considerau cain cazul antibioticelor beta-lactamice
o explicatie ar fi aceea ca efectul unei doze initiale supra MIC de antibiotic ce produce inhibarea ac-
tivitatii PBP prin legarea antibioticului de ele, dar sinteza de PBP in celula bacteriand se continua in
timpul expunerii labeta-lactama si ca sunt necesare doar mici cantitati de antibiotic (sub MIC) pentru a
se lega de aceste noi molecule de PBP daca a avut loc initial o expunere la concentratii suprainhibitorii.

Pentru chinolone s-a considerat ca sunt necesare numai concentratii mici pentru a inhi-
ba bacteriile deja afectate de concentratiile suprainhibitorii.
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Antibioticul Specia PAE (h) PASME (h)
bacteriana OxMIC O.IxMIC 0,2xMIC 0,3xMIC

Benzilpenicilina S.pyogenes 2,4 5 >22 >22
NTCTP 1800

Benzilpenicilina S. pneumoniae 2 3,4 4,5 5,8
ATCC 6306

Cefacanei S.Pygenes 3,3 ND ND 6,8

Imipenema P. aeruginosa 11 3,2 7 >21,8

Ascocilina S.aureus 0,8 1,2 1,7 4.4

Piperaciiina E.coli -0,5 -0,2 0 0,8
ATCC 25922

Vancomicina S.Pneumoniae 3 8,8 >8,3 >21,3
ATCC 6306

Roxitromicina S.Pyogenes 5 6,3 >9,3 >9,7
NTCTP 1800

Amikacina E.coli 51 55 >9,3 22,3
ATCC 259122

Amikacina P. aeruginosa 1,4 1,7 2,2 3,3

Tabelul nr. 14. Efectul postantibiotic al concentratiilor sub MIC al unor antibiotice
antibacteriene (dupa Cars si Odenholt-Tomquist, 1993)

Unii factori influenteaza de maniera semnificativda PAE. Astfel, neutrofilele cresc con-
siderabil PAE al aminoglicozidelor si ciprofloxacinei fata de K. pneumonia (Craig 1993). Acesta
ar fi un argument Tn favoarea participdrii unor componente ale sistemelor de aparare ale organis-
mului la actiunea antibacteriana a unor chimioterapice. Efectul PAE la animale normale si neu-
tropenice este aratat in Figura nr. 12 (dupa Craig 1993).

Implicatiile pentru practica clinicd ale efectului postantibiotic sunt deosebite. Aceasta ar
putea duce la schimbarea modalitdtilor de administrare a distantelor dintre doze si a numarului
dozelor. Pentru unele dintre antibiotice asa cum sunt aminoglicozidele care au un PAE puternic
pare a fi deosebit de importanta expunerea optima la prima concentratie suprainhibitorie bacteri-
cida de medicament.

Diferentele dintre antibiotice sunt mari in aceasta directie. S-ar putea ca pentru chinolone
siaminoglicozide doze mai mari si mai spatiate sau doze inegale de antibiotic sa fie mai utile cli-
nic. Pentru alte grupe de antibiotice acest lucru nu este valabil.

Implicatiile existentei efectului postantibiotic - si a faptului ca el are mare variabilitate
intre grupele de antibiotice si fata de diferite bacterii - aratd ca medicul trebuie sa fie mereu
pregatit a aplica clinic lucruri noi reiesite din foarte dinamica evolutie a cunostintelor stiintifice Tn
domeniul chimioterapiei antibacteriene si ca orice sablonizare sau aplicare mecanica a unor date
poate scadea eficienta chimioterapiei antibacteriene.

e PENETRATIA INTRACELIJLARAACHIMIOTERAPICELOR _
ANTIBACTERIENE SI IMPORTANTA EI IN PRACTICA TERAPEUTICA

Realizarea de concentratii eficiente intracelulare in celula umana de catre chimioter-
apicele antibacteriene este importanta din cel putin cinci motive:
a) Deoarece unele bacterii patogene se cantoneaza intracelular si Tsi exercita efectu

acest nivel.
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b) Prin eliberare lentd de antibiotic din unele celule au fost mentinute concentratii ridi-
cate tisulare un timp mai Thdelungat.

c) Unele chimioterapice antibacteriene (exemplu inhibitorii de beta-lactamazad) au un
efect de stimulare a fagocitozei.

d) Efectul postantibiotic ar putea fi in unele situatii influentat de concentratia antibiotic-
ului Tn celula umana si animala.

g Odb @ amEes

Timp (ore)

Figura nr. 12. Efectul postantibiotic al ciprofloxacinei la soareci neutropenici.
Curbe de crestere a coapsei la soarecii normali si neutropenici cu K. pneumoniae ATCC 43816 «dupa o
singura doza (6.25 mg/kg) de ciprofloxacind. Fiecare punct reprezinta media +/- deviatia standard a 4
soareci. Latimea benzii cutiei hasurate reprezinta durata in timp Tn care concentratiile serice depasesc
CMI. Durata PAE in vivo este aratatd de fiecare curba (o - grupul de control neutropenic; A - grup de
control normal; * - grupul neutropenic tratat; * - grup normal tratat)

Butts 1994 considera acumularea intracelulara bacteriana de antibiotic ca fiind cruciala pen-
tru eficienta terapiei antibacteriene. Unele dintre bacteriile aie caror infectii sunt severe si dificil de
tratat sunt bacterii facultativ intracelulare. Unele bacterii facultativ intracelulare supravietuiesc activ
agentilor antibioticului deoarece dupa ce intrd in celuld, membrana celulard se comporta ca o bariera
fata de moleculele utilizate actualmente in chimioterapia antibacteriana. Acest fenomen se intalneste
de exemplu in cazul M. pneumoniae sau in cazul L. pneumonophilla (Gemmell 1991).

Capacitatea de a patrunde intracelular difera mult de la antibiotic la antibiotic si pentru
un acelasi antibiotic nu este identicd n toate celulele umane. Unele antibiotice cum este rifampi-
cina ating concentratii bactericide intracelulare dar alte antibiotice nu.
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Raportul dintre concentratiile plasmatice si cele intracelulare pentru unele antibiotice
sunt aratate in Tabelul nr. 15 (dupa Butts 1994, modificat).

Raportul intre

Antibioticul Tipul de concentratii
celula intracelulare/
extracelulare
Clindamicina RMN umane 11,8
Eritromicina n ¢ 13,2
Etambutoe a u 4,83
Cloramfenicol n 4 2,23
Izoniazida ppu U 1,04
Cefalexina N 0,55
Benzolpenicilin 0.16
(penicilina G) '
Cefamandol 1 ;|—“ < 0,01
Ofloxacina a u 7,1
Ciprofloxacina n 1 6,2
Claritromicina a 12,6
Roxitromicina q U 21,87
Azotromicina 9 n 7,8
J MACROFAGE ALVEOLARE |
Roxitromicina W 60-190
Spiramicina 9 n 21,3-23,8
Penicilina G 9 4 0,113
Cefazolina » 4 0,07
Cefamandil a ¢ 0,39
Etambutol ¢ " 6,83
Cloramfenicol q 2,07
Izoniazida " 0,55
Tetraciclina a n 0,86
Lincomicina a7 4 1,64
Clindamicina ae 42,18
Tabelul nr. 15.

Apare, cu claritate, din aceastda enumerare, ca una dintre deficientele majore a unor
antibiotice cum sunt penicilina G, tetraciclina, cefalosporine de generatia | sau a Il-a s.a. este
slaba penetrabilitate intracelulard. Se observa, de asemenea, progresul si in aceasta directie adus
de unele dintre antibioticele mai noi.

Astfel, clindamicina are o penetrabilitate intracelulara de circa 20-25 ori mai mare decéat
lincomicina (din care a provenit), iar macrolidele noi, claritromicina, roxitomicina si mai ales
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aztromicina are o penetrabilitate foarte ridicata (una dintre cele mai ridicate care se cunosc)
atingand concentratii de zeci de ori mai mari intracelulda comparativ cu spatiul extracelular.

n ceea ce priveste concentratia intracelulara a unor antibiotice, nu este importanta numai
penetrarea acestora in celule, ci si eliminarea lor de aici. S-a dovedit (Cae si colab., 1999) ca exista
un transporter intracelular care elimina pe mediu extracelular molecule anionice intracelulare (de
ex. benzilpenicilina).

Unii agenti pot modifica atat penetrarea céat si eliminarea unor antibiotice din celula
umana. Astfel, ATP-ul din mediu extracelular creste penetrarea beta-lactame (ex. penicilina G) in
celula umana.

Probenecidul inhiba efluxul de benzilpenicilina din celuld (de la 83% in 30 minute de
37% Tn 30 minute).

Se contureaza astfel posibilitatea de a se gasi 0 noua utilizare terapeuticd, a probenecidu-
lui (utilizat Tn anii ‘50 pentru inhibarea secretiei tubulare, a penicilinei G) si anume pentru
cresterea concentratiei intracelulare a unor antibiotice.

n) EFECTE SECUNDARE SI ADVERSE ALE CHIMIOTERAPIEI
ANTIBACTERIENE LA NIVELUL ARIEI STOMATOGNATE

Cele mai intélnite efecte secundare si adverse ale chimioterapiei antibacteriene suni
prezentate mai jos:

a) Beta-lactame

- Bacampicilina (Bacacil®) - glosite, stomatite

b) Tetracicline

- Tetraciclind, Doxiciclina (Vibramicin®), Oxitetraciclina - depunerea in dinti, co-
lorarea in brun a dintilor copiilor cu tratamente prelungite cu tetraciclina, glosita hipertrofica

c) Antibiotice polipeptidice

- Colimicina (Colistin®)- parestezii ale buzelor

d) Cloramfenicol - xerostomie

e) Aminoglicozide

- Streptomicina - parestezii ale buzelor

f) Antituberculoase

- Etionamida (Trecdtor®)- stomatite

d) Sulfamide

- Cotrimoxazol (Bactrim®, Biseptol®) - stomatite, exantem

- Salazosulfapiridina - colorare in albastru-violet a mucoasei bucale (prin efect methe-
moglobinizant).

Modificari ale euslului si mirosului

Unele chimioterapice antibacteriene (dar si unele antifungice) modifica gustul si mirosul,
Acest proces este considerat de catre unii autori efect secundar si advers si este in orice caz impor-
tant Tn practica terapeutica deoarece adesea bolnavul se poate speria si poate Tntrerupe tratamen-
tul. Mirosul si gustul sunt modificate de urmatoarele chimioterapice utilizate Tn terapia antibac-
teriana (Bromley 2000):

- Ampicilina

- Azitromicina

- Claritromicina

- Ofloxacina

- Tetraciclind

- Metronidazolul

Dintre antifungice asemenea modificare produce griseofulvina.
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ai AMELIORAREA PRESCRIERII CHIMIOTERAPIEI ANTIBACTERIENE

Alegerea unui agent antibacterian pentru a fi utilizat nu este simpla, nu poate fi un act
automat sau stereotip si trebuie sa tind seama de o serie de factori dintre care cei mai importanti
sunt:

a) sensibilitatea germenilor bacterieni la antibiotice;

b) caracteristicile organismului pacientului - fiziologice si patologice;

c) caracteristicile farmacocinetice ale medicamentului;

d) complianta si acceptabilitatea terapiei de catre pacient;

e) efectele secundare previzibile sau posibile;

f) accesibilitatea si raportul cat mai bun beneficiu terapeutic/ cost.

Din acest motiv consideram ca o viziune farmacoeconomica asupra chimioterapicelor
este necesara oricarui medic indiferent de specialitatea sau domeniul sau de activitate.

Exista o motivatie complexa a necesitatii de ameliorare a prescrierii medicatiei antibac-
teriene. Dintre motivele de ameliorare a prescrierii chimioterapiei antibacteriene mentionam:

a) cresterea eficientei chimioterapiei antibacteriene;

b) ameliorarea raportului beneficiu/ cost;

c) reducerea ritmului de dezvoltare a rezistentei bacteriene fapt ce impune scoaterea trep-
tatd din uz a multor medicamente si cresterea dozelor administrate din multe alte chimioterapice
antibacteriene.

MASURI PE CARE LE CONSIDERAM STRICT NECESARE SI URGENTE:

1) cresterea timpului acordat in Tnvatamantul medical superior de farmacologie si farma-
cologie clinica prezentarii datelor esentiale de farmacocinetica, farmacodinamie, efecte secundare
achimioterapicelor antibacteriene;

2 ) cunoasterea si aplicarea Tn practica a criteriilor de alegere si de asociere a chimioter-
apicelor antibacteriene n variate tipuri de infectii la toate categoriile de pacienti;

3) optimizarea modului de asociere a chimioterapicelor antibacteriene (domeniu in care
s fac foarte multe greseli);

4) cunoasterea cu exactitate a situatiilor in care este sau nu strict necesara antibiograma
g cand se pot administra chimioterapice antibacteriene fara antibiograma;

5) cunoasterea si aplicarea criteriilor admise pentru profilaxia cu chimioterapice antibac-
teriene;

s ) cunoasterea ponderata in Thvatamantul medical a evaluarii raportului cost/ beneficiu si
oost/ risc Tn aplicarea chimioterapiei infectiei bacteriene;

7) acordarea unui timp suficient, Th cadrul lucrdrilor practice de farmacologie, ele-
mentelor de farmacografie deoarece prescrierea chimioterapiei antibacteriene (si nu numai) este
adesea defectuoasa.
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3. REZISTENTA BACTERIANA LA ANTIBIOTICE

Este unul dintre procesele ample si complexe ce se deruleaza ih permanenta si care pune
probleme atét din punctul de vedere al medicului terapeut indiferent de specialitatea sa cét si din
punct de vedere al cercetarii si producerii de chimioterapice antibacteriene.

Rezistenta bacteriana la antibiotice poate fi divizata Th 2 mari categorii:

1) Rezistentda primara (datoratd structurii bacteriei si existentd Tnaintea oricarei
antibioterapii)

2) Rezistenta secundara sau indusa care a aparut dupa utilizarea diferitelor grupe de
antibiotice antibacteriene.

Primul tip de rezistentd se mai numeste naturald iar cel de-al doilea tip este cunoscut ca
rezistenta dobandita.

Principalele mecanisme biochimice implicate Tn producerea rezistentei bacteriene la
antibiotice sunt:

a) Producerea de enzime capabile sa Uzeze unele structuri antibiotice. Cel mai cunoscut
exemplu este cel al beta-lactamazelor bacteriene dar acesta nu este singurul. Rezistenta unor bac-
terii la actiunea aminoglicozidelor se face prin intermediul unor enzime capabile sa acetileze sau
sa fosforileze molecula de chimioterapie '

b) Alterarea moleculei tinta pentru actiunea chimioterapicului antibacterian.

Exista rezistenta la aminoglicozide prin alterarea situsului de fixare al acestora la nivelul
subunitatii 30 S a ribozomului bacterian. De asemenea, o parte din rezistenta la eritromicina si la
alte macrolide se realizeaza prin alterarea structurii tinta de la nivelul subunitatii 50 S al ribo-
zomului bacterian. Se produce metilarea unei parti din ARN-ul ribozomal. Modificarea structurii
PBP-ului este implicata in rezistenta la beta-lactame.

¢) Modificarea structurii unor enzime ce sunt inhibate de catre chimioterapicele antibac-
la acest medicament.

d) Aparitia unor cdi metabolice alternative in organismul bacterian. Unele bacterii capatd
fard a mai fi nevoie de sinteza de acid folie bacterian, plecandu-se de la PABA.

e) Modificarea permeabilitatii bacteriene pentru unele chimioterapice, ceea ce nu mai
permite accesul lor in celuld. De exemplu, unii gonococi devin rezistenti prin imposibilitatea tre-
cerii benzil-penicilinei prin membrana celulara bacteriana. Rezistenta la unele aminoglicozide are
acelasi mecanism. Mecanismele biochimice principale prin care diferite bacterii devin rezistente
laantibiotice sunt prezentate Tn Tabelul nr 16.

Unele enzime sunt implicate si Tn inactivarea cloramfenicolului. Se cunosc mai multe
cloramfenicol-acetiltransferaze care inactiveazd cloramfenicolul si se descopera noi enzime din
acest grup (Tennogkeit si Matzura, 1991; Parent si Roy 1992; Roy 1997). Aceste enzime au fost
identificate si la bacterii G+ care nu au dezvoltat mult timp rezistentd la acest antibiotic.
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Antibiotic

b-lactame

Peniciline

Cefalosporine
Monobactame
Carbapeneme

Florochinolone
Norfloxacin
Ofloxacin
Ciprofloxacin
Lomefioxacin

Aminoglicozide

Gentamicina
Tobramicina
Amikacina
Netilmicin

Macrolide/lincozamide

Eritromicina

Clindamicina

MiHAiI N echifor

Mecanisme

Alterarea proteinelor ce
leaga penicilina

Scaderea permeabilitatii

b-lactamaze

Alterarea ADN girazei

Scaderea permeabilitatii

Scaderea legarii
ribozomale

Scaderea captarii
Modificarea enzimelor

Enzime metilante

Baze
genetice

Cromozomai

Cromozomal

Plasmidic si
Cromozomal

Cromozomal

Cromozomal

Cromozomal

Cromozomal

Plasmidic

Plasmidic si
Cromozomal

Agenti patogeni cu
potential pentru

dezvoltarea rezistentei

S.aureus

S. epidermidis
Str. Pneumoniae
Str. Sanguis

H. influenzae

N. gonorrtioeae
N. meningitidis
E.coli

Ps. aeruginosa
E. cloacae
Serratia marcescens
K. pneumoniae
S.aureus

S. epidermidis
Enterococi

P, aeruginosa

E nterobacteriacee
N. gonorrhoeae

N. meningitidis
Moraxella sp.
Bacteroides sp.
Acinetobacter sp.
S. aureus

S. epidermidis
Enterobacteriaceae
Pseudomonas sp.
Enterobacteriaceae
P. aeruginosa
Streptococi

Bacteroides sp
Pseudomonas sp.
Enterobacteriacee
Staphylococi
Enterococi
Streptococi
Enterobacteriacee
Pseudomonas sp.
Streptococi

S. pneumoniae
Enterococi
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Cloramfenicol

Tetracicline
Tetraciclina

Minociclina
Doxiciclina

Rifampicina

Inhibitori de folat
Trimetoprim/sulfametox
azol

Glicopeptide

Vancomicina
Teicoplanina

Mupirocin

Acid fusidic
Fosfomicin

Acetil tranferaza

Eflux

Protejarea proteinelor
ribozomale

Scaderea legarii de ADN
polimeraza

Alterarea tintei
Scaderea permeabilitatii

Alterarea tintei

Alterarea tintei

Alterarea tintei
Alterarea transportului

Plasmidic si
Cromozomal

Plasmidic

Plasmidic

Cromozomal

Plasmidic si
Cromozomal

Plasmidic si
Cromozomal

Plasmidic
Cromozomal
Cromozomal
Plasmidic

Staphylococi Streptococi
S. pneumoniae
Enterobacteriacee
Bacteroides sp
Staphylococi Streptococi
S. pneumoniae
Enterobacteriacee
Bacteroides sp

N. gonorrhoeae
Mycoplasma sp
Ureaplasma sp.

Staphylococi Streptococi
Enterobacteriacee
Staphylococi

Streptococi

S. pneumoniae
Enterococi

Leuconostoc sp.
Leuconostoc dextranicum
Lactobacillus sp.

Str. pyogenes

S.aureus

S.aureus
S. aureus
Seratia sp.

Tabelul nr. 16. Mecanismele rezistentei bacteriene la diferite antibiotice

Au aparut beta-lactamaze cu spectru largit capabile sa hidrolizeze multe beta-lactame
(inclusiv cefalosporinele din generatia a 3-a cum sunt ceftazidina, cefrtiaxona si cefotaxima).
Aceste enzime au fost produse de catre bacterii ca o consecintd a unor mutatii punctuale care au
aparut la genele TEM-1 si SHV-1. Mutatiile au permis modificarea centrului activ al beta-lacta-
mazelor si ca 0 consecinta exista capacitatea de a hidroliza un numar mai mare de beta-lactame.
Unele exemple de mutatii punctiforme care au dus la enzime capabile sa distrugd un numar mare
de antibiotice sunt prezentate in tabelul nr. 17 (dupad Roy, 1997).
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Gena . . . Modificarea produsa in
A Acidul arninat modificat o N o
bacteriana activitatea fata de antibiotice

Rezistenta bacteriana la
ceftazidima si la cefotaxima
Bia(TEM-12) R164S Rezistenta la ceftazidima
Rezistenta la inhibitorii de
beta-lactamaza

Afecteaza structura centrului
activ al beta-lactamazelor

Bla(TEM-3) E104k+G238S

Bla(TEM-33)  M69I

Bla(SHV-2) G238S

Bla(OXY -1) GATAGT
Rezistenta la cefalosporine
TATAAGT prin supraproductie de
beta-lactamaze

AacA4 L119S Rezistenta la gentamicina
Modificari ale ADN girazei prin

GyrB S464t care bacteria devine rezistenta
ia guinolone

Tabelul nr. 17. Mutatii punctuale care au condus la enzime implicate
n rezistenta bacterian la antibiotice (dupa Roy, 1997)

Mecanisme de pompa

in cadrul mecanismelor biochimice prin care se induce rezistenta bacteriana la
chimioterapie, un loc important il ocupa si diferitele proteine membranare cu rol de pompa molec-
ulara ce expulzeaza moleculele de chimioterapie din celula bacteriana. Roy, 1997, considerd ca
aceasta este principalul mecanism de rezistenta dezvoltat fata de tetracicline si a fost identificat
atat la bacterii G+ cat si la bacterii G-. Exista, insa, mecanism de pompa de eliminare din celula
si la chinolone si la unii stafilococi. Aceste pompe de eflux apartin unei categorii mai largi de mol-
ecule, incluzand si unele molecule implicate in transportul glucidelor (Nikaido, 1994).

Evaluarea, in 1998, a frecventei rezistentei bacteriene la antibiotice, la probe recoltate
din 190 de servicii de chirurgie din Marea Britanic, a aratat ca circa 21% dintre bacterii erau rezis-
tente atat la amoxicilind, cat si la trimetoprim iar aceasta se coreleaza semnificativ statistic
(p<o 001) cu utilizarea anterioard in diferite situatii a celor doua chimioterapice antibacteriene
(Magee si colab., 1998). indeosebi prescrierea (adeseori abuziva) in infectii respiratorii (bacte-
riene, dar si nebacteriene) a acestor doua medicamente este considerata drept cauza a dezvoltarii
rezistentei bacteriene. Rezistenta la ampicilina se intalneste cu o frecventa si mai ridicata.

Rezistenta bacteriand la antibiotice este un proces dinamic, permanent noi bacterii
devenind rezistente la antibiotice la care cu cativa ani Tn urma erau sensibile. Dintre etapele
remarcabile Tn aparitia rezistentei bacteriene la antibiotice putem mentiona:

- aparitia de stafilococi rezistenti la meticiling;

- aparitia de pneumocaoci rezistenti la peniciling;

- aparitia de enterobacteriacee rezistente la vancomicina (VRE).

intre cauzele majore ale inducerii rezistentei bacteriene la antibiotice, pe primul loc se
situeaza uzul, adesea necorespunzator, Tn practica terapeutica a acestor medicamente. O altd cauza
tot mai des invocata este utilizarea Tn hrana animalelor de ferma, Tn unele tari, a aditivilor ali-
mentari din grupa AGPs (Antimicrobial Growth Promoters). Aceasta a ajuns sa fie o problema
importantd, larg dezbatuta azi (in Comunitatea Europeana de exemplu). Marea majoritate a AGPs
sunt activi asupra bacteriilor G+, dar nu si asupra celor G-. Faptul ca animalele au primit ca pro-
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motor de crestere (growth promotor) (mai ales in SUA si Europa Occidentald) avoparcina (un
antibiotic glicopeptidic) este si el implicat in aparitia rezistentei bacteriene la glicopeptide. Pentru
reducerea acestui risc (i nu numai) Tn unele tari ca Suedia, utilizarea substantelor antimicrobiene
in hrana animalelor este interzisa. in 1998, in Olanda de exemplu, au fost utilizate in hrana ani-
malelor 250-300 tone de antibiotice antibacteriene (FEFANA-Alpharma 1998). Primul astfel de
antibiotic (utilizat in hrana puilor) a fost clortetraciclina (al carui efect asupra cresterii puilor a
fost observat accidental).

Amploarea rezistentei la penicilina G a Sireptococus pneumonie a produs Tngrijorare
deoarece In 1999 circa 40% dintre dintre pneumococi erau rezistenti la penicilind. A aparut si
rezistenta meningococului la penicilind G (desi intr-o proportie mai scazuta decat cea a pneu-
mococului). De mentionat ca unele dintre meningitele bacteriene ca si dintre otite au drept poarta
de intrare infectii ale sferei stomatologice.

S-a demonstrat cd la persoanele cu o imunitate deficitard, la batrani si la copii in primii
3ani de viata incidenta infectiilor cu germeni rezistenti este mai ridicata decét la restul populatiei,
n diferite alte tari (ex. Spania, Ungaria, Africa de Sud) rezistenta pneumococilor la penicilina G
variaza intre 40-70% (Jacobs si Path 1999).

Analiza mecanismelor prin care se produce rezistenta pneumococului la antibiotice este
deosebit de interesanta. Este de remarcat ca circa 30% dintre pneumococii din unele tari ca SUA sunt
rezistenti si la macrolide iar in unele zone s-au remarcat suse rezistente la cefuroxima si cefaclor.

in cazul rezistentei S. pneumoniae la beta-lactame alterarea PBP-urilor si scaderea
afinitatii lor pentru antibioticele beta-lactamice si in primul rand pentru peniciline este principalul
mecanism incriminat.

Pneumococul primeste ADN care codeaza sinteza unor PBP-uri modificate de la alte
bacterii si mai ales de la Streptococi viridans (mult mai rezistenti la peniciline si care colonizeaza
frecvent nazo-faringele. Acest ADN este Tncorporat in genomul S. pneumoniae si se ajunge la sin-
teza unor PBP-uri cu o mica afinitate pentru beta-lactame. S-au identificat PBP-uri modificate,
relativ specifice, rezistente la unul sau altul dintre antibioticele beta-lactamice. Astfel s-au gasit
bacterii cu PBP2b (cu o rezistentd mai mare la piperacilind) si bacterii cu PBP2a cu o rezistenta
ridicatd la cefotaxima.

n cazul rezistentei S. pneumonie la tetracicline sau la macrolide s-au identificat genele
acestei rezistente in bacterii G- cum sunt E. coli si Klebsiella spp., dar si in Haemophilus spp. in
unele afectiuni din teritorii vecine sferei stomatologice (cum sunt sinusurile) se gaseste relativ
frecvent Haemophillus si exista posibilitatea transferului de gene de rezistenta de la acesta la S.
pneumoniae.

Spre deosebire de S. pneumoniae, Tn cazul altor bacterii (ex. stafilococii) principalul
mecanism prin care se produce rezistenta la antibioticele beta-lactamice este producerea de
beta-lactamaze. Rezistenta Tn cazul altor bacterii (ex. Moraxella catarrhalis si Haemophillus
influenzae) implica si producere de beta-lactamaze. Una dintre cauzele pentru care frecvent in
sfera stomatologica si in teritoriile invecinate apare rezistenta bacteriana la antibiotice este faptul
ca pentru multe dintre acestea (inclusiv penicilina G) concentratiile care pot fi atinse in os, In
muschi, Tn dinte etc sunt reduse.

in general, azi se considera ca dozele insuficiente sau particularitatile farmacocinetice
nefavorabile, alegerea antibioticului de cdtre medic fard cunoasterea acestor particularitati sint
cauze importante ale dezvoltarii rezistentei bacteriene la antibiotice. Terapia antibacteriana par-
enterala (care permite atingerea unor nivele serice si tisulare mai Tnalte) induce mai rar rezistenta
bacteriand comparativ cu terapia pe cale orala.
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Unul dintre aspectele ingrijoratoare legate de rezistenta bacteriana la chimioterapice este
progresia rapida a rezistentei enterococilor care au devenit si continud sa devina rezistenti la
multe peniciline de semisintezd, cefamicine si monobactame. Autori cum ar fi Schaberg si
colab.,1991, Jarvis si Marton 1992 arata cd enterococii sunt intre primii 5 germeni implicati in
infectii nosocomiale. Rezistenta la cefalosporinele din generatia a Ill-a, aminopeniciline si alte
beta-lactame, se face in primul rand prin intermediul producerii unor beta-lactamaze cedate cro-
mozomal (Sanders, 1992).

Odata cu introducerea Tn practica a cefalosporinelor de generatia a Ill-a si a monobac-
tamelor s-a constatat cresterea cantitatii de beta-lactamaze produse atat de Enterobacter, dar si de
Pseudomonas (Ehrhardt si Sanders, 1993). in 1992, in SUA circa 60% din tulpinile de
Enterobacter erau rezistente la ceftaziding, ceftriaxona, mezlocilina, piperacilina etc.

Procentajul rezistentei Enterobacter spp. (din izolate de la infectii de spital) arata ca in
1993 numai 7-14% mai erau (in Belgia si Olanda) sensibili la amoxiclav, circa 52% la pipera-
cilind, dar erau in proportie de peste 90% sensibile la imipenema (dupd Ehrhardt si Sanders,
1993). Enterobacter produce mai multe beta-lactamaze codate cromozomial. Principalul factor
de rezistenta la antibioticele beta-lactamice este o beta-lactamaza din grupul T (Bush) cu o greu-
tate moleculara de 39000 daltoni. Aceste bacterii mai produc si cefalosporinaze, dar la o concen-
tratie mai mica.

Prima beta-lactamaza mentionata este codificatd de o gena ampR, gena a cdrei activitate
este reglatd de alte 4 gene. intre gena ampR si gena ampC exista o regiune intercistronica de care
se leaga o proteina reglatoare. Exista si o gena ampD care are un rol de represor, identificata la
unele enterobacteriacee ce nu produc b-lactamaze inductibile (Peter si colab., 1988). inca 2 gene
ampG si ampE sunt si ele implicate Tn producerea de beta-lactamaze de Enterobacter.

Ehrhard si Sanders 1993 aratd ca pe langa b-lactamazele cromozomiale Enterobacter
spp. produce si 0 gama de b-lactamaze plasmidice (inclusiv ESBLs si SHV b-lactamaze) care
sunt capabile sa distruga moleculele a multor cefalosporine si monobactamelor. Imipenema este
mai rezistenta (dar nu Tn mod absolut la aceste enzime). Rezistenta actuald a unor tulpini de
Enterobacter spp. la carbapeneme (ex. imipenema) pare a fi datd n primul rand de modificarea
de permeabilitate datoritd modificarilor ce apar la nivelul porinelor prin care carbapenemele trec
din spatiul pericelular in celuld. Proteinele ce formeaza porinele si care sunt codjficate de genele
ampC si ampF sufera modificari structurale ceea ce ingreuneaza penetrarea carbapenemelor in
celula bacteriana. Principalul grup de chimioterapice antibacteriene pentru care nu exista rezis-
tenta semnificativa la Enterobacter spp. este cel al cefalosporinelor de generatia a 1V-a .

Rezistenta unor germeni ca Pseudomonas cepacia (implicat in infectii nosocomiale mai
ales la bolnavii cu fibroza chisticd) la chimioterapice larg folosite cum sunt ciprofloxacina sau
trimetoprimul se bazeaza pe scaderea permeabilitatii membranei externe la chimioterapie. A fost
identificata (Bums si colab., 1996) gena care codifica producerea unor proteiene modificate Tn
membrana externa. A fost identificata codarea genetica a unei pompe de eflux a antibioticelor din
aceasta bacterie implicata in rezistenta la mai multe antibiotice. Analiza rezistentei streptococului
viridans la antibiotice Tn SUA arata ca 13,9% dintre tulpini aveau o rezistenta crescuta la peni-
cilina G (MIC, 4 mg/ ml) iar alte 42,9% din tulpini aveau o rezistenta intermediara la penicilina
G. Rezistenta la amoxicilina era numai cu putin mai mica decat cea la penicilind. Rezistenta la
cefalosporine mai vechi, cum este cefalexina, era practic completa (peste 96%) iar la ceftriaxona
erau rezistente mult mai putine tulpini (17%). La tetraciclina erau rezistente 20-38% din tulpini
Tn 1995-1996 (Doem si colab, 1996). Acest fapt pe de o parte reduce pana la scoaterea din uz in
aceste cazuri a antibioticelor mai vechi (penicilina G, cefalexina) si pun problema utilizarii infor-
mate a mai noilor chimioterapice antibacteriene.
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Rezistenta bactcriana la aminoglicozide

Existda 3 mecanisme moleculare ale rezistentei bacteriene la aminoglicozide:

a) Alterarea regiunii din ribozomul bacterian la nivelul cdreia actioneazd aminoglicozidele;

b) scaderea captarii si acumularii de aminoglicozid in corpul bacterian;

C) cresterea sintezei unor enzime bacteriene care inactiveaza aminoglicozidul.

Reducerea captarii aminoglicozidelor se produce mai ales ca rezultat al impermeabi-
lizérii membranei externe a bacililor gram-negativi la trecerea moleculelor de antibiotic.

Xiong si colab. 1997, Karlowsk si colab.,1997 au aratat ca apar modificari Tn activitatea
genelor ce regleaza sinteza de proteine membranare ceea ce duce la diminuarea penetrarii
aminoglicozidului Tn celula bacteriana. De asemena si unele enzime pe calea respiratiei anaerobe
bacteriene sufera modificdri. Al doilea mecanism prin care apare diminuarea concentratiei
intracelulare bacteriene este actiunea unor pompe de eflux evidentiate la E. coli pentru unele
aminoglicozide cum sunt kanamicina si neomicina (Hayashi si colab., 1997).

Producerea de enzime bacteriene modificate capabile sa altereze molecula de aminogli-
cozid a fost ardtatd la mai multe specii bacteriene. Enzimele implicate Tn acest proces sunt:

- N-acetiltransferaze bacteriene (AAC)

- O-nucleotidiltransferaze (APH)

- O-fosfotransferaze (APH)

Acestea sunt n general enzime codate plasmidic. Materialul genetic ce codeaza produc-
erea acestor enzime se transmite cu usurintd de la o bacterie la alta. Exista si o s -N-acetiltrans-
feraza cromozomiala n Enterococcusfaecium si aceasta este sintetizata Th exces prin expunerea
la aminoglicozide (Wright si Ladek, 1997).

Tn 1998-1999 o analiza facuta pe 1234 de izolate de germeni G- aratd ca 43% erau sen-
sibili la ampicilina, 61% al cefuroxima, 77% la gentamicina si 98% la imipenema (Leibovici si
colab., 1999). Este important sa cunoastem situatiile Tn care bacteriile si-au pastrat sensibilitatea
laantibioticele mai vechi. O zi de tratament cu ampicilind in SUA costd 12 $ iar o zi de tratament
cu imipenema 110 $.

Fatd de imipenema existd un numdr mic de tulpini rezistente de Enterobacter spp.
Utilizarea judicioasa a valorosului arsenal terapeutic antibacterian se impune cu atat mai mult cu
cét costul acestor noi antibiotice este tot mai ridicat.

Minimizarea selectiei de tulpini bacteriene rezistente la chimioterapice trebuie sa devina
o preocupare a fiecarui medic, iar calea cea mai usoara in aceasta directie este justa alegere a
chimioterapicului si folosirea dozei adecvate precum si 0 duratd nu prea scurta a tratamentului.
Practica stomatologica utilizeaza multe medicamente antibacteriene.

in 1999 se aprecia ca Th Marea Britanie 7-8% din totalul terapiei antibacteriene a fost
prescris de medicii stomatologi. FDI Comission stabileste Tn 1999 o serie de indicatii si orientdri
ce trebuie urmate de medicul stomatolog pentru prescrierea rationald a chimioterapiei antimicro-
biene. Aceste indicatii pleacd de la afirmarea de catre FDI a rolului cert al medicului practician in
prevenirea sau reducerea aparitiei rezistentei microbiene la antibiotice. Redam aceste indicatii ale
forului international:

1) Toti practicienii profesionisti trebuie sa recunoasca ca rezistenta microbiana la antibiotice
este 0 problema majora, de proportii globale si fiecare trebuie sdajoace un rol in reducerea acestuia.

2) Ori de cate ori este posibil este bine de testat sensibilitatea bacteriana la antibiotice.
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3) Trebuie elaborate si puse in practica recomandari consensuale la nivel local si inter-
national pentru terapia infectiilor din sfera orala.

4) Se impune cresterea timpului acordat instruirii studentilor in stomatologie pentru pre-
scrierea corecta a medicatiei antibacteriene si reducerea rezistentei bacteriene la antibiotice.

5) Trebuie sprijinita aparitia unei atitudini publice contra inducerii rezistentei microbiene.

s ) Organismele nationale si internationale (asemenea FDA) trebuie sa aiba un interes
activ fatd de cresterea rezistentei bacteriene la medicament, considerand-o o IMPORTANTA
PROBLEMA DE SANATATE PUBLICA.

7) Datele privind modul in care stomatologii prescriu medicamentele antibacteriene tre-
buie organizate si prezentate de o maniera standard.

s ) FDI trebuie sa actioneze Tn aceasta directie impreund cu Dental Association si cu
organismele corespunzatoare din fiecare tara.

9) Progresul in domeniul recomandarilor vizand terapia antibacteriana trebuie periodic
revizuite,

n ceea ce priveste corecta utilizare a chimioterapicelor antibacteriene in profilaxie, FDA
face urmatoarele aprecieri (FDA Comission, 1999):

A) Profilaxia antimicrobiana se defineste ca utilizarea medicamentelor antibacteriene
pentru prevenirea colonizarii sau multiplicarii microorganismelor (bacteriilor) intr-o gazda sus-
ceptibila.

B) Profilaxia irationald induce un fals sentiment de securitate si creste costul tratamen-
tului si contribuie la aparitia florei microbiene rezistente.

C) Scopurile profilaxiei antibacteriene sunt:

1) Eradicarea colonizarii gazdei de cdtre agenti bacterieni virulenti.

2) Prevenirea implantarii sau cresterii bacteriilor patpgene pana la atingerea unei mase
critice suficiente pentru a produce infectia (ex. profilaxia endocarditei bacteriene Thainte de inter-
ventia chirurugicald).

3) Prevenirea aparitiei unor infectii latente (mai ales Tn conditii de aparare imunitara
deficitara).

Moellering 1998 analizand cele mai importante probleme legate de rezistenta microbiana
la antibiotice, aparute in ultimii ani, enumera urméatoarele:

- aparitia de beta-lactamaze cu spectru extins care inactiveaza cefalosporinele;

- aparitia de noi beta-lactamaze rezistente la actiunea inhibitorilor de beta-lactamaze

- aparitia de bacterii hiperproducatoare de beta-lactamaze;

- aparitia de noi beta-lactamaze (inclusiv zinc metaloenzime) capabile sa inactiveze car-
bapenemele;

- aparitia de elemente mobile care codeaza producerea de precursori modificati ai
peretelui bacterian cu o afinitate mica pentru vancomicina, teicoplaning;

- aparitia de ADN giraze modificate cu afinitate mica pentru inhibitori.

Analiza principalelor cai de progres in farmacoterapie a dus la identificarea urméatoarelor
resurse care ne fac sa fim moderat optimisti in lupta cu rezistenta bacteriana la antibiotice dar in
acelasi timp sa vedem mai bine dimensiunile si gravitatea fenomenului. Aceste directii sunt:

M Utilizarea corecta a antibioticelor existente pe piata.

Aici se include si reducerea utilizarii si eliberarii de antibiotice bacteriene fara prescriptie
medicala. Antibioticele trebuie administrate in dozele necesare unei bune actiuni antibacteriene.
Subdozarea antibioticelor este o cale sigura pentru a se obtine rezistenta bacteriana la antibiotice.

2) Folosirea corespunzdtoare a asociatiilor de antibiotice.

Multi autori (Nicols si Maki 1985, Moellering, 1995) arata cd utilizarea corecta a aso-
ciatiilor antibacteriene este o cale de reducere a rezistentei bacteriene la antibiotice. Faptul a fost
de mult observat dar devine tot mai actual. Rotarea antibioticelor utilizate in mod uzual (mai ales
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in spitale si unitati de terapie intensiva) este considerata o alta cale de prevenire a aparitiei si dis-
eminarii rezistentei bacteriene la chimioterapice.

3) Dezvoltarea sintezei si punerea pe piata de noi antibiotice

a) prin extinderea grupelor deja cunoscute si folosite

- sinteza de noi peniciline de semisinteza si cefalosporine;

- sinteza gliciciclinelor plecandu-se de la tetracicline.

b) prin identificarea sau sinteza de noi molecule cu mecanism partial sau total diferite de
actiune si cu proprietati ce le fac mai rezistente la mecanismele de rezistenta bacteriand, cum sunt
de exemplu (dupd Moellering 1998) noi compusi care nu sunt chinolone si care pot inhiba atat
ADN giraza cét si topoizomeraza IV

- noi molecule non-rifampicinice inhibitoare ale amino-acil-tARN sintazei (ex. mupiricina)

- dezvoltarea mecanismelor de eflux (pompe) pentru scoaterea antibioticelor din celula

bacteriana

- identificarea unor agenti activi la nivelul membranei celulare cum ar fi:

- bactericidal permeability increasing peptide (BPI)
- cecropina

- ambicina

- lantocina etc.

Aceste molecule se estimeaza ca au un potential terapeutic antibacterian favorizat de
faptul c& nu produc modificarea la nivelul membranei celulei mamiferelor (Moellering 1995).
Identificarea unor gene care joaca un rol important in viata bacteriei, precum si ale produsilor sin-
tetizati de bacterie ca urmare a informatiei genetice stocate Tn aceste gene (de exemplu, molecule
de adezine prin care bacteria adera la tesuturile umane), a deschis o noua cale prin care se va
ajunge la o chimioterapie antibacteriana eficientd, si anume, sinteza de inhibitori ai acestei gene
(ex.: gena bacteriana rpoS) (Smith 1995, Mohan si colab., 1993).

n aceastd directie a inactivarii unor gene, introducerea in terapie a nucleotidelor antisens
care pot inactiva unele segmente de ADN esentiale pentru viata bacteriei este o cale (care are
principal obstacol actual dificultatea de vectorizare si transport a oligonucleotidului pana la
nivelul ADN-ului bacterian).
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4. INTERACTIUNI FARMACOLOGICE
S| ASOCIATII MEDICAMENTOASE

Si in cazul interactiunilor chimioterapicelor bacteriene, antifungice si antivirale, inter-
actiunile dintre medicamente se clasifica astfel:

a) Interactiuni Tn afara organismului uman (in seringa sau in flaconul de perfuzie).

b) Intercatiuni in interiorul organismului.

I. Farmacocinetice - n care este modificat absorbtia, transportul, distributia, metabo-
lizarea si eliminarea medicamentelor.

I. Farmacodinamice - in care este influentat mecanismul de actiune al medicamentelor.

Vom prezenta cele mai importante interactiuni ale chimioterapiei antibacteriene, anti-
fimgice si antivirale, mentiondnd ca in ultimele decenii, odatd cu cresterea considerabila a
numarului de medicamente, a crescut si numarul asociatiilor medicamentoase. Interactiunile
medicamentoase pot aparea atat intre doua chimioterapice, cat si cu medicamente din diferite alte
grupe. Asociatiile medicamentoase sunt frecvent intalnite si uneori sunt inevitabile dar trebuie
facute pe cat posibil Tn baza cunoasterii interactiunilor si trebuie categoric evitata asocierea inutila
de medicamente.

Datorita existentei unor asociatii de boli diferite foarte diverse la un singur pacient - si
datorita existentei n circulatie a mai multor mii de medicamente - este practic imposibil de cerc-
etat si cunoscut toate interactiunile intre ele.

Dintre interactiunile in afara organismului (in seringd sau in flaconul de perfuzie)
mentionam:

- nu se vor asocia kanamicina sau penicilina G cu hidrocortizonul acetat sau herr
nat deoarece se produce inactivarea antibioticului.

Unele dintre interactiunile medicamentoase din intestin sunt prezentate in Tabelul nr. 18
(dupa Roger si colab., 1981)

Medicamentele care interactioneaza Rezultatul interactiunii

Tetraciclind + probantelina Scade absorbtia intestinald a tetraciclinei
Tetraciclind + Ca2+

Mg.+

Fe2+ Reducere mutuald a absorbtiei intestinale
Penicilina V' + PAS Scéderea absorbtiei
Penicilina + neomicina ® ®
Griseofulvina + fenobarbital Scéderea absorbtiei si nivel plasmatic scazut

al griseofulvinei
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Dintre interactiunile la nivelul transportului in sange este de mentionat efectul sul-
famidelor de a dizlocui metotrexatul, bilirubina, tiopentalul legat de proteinele plasmatice marind
astfel fractia libera a acestor medicamente. Cum fractia libera da si principalele efecte farmacod-
inamice, se obtin efecte similare cu cele ale supradozarii medicamentelor respective (de exemplu
agranulocitoza la pacientii care primesc metotrexat).

La nivelul metabolizarii se cunoaste bine efectul barbituricelor si al carbamazepinei, care
prin inductie enzimatica hepatica maresc viteza de metabolizare a medicamentelor (ce se metab-
olizeaza in proportie semnificativa in ficat). Astfel, asocierea tetraciclinelor cu barbiturice duce la
reducerea considerabild a nivelului plasmatic al acestora. intre interactiunile la nivelul eliminarii
renale este de amintit faptul ca probenicidul inhiba secretia tubulara a penicilinelor - creste astfel
concentratia acestora ih plasma i faptul ca sulfamidele inhiba eliminarea la nivel tubular renal
a metotrexatului (antineoplazic) si cresc concentratiile plasmatice ale acestuia ceea ce are drept
urmare cresterea efectului lui medulosupresor.

Alimentele reduc absorbtia digestiva a urmatoarelor chimioterapice antibacteriene (care
prin urmare trebuie administrate pe stomacul gol):

- rifampicing;

- cefalexing;

- unele peniciline de semisinteza;

- tetraciclina (absorbtia doxiciclinei este putin influentata);

- cefalexina;

- izoniazida.

Alimentele cresc absorbtia digestiva a mtrofurantoinei.

Unul dintre fenomenele de care trebuie sa se tind seama, Tn cazul chimioterapiei antibac-
teriene, antifungice si antivirale, este posibilitatea ca medicamentele sa influenteze culoarea sau
alte calitati organoleptice ale umorilor sau secretiilor organismului sau sa influenteze unele teste
de laborator.

De asemenea, aspectul unor mucoase (inclusiv cea bucald) se modifica uneori.

Cel mai frecvent este observatd modificarea de culoare a urinii. Dintre modificarile de
culoare urinare date de acest grup de medicamente, mentionam:

Medicamentul Culoarea urinii
Metronidazol Brun Tnchis
Nitrofurantoina Galben sau brun
Sulfamidele Galben-brun
Rifampicina Rosu portocaliu
Furazolidon Galben-brun

Dintre testele de laborator care sunt modificate de chimioterapicele antibacteriene
mentionam urmatoarele:

- sulfamidele - cresc urobilinogenul urinar;

- sulfamidele si tetraciclind- pot indica false teste pozitive de prezentd a porfirinelor Th uring;

- nitrofurantoina creste nivelul urinar al creatininei.

Reactii fals pozitive de prezenta a proteinelor Tn urind sunt date de:

- sulfametoxazol

- cefalotind

- sulfizoxazol

- penicilind G (in doze mari)
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Toate aceste reactii fals pozitive se datoreaza interferentei dintre antibiotice si metoda de
laborator folosita.

Reactii false de glicozurie se ntalnesc la:

- nitrofurantoina

- cefalotind

- streptomicina

- sulfamide

Mecanismele prin care medicamentele chimioterapice pot influenta testele de laborator
se pot imparti Tn . grupe:

a) Directe

Molecula de medicament sau un metabolit al acestuia modificd un parametru fizic sau
chimic ce influenteaza determinarea de laborator (de exemplu modifica culoarea, capacitatea de
absorbtie a unor radiatii, etc.) sau prin reactii intre medicament si reactivii utilizati in analiza de
laborator.

bl Indirecte

Prin influentarea functionarii unor celule si tesuturi si prin modificarea activitatii unor

parametri de reglare neurohormonala din organism.

n ceea ce priveste interactiunile de tip farmacodinamic ele se Tmpart in:
a) Interactiuni sinergice (sinergisme) «
b) Interactiuni antagonice (antagonisme medicamentoase)

in cazul sinergismului dintre doua sau mai multe medicamente deosebim doua situatii:
- sumarea efectelor farmacodinamice

- potentarea efectelor farmacodinamice

Vom prezenta in continuare o serie de asociatii utile prin efectul lor sinergie.

ASOCIATII MEDICAMENTOASE

Una dintre asociatiile sinergice tot mai recomandata si considerata foarte eficienta ter-
apeutic este asociatia dintre antibioticele beta-lactamice si glicopeptide Tmpotriva enterococilor
(bacterii tot mai mult implicate in infectii grave cum ar fi endocardite, septicemii, infectii intra-
operatorii etc.) (Ravizzola si colab., 1997).

n cazurile infectiilor cu E.faecium si E.faecalis rezistenti la vancomicina si teicoplanina
asocierea dintre glicopeptide si unele beta-lactame este si mai utila.

S-a constatat o activitate crescutda a unor antibiotice beta-lactamice (mai ales
ureido-peniciline de semisinteza) asupra enterococilor van A sau van B rezistenti. Sensibilitatea
mai mare la beta-lactame ar proveneni din faptul ca rolul PBP1, PBP2 si PBP3 (cu o mare afini-
tate pentru peniciline) ar creste in sinteza peretelui bacterian in conditiile Tn care bacteriile van A
sau van B rezistente au un precursor care contine un reziduu C-terminal D-lactat nu poate fi legat
(cross-linked) de catre PBP5.

Variatiile MIC (concentratiei minime inhibitoare) in cazul asociatiei dintre unele antibi-
otice beta-lactamice si glicopeptidele la E.faecalis sunt aratate Tn Tabelul nr. 19 (dupa Ravizzola
si colab., 1997, modificat).



MIHAI N echifor

Antibioticul MIC E.faecalis 82B
(mg/l)  Teicoplanina Vancomicina

Ampicilina 2 1+1 1+1
Piperacilina 8 2+2 2+2
Cefalexina 256 32+2 64+64
Cefotaxima 512 1+1 2+2
Ceftriaxona 512 242 4+4
Ceftazidima 512 8+8 16+2
Cefo >1024 32+16 128+128

Tabelul nr. 19. Variatii ale MIC in cazul asocierii dintre antibioticele
beta-lactamice si glicopeptide

Diametrul zonei de inhibitie a cresterii microbiene in vitro pentru asociatiile dintre antibio-
ticele beta-lactamice si teicoplanina sunt ardtate Tn Tabelul nr. 20 (dupd Ravizolla si colab., 1997).

. Diametrul zonei de inhibitie (mm)
L Cantitatea de
Antibiotice Control

. antibiotic . ) Teicoplanind (mg/l) Vancomicina (mg/l)
beta-lactamice (mg/ ml) glicopeptid

0,03 0,12 0,25 0,5 1 2 4 8 16 32 2 8 16 64 128
Meziocilina 75 0 12 15 17 ;18 20 22 20 20 20 18 O 13 14 15 20
Piperacilina 100 0 0 12 15 18 19 19 20 20 17 14 O 0 0o 11 14
Ampicilind 10 0 0 0 0 14 15 15 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Amoxicilina 25 0 0 0 2 12 16 19 19 14 0 0 0 0 0 0 0
Cefalexina 30 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cefuroxima 30 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cefoxitina 30 0 0 0 0 0 183 13 O 0 0 0 0 0 0 0 0
Ceftriaxona 30 0 0 0 0 0O 14 18 14 O 0 0 0 0 0 0 0
Cefoperazina 30 0 0 0 0 0 13 15 16 O 0 0 0 0 0 0 0
Imipenema 10 0 0 0 0 0O 20 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Meropenen 10 0 0 0 0 0 17 19 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Tabelul nr. 20. Influenta asocierii teicoplaninei cu vancomicina si cu antibiotice beta-lactamice
asupra diametrului zonei de inhibitie a cresterii E.faecalis 8072
(dupd Ravizzola si colab., 1997).

O asociatie recomandata de chimioterapice antibacteriene este aceea dintre cefalosporine
si aminoglicozide. Asociatia a fost validata de practica terapeutica si se sustine teoretic prin aceea
ca mecanismele de actiune la nivel molecular a celor doua grupe de chimioterapice antibacteriene
sunt diferite vizand locuri diferite din celula bacteriana si etape diferite ale metabolismului ei. Tn
plus, s-a demonstrat ca unele cefalosporine (ex., ceftriaxona) au efect protector fata de nefrotox-
icitatea aminoglicozidelor (care se elimina Tn principal pe cale renald).

Aminoglicozidele sunt eliminate Th urina primara prin filtrare glomerulara si sunt partial
reabsorbite la nivel tisular proximal. Reabsorbtia se face prin vezicule de pinocitoza care apoi
fuzioneaza cu lizozomii din celulele tubulare (Giurgea - Marion si colab., 1986). Consecutiv
acestui fapt aminoglicozidele reabsorbite se acumuleaza la nivelul lizozomilor din tubii proximali
renali. Aceasta acumulare conduce la aparitia unei lipidoze lizozomale deoarece in concentratie
crescuta aminoglicozidele inhiba fosfolipaza Al, fosfolipaza C si sfigmomielinaza de la acest
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nivel. Prin inhibarea acestor enzime implicate Tn scindarea unor lipide se ajunge la acumularea de
fosfolipide la nivelul lizozomilor celulelor tubulare proximale. Acumularea de fosfolipide (fos-
folipidoza) duce la necroza celulelor tubulare proximale (Laurent si colab., 1982, Giuliano si
colab., 1984).

Exista Tnsd si o toxicitate a aminoglicozidelor la nivel glomerular. Aminoglicozidele
interactioneaza (sarcinile cationice din molecula lor) cu situsurile anionice membranare din mem-
branele celulelor endoteliale ale capilarelor glomerulare.

Principalele manifestari metabolice si functionale asociate cu nefrotoxicitatea aminogli-
cozidelor (dupa Kacew si Bergeron, 1990) sunt urmatoarele:
reducerea filtrarii glomerulare;

- reducerea reabsorbtiei tubulare proximale;

- poliurie prin cresterea rezistentei tubulare la actiunea hormonului antidiuretic;

- cresterea excretiei urinare de proteine;

fosfolipidoza renala asociata cu cresterea eliminarii urinare de fosfolipide;

reducerea activitatii unor pompe membranare ce implica in activitatea lor ATP-aza
Na+K+-

Manifestarile nefrotoxice sunt dependente de cantitatea de aminoglicozide din muschi
(Hohendorfsi Williams, 1986).

0 serie de substante asociate cu aminoglicozidele cresc nefrotoxicitatea acestor
cand altele o reduc (Tabelul nr. 21, dupd Kacew si Bergeron, 1990).

Directia In care este

Medicamentul . o .
influentata nefrotoxicitatea

Cisplatinium
Hidrocortizonul
Nitrendipina
Doxorubicina
Vancomicina
Diltiazem
Piperacilina
Latamoxef
Ticarcilina

—_— e ———) _| _| - — _|

Ceftriaxona

Tabelul nr. 21. Influenta umor medicamente asupra nefrotoxicitatii aminoglicozidelor
(dupad Kacew si Bergeron, 1990, modificat)

Este important din perspectiva tratamentului infectiei bacteriene ca unele cefalosporine
si unele peniciline de semisinteza reduc nefrotoxicitatea aminoglicozidelor.

Beauchamp si colab. 1994 au aratat ca ceftriaxona reduce nefrotoxicitatea gentamicinei
si tobramicinei. Influenta ceftriaxonei este complexa. Ea scade concentratia tobramieinei in cor-
texul renal creste activitatea sfigmomielinazei si reduce necroza celulara renald (Tabelul nr. 22,
dupa Beauchamp si colab., 1994),
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T— Scor lezional Total +/- SD
ICN LL AT TD MM IC
Ser fiziologic 0,5 0 0 0 0 1,63 2,13+/-0,52

Tobramicina
40 mg/kg 2,10 4,554 0,64 0 2,18 2,16 11,61+/-3,8
60mg/kg 1 458 350 0,67 158 2,67 14,0+/-2,5

Ceftriaxona
100mg/kg la 12 ore 0,55 0 1 0 o 2,83 4.37+/-1,24
Ceftriaxona+ 0,75 1,13 2 0 0,12 2,64 6.66+/-1,9

Tobramicina 40mg/kg
60mg/kg 1 391 1,36 0 0,64 2,36 9,27+/-2,45

ICN - necroza celulara izolatd; LL - celule proximale izolate cu lizozomi largiti;
MM - material metacromatic in lumenul tubular; AT - tubi proximali anormali;
TD - descuamare tubulard; IC - celule interstitiale

Tabelul nr. 22. Nefrotoxicitatea tobramicinei administrata experimental,
singura sau asociata cu ceftriaxona la sobolan timp de 10zile
(dupad Beauchamp si colab., 1994).

De asemenea, proliferarea celulard postnecroza este redusa.

Efectul protector al ceftriaxonei este mai evident daca tratamentul este mai indelungat.
Aceasta reducere a nefrotoxicitdtii aminoglicozidelor are loc in conditiile in care ceftriaxona nu
are ea insasi un efect nefrotoxic (la dozele uzuale Tn practica terapeuticd). Si pentru cefalotind s-a
observat un efect protector fatd de nefrotoxicitatea gentamicinei. Latamoxeful reduce si el nefro-
toxicitatea tobramicinei si Kojima si colab., 1989 au ardtat ca aceastd protectie se face prin
inhibarea legdrii tobramicinei la nivelul marginii in perie a celulelor tubilor renali.

A doua mare grupa de chimioterapice antibacteriene care reduc nefrotoxicitatea
aminoglicozidelor este grupa penicilinelor de semisinteza. S-a dovedit ca ticarcilina ca si
piperacilina reduc nefrotoxicitatea aminoglicozidelor (Houghton si Bennett 1985, Hayashi si
colab., 1998).

Din contrd, glicopeptidele cresc moderat nefrotoxicitatea aminoglicozidelor (Wood si
colab., 1986).
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ANTISEPTICE $I DEZINFECTANTE

Antisepticele si dezinfectantele sunt primele substante care au fost utilizate in farma-
coterapia antibacteriand, antifungica si antivirala.

Ele nu sunt chimioterapice.

Spre deosebire de chimioterapicele care au un mecanism specific de actiune asupra
celulei procariote (bacteriene, fungice, etc.), care diferentiaza net actiunea lor la nivelul celulei
microorganismului de actiunea asupra celulei macroorganismului uman. Antisepticele si dezin-
fectantele actioneaza nediferentiat prin acelasi mecanism, atat asupra macroorganismului, cat si

asupra microorganismelor.
Se numeste dezinfectant o substantd capabilda sa omoare microorganismele de pe

suprafetele inanimate si se numeste antiseptic o substantd care (avand o toxicitate mai mica) poate
omori microorganismele de pe tegumente si unele mucoase. Vom prezenta antisepticele si dezin-
fectantele, cu 3 mentiuni:

a) Descoperirea chimioterapicelor nu a scos din arsenalul terapeutic antisepticele si dez-
infectantele

b) Cele mai utilizate antiseptice Tn practica stomatologica sunt clorhexidina si iodopovi-
dona, dar nici altele nu sunt excluse

c) Fluorul, halogen cu o puternica actiune antibacteriand, este utilizat in stomatologie
mai ales drept anticarigen, pentru fluorizarea emailului dentar.

PRINCIPALELE GRUPE DE ANTISEPTICE $I CHIMIOTERAPICE

Alcooli si fenoli

Se utilizeaza practic ca antiseptice si dezinfectante etanolul si alcoolul izopropilic, care
sunt activi antibacterieni, antifungici si care inactiveaza si virusurile lipofile. Nu se pot aplica pe
rani sau arsuri. Dezinfectarea cu etanol a unui instrument exclude utilizarea sa Tn contact, cu
medicamentele polipeptidice (ex. insulina), care sunt inactivate.

Nu sunt spirulicizi.

Haloeem

Fluorul se utilizeaza ca dezinfectant al apei. Este foarte activ in reactiile cu substantele
organice si are 0 puternica actiune anticarigena.

Clorul se utilizeaza ca atare in dezinfectia apei potabile si sub forma de compusi cu
actiune antiseptica si dezinfectanta dintre care cei mai importanti sunt:

- cloramina

- hipocloritul

- clorhexidina
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n ceea ce priveste utilizarea in stomatologie, retine atentia cresterea indicatiilor de ter-
apie locala cu clorhexidina in parodontite. Clorhexidina este un biguanid cationic cu o slaba sol-
ubilitate Tn apd. Pentru a-i mari hidrosolubilitatea se utilizeaza clorhexidin-digluconat. Este activa
fatd de formele vegetative ale bacteriilor si fatd de unii spori bacterieni. Efectul'bactericid este
echivalent cu cel al etanolului (Chambus si Hadley, 1998). Se utilizeaza in concentratii de 2-4%.
Nu iritd pielea si este putin agresiv fatd de mucoase.

Hipocloritul de sodiu, solutie 5,25% se foloseste ca dezinfectant. Este bactericid (inclu-
siv fata de M. tuberculosis). Nu se asociaza cu formaldehida deoarece apare un produs carcino-
gen (bis-clormetilen). Se indica dezinfectia cu hipoclorit a instrumentarului care a venit in con-
tact cu pacientii sau produse de la pacienti infectati HIV. Cloramina are un efect bactericid mai
lung decéat hipocloritul.

lodul

Se utilizeaza ca antiseptic sub forma de tinctura de iod (utilizata de peste un secol dar
care poate fi aplicata numai pe tegumentele integre si produce uneori modificari pigmentare tegu-
mentare) si iodopovidona.

lodopovidona se utilizeaza Tntre altele Tn aplicatii locale la nivelul calitatii bucale in
periodontite. lodopovidona este considerata iodofor si este un complex intre iod si un agent activ
de suprafata. Are o actiune bactericida si fungicida fata de formele vegetative si omoara si unele
virusuri lipofile. Este spirulicida numai daca actioneaza mult timp si numai fata de unii spori. Este
bine tolerata la nivelul tegumentului si mucoaselor, dar ca si tinctura de iod poate produce uneori
sensibilizari alergice la iod.

Aldehide

Dintre aldehide se utilizeaza ca dezinfectante:

- formaldehida

- glutaraldehida

Sunt utile (in solutie) pentru dezinfectia instrumentarului, inclusiv a fotoscoapelor, a
pieselor de mana utilizate Tn stomatologie si a altor componente si instrumente care nu pot fi
expuse la temperaturi ridicate, avand avantajul ca nu sunt corozive fata depisele din plastic.

Formaldehida se utilizeaza in solutii apoase de 8-40%. Aceste concentratii sunt bacte-
ricide, sporulicide, fungicide si virulicide practic fata de toate virusurile. Efectul sporulicid (la
concentratii de s %) apare dupa 18 ore de expunere. Formaldehida este iritantd pentru céile aeriene
si poate precipita o criza la bolnavii astmatici.
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5. CHIMIOTERAPIA ANTIFUNGICA
S TRATAMENTUL MICOZELOR ORALE N

Antifungicele sunt medicamente care actioneaza asupra fungilor patogeni fard a avea
actiune asupra bacteriilor sau virusurilor. O clasificare generala a antifungicelor utilizate n te-
rapie, in functie de structura lor, este prezentatd Tn Tabelul nr. 23 (dup& Page si colab., 1997).

d Denumirea comerciala
internationala a Calea de administrare

medicamente . R
medicamentului

Poliene Amfotericina B T, 1, P.

Nistatinul T. (O pgntru infgc’gii a'le
tractusului gastrointestinal)

Natamicina T.
Candicidina T.

Azoli

a) Derivati imidazolici Clotrimazol T.
Miconazol T.1
Ketoconazol t.,0.
isoconazd T.
Tioconazol T.
Econazol T.
Sulconazol T.
Teiconazol T.
Oxiconazol T.

b) Triazoli Fluconazol 0.
Itraconazol O.

Alchilamine Niftifina T.
Terbinafina T., O.

Alte structuri Griseofulvina 0.
Flucitozina O.

0 = adminisrare pe cale interna (orald)
T = aplicatii topice
1 = administrare intravenoasa

Tabelul nr. 23. Clasificarea medicatiei antifungice infunctie de structura chimica
(dupa Page si colab., 1997)

Principalele mecanisme de actiune a antifungicelor sunt urmatoarele:
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a) Antifungicele polienice (ex. amfotericina B sau nistatinul) se leaga de ergosterolul din

membrana celulei fimgice. Tn consecinta soliditatea membranei si functionalitatea ei sunt afectate.
Apar niste ,,pori* locuri prin care o parte din continutul celulei fungice este exteriorizat.

b) Antifungicele azolice (atat derivati imidazolici cat si cei triazolici) inhiba:

1) sinteza ergosterolului din membrana fungilor

2) inhibd 14 - demetilaza dependenta de citocromul P450 din celula fiingica.

Triazolii sunt superiori derivatilor imidazolici printr-o mai mare selectivitate catre struc-

turile moleculare fungice.

c) Alkilaminele (terbinafmd etc.) actioneazd prin inhibarea squalen epoxidazei si

scaderea sintezei de ergosterol din celula fungica.

locala)

d) Griseofulvina interfera sinteza de acizi nucleici lungiri si formarea de microtubuli.
e) Flucitozina interfera si ea sinteza de acizi nucleici fimgici si inhiba timidin sintetaza.

Clasificare antifungicelor azolice dupa calea de administrare

ANTIFUNGICE IMIDAZOUCE

a) Cu administrare locala

- Econazol (Speetazoie®)

- Tioconazol

- Clotrimazol (Clotrimazol®, Lotrimin®, Gyne-Lotrimin®)

b) Cu administrare pe variate cdi (locald sau sistematica dar cu utilizare preponderent

- Miconazo! crema 2% (Micatin®, solutie sterila i.v., Monistat®)
- Ketoconazol (Nizoral®)

¢) Administrare preponderent (sau exclusiv) sistemica

- Fluconazol

- Itraconazol

Antifungice imidazolice sunt cele mai modeme si cele mai utilizate actualmente

Mecanism de actiune
a) Antifungicele imidazolice se leaga de fosfolipidele membranei fungice
b) Blocheaza sinteza ergosterolului (component esential al membranei fungice) prin blo-

carea demetilarii lanosterolului.

Efecte secundare si adverse
Ketoconazol

- dureri abdominale

- greturi, voma

- hepatotoxicitate.

Miconazol i.v.
- tromboflibite

Clotrimazol (administrare locald)
- rare iritatii locale
- n rarele cazuri de administrare sistemica crampe abdominale
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- cresterea TGO
- iritare a cailor urinare si influenta volumului urinar si a ritmului mictiunilor

Fluconazolul este mai bine tolerat decat nistatinul. Circa 50% dintre pacientii care au
primit nistatin au raportat inconveniente si neplaceri Tn a primi medicatia comparativ cu numai
23% dintre pacientii care au primit fluconazol. Reexaminarea pacientilor dupd s luni de la ter-
minarea tratamentului a aratat revenirea candidozei orale la 34% dintre cei care au primit flu-
conazol si circa 35% dintre cei ce au primit nistatin. in opinia noastra, aceasta conduce catre ideea
verificarii mai atente a factorilor predispozanti care favorizeaza aparitia infectiei fungice orale.

ANTIFUNGICE NEIMIDAZOLICE

Griseofulvina

Este un antifungic cu utilizare mai restransa astazi, indicat mai ales in infectii sistemice
cu dermatofiti. Se administreaza numai per os'si are o absorbtie digestiva inconstanta - depend-
entd de prezenta lipidelor in intestin. Pentru a-i ameliora biodisponibilitatea se administreaza sub
forma microcristalina.

Nistatinul

Este o poliend. Este activ mai ales fatd de Candida albicans. Se aplica pe tegument si pe
mucoase. Absorbtia intestinala dupa administrare per os este foarte redusa. Este util in aplicatii la
nivelul mucoasei bucale, Tn tratamentul candidozei orale.

Terbinafina si naftiflna

Sunt antifungice cu aplicare topica si cu structura alkilaminicd. Un antimicotic caruia i se
acorda tot mai multd atentie este terbinafina. Terbinafina ei coincide cu cresterea incidentei
infectiilor fungice severe la pacientii cu teren imunitar deficitar cat si cu dezvoltarea rezistentei
fungice la chimioterapice (White si colab., 1998).

Deosebit de activa fatd de dermatofiti, terbinafina este activa si asupra multor altor fungi
inclusiv fatd de Aspergillus si C. albicans (Ellis 1998, Ryder si colab., 1998). Terbinafina s-a
dovedit activa fatd de C. albicans rezistenta la antifungicele azolice. Aceste tulpini de C. albicans
sunt tot mai frecvent izolate de la pacientii cu HIV. Un aspect important este sinergismul ce exista
ntre actiunile terbinafinei si a altor antifungice si Tndeosebi amfotericina B, fluconazolul si itra-
conazolul (Rider si Leiner 2001, Ryder 1999). in infectii cu C. albicans rezistente la antifungice,
terbinafina s-a dovedit eficientd. A fost dovedit sinergismul si uneori potentarea efectelor anti-
fungice intre terbinafina, fluconazol (sau itraconazol) in infectiile cu Aspergillus fumigatus,
Aspergillus niger, Candida albicans (inclusiv fatd de tulpinile rezistente la azoli administrate sin-
gure) (Rider 1999, Barchie si colab., 1997).

Acelasi mecanism apare si in cazul asocierii cu amfotericina B (Fungizone®).

Amfotericina B

Amfotericina B are o serie de interactiuni farmacologice de ordin farmacodinamic care
trebuie cunoscute.
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a) Amfotericina B produce hipopotasemie si prin acest mecanism (nu sunt excluse si alte
mecanisme) apar modificari electrocardiografice in cazul asocierii cu unele medicamente cu care
nu se va asocia sau se va asocia cu prudentd. De exemplu, asocierea amfotericinei B cu eritro-
micina administratd intravenos determind aparitia unor modificdri EKG cum ar fi torsada
varfurilor, bradicardie, cresterea intervalului QT. Un efect similar se Tntalneste in cazul asocierii
cu vincamina cu unele chinolone mai noi cum ar fi sparfloxacina si cu antihistaminice HI (cater-
fenadina sau astemizolul).

b) Amfotericina B nu se va asocia cu antifungice imidazolice deoarece Tsi diminua reci-
proc efectul antifungic.

c) Asocierea amfotericinei B cu aminoglicozidele, ciclosporina cu unii inhibitori de pro-
teza utilizati Tn terapia infectiei cu HIV duce la cresterea nefrotoxicitatii.

d) Hipopotasemia se accentueaza n cazul asocierii amfotericinei B cu diuretice de ansa,
de exemplu, cu furosemidul si cu mineralocorticoizi (de ex. aldosteronul).

e) Asocierea amfotericinei B cu unele medicamente cum sunt levamisolul, ganciclovirul,
AZT-ul, alcaloizi din Vinca Rosea utilizati ca antineoplazice (vincristina si vinblastina), penicil-
amina duce la cresterea efectului depresor asupra maduvei hematogene urmat de leucopenie, ane-
mie, trombocitopenie. Exista si 0 asociere, si anume, cea cu fluocitozina, caz in care efectele anti-
fungice cresc.

Micoze orale

Cea mai frecventd micoza orala este cea data de Candida albicans.

Dintre antimicoticele utilizate in tratamentul candidozelor orale se recomanda cel mai
des actualmente:

a) Nistatinul

b) Miconazolul

c) Fluconazolul

Un aspect deosebit al infectiei micotice in stomatologie este producerea de stomatite la
bolnavi protezati in etiopatogenia carora este implicata Candida albicans.

Aceasta ciuperca este asociata Tn proportie variabild cu stomatitele ce sunt produse de
catre protezele mobile (existand autori care sustin ca in proportie de 30-50% dintre aceste sto-
matite au asociata C. albicans).

Mai rar in etiopatogenia acestor stomatite este implicat Aspergillus.

Manifestarile clinice cele mai importante constau in eritem cronic si edem la contactul
mucoasei cu proteza.

n aceste situatii conduita terapeutica trebuie sa cuprinda:

1) Tratamentul local al infectiei fungice cu nistatin sau miconazol.

2) Masuri de igiena a protezei si scoaterea din gura a protezei pe timpul noptii.

3) Spalaturi cu clorhexidina.

4) Tn ultimii ani s-au demonstrat rezultate foarte bune prin administrarea sistemica de
antifungice triazolice: fluconazol sau itraconazol (Cross si colab., 1997).

Antifungicele triazolice sunt bine tolerate si foarte eficiente.

Fluconazolul (Diflucan®) pe cale generala are o certa eficienta in reducerea semnelor cli-
nice Tn stomatita candidozica la pacientii protezati (Cross si colab., 1998, Bissell si colab., 1993).

Itraconazolul da rezultate asemanatoare.

De remarcat faptul ca aceste rezultate bune se Tnregistreaza si atunci cand exista infectii
fungice mixte cum ar fi cele cu C. albicans si C. guillermondi sau C. albicans si C. parapsilosis.
Fluconazolul se administreaza la adult Th doza de 50 mg/zi (in doza unica) timp de minim 15 zile.
Consideram ca este corect sa se inceapa cu tratamentul local si se va asocia tratamentul pe cale
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generaldin toate cazurile de stomatite recurente cand si in cazurile Tn care numai tratamentul anti-
fungic local nu da rezultate. Masurile de igiena locala si scoaterea protezei din gurd noaptea sunt
indispensabile.

Consideram de asemenea ca tratamentul pe cale general& (cu itraconazol sau fluconazol)
se impune la pacientii ce au afectiuni asociate ce favorizeaza infectia fungicd. Dupa Tucker i
colab., 1988, aceste afectiuni sunt:

- diabetul zaharat;

- bronhopneumopatia cronica obstructiva;

- tuberculoza;
leucemiile;
etilismul cronic;
hemoglobinopatiile;
existenta unor transplante cardiace sau renale;
boala Hodgkin;
infectia cu HIV;

La acestea se adauga tratamentele cu imunosupresoare, inclusiv tratamentele cu corti-
costeroizi.

Circa 50% dintre posesorii de proteze mobile au candidoza orala (Cross si colab., 1998).
n ceea ce priveste tratamentul candidozelor, care sunt cele mai frecvente infectii fungice in cav-
itatea orala, sunt de retinut urmatoarele:

- medicul terapeut are posibilitatea de a alege intre:

a) Administrarea exclusiv locala de antifungice cum ar fi:

- Nistatin

- Amfotericina B

- Clotrimazol

- Miconazol

b) Administrare sistemica (pe cale internd) de agenti antifungici:

- Fluconazol

- Ketoconazol

- Itraconazol

Nistatinul este primul medicament ce trebuie ales in infectia candidozei orale.

Administrarea sistemica de ketoconazol si de fluconazol trebuie rezervata:

a) Pacientilor cu sistem imunitar compromis (inclusiv cei infectati cu HIV)

b) Tn tratamentul candidozelor cronice atrofice

c) Unor cazuri speciale de pacienti noncomplianti.

Avéndu-se Tn vedere incidenta mare a infectiei fungice orale asociate cu protezele mobile
se poate recomanda tinerea in timpul noptii a protezei in solutie de nistatin sau de clorhexidina.

Antimicoticele triazolice sistemice - Fluconazol, Itraconazol - sint tot mai folosite n
tratamentul stomatitelor candidozice. Ele au urmatoarele caracteristici:

- buna toleranta generala;

- bunad complianta;

- putine specii de fungi sint implicate Tn infectii orale rezistente (totusi s-a semnalat
rezistenta la fluconazol a Candidei Krusei);

- reducerea semnificativa dupd tratament a eritemului mucoasei bucale si a altor ele-
mente inflamatorii (la purtatorii de proteza mobild);

- igiena protezei este strict necesara deoarece s-a constatat ca apare recurenta stomatitei
fungice la unii pacienti care au primit tratament complet si au eradicat infectia fungica. *
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in combaterea stomatitei cu Candida albicans la purtatorii de proteza este recomandata
una dintre schemele modeme de tratament (Cross si colab., 1998):

- Fluconazol - capsule 50 mg/zi per os 15 zile

sau

- Itraconazol - capsule 100 mg/z i 15 zile

Asociate cu:

- igiena locala

- clorhexidina (aplicata local)

- Tndepartarea protezei din cavitatea orala in timpul noptii.

Exista Tn practica o incidentd acutd a stomatitelor candidozice la pacientii protezati.

A fost testatd in vitro actiunea unor antifungice fatd de aderenta Candida albicans la
suprafetele acrilice. S-a constatat (Filepola Samaranayke, 1998) ca:

- nistatinul reduce aderenta cu s s %;

- amfotericina B cu 91%;

- ketokonazolul cu 65,8%;

- fluconazolul cu 47,4%.

Analizand aderenta Candidei albicans de suprafetele acrilice dentare, Ellepola si
Samaranayke, 1998, au urmarit efectul nistatinei, amfotericinei B, ketoconazolului si flucona-
zolului Tn concentratie de 4 pana la s ori mai mari decat CMI.

Expunerea timp de minim o ora la aceste concentratii locale de antifungice reduce sem-
nificativ (dar diferentiat Tn functie de medicament) aderenta C. albicans.

Analizand comparativ eficienta nistatinului cu cea a fluconazolului in candidozele orale,
Blomgren si colab., 1998, au constatat ca dupa administrarea pe cale interna a 50 mg flucona-
zol/zi, 7 zile s-a constatat eradicarea infectiei la 87% dintre pacienti.

Comparativ, lotul care a primit local nistatin 1 ml solutie de 4 ori/zi, 21 zile obtine o vin-
decare Tn proportie de 80% dintre cazuri.

n ceea ce priveste clorhexidina, un antiseptic despre care s-a afirmat mai de mult timp
cd ar fi benefica In tratamentul infectiei fungice orale, s-au adus n ultima vreme date ce argu-
menteaza aceasta afirmatie.

Clorhexidina (in concentratie de 0,12%) previne cresterea C. albicans si reduce atasarea
ei de substrat. Mac Neil si colab., 1997, au aratat ca atat in vitro cat si in vivo clorhexidina n con-
centratia sus-mentionatd are un clar efect aticandidozic. Considerdm cd se impune asocierea
administrarii locale de clorhexidinad n infectiile fungice orale.

Una dintre situatiile deosebite ce reclama terapie antifungica este situatia bolnavilor
infectati cu HIV care fac o multitudine de afectiuni la nivelul cavitatii orale (tabel nr. 24 dupa
Greenspan si Greenspan, 1996).

Tabelul nr. 24. Afectiuni orale ce aparfrecvent la bolnavii imunodeficienti infectati cu HIV

A) Boli bacteriene

a) afectiuni periodontale

- eritem liniar gingival

- periodontite ulcerative necrotice

b) thc

c) alte afectiuni date de micobacterii (ex. infectie cu Mycobacterium avium)
B) Boli fungice

a) Candidoze orale

- candidoza pseudomembranoasa
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- candidoza hiperplastica

- cheilite angulare

b) Criptococoza

c) Alte micoze

C) Boli virale

a) Infectie cu Herpes simplex

- herpes primar

- herpes recurent labial

- herpes recurent intraoral

b) Infectie cu Herpes Zoster

c) Leucoplakie paroasa

d) Alte afectiuni (ulceratii etc.)

D) Neoplazii

a) Sarcomul Kaposi

b) Limfoame non-hodgkiniene

E) Afectiuni cu mecanism idiopatic

a) Ulceratii afitoase recurente

b) Afectiunea glandelor salivare

Candidoza orald este cea mai intalnitd micoza orald la pacientii infectati cu HIV si apare
atunci cand numarul limfocitelor cu Candida albicans ia 4 forme clinice:

- Candidoza pseudomembranoasa

- Candidoza eritematoasa

- Cheilitd angulara

- Candidoza hiperplazica

Retine atentia faptul ca forma eritematoasa rar intalnita Tn afara, infectia cu HIV (care
apare sub forma de zone eritematoase, netede, depapilate pe fata dorsala a limbii si pe mucoasa
palatind) este considerata un marker al progresiei infectiei cu HIV. Infectia cu candida este
intalnita frecvent si la copiii cu HIV. in primele stadii ale bolii circa 11-20% dintre bolnavii cu
HIV au candidoze orale pentru ca in stadiile avansate ale bolii care se Thsotesc de 0 accentuata
deprimare a functiei imunitare circa 70-75% din cei afectati sa aiba candidoza orala.

Tratamentul Tn aceste cazuri se face cu unul dintre urmatoarele medicamente:

- Amfotericina B, aplicatii locale, 10 mg de 4 ori pe zi.

- Nistatin, comprimate de uz oral, 200 000 ui de 4 ori pe zi

- Clotrimazol (trochisti Tn administrare sublinguald 10 mg de 4 ori pe zi)

La aceastd terapie se poate asocia administrarea pe cale generala (internd) de:

- Ketokonazol 200-400 mg/zi sau

- Itraconazol 200 mg/zi

Din nefericire au fost semnalate cazuri de candida rezistente la fluconazol.

Sunt autori care n functie de evolutia imunodepresiei recomanda si profilactic adminis-
trarea terapiei antimicotice la pacientii infectati cu HIV.

Copiii care au leucemie se indica a fi profilactizati, fatd de aparitia micozelor bucale, cu
nistatin 500 000 u.i. administrat pe cale generala sau sub forma de comprimate administrate pe cale
sublinguala. La aceiasi pacienti se recomanda (Levy-Polack si colab., 1998) administrarea locala
de badijonari cu o solutie de clorhexidina 0,12% si n aplicare tipicd, 7-14 zile de iodopovidona.

in cazul aspergilozelor osului alveolar, care desi sunt destul de rare, sunt afectiuni greu
de tratat, se recomanda atat administrare locala de antifungice imidazolice, cat si administrate pe
cale generala (Filipi si colab., 1997).
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6. CHIMIOTERAPIA ANTIVIRALA

Este un domeniu mai nou si mai putin dezvoltat comparativ cu medicatia antibacteriana
si antifungicd. Desi in ultimii ani s-au facut progrese semnificative, este de remarcat faptul ca
medicamentele chimioterapice antivirale actuale sunt active fatd de un numar mic de virusuri si
nu ating eficienta medicatiei antibacteriene.

a)CHIMIOTERAPICE ANTIVIRALE
Cele mai importante medicamente antivirale sunt:

ANALOGI GUANOSINICI
- aciclovir

- ganciclovir

- valaciclovir

famciclovir

penciclovir

ANALOGI DE CITOZIN NUCLEOTIDE
- cidofovir

ANALOGI Al NUCLEOZIDELOR PIRIMIDINICE
- idoxuridina
- sorivudina
- trifluridina

INHIBITORI DE TRANSCRIPTAZA INVERSA
a) cu structurd nucleozidica

- zidovudina (AZT)

- lamivudina

- zalcitabina

- stavudina

- didanozina

b) nenucleozidici - nevirapina

INHIBITORI DE PROTEAZA VIRALA
- indinavir

- ritonavir

- saquinavir
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INTERFERONII

INHIBITORII DE ADN POLIMERAZA VIRALA
- foscamet

GAMA-GLOBULINELE

AMINE
- amantadina, rimantadina.

Vom prezenta succint cateva date legate de aceste medicamente antivirale, cu obser-
vatia ca unele dintre cele mai vechi antivirale (ex. 5-fluoro uracilul etc.) sunt azi scoase din uz
sau utilizate numai ca antineoplazice.

Aciclovirul

Este unul dintre cele mai eficiente antivirale actuale. Structural este un analog sintetic
purinic 9 (2-hidroxi-etoxi) metil-guanina. Este activ Tndeosebi fata de Herpex simplex si Th mai
micd masura fatd de virusul Varicela-zoster. La concentratii mari (23 mg/ ml) este inhibat si
virusul citomegalic.

Mecanism de actiune

Aciclovirul inhiba sinteza de ADN viral. Pentru ca aciclovirul s& fie activ el trebuie fos-
forilat de timidinkinaza virald (afinitatea pentru enzima virala este de circa .00 de ori mai mare
decat pentru enzima umand). Din aciclovirul monofosfat (aciclovir-GMP) enzimele celulei
umane sintetizeaza aciclovir-GDP (aciclovir-difosfat). Aciclovir-GDP inhiba ADN -polimeraza
umana (Douglas, 1991).

Farmacocinetica

Aciclovirul se absoarbe destul de slab dupa administrarea pe cale internd (15-30%).
Dupd administrarea unei doze de 0,8 g se atinge un maxim de concentratie plasmatic la 1,5 ore
de circa 1,7-2 mg/ ml (McKindric si colab., 1984). La administrarea i.v. se utilizeaza doze de aci-
clovir de 5mg/ kg.

Efecte secundare si adverse

Aciclovirul este destul de bine tolerat. S-a semnalat uneori prezenta greturilor,
varsaturilor si diareii, precum si a unor manifestari neurologice (tremuraturi). Nu este demonstrat
efectul teratogen dar nici nu este absolut exclus, astfel Tncat medicamentul nu se va administra
femeilor gravide Tn primul trimestru de sarcina.

Indicatii terapeutice

Principala indicatie este terapia herpesului genital si labial. Se recomanda 200 mg aci-
clovir per os de 5 ori/ zi, 5-7 zile 9 sau 400 mg la s ore). O alta recomandare este cea a trata-
mentului zonei zoster la pacienti (mai ales la cei cu deficiente imunitare, unde reduce incidenta
cutanata si diseminarea viscerald), dar nu si nevralgia postherpetica.

Preparate : Zovirax®

Derivati de aciclovir

S-au pus la punct si s-au introdus Tn practica o serie de derivati de aciclovir:
- Famciclovir

- Valaciclovir

- Ganciclovir
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Valaciclovirul

Este un ester L-valil al aciclovirului si este metabolizat in organism la aciclovir (admi-
nistrat oral). Biodisponibilitatea sa este mult mai buna si atinge concentratii plasmatice de 5 ori
mai mari decat aciclovirul (Douglas, 1991). Este mai bine tolerat decét aciclovirul. Doza zilnica
orala este de 1g (500 mg la 12 ore).

Produs comercial Valtrex®

Ganciclovirul

Este un antiviral Tnrudit cu aciclovirul care cere trifosforilare Thainte de a inhiba
ADN-polimeraza viralda. Se poate administra atat pe cale interna cat si pe cale parenterala.
Absorbtia digestiva este scazuta si de aceea se administreaza mai ales pe cale parenterald. Dupa o
doza de 5mg/ kg, concentratia plasmatica este de 8-10 mg/ ml.

Efecte secundare
Are un efect depresor la nivelul maduvei hematogene si produce trombocitopenie, neu-
tropenie. Mai produce cefalee si modificdri de comportament.

Indicatii terapeutice

Se utilizeaza mai ales in tratamentul retinitei cu virus citomegalic (10mg/ kg/ zi) pre-
cum si Tn pneumonia produsa de virusul citomegalic.

Produs comercial Cytovene®

Famciclovirui

Este mai nou decat ganciclovirul, fiind un diacetil ester al aciclovirului.

Este activ si fata de virusul hepatitei B (pe langa Herpes virusurile 1 si 2). Are o
biodisponibilitate mai bund dupad administrarea internd. Dupa absorbtie, ca efect al metabolizarii
la prima trecere prin peretele intestinal si prin ficat, se produce transformarea sa in penciclovir
(,,efect al primului pasaj*“).

Absorbtia digestiva a famciclovirului este de circa 70%.

Efecte secundare si adverse
Greturi, voma, diaree si 0 oarecare toxicitate testiculara.
Produs comercial Famvir®

Vidarabina

Este structural adenin arabinozid. Vidarabina actioneaza prin inhibarea ADN polimerazei
si sintezei de ADN. Efectul ei nu se exercitd decat dupa fosforilare. Vidarabin difosfatul este
incorporat atat in ADN-ul viral cat si Tn cel al celulei de mamifere. De aici o anumita afectare a
macroorganismului.

Se metabolizeaza rapid sub actiunea adenozin deaminazei.

Spectrul de actiune cuprinde mai ales Herpes simplex.

Indicatii terapeutice - Tn encefalita herpeticd se administreaza circa 15 mg/ kg/ zi, pa-
renteral (i.v.). Exis® pentru aplicatii pe mucoase (ex. conjunctivald) unguent 3% cu vidarabina (in
keratoconjunctivita herpetica).
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Deoarece are o solubilitate Th apa redusd, necesita volume mari de solutie apoasa pentru
dizolvare.

Se mai recomanda in tratamentul infectiei cu virus Herpes zoster la pacienti cu deficiente
imunitare. Eficienta sa in hepatita virala de tip B este discutabila.

Efecte secundare si adverse

Nu sunt prea frecvente. Produce eruptii cutanate, efecte hematologice (anemie mega-
loblasticd), hipokalemie si reduce sinteza si secretia de ADH (Whitle si colab., 1980). Uneori apar
tulburdri neuro-psihiatrice (halucinatii, tremuraturi). Este mutagena si carcinogena. La locul de
administrare i.v. apar tromboflebite.

Amantadina
Este 0 amina triciclica.

Mecanism de actiune

Amantadina (ca si analogul sau mai nou, rimantadina) actioneaza prin inhibarea
replicarii virale, prin Tmpiedicarea transferului de material genetic viral. Atasarea virusului de
celuld nu este inhibata si amantadina Tmpiedica fuzionarea capsulei virale si intrarea in celula a
vacuolei ce contine material viral. Sunt eficiente Tn tratamentul infectiei virale cu virus gripal A.

Au aparut virusuri gripale rezistente la amantadina si rimantadina.

Doza zilnicd de amantadina ca si de rimantadina este de 200 mg/ zi la adult. Amantadina
are o buna absorbtie digestiva (intre 50-90%). Concentratia maxima plasmaticd dupa o doza de
200 mg este de 0,3-0,6 mg/ ml. Se recomanda a fi administrata chiar de la inceputul infectiei gri-
pale, caz in care boala este mult scurtata si evolutia clinica este benigna.

Dolin si colab., 1982, Tominack si Hayden 1987 au aratat ca administrarea profilactica la
grupe de oameni cu risc de a face forme severe de gripa cu virus A, amantadina are un efect pro-
tector de circa 50%.

Pentru copii de la 1-9 ani doza zilnica este de 4,5-8 s« mg/ kg/ zi. Amantadina este utila
si In boala Parkinson deoarece creste eliberarea presinaptica de dopamina.

Efecte secundare si adverse
Produce modificari psihiatice (halucinatii, virusuri, tulburari de concentrare). Poate pro-
duce convulsii. Nu se va administra femeii gravide sau care alapteaza.

Rihavirina

Este un analog guanozinic. Mecanismul sau de actiune constd in inhibarea AN polimer-
azei virale si a uftor enzime virale GTP dependente. Pentru a putea actiona ribavirina este mai
intai fosforilata intracelular de catre celulele organismului gazda. Interfera de asemenea sinteza de
GTP. Inhiba multiplicarea unor virusuri ADN si ARN cum sunt virusurile gripale, virusul respi-
rator sincitial si HIV-1.
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Farmacocinetica

Ribavirina se administreaza pe cale orald 1200-1600 mg/ zi in hepatita virald cu virus C,
dar rezultatele au fost slabe. Aceeasi doza a fost recomandata si bolnavilor infectati cu HIV.

Beneficiul terapeutic principal s-a obtinut in infectii ale aparatului respirator cu virusul
sincitial respirator.

in acest caz administrarea se face sub forma de aerosoli (.o mg/ ml solutie).
Administrarea intravenoasa a dat uneori rezultate n febre virale severe (ex. febra hemoragica si
febra Lassa).

Efectele secundare si adverse constau in afectarea maduvei hematogene dupa adminis-
trarea i.v. sau pe os. Este teratogena. Preparatul de ribavirin cel mai utilizat este Virazol® (uti-
lizat pentru administrare sub forma de aerosoli).

b) INFECTIA CU HIV SI TERAPIA EI

Infectia cu virusurile imunodeficientei umane este una dintre marile probleme de medi-
cind actuale. in anul 2000 cifra celor infectati cu HIV a depasit pe tot globul 40 milioane si desi
rata de crestere s-a mai redus iar in unele tari numarul celor infectati cu HIV s-a stabilizat, in
fiecare zi, cel putin 4000 de noi persoane, se infecteaza cu aceste virusuri la nivel planetar. Din
punctul de vedere al practicii stomatologice, terapia infectiei cu HIV este importanta din mai
multejnotive:

a) pentru ca unii dintre pacientii cu probleme stomatologice vor fi cu sigurantd infectati
HIV (fie ca ei cunosc sau nu acest lucru);

b) pentru ca unele dintre manifestarile clinice ale infectiei cu HIV apar in sfera stomato-
logica;

c) pentru ca medicul stomatolog este prin activitatea profesionala pe care o desfasoara
expus la infectia cu HIV pe care-1 poate lua de la un pacient infectat.

Dintre manifestdrile clinice ce apar in infectii cu HIV, unele dintre cele mai precoce sunt
cele care apar la nivelul cavitatii orale si anume:

1) stomatita cu Candida;

2 ) leucoplazia paroasg;

3) sarcomul Kaposi cu manifestari in sfera stomatologica.

Stomatita cu Candida poate fi uneori complet asimptomatica sau poate da o senzatie
neplacuta de arsura la nivelul buzelor si discomfort in timpul alimentarii si masticatiei.

T.encopla?ia paroasa orala este de culoare alba si apare mai frecvent pe fetele laterale ale
limbii. Uneori apar ulceratii Tn gura sau leziuni aftoase dureroase. Ele reflectd deficiente imu-
nitare.

Sarcomul Kaposi da leziuni purpurii sau albastre la nivelul mucoasei bucale care uneori
pot sdngera sau se pot ulcera.

Observarea oricarei manifestari de acest fel trebuie sa indice imediat medicului stoma-
tolog posibilitatea infectiei cu HIV.

O alta problema legata de terapia infectiei este faptul ca la bolnavii cu SIDA pe fondul
prabusirii imunitare se dezvolta infectii oportuniste ce trebuiesc tratate. Prezentam aceste infectii
oportuniste Tn Tabelul nr. 25 (dupa Andreoli si colab., 1997).
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Infectii date de protozoare

- Pneumonia cu Pneumocystis carinii

- Toxoplasmoza diseminata (inclusiv encefalita cu Toxoplasmoza)
- Enterita cronica cu Cryptosporidium

- Enterita cronica cu Isospora belii

Infectii fungice

- Esofagita candidozica

- Meningita cu Cryptococcus
- Histoplasmoza diseminata
- Coccidioidomicoza

Infectii bacteriene

- Infectii diseminate cu M. tuberculosis
M. avium
M. kansasii

- Septicemiile cu Salmonella

- Pneumonii recurente

Infectii virale

- Infectii cu Herpes simplex

- Infectii cu vius citomegalic in ficat, spling, etc.

- Leucoencefalopatia progresiva multifocald secundara

Infectii helmintice
- Stongiloidoza (diseminata in afara tractusului digestiv)

Tabelul nr. 25. Infectii oportuniste la bolnavi cu SIDA

in tratamentul infectiei cu HIV se recomanda 3 principii in introducerea si continuarea
, fiymacoterapiei antivirale:

a) tratamentul trebuie inceput cat mai precoce dupa producerea infectiei;

b) terapia combinatd sau asocierea de chimioterapice antivirale este mai bund decét
monoterapia deoarece:

- este mai eficientd;

- reduce riscul aparitiei rezistentei HIV la chimioterapice (aparitie de virioni rezistenti);

- previne in mare masura transmisia perinatala a virusului;

c) o datd instalatd farmacoterapia anti HIV va fi continuatd conform schemei terapeutice
(este de lunga duratd) si nu se va intrerupe. Schimbarea terapiei anti-HIV se va face Tn 3 circumstante:

- ineficienta schemei terapeutice adoptate cu evidentierea progresului bolii pe baza para-
metrilor clinici, imunologici sau virusologiei;

- efecte secundare si adverse severe nesuportate de pacient;

- aparitia unui nou medicament sau date teoretice noi referitoare la farmacoterapia bolii.

Farmacoterapia actuala a infectiei cu HIV se bazeaza pe doua grupe de medicamente:
A) Inhibitori de transcriptaza inversa

a)cu structura nucleozidica

- zidovudina
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zalcitabina

- stavudina

- didanozina

- lamivudind

b)cu structura nenucleozidica

- navirapinul

Bl Inhibitori de proteaza

- indinavir

- saquinavir

- ritonavir, etc.

Este de mentionat ca practic actualmente toti pacientii infectati cu HIV primesc terapie
ce asociaza un inhibitor de transcriptaza inversa (sau - ) cu un inhibitor de proteza.

Vom prezenta cateva dintre aceste medicamente.

Zidovudina (AZT)

A fost primul inhibitor de transcriptaza inversa utilizat Tn tratamentul infectiei cu HIV-1
si HIV-2 este un deoxitimidin analog sintetic. Intrd in celula umana prin difuzie pasiva iar ih
celuld este fosforilata sub actiunea a 3 kinaze celulare. Forma trifosforilata este un inhibitor al
transcriptiei inverse. Zidovudina se si Tncorporeaza in ADN-ul viral. Se administreaza pe cale
orald sau pe cale intravenoasa. Are o buna absorbtie digestiva si 0 buna penetrabilitate tisulara. Tn
LCR atinge o concentratie egald cu 60% din concentratiile plasmatica (Douglas, 1991). Ty2plas-

matica este de 1,1 ore. Suferd un important efect al primului pasaj dupa absorbtia intestinala.

Efecte secundare si adverse

Zidovudina are frecvent reactii adverse. Apar fenomene digestive (greturi, voma), disp-
nee, fenomene neuropsihice (agitatie, cefalee, insomnii etc). Severe sunt efectele hematologice
(anemie si leucopenie). Se semnaleaza cazuri de rezistenta virald la zidovudina, care se obtin prin
mutatii, mai ales dupa terapie prelungitd cu acest medicament.

Indicatii terapeutice

Este indicat asociat cu inhibitori de proteaza in terapia infectiei cu HIV. Ca o indicatie
deosebita (unii autori il recomanda ca fiind antiviralul de prima alegere) este administrarea la bol-
navi infectati cu HIV si care au un numar mic de limfocite CD4 (CD4+ sub 500/mm3). Doza este
de 600 mg/zi per os la adult Tn 4 prize. O altd indicatie este prevenirea transmiterii matemofetale
avirusului prin perfuzie intravenoasa in timpul nasterii, - mg/kg i.v. la mama si apoi - mg/kg la
s ore la nou nascut timp de « saptamani (Stroescu, 1999). Cele mai utilizate preparate comerciale
sunt AZT®, Retrovir®, Zidovudine®.

Zalcitabina (ddd
Este un nucleozid pirimidinic. Dupa trifosforilarea sa in celulele umane are o actiune

inhibitoare a transcriptazei inverse. Din punct de vedere farmacocinetic se caracterizeaza printr-
0 absorbtie digestiva foarte buna (peste 80%) si printr-o distributie tisulara favorabila. in LCR
atinge o concentratie de 20% din concentratia plasmatica. Spre deosebire de AZT se admin-
istreaza numai oral. Ty2este mai lung decat la zidovudina si se situeaza intre 2 s -1 0 Ore.

Efecte secundare si adverse
Produce o neuropatie periferica dependenta de doza. Se mai semnaleaza pancreatite,

esofagite, altralgii iar in sfera orald stomatite.
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Indicatii terapeutice
Este indicata Tn terapia infectiei cu HIV de obicei asociata cu zidovudina.

Didanozina
Este un analog de sinteza purinic, inhibitor al transcriptazei inverse. Si acest analog
nucleozidic este transformat intracelular n trifosfat inainte de a inhiba transcriptaza inversa.

Farmacocinetica

Dupa administrarea pe cale internd are o absorbtie mai slaba decat zalcitabina si zidovu-
dina si o biodisponibilitate de numai 20-30%. 7y2a concentratiei plasmatice este de 1-4 ore iar
Ti. intracelular de 12 ore. Eliminarea se face in proportie de circa 50% pe cale renald, pH-ul acid

inactiveaza partial acest antiviral. Prezenta alimentelor in tubul digestiv il scade absobtia.

Efecte secundare si adverse

Produce pancreatita (mai ales la alcoolici si pacienti cu nivele ale gliceridelor plasmat-
ice crescute). Se mai semnaleaza greturi, voma, diaree, hepatotoxicitate si 0 neuropatie periferica.
Administrarea concomitentd a didanozinei cu aciclovirul duce la cresterea absobtiei digestive si a
AUC pentru aciclovir si reducerea AUC pentru didanozina.

Antibiotice antibacteriene, cum sunt fluorochinolonele sau tetraciclinele, se vor admin-
istra la distanta de 2-3 ore de didanozina deoarece administrarea concomitenta scade concentratia
plasmatica si absorbtia digestiva a acestor antibiotice.

Indicatia terapeutica este infectia cu HIV iar dozele orale de 200 mg la 12 ore la adult.

INHIBITORI DE PROTEAZA
Sunt medicamente utilizate in terapia infectiei cu HIV.

Saquiitavir

Este un polipeptid sintetic care inhiba HIV-1 proteza. Fard actiunea acestei enzime nu
are loc clivajul proteinelor virale. Este o substantd cu o slaba absorbtie digestiva (circa 4%) dar
strict necesara n terapia pacientilor infectati cu HIV si se utilizeaza cu toatd biodisponibilitatea
scazuta. Alimentele cresc absorbtia digestiva a acestui medicament, sucul de grapefuit se consid-
era a fi util pentru cd produce cresterea nivelelor serice de saquinavir (dar prin reducerea metab-
olizarii si probabil nu prin cresterea absorbtiei digestive).

Ritonavirul si ketoconazolul (prin inhibarea metabolizarii hepatice dependente de citocro-
mul P450) cresc nivelul plasmatic al saquinavirului. Se considera ca si alte medicamente ca triazola-
mul, antihistaminice HI cum este astemizolul sau terfenadina etc, ar putea creste moderat nivelul
plasmatic al acestui inhibitor de proteaza (tot prin reducerea metabolizarii) (Douglas, 1991).

Efectele secundare si adverse cele mai comune sunt: greturi, voma, diaree uneari rinite.
Doza este de 600 mg la s ore la adult.

Indinavinil

Este un inhibitor al HIV-1 protezei. Absorbtia sa digestiva este marita de prezenta ali-
mentelor in tubul digestiv. Are o biodisponibilitate dupa administrarea per os mai buna decét cea
a saquinaviului. Se cunoaste rezistenta virald la saquinavir. Aceasta este mediata de aparitia unor
proteaze virale multiple cu diferite substraturi de aminoacizi. Exista si rezistenta virald ncrucisata
ntre indinavir si saquinavir.
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Efectele secundare si adverse

Se noteaza efecte digestive (greturi, voma), hematologice (trombocitopenie), nefrotoxi-
citate, iritabilitate si uneori hiperbilirubinemie.

Indinavirul ca si ritonavirul sunt medicamente ce sunt simultan inhibitori si substrat pentru
citocromul P 450. Antifungicele imidazolice (ketoconazolul etc) care inhiba citocromul P 450 cresc si
nivelul plasmatic al acestui antiviral. Nivelul plasmatic (dar si toxicitatea) indinavirului este crescut de
antihistaminicele HI si de cisaprid. Doza terapeutica la adult este de 800 mg la s ore pe cale interna.

Ritonavirul

Este ca si precedentele 2 medicamente un inhibitor de HIV-1 protezd. Are insd o
biodisponibilitate mai mare, 60-80%, ceea ce pemite administrarea unei doze orale de 600 mg la
12 ore la omul adult (se recomanda ca tratamentul sa fie facut prin cesterea pogresiva a dozei (300
mg la 1. ore in prima zi si apoi doza crescuta zilnic sau din . in . zile pana la doza de 600 mg la
12 Ore, doza ce va fi mentinuta mult timp).

Efectele secundare si adverse cele mai intalnite sunt cele digestive (greturi, voma,
cresterea transaminazelor hepatice, etc.), parestezii, alterari gustative si hipertrigliceridemie.

Exista numeroase interactiuni farmacologice (in ceea ce priveste Tndeosebi metabolizarea
acestui medicament) interactiuni care cer prudenta atunci cand se asociaza cu alte medicamente.

Medicamentele au efect de inductie enzimatica hepatica (exemplu fenobarbitalul, dife-
nilhidantoina, cabamazepina, etc.) si care cresc activitatea CYP3A hepatic (component al sis-
temului citocromului P 450). Cresc si metabolizarea ritonavirului si scad nivelul sau plasmatic.
Prin mecanisme ncd neclare si fumatul scade cu circa 18% nivelul sanguin al ritonavirului.

Si acest antiviral modifica notabil concentratiile ale altor medicamente. Astfel concen-
tratiile plasmatice ale unor medicamente ca rifampicina, antagonisti ai calciului (nifedipina, ver-
apamil) ondansetron, unele benzodiazepine, fluoxeting, carbamazeping, prednison, metronidazol,
metadona, morfind, amitriptilina cresc (mai mult sau mai putin).
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7. TERAPIA CU CHIMIOTERAPICE ANTIBACTERIENE
S| ANTIFUNGICE IN PERIODONTOLOGIE

Aprecierea rolului si importantei chimioterapiei antibacteriene in periodontologie, pleacd
de la realitatea ca multe afectiuni periodontale au 0 componenta patogenica (uneori esentiald),
datd de microorganisme patogene.

Acest fapt reiese cu claritate din clasificarea bolilor periodontaie (Bartold si colab., 1998).

Boli periodontale

1) Afectiuni gingivale

A) Gingivite asociate cu placa bacteriana

a) gingivita cronica

b) gingivita acuta ulcero-necrotica

C) gingivite asociate cu afectiuni sistemice

- gingivite pe fond discrin (hormonal)

- gingivite pe fondul nemodificarii din infectia cu HIV

- gingivite pe fondul unor administrari de medicamente (ca efecte secundare medica-

mentoase).

B) Manifestari gingivale ale unor afectiuni generale:

- infectii sistemice bacteriene sau virale (ex. infectia herpetica)

- afectiuni hematologice (ex. leucemii)

- afectiuni cutaneo-mucoase (ex. lichenul plan, gingivita descuamativa).

I1) Periodontite

A) Periodontite cu debut precoce

- Periodontita prepubertald - generalizata sau localizata

- Periodontitajuvenila - generalizata sau localizata

- Periodontita rapid progresiva

B) Periodontite cu debut la varsta adulta

- Periodontita adultului

- Periodontita refractard

C) Periodontite asociate cu factori sistemici cum ar fi:

- infectie cu HIV

- Diabet zaharat

- Afectiuni hematologice

- Osteoporoza

Afectiunile cronice inflamatorii ale parodontitelor marginale sunt strans dependente de
infectia subgingivalad Tn care sunt implicati germeni patogeni aerobi si anaerobi (Moore 1987,
Socranski si Haffage 1992).
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Terapia antimicrobiana asociata cu masurile de igienizare locald si de prelucrare a
radacinilor dentare, atunci cand este cazul, este consideratd esentialda Tn tratamentul periodon-
titelor cronice (Blandizzi si colab., 1999, Gordon si Walker, 1993).

Chimioterapia antibacteriana Tn afectiuni periodontale realizeaza cel putin 4 lucruri
(Bollen si Quinnynen, 1996, Blandizzi si colab., 1999).

- Opreste multiplicarea sau produce distructia florei microbiene patogene.

- Reduce mult rata de recurenta a infectiei periodontale).

- Previne extensia sistemica a infectiei Tn faza acutd a periodontitei.

- Contribuie la refacerea echilibrului microbian normal din cavitatea orala.

Masurile de debridare locala si igienizare asociate cu prelucrarea radacinilor (scaling +
root planing) (SRP) strict necesare, dar efectul lor este mult amplificat de asocierea cu o
chimioterapie antibacteriana eficienta.

n utilizarea locala de antibiotice, in periodontologie, un argument teoretic si practic in
favoarea acestei cai terapeutice este demonstratia ca la doze mici unele antibiotice pot inhiba pro-
ductia de enzime bacteriene. De exemplu, doze mici de doxicilina (comercializata de exemplu sub
denumirea de Periostat®) reduce sinteza de colagenaza de catre bacterii si astfel prin degradarea
colagenului din tesutul conjuctiv de la nivel periodontal.

in paradontopatia marginala controlul placii subgingivale este important. Realizarea si
utilizarea practica a unor forme ca eliberarea lentd, constanta, de chimioterapice antibacteriene la
acest nivel este o problema foarte actuald a practicii medicale. Pentru aceasta sau pus la punct mai
multe forme farmaceutice si cercetdrile continua.

Dintre formele medicamentoase deja utilizate practic mentionam:

- Gelurile cu chimioterapice

- Aplicarea de polimeri mucoadezivi, pe care sunt legate chimic prin legaturi slabe, ce
permit o lentd eliberare unele chimioterapice etc

S-au testat si numeroase tipuri de solutii continand chimioterapia antibacteriana.

Fibre polimerice ce contin chimioterapice

Enumeram unele produse medicamentoase modeme care contin chimioterapice antibac-
teriene conditionate pentru administrare Tn periodontite.
- TETRACICLINA fibre - ACTISITER (Alza Pharmaceuticals Palo Alto California
USA)
DOXICICLINA - ATRIDOX® (Atrix Laboratories Fort Collins Colorado USA)
- CLORHEXIDINA (antiseptic) - (film biodegradabil de gelatind) - PERIOCHIP®
(Perio Product Ltd. Jerusalem lIsrael)
- MINOCICLINA 2% - unguent ce poate fi aplicat Tn pungile pioreice cu o seringa-
PERIOCLINE® (Sunstar Japonia Osaka)
- METRONIDAZOL 25% - ELYZOL® (Dumex Copenhagen Danemarca).
Problema administrarii de chimioterapie antibacteriene in afectiunile gingivale si peri-
donitale pune cateva probleme.
a. Probleme legate de spectru microbian si de sensibilitatea bacteriilor implicate Tn aces-
te afectiuni la antibiotice.
b. Probleme de farmacocinetica.
c. Probleme legate de modalitatea optima de asociere cu alte medicamente
Cele mai frecvente utilizari sunt cele din peridontite.

practice de utilizare, modalitatile care sunt destul de mult - si adesea -, contradictoriu apreciate.
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a) Administrarea chimioterapiei bacteriene dc cale generala.

1 Singura.

2. Asociata cu masurile de igienizare locala.

3. Asociate si cu antiinflamatoare nesteroidale administrate pe cale generala.

b) Administrarea de chimioterapie antibacteriana locala

1 Singura.

2. Asociata cu masuri de igienizare locala.

3. Asociata si cu chimioterapice antimicrobiene administrate pe cale generala.

c) Utilizarea locala de antiseptice cum sunt CLORHEXIDINA sau IODOPOVIDONA
asociate sau nu cu chimioterapice antibacteriene sistemice.

\Vom prezenta Tn continuare opinii si rezultate precum si scheme terapeutice de utilizare
a chimioterapiei antibacteriene in periodontite.

De la inceput trebuie facute mentiuni ca marea majoritate a autorilor considera.obligatorie
si beneficd asocierea vaselor de igienizare locald cu chimioterapie antibacteriand. Asupra utilizarii
antibioticelor antibacteriene pe cale generala n periodontite exista puncte de vedere diferite:

a. Sa se administreze - singur sau asociat cu antibioterapie, antibacteriana locala.

b. Sa nu se administreze in periodontitele adultului.

Noi pleddm (in acord cu datele din literaturd - Bartold si colab., 1996, Ellen si Mc
Culloch, 1996) pentru:

- Administrari locale de antibiotice.

-Asociat cu administrarea generala (indeosebi in peridontitele refractare sau recurente).

in ceea ce priveste actiunea acestor bacterii s-a dovedit cd placa dentard la nivelul
colectiei periodontale (periodontal pocket) joaca un rol Tn patogenia bolii. in context a cdpatat
importanta si eventuala actiune a medicamentelor utilizate fata de colonizarea radacinilor dentare
de catre bacteriile patogene si formarea de biofilme la suprafata acestor radacini. Capacitatea
chimioterapicelor de a influenta adezivitatea bacteriilor pe radacinile dentare joaca si ea un rol ce
nu poate fi neglijat.

S-a aratat ca datorita dificultatilor de difuzie a antibioticelor la nivelul placii subgingi-
vale, se cere ca ele sa aiba o concentratie Tn colectiile periodontale mult mai mare decat concen-
tratia plasmatica.

De aici deriva si dificultatea de a atinge prin administrare pe cale generald aceste con-
centratii, cat si perfectionarea formelor de administrare locala a chimioterapiei antibacteriene.

in general, se poate spune ca s-a testat efectul urmatoarelor antibiotice administrate pe
cale generala in periodontite:

- Tetraciclind

- Doxiciclind

- Metronidazol

- Amoxicilind

- Amoxicilina + clavulanat de sodiu.

Pentru administrarea locala s-au realizat forme medicamentoase continand antibiotice
cum ar fi:

- tetraciclina fibre (continand tetraciclina 25%)

- metronidazol gel 25%

- minociclina gel - % etc.

Se adauga spalaturi facute cu solutii continand aceste antibiotice.

Dintre antiseptice, Tn periodontite se utilizeaza local:

- clorhexidina

- iodopovidona
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Kleinfeldn si colab., 1999, aratd ca 20-30% din flora implicata Tn periodontite este rezis-
tentd la penicilinele de semisinteza, iar intre 15-30% este rezistenta la tetracicline. Din acest punct
de vedere este important sa realizam:

a) importanta alegerii corecte a antibioticului;

b) necesitatea destul de frecventa a corectei asocieri de antibiotice;
trate local etc);

d) doze corecte si durate adecvate de tratament.

Referitor la acest punct de vedere, dozele minime recomandate la adult sunt urmétoarele
(van Winkelhof 1996 si Kleifeldn si colab., 1999 ):

- Tetraciclina (per 0s) 4 X 250 mg/zi (dupa care se obtine Tn fluidul crevicular gingival
o0 concentratie de 5-12 ng/ml).

# - Metronidazol 3 X 250 mg/zi 10 zile (concentratie Tn lichidul crevicular 8-10 mg/ml).

- Amoxicilina + clavulanat 500 mg X 3/zi 7-10 zile (concentratie n lichidul crevicular
de 3-4 |ag/ml).

Botushanov si colab., 1997 au aratat ca in periodontitele hemoragice au obtinut rezultate
bune aplicand local Clorhexidina + Prednisolon + Neomicina sulfat (sub forma de gel pentru apli-
carea orald) asociat cu igienizarea si prelucrarea radacinilor. S-a obtinut o scadere a indicelui de
placa, a indicelui de sangerare gingivala si a simptomelor de inflamatie gingivala.

Una dintre formele modeme de adminstrare locald a antibioticelor la nivel subgingival
este eliberarea de antibiotice de pe suport polimeric biodegradabil. Produsul modem cel mai
cunoscut sub aceasta forma de eliberare a medicamentului este doxiciclina hyclat (8,5%) pe
suport polimeric biodegradabil. Desi bine tolerata eficienta acestui produs este medie, Garrett si
colab., 1999, s-a dovedit mai mica decat a formelor cu tetraciclina fibre.

Garrett si colab., 1999, au administrat subgingival doxiciclina hiclat 8,5% fixata pe
suport polimeric biodegradabil. Tratamentul s-a facut comparativ cu loturi de pacienti care au
primit numai SRP sau numai igienizare orala sau administrare de placebo. Tratamnetul local cu
Doxiciclina (administratd local pe suport polimeric biodegradabil) s-a dovedit semnificativ supe-
rior. Rezultatele apar ca fiind superioare celor obtinute de Kamma si colab., 1998 prin adminis-
trare sistemica (cale internd) 312, 5 mg Augmentin de 2 ori pe zi si metronidazol (Flagyl®) de 2
ori/zi, timp de 10 zile.

Administrarea locala adjuvanta de doze mici de doxiciclind de 20 mg la pacientii cu peri-
odontopatii, timp de 9-12 luni Tn SUA, s-a dovedit a fi semnificativ statistic eficienta in:

- Cresterea gradului de atasare (attachment line)

- Scéderea numarului si marimii pungilor cu puroi

- Reducerea sangerdrii.

Nu s-au observat efecte secundare, terapia fiind bine tolerata.

Lincomicina sub forma de pasta de hidroxiapatitd cu lincomicina (linco-HAP®) a fost
eficienta n aplicatii locale la pacientii cu parodontopatie marginala si periodontita (Dimitrieva si
colab., 1995).

Centrul de cercetdri pentru boli periodontale din Buffalo a propus si a testat in 1997 doua
scheme terapeutice pentru tratamentul periodontopatiei diabetice (Grossi si colab., 1997). Cele
doud scheme sunt:

1) Aplicare sistemica timp de 2 saptdaméani de amoxicilina + metronizadol.

2) Aplicare locala de iodopovidona + doxiciclina sistemic, doua saptamani.

Ambele scheme terapeutice au fost asociate cu chiuretaj mecanic si curatare ultrasonica.
Schema a doua a dat rezultatele cele mai bune in reducerea prezentei microbiene subgingivale si
mai ales a Porphyromonas gingivalis. S-a dovedit ca eficienta terapeutica la bolnavii diabetici
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depinde de reducerea nivelului hemoglobinei glicozilate. Tn periodontita hemoragica s-au obtinut
rezultate bune cu un gel continand prednison + neomicina asociate cu antisepticul clorhexidina
(toate acestea existda asociate Th medicamentul Neopredin®). Tratamentul a durat 14 zile iar
aprecierea eficientei cu indicele de placa Quiglley - Hein, cu indicele de sangerare gingivala
Schour - Massier si cu indicele de iritabilitate gingivala Syrakov - Pissirev a aratat rezultate
foarte bune timp de 60-90 zile dupa tratament.

Botushanov si colab., 1997, Kinane si Radvar, 1997 recomanda tratamentul infectiei
periodontale cu:

- Tetraciclina n fibre polimerice (25%)

- Metronidazol gel 25%

- Minociclind gel 2%

Se recomanda si suprimarea fumatului.

Davies, 1998, sustine si el utilizarea fibrelor continand tetraciclina, dar atrage atentia ca
plasarea corecta a acestora cere pregatire de specialitate Tn periodontologie.

Utilizarea gelului cu minociclina are la baza consideratii teoretice si practice care aratd
ca minociclina este mai activa decat alte tetracicline fatd de germenii componenti ai placii dentare.
Dupd o ord de la administrarea subgingivala a gelului cu minociclind 2%, concentratia minoci-
clinei in lichidul crevicular atinge 1000 (ig/ml ceea ce este de cca. 100 de ori mai mult decat
MIC 90 a bacteriilor patogene implicate ih mod obisnuit Tn afectiunile periodontale.

in fluidul gingival crevicular se mentin concentratii de minociclind de peste 100
+15jig/ml cel putin s ore si chiar si la 48 de ore dupa aplicare, minociclinad are concentratii capa-
bile sa inhibe bacteriile periodontopatogenice (Satomi si colab., 1987). S-au aplicat 0,5 g de gel
0 datd pe saptamana 4 saptamani consecutiv. Studii clinice din Japonia, Belgia, Canada, arata efi-
cienta acestei terapii. Si cealalta tetraciclina noud, doxiciclina, a fost testata cu bune rezultate n
parodontite. S-au facut comparatii intre administrarea locala a tetraciclinei sub forma de fibre si
irigatii cu solutie de tetraciclina hidroclorica constatandu-se c& administrarea sub forma de fibre
este mult mai eficientd. Timp de 10 zile (cat se mentin fibrele) nivelul tetracilinei in fluidul
crevicular este foarte ridicat depasind 1500 ng/ml (Tonetti si colab., 1990). Doxicilina aplicata Tn
irigatii subgingivale este mai eficientd decat doxicilina data pe cale generala, dar mai putin efi-
cientd decat fibrele de tetraciclina.

Formousis si colab. 1998 au aratat efecte benefice ale utilizarii fibrelor continand tetraci-
clina hidroclorica (Actisite periodontal fiber) la pacientii cu periodontite si la care a fost izolat
Porphyromonas gingivalis. Fibrele au fost mentinute in spatiul din apropierea dintelui 7-12 zile
dupa care au fost Tndepartate. S-au facut spalaturi locale cu clorhexidind si s-au aplicat masuri de
igienizare locala si planizare a radacinii dintelui (root planning). S-a facut densitometrie la nivelul
osului alveolar la s luni, la pacientii care au primit tratamentul si la un lot netratat, precum si com-
paratii la acelasi pacient intre dinti ce au primit acest tratament si altii care nu au fost tratati.
Datele de densitometrie sunt net favorabile (semnificativ statistic) pentru situatiile in care s-a
aplicat tratamentul sus mentionat. Fatd de situatia anterioara terapiei la lotul tratat A a aparut in s
luni o crestere a densitatii osoase. La lotul netratat tendinta de a continuapierderea de substanta
osoasa alveolard a continuat.

Yeom si colab. 1997 au obtinut rezultate favorabile prin aplicarea subgingivala in peri-
odontite de microcapsule continand minociclind 10 %.

in periodontite cu germeni anaerobi tratamentul . saptdmani cu metronidazol adminis-
trat local este semnificativ mai eficient decat asocierea placebo + debridare si curdtare locala.

Rezultatele bune s-au obtinut si prin administrarea de lincomicina.

Analizand eficienta SRP, singura fatd de terapia cu fibre de tetraciclind + SRP la pacienti
cu periodontite recurente, Wong si colab., 1998, au luat in discutie o serie de parametri: nivelul
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AST (aspartat aminotransferaza din fluidul crevicular (,,proling depth*), nivelul de atasare, rece-
siunea gingivald, sangerarea gingivald si au constatat ca:

- 1n toate situatiile exista o ameliorare a parametrilor urmariti;

- marimea stratului de detritusuri celulare a scazut cu 1,38 mm la ¢ luni iar ,,gingival
attachement a castigat Tn acelasi timp .« mm la pacientii ce au primit terapie cu fibre cu tetraci-
clini + SRP;

- posibilitatea reinfectarii pungilor pioreice tratate de bacteriile existente in pungile pior-
eice netratate sau n lichidul crevicular nu poate fi blocata (in opinia autorilor) de aceasta terapie.

Referitor la categoriile de pacienti cu peridontite care ar beneficia de asocierea
antibioterapiei sistemice cu masurile terapeutice de la nivelul cavitatii orale, Van Winkelhoffsi
Winkel 1997 considera ca in periodontitele refractare numai la terapia locala si la pacientii cu
periodontitele recent aparute aceasta asociere este indicata.

Una dintre schemele terapeutice aplicate la pacientii cu periodontite la care s-au identi-
ficat sublingual Actinobacillus actinomycetemicomitans sau Porphyromonas gingivalis este aceea
ca pe langa masurile de curatire locala sa se aplice:

- administrarea sistemica (per 0s) a asociatiei amoxicilina + metronhadol (2 is/zi). aso-
ciata cu irieatii suprasinsivale locale cu disluconat de clorhexidina.

Terapia a suprimat din cavitatea oralda A. actynomycetocomitans pentru o durata de circa
12 luni, dar nu a redus semnificativ nivelul P. gingivalis decéat la 10 dupa terminarea terapiei.
Testarile la o lund, 3 luni sau durate mai mari arata revenirea P. gingivalis (la 3 luni doar « % din
cei care au primit acest tratament nu aveau P. gingivalis in cavitatea oral.

Muller si colab. 1998, au facut comparatie intre aplicarea numai a tehnicelor de curatire
sublinguala la pacientii cu periodontite cu Actinobacillus actinomycetemicomitans si adminis-
trarea in acelasi tip de periodontitd a terapiei cu asociatia metronidazol + amoxicilind, adaugate
masurilor de igienizare locald. Daca Tnainte de Thceperea oricarei terapii, bacteria sus mentionata
a fost identificata in 47+3% din pacienti si in circa 64% din probele extracreviculare la s
saptamani dupa aplicarea numai a masurilor de igienizare locald, ea era prezenta in 37% din pro-
bele subgingivale si in 55% din probele extraauriculare (adica fara a exista o diferenta semnifica-
tiva statistic fata de situatia initiald. Tn cazul cand masurilor de igienizare locala li s-a adaugat
administrarea de amoxicilina asociata cu metronidazol, se obtine disparitia bacteriilor in peste
90% dintre pacientii tratati.

Suntem de acord cu autorii care sustin ca pentru eradicarea A. actinomycetemicomitans
din cavitatea orala asocierea terapiei cu antibiotice este obligatorie.

in tratamentul aceluiasi tip de periodontite, Flemming si colab., 1998, recomanda
urmatoarea schema terapeutica:

- ieenizarea locala + irieatii eineivale cu dipluconat de clorhexidina + administrarea
sistemica de metronidazol 1 g de 2 ori/zi ner os + amoxicilina 1e de 2 ori/zi per os.

Terapia s-a dovedit eficientd fata de A. actynomycetocomitans, care este suprimat din
cavitatea bucala pentru 9-12 luni, dar nu si fata de P. gingivalis care persista (dispare doar in s %
din cazuri).

Magnusson si colab. 1994, Winkel si colab. 1999, au obtinut bune rezultate Tn periodon-
tite refractare induse de A. actynomycetocomitans si de Porphyromionas gingivalis, asociind
masurile de igenizare locald, tratament pe cale generala (internda cu Augmentin® 500/125 mg de
doua ori/zi).

Rezultatele obtinute de Winkel si colab. 1999 sunt ardtate Tn Tabelul nr. 26.
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Parametrul urmarit Grupul Valori La 3 luni La 6 luni La 12 luni
nainte de dupa dupa dupa terapie
terapie terapie terapie

P 11+0,2 0,3+0,1 0,2+0,1 0,3+0,1

Pl T 0,9+0,1 0,3+0,1 0,4+0,2 0,3+0,1
P 0,5+0,1 0,2+0,1 0,1+0,1 0,2+0,1

BOP T 0,6 +0,1 0,1+0,1 01 +0,1 0,3+0,1
P 1,3+0,2 0,3+0,1 0,3+0,1 0,3+0,1

Gl T 1,2+0,2 0,3+0,1 0,3+0,1 0,3+01
p 3.8+0,5 2,8+0,3 2.8+0,3 28+0,4

PPD T 39+04 3 +0,2 2.8+0,1 28+0,2
p 7.3+0,3 6.8+ 0,3 6.7 +0,4 6.8+0,4

CAL T 74+09 6.9+0,3 6.8+0,8 6.9+0,9

Pl = Indice de plata; BOP = Indice de singerare; Gl = Indicele gingival;
CAL = nivelul chimic de atasare; P = placebo; T = tratament

Tabelul nr. 26. Influenta terapiei cu Augmentin® asociata cu igenizarea locala
fata de pacientii cu periodontita refractard (dupa WINKEL si colab., 1999)

Grupul placebo a primit numai masurile de igenizare locala.

Efectul benefic al administrarii Augmentimului pacientilor cu periodontite refractare este
sustinut si de Collins si colab., 1993 si Haffajee si colab., 1995.

Aplicatiile locale de tetraciclina si indeosebi de tetraciclina si de doxicilina sunt una din-
tre cele mai recomandate metode moderne de tratament in afectiunile periodontale.

Tetraciclina a fost aplicata:

a) sub forma de fibre de tetraciclina aplicate local;

b) sub forma de irigatii ultrasonice cu tetraciclind hidroclorica care pe langa efectul
antibacterian are si un efect benefic Th conditionarea radacinilor dentare.

Analizand eficienta terapiei locale ce contine tetraciclina s-a dovedit ca aceste fibre scad
semnele de inflamatie periodontala si au un efect de inhibare a colagenazei.

Diagyi 1996, considera ca asocierea acestei terapii cu administrarea de antiinflamatoare
nesteroidale pe cale generala este benefica si reduce si rezistenta osoasa alveolara.

Flemming si colab., 1996, recomanda pastrarea fibrelor de tetraciclind 9 zile si constata
si un efect inhibitor al elastase-alpha petemoase de cdtre aceste fibre (din lichidul crenocenease).

Kinane si Radvar, 1999, au evaluat trei sisteme de eliberare locald a chimioterapicului
antibacterian la pacienti cu periodontite. Au apreciat la s saptamani, 3 luni si s« luni reducerea
colectiei cu detritusuri Tn cazurile unor cu colete persistente la pacienti cu periodontite care be-
neficiasera de terapie locala de igenizare si prelucrare a radacinilor.

S-au utilizat urmatoarele protocoale terapeutice:

- igenizare locala sigura

- igenizare + gel cu minociclinad 2%

- igenizare +fibre cu tetraciclina

- igenizare + gel cu metronidazol 25%

Pentru fiecare pacient dupa aplicarea gelului acesta a fost reaplicat la 14 zile si apoi la 4
saptamani de la prima aplicare. Deci fiecare pacient a primit de 3 ori aplicare locala a gelului un
chimioterapie antibacterian. Fibrele de tetraciclind au continut 25% tetraciclina in fibre de etilen vinii
acetat (Godson si colab. 1983). Fibrele au fost indepartate si Tnlocuite la 10 zile dupa prima adminis-
trare. S-au urmarit o serie de parametrii cum ar.fi reducerea dimensiunilor colectiilor cu dihitusuri,
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mirlul clinic de atasare iredexul de placa, indicele gingival medificat, numarul de situsuri purulente
etc. Datele obtinute sunt aratate Tn Tabelul nr. 27 si Tabelul nr. 28 dupa KINANE si RADVAR 1999)

Terapia aplicata

Igenizare singura
Igenizare + gel cu
deimo-nociclina

Igenizare + fibre
de tetraciclina

Igenizare + gel cu
metro-nidazol

Prelevare Kruskal
Walls test

MGI initial

2,183 £0,104

1,917 +0,149

2,171 +0,113

2,136 £0,117

.0,439

MGI dupa
6 saptamani
1,663 +0,118
1,238 £0,93
1,158 +£0,090

1,496 +0,116

0,061

1,405 +0,132

MGI la
6 luni

MGI la
3 luni

1,558 +0,08 1,508 +0,156

1,500 +0,11

1,434 +£0,110 1,373 +0,086

1,570 +0,091 1,504 +0,135

0,692 0,352

Tabelul nr. 27. Modificari ale indicelui gingival, modificate dupa aplicarea locala
de chimioterepei antibacteriene (dupa Kinane si Radvar, 1999).

Tratamentul

3 luni

6 luni

. la 6 saptamani
aplicat

Igenizare singura 0,292 3 +0,198 0,544 +0,115 0,537 +0,143

Igenizare + gel cu

Srilzar® 7 0,325 0,203 0,417 +0,195 0,173 +0,109
minociclina
genizare + fibre , o0, 096 0729 40,115 0,541 £0,214
cu tetraciclina
genizare + gel CU 104 40134 0543 0,164 0541 +0.214

metronidazol

* Nivelul de atasare a fost masurat fatd de un punct arbitrar de pe un Stent ocluzal

Tabelul nr. 28. Nivelul clinic de atasare (dupa Kinane si Radvar, 1999)

Tratamentul Initial N L? GA . La 3 I._a 6
saptamani luni iuni
Igenizare singura 15,92 6,33 13,92 13,92
genizare + gel cu ) oq 239 476 1,19
minociclina
Igenlz'ar.e :L fibra de 13,33 0 0 4
tetraciclina
Igenizare + gel cu 17,33 1,33 9.43 9.33

minociclina

Tabelul nr. 29. Evolutia numarului de locuri cu supuratie in cazul terapiei

antibacteriene locale in parodontite (Kinane si Radvar, 1999)
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Numarul de situsuri suplimentare este exprimat procentual din numarul total de situsuri
supuse masurii de igenizare. Tn acord cu cei doi autori mai sus-mentionati si noi consideram ca
dintre produsele existente cu eliberare locala de antibiotice, fibrele din tetraciclina par afi cele
maiperformante.

Wong si colab., 1999, sustin c&, desi administrarea locala de antibiotic este benefica,
efectele acesteia sunt limitate de faptul ca in permanenta se produce o recolonizare bacteriand
periodontald si subgingivald cu bacterii din gat, nas si alte regiuni Tnvecinate cavitatii orale pre-
cum si cu colectiile periodontale necuratate si in care nu s-au administrat local antibiotic antibac-
terian (ex., fibre de tetraciclind). Acest punct de vedere conduce la doua concluzii practice:

a) Terapia cu antibiotice pe cale generala ar putea fi justificata nu atét ca o terapie adju-
vanta celei locale periodontale cat mai ales o terapie utila pentru eradicarea (chiar partiald) a bac-
teriilor din zonele de unde ele pot recoloniza spatiul periodontal

b) Nici o colectie periodontala nu trebuie rdmasa debridatd, necuratata si aplicata la
nivelul ei terapia cu o forma medicamentoasa ce contine un antibiotic (mai ales o tetraciclina sau
metronidazol).

Una dintre solutiile terapeutice de antibioterapie pe cale generala in parodontopatia mar-
ginala o ofera azitromicina. Aceasta macrolida noua semisintetica si stabila la aciditatea gastrica.
Diferentele structurale fac ca azitromicina sa aiba proprietati farmacocinetice foarte utile Tn ceea
ce priveste utilizarea Tn practica stomatologica.

Aceste caracteristici farmacocinetice sunt:

- 0 rata Tnalta de trecere din sange n tesuturile tintd (dupa 3 zile de tratament cu 500 mg
X3/ zi, per os, s-au detectat nivele semnificative de azitromicina in mai multe tesuturi dupa mai
multe zile (Foulds si Johnson, 1993);

- azitromicina atinge nivele destul de ridicate pentru a fi utile terapeutic Tn saliva si
gingie (dupa adminstrarea pe cale internd) (Figura nr. 13, dupa Blandizi si colab., 1999).

La 12 ore dupa ultima doza de 500 mg de azitromicina concentratia plasmatica a fost de
0,37 £ 0.05 mg/Il, cea salivara de 2,12 £ 0.03 mg/l, cea din gingia normala 6,30 + 0,68 mg/l, iar
cea din gingia bolnavd 11,6 +1,5 mg/l. Concentratia mult mai mare in tesutul gingival bolnav
decat Tn plasma este deosebit de avantajoasa terapeutic. Penetratia buna in leziunile marginale si
periapicale din periodontita cronica atinge nivele cu mult mai mari decat MIC pentru bacteriile
implicate in patogenia periodontald. Aceste valori sunt:

- Prevotella intermedia MIC = 0,03 mg/I

- Peptostreptococcus spp. MIC = 0,12 mg/l

- Bacteroides spp. MIC = 0,25 -2 mg/l

- Fusobacterium spp. MIC = 0,12 - 2 mg/I
Actinibacillus actinimycetecomitans MIC - 0,25- 2 mg/I
(Blandizzi si colab., 1999)
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Figura nr. 13. Raportul intre concentratiile azitromicinei n saliva, gingia nomala si tesutul
periodontal patologic vs. nivelele plasmatice la pacienti stomatologici tratati cu 500 mg/zi
azitromicinaper os, 3 zile consecutiv si supusi chirurgiei orale la 0,5, 2.5, 4.5 si 6.5 zile
dupa terminarea tratamentului. Fiecare punct reprezinta valoarea medie + eroarea medie
standard, obtinute de la 8 pacienti (dupa Blandizzi si colab., 1999)

Concentratia gingivald in gingia bolnava mai mare decéat cea din gingia sanatoasa Si
nivelele gingivale de zeci de ori (uneori peste 100 de ori) mai mare decat MIC pentru unele din-
tre bacteriile implicate Tn periodontite si Tn alte afectiuni gingivale indicd azitromicina ca pe o per-
spectiva noua (consideram mai performanta) de terapia antibiotica sistemica asociatd cu masuri
locale la bolnavii cu periodontite. S-a dovedit ca exista o buna tolerabilitate la acest antibiotic.
Structura amfifilicd a azitromicinei 7i permite acesteia o buna penetrabilitate Tn celule atingand, in
macrofage si fibroblaste, nivele de 100-200 de ori mai mari decat cele din plasma sau lichidul
extracelular. Se considera ca fibroblastul ar putea actiona ca un rezervor pentru acest antibiotic
din care sa elibereze treptat in tesutul inflamat.

Pe langa utilizarea Tn parodontite, exista si studii care aratd cd azitromicina a dat rezul-
tate bune Tn infectii odontogenice si ca este eficientd In profilaxia sau tratamentul infectiei celui
de-al treilea molar.

O altd schemd terapeutica se compune din administrare pe cale generald de Augmentin®
1 cp x 2/zi + Flagyl® (Tinidazol) 200 mg/zi timp de 10-14 zile pe cale generald, asociate cu
masuri de curatire si debridare locald, si de prelucrare a radacinilor la pacienti cu periodontita
puberala si neutropenie cronica idiopatica (deci cu apararea imunitara redusa). La 3 saptamani
dupd stoparea antibioterapiei Kamma si colab., 1998, constata ca dintre germenii patogeni, A.
Actinomycetemcomitans este complet eliminat de la nivel subgingival iar nivelul Porphyromonas
gingivalis si Prevotella intermedia este mult redus. Si la 3, ¢, 12 luni efectul terapeutic este supe-
rior fata de lotul care a primit SRP.

De multe ori numai administrarea sistemica singura nu reuseste sa duca la concentratii
eficiente n lichidul crevicular. Astfel, studii facute cu Fusobacterium nucleatum arata ca 61%
dintre tulpini (adicd majoritatea) au concentratii de antibiotic mai mari decat cele care pot fi atinse
de tetraciclind administratd pe cale generala.

Doxiciclina (vanduta in SUA sub denumirea comerciald Periostat®) este recoman-
data, in aplicatii, timp mai Tndelungat de specialistii americani, pentru inhibarea cresterii bac-
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teriilor producatoare de colagenaze la pacientii cu afectiuni periodontale. Aplicarea locald
reduce Tn mare masura efectele secundare si adverse ale aplicarii pe cale generald a anti-
bioticului.

Exista si date favorabile referitoare la administrarea sistemica de medicamente antibac-
teriene concomitent cu cea locald. Dintre rezultatele obtinute mentionam:

- Eficienta gelului dentar ce contine 25% metronidazol administrat singur sau impreuna

cu tehnica de indepartare a rezidurilor si colectiilor purulente (Awartami si colab, 1998).

-Spéalatori cu solutie de Tetraciclina hidroclorica 100 mg/ml (cel putin 3 minute la

fiecare administrare (Andreana 1998).

Unii autori recomanda pe langa aplicarea locala asociata cu masuri locale de curatire, admin-
istrarea, timp de . saptamani, pe cale generald, a asocierii metronidazol + amoxicilinad si au obtinut;

- eliminarea florei patogene bucale (A. actinomycetemicomitomis, P. gingivalis, P. inter-

media etc);

- reducerea maxima a leziunilor inflamatorii.

Combinarea tratamentului antibiotic general cu tratamentul mecanic local da rezultate
semnificativ statistic mai bune, decat fiecare dintre cele doua modalitati terapeutice aplicate
separat.

Fumatul este un factor de risc pentru aparitia periodontitelor si un factor de agravare
a celor existente (Preber si Bergstrom 1990, Palmer si colab. 1999). Fumatul se asociaza cu
cresterea dimensiuniilor colectiilor de la nivel periodontal, cu pierderea de masa osoasa Si
cresterea numarului de dinti pierduti. Vindecarea dupa diferite procedee terapeutice este redusa
de fumat.

Efectul antibioterapiei locale Tn periodontite (gel cu minociclind 2%, gel cu metronida-
zol 25% si fibre cu tetraciclina 25%) este influentat negativ de fumat (Tabelele nr. 30 si nr. 31 dupa
Palmer si colab., 1999). Rezultatele tratamentului cu gel cu metronidazol obtinute de Ainamo si
colab. 1992 la fumatori sunt nesemnificative, deci practic efectul terapeutic al gelului cu metro-
nidazol este anulat.

Tratament Fumatori Nefumatori

Durata in timp
de la tratament

1 2 3 1 2 3

573+ 584+ 569+ 592+ 6,10+ 6,09+

initial (Bazei) 051 043 042 049 057 075
Buba 2 luri 471+ 461+ 431+ 419+ 425+ 411+
upa < funi 051 0,61 066 063 056 0,66

. 461+ 464+ 438+ 396+ 427+ A1l
Dupa 6 luni

0,70 0,61 0,69 0,37 0,55 +0,63
Modificari ia 6 luni fata de

dimensiunile initiale 1,12 + 1,20 + 1,35 1,98 + 1,83 + 1,97+
(reducerea dimensiunilor 0,51 0,39 +0,51 0,44 0,77 0,6
colectiilor)

« valorile sunt exprimate in mm
Tabelul nr. 30. Marimea depozitelor de detritusuri de lapacientii care au primit

terapie (1) SRP, (2) SPR + metronidazol administrat sistemic, (3) SPR + metronidazol
gel 25% aplicat local (dupa Palmer si colab., 1999).
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Grupul de bolnavi Fumatori Nefumatori

Schimbari fata de nivelele

initiale

Diferente intre nivelul initial

de atasare si nivelul dupa 0,26
2 luni (mm)

132+ 0,50+ 041+ 0,72+ 0,34+
0,26 0,26 0,28 0,25 0,06

Diferente intre nivelul initial
de atasare si nivelul dupa 0,47
dupa 6 luni (mm)

043+ 0,46% 0,53+

0,27 0,25 0,43 0.79 048

Tabelul nr. 31. Modificarile nivelului de atasare gingivala la pacientiifumatori
si nefumatori tratati (1) cu SRP, (2) cu SRP + administrare sistemica
de metronidazol (3) SPR + metronidazol gel 25 % (dupa Palmer si colab., 1999)

Un aspect nou referitor la antibioterapia bacteriand in periodontologie este cel referitor
la unele influente pe care aceasta chimioterapie le poate avea asupra tesuturilor bolnave.
Ideea este de a asocia un efect al chimioterapicului asupra microorganismului patogen cu o
actiune benefica asupra celulelor umane din tesutul afectat.

n periodontite a fost observatd actiunea exacerbatd a unor enzime care actioneaza asupra sub-
stantei fundamentale. Exista o actiune a elastazei si a colagenazei care degradeaza fibrele elastice si de
colagen din structura substantei fundamentale. Tetraciclinele au o actiune deosebit de utila terapeutic si
prin inhibarea acestei enzime (Selvig si colab., 1990). Doxiciclina a demonstrat (in leziuni periodontale
induse experimental) capacitatea de a creste sinteza periodontala de colagen (Karimbux si colab., 1998).
Tetraciclinele au la nivel local gingival si periodontal un efect antiinflamator si anabolic.

n aprecierea efectului benefic al chimioterapiei sistemice in periodontite, Lee si colab.,
1997, precum si alti autori, considera ca este strict necesar sa luam Tn consideratie atat efectul
direct de reducere a numarului de bacterii patogene la nivel perigingival, cat si pe cel indirect, de
reducere a activitatii unor enzime implicate Th patogenia periodontitelor. Este notabil efectul
doxiciclinei si tetraciclinei de reducere a activitatii colagenazei si alfa-1-proteinazei.

Este de observat ca, si alti factori care stimuleaza proliferarea celularasi cresc capacitatea
de reparare tisulard, s-ar putea adauga in viitor ca o componenta terapeuticad aldturi de chimio-
terapia locald si generald antibiotica si antiinflamatoare si alaturi de SRP.

Astfel, o serie de factori de crestere, cum ar fi PDGF BB si ,,insulin-like factor” (IGF1),
au capacitatea de a stimula atat regenerarea ligamentului periodontal, céat si cresterea osoasa n
leziunile periodontale experimentale la animal (Giannobile si colab. 1996, Park si colab. 1995).

Minaciclind aplicata local periodontal are un efect stimulator al sintezei de tesut conectiv
si a formarii de masa osoasa (Schneir si colab., 1990). Faptul ca minociclina a dovedit, Th modele
experimentale, ca poate stimula sinteza de colagen la animale diabetice, este deosebit de important
deoarece diabetul zaharat este adesea asociat, si implicat, Tn patologia afectiunilor periodontale.

Fibroblastii din tesutul conectiv periodontal par a fi celulele cele mai importante, ele-
mente cheie Tn procesele regenerative de la acest nivel.

Eficientaantibioterapiei sistemice Tn tratamentul periodontitelor depinde de cel putin trei factorii:

1) natura si sensibilitatea germenilor;

2 ) structura chimicd a medicamentului;

3) particularitati farmacocinetice ale regiunii periodontale si gingivale;

4) corecta administrare (doze, interval de timp dintre doze, cale de administrare etc).

Multi autori (Koman si Karl, 1982, Slats si Rosling, 1983, Gordon si colab., 1990) au
aratat ca administrarea adecvata a antibioterapiei sistemice este benefica si indicata indeosebi n:

- periodontitele rapid progresive;
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- periodontitele refractare;

- periodontitele cu debut precoce.

Haffargee si colab. 1996, Feres si colab. 1999, au aratat cad este importanta si adaptarea
chimioterapiei antibacteriene la natura florei microbiene pe care o gasim la nivel periodontal la
pacientul respectiv. Ei dau exemplu tetraciclind care este indicata Tn cazul periodontitelor cu P.
gingivalis, P. intermedia, B.firsythus etc.

Comparativ cu asocierea amoxicilina + ac. Clavulanic (Augmentin®, Amoxiklav®)
mai indicatad pentru administrarea sistemica in periodontite cu A. actinomyceticomitans. Acest fapt
conduce la ideea de a efectua mult mai frecvent - si cel putin n toate cazurile de periodontite
refractare si rapid progresive, precum si la cele cu debut precoce - determinari microbiologice (azi
destul de rar practicate). Un fapt legat de conditiile locale, de farmacocinetica, dar si de conditiile
n care Tsi desfasoara activitatea local germenii implicati Tn patogenia periodontitelor, este efectul
protector pe care il are biofilmul de la nivel local fatd de actiunea antibioticului asupra germenilor
bacterieni. Hoyle si Costerton,1990, Costerton si colab., 1995, arata o rezistentd microbiana la
chimioterapia de cateva sute de ori mai mare atunci cand bacteria se gaseste in biofilm.

Durata tratamentului sistemic cu chimioterapice antibacteriene este de asemenea impor-
tantd. Haffajee si colab. 1995, sustin ca terapia sistemica cu tetracicline nu trebuie sa fie mai scurta
de trei saptamini. Consideram ca nici terapia cu Augmentin sau cu alte chimioterapice nu trebuie
sa fie mai scurta de 15 zile.

Dozele sunt si ele importante pentru eficienta terapiei. Astfel, in cercetarile lor, Ferres si
colab., 1999, au aratat ca o doza de numai 100 mg/zi per os de doxiciclind nu poate produce decéat
modificari minime in flora microbiana subgingivala.

Se pune tot mai mult accentul pe utilizarea unor antibiotice ce inhiba formarea de biofilm
(Figura nr. 14, dupa Rupp si Hamer).

Antibiotic Antibiotic

Figura nr. 16. Efectele antibioticelor asupraproducerii de biofilm de cétre tulpini de S. epidermidis
a) SE5 si b) RP62A. Cefazolina si vancomicina scad semnificativ elaborarea biofilmului, in
timp cefluorochinolonele testate nu au efect semnificativ (dupa Rupp si Hamer, 1998)

n tratamentul sistemic al periodontitelor, Bums si colab., 1999, sustin ca doxiciclina are
unele avantaje fatd de tetraciclind. Cele trei avantaje enumerate sunt:

- mai marea liposolubilitate;

- Ti. mai lung;

- efecte secundare gastrointestinale mai reduse;

- o influentd mai mica pe care o au alimentele fatd de absorbtia doxiiiclinei comparativ
Cu cea a tetraciclinei;

- 0 actiune de inhibare a unor metaloproteinaze.

n tratamentele regenerative periodontale se utilizeaza o gama tot mai larga de membrane
sau matrici biodegradabile, dar se asociaza practic Tntotdeauna si un chimioterapie antibacterian.
Sculean si colab., 1999, au utilizat matricile de tip ENAMEL MATRIX PROTEINS (EMP) in
tratamentul regenerativ periodontal si au administrat ca antibiotice amoxicilina si metronidazol
zilnic in primele 10 zile dupa interventia chirurgicala.
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Un aspect al terapiei periodontale Tl constituie utilizarea membranelor bioresorbabile
care nu cer interventie chirurgicala pentru a fi Tnlaturate din locul unde au fost plasate. Se uti-
lizeaza membrane de colagen bovin sau de copolimer al acidului polilactic (PGA PLAR). Tn aces-
te situatii Tn care se aplica astfel de membrane, Matison si colab., 1998, au aratat cd este benefica
conditionarea suprafetei radiculare cu o solutie de tetraciclind 50 mg/ml.

Rosen si Reinolds, 1999, au utilizat aplicarea in situ a unei bariere de poli (AL-lactida)
si a unui amestec de os demineralizat (DFDBA)+ sulfat de calciu + tetraciclina Tn proportie de
7:2:1 pentru tratamentul defectelor de bifurcare intraosoase ale dintelui. Autorii considera rezul-
tatele obtinute superioare altor metode mai traditionale de tratament. 5a-dihidrotestosteronul
(DHT) stimuleaza puternic refacerea osoasa si a tesutului conectiv. Conversia testosteronului la
DHT este puternic crescutd in fibroblastii din gingia inflamata.

Soory si Virdi 1999 au urmarit efectul factorilor de crestere TGF si PAGF (singur si in
combinatie cu minociclind asupra metabolismului testosteronului si 4 androsteronului Tn fibrob-
lastele gingivale umane si au constatat ca minociclina amplificd cu 18 % formarea de DHT si
creste cu 39 % si respectiv cu 35 % efectul TGF- beta la nivel fibroblastic (Figura nr. 15 si Figura
nr. 16, dupa Soory si Virdi 1999).

Figura nr. 15. Metabolizarea ,AC-testosteronu- Figura nr. 16. Metabolizarea 14C
lui la 4-androstendion de catrefibroblastii 4-androstendion la DHT ca raspuns la
gingivali ca raspuns la minociclina (M), minociclina (M), TGF-Rsi PDGF

TGF-RBsi PDGF (dupa Soory si Virdi, 1999) (dupa Soory si Virdi, 1999)
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TGF-beta creste sinteza de tesut de granulatie si volumul tesutului conectiv, precum si
angiogeneza. Acest fapt Tl recomanda pentru terapia Th periodontite Tn asociere cu minociclind sau alte
tetracicline. Tetraciclinele mai au Tnca un efect benefic in afectiunile periodontale si anume, stim-
uleaza activitatea fosfatazei alcaline si aceasta creste formarea de osteoblasti (Sasaki si colab., 1991).

Comparand eficienta a trei tipuri de terapie locala in cazul pungilor pioreice persistente
la pacientii cu periodontite dupa s luni, Kinane si Radvar, 1999, au constatat urmatoarele:

Tmbunatatirea parametrilor clinici a fost semnificativ mai buna la primele 3 loturi:

1- tetraciclind fibre 25% + SRP
2 - metronidazol gel 25% + SRP
3 - minociclind gel 2% + SRP
4 - SRP
Reducerea dimensiunii pungii purulente a fost:
Lot 1-1,38 mm
Lot I1- 0,93 mm
Lot Il - 1,20mm
Lot IV - 0,71 mm

Se constata cafibrele de tetraciclind administrate Thpungile pioreice sunt, in aceasta situatie,

superioare celorlalte tipuri de terapie. Evaluarea s-afticut la 6 luni dupa instituirea tratamentului.

Abcesele acute pcrianicale

Sunt o problema destul de frecventa in practica stomatologica. Desi dentina, ca si pulpa den-
tard, au mecanisme de apdrare fata de infectia bacteriana, exista situatii Tn care aceasta aparare este
depasita si apar abcesele periapicale. Uneori ele se insotesc si de leziuni osoase (Solomon si colab,
1995). Populatiile de bacterii aerobe si facultativ anaerobe joaca un important rol in aceasta directie.
Cele mai intélnite specii bacteriene n astfel de infectii sunt: Actinobacillus actinomycetemcomitans,
Prevotella, Porphymmonas etc. Tn cazul tratamentului chimioterapie antibacteian al acestor infectii,
capacitatea de penetrare in tesuturi a chimioterapicelor este esentiala.

n ultimii ani opiniile autorilor converg catre a considera azitromicina, macrolid nou cu
structura azalidica, care este activ si fata de germeni G+ si G- si fatd de aerobi dar si fatd de anae-
robi. Este considerat cel mai bun tratament in aceste abcese. Acest antibiotic este si foarte bine
tolerat de pacienti (Boulds si colab., 1990). Ea atinge cu usurintd concentratii mai mari decat CMI
pentru germenii implicati Tn infectiile periapicale.

Adriansen, 1998, a aratat ca doze de 0.5 g de azitromicind/zi, adminisitrate timp de 3 zile,
realizeaza vindecarea a peste 90% dintre abcesele periapicale. La doza respectiva, Malizia si
colab. au aidtat ca in gingie si Tn regiunea periapicald se ating concentratii de peste 6,47 mg/g. In
spectrul de actiune a azitromicinei intra practic toate bacteriile implicate n infectii periapicale.
Rezultate bune a dat si tratamentul cu amoxiklav (amoxicilind + acid clavulanic) 675 mg/s ore, 7
zile. Numarul de efecte adverse este semnificativ mai mic in cazul azitromicinei iar durata trata-
mentului mai redusa. Comparand azitromicina cu spiramicina s-a gasit ca azitromicina vindeca
97% dintre abcesele periapicale pe cand spiramicina numai 73%.

A 4-a varianta terapeutica este utilizarea unei chinolone noi, Tosufloxacina 150 mg per
os, las ore, timp de 7 zile. Aceastd chinolond noua (putin utilizatd Tn tara noastra) da o rata de vin-
decare a abceselor periapicale de 90% (sau putin peste 90%). (Sasaki si colab, 1995).

Este deosebit de interesant faptul ca terapia afectiunilor periodontale a solicitat interes
nca din antichitate. Tn medicina traditionald chineza exista date ce atesta cd, Tnca Tn urma cu 4000
de ani, se foloseau diferite produse vegetale Tn afectiuni periodontale. Unele produse vegetale
sunt si azi utilizate Tn acest domeniu terapeutic. Studiile modeme au aratat ca unii dintre produsii
vegetali au fie actiuni antibacteriene, fie efecte antiinflamatoare, fie actiuni de influentare a
apararii locale antiinfectioase.
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Un exemplu il constituie planta Sentellaria baicalensis (Huang-Chin) care se utilizeaza
de cateva mii de ani in tratamentul infectiilor periodontale (Cao si Sun, 1988). Aceasta planta are
actiuni deosebit de utile cum ar fi:

- activarea unor limfocite;

- stimularea fagocitozei la nivelul PMN;

- scaderea permeabilitatii capilare ;

- efect antiinflamator.

Cao si Sun, 1998, aratd ca extractul din radacinile acestei plante inhiba cresterea unor
bacterii ca P. aeruginosa, S. dysenteriae, C. diphteriae si unele tulpini de S. aureus. Chen, 1974,
a aratat ca unii S. aureus rezistenti la alte antibiotice sunt sensibili la unele extracte din plante
utilizate Tn medicina traditionala chineza.

Fard a avea utilizare Tn medicina europeana sau americana, tratamentele traditionale
chineze nu sunt lipsite de eficacitate. Zhang si colab., 1992, au raportat eficienta unui astfel de
preparat, numit Guchiwan (GCW), la pacientii cu periodontite. Atat indicele gingival (GI) cat si
periodontal (PDI) se amelioreaza semnificativ la lotul de pacienti, pe langa masurile de curdtire
supra si subgingivala.

Analizdnd perspectivele si dezvoltarea periodontologiei in secolul al XXI-lea,
Vandersall, 1998, considera ca principalele directii Tn care se va evolua in primul sfert al secolu-
lui abia Tnceput vor fi:

- utilizarea terapeutica locala a factorilor de crestere si diferentiere;

- folosirea agentilor de biomodificare a radacinilor dentare;

- administrarea locala de medicamente antimicrobiene;

- se apreciaza ca dupa 2025 - 2030 cunostintele fundamentale noi vor duce la noi cdi de
abordare a afectiunilor periodontale.

Consideram cd antibioterapia antibacteriana si antifungica utilizata Tn practica terapeutica
din periodontologie vor cunoaste Tn urmatoarele decenii mari progrese atat sub aspectul naturii
chimice a moleculelor de medicament, cat si a formelor farmaceutice.
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8. CHIMIOTERAPIA ANTIBACTERIANA SI ANTIFUNGICA
IN CHIRURGIA MAXILO-BUCO-FACIALA SI ORALA

Datorita multitudinii tipurilor de afectiuni chirurgicale de la acest nivel si datorita
particularitatilor regiunii, atat aplicarea corectd a farmacoterapiei infectiei bacteriene, cat si
chimioprofilaxia acestei infectii pune probleme. La aceasta se adauga lipsa de unanimitate a
punctelor de vedere a specialitatilor asupra schemelor farmacoterapeutice ce trebuie
adoptate. Vom prezenta, Tn continuare, punctele de vedere cele mai sustinute de datele din
literatura.

Problema profilaxiei cu antibiotice a infectiei bacteriene se pune Tn destul de
numeroase situatii Tn chirurgie, depasind deci sfera chirurgiei maxilo-buco-faciale si orale,
n 1992, in SUA, infectiile post operatorii au produs, Th mod direct, 3250 de morti si au con-
tribuit la alte aproape 10.000 de decese. Ne aflam in etapa in care, in diferite ramuri chirur-
gicale, se discuta tot mai mult si se cautd sa se elaboreze norme de aplicare a profilaxiei cu
antibiotice a infectiei operatorii.

Enumeram, Tn continuare, principiile generale ale profilaxiei antibacteriene in chirurgie,
principii valabile si in cazul chirurgiei din domeniul stomatologiei.

a) Antibioticul trebuie sa cuprinda in spectrul sau germenipatogeni implicati in mod
curent in infectii postoperatorii

b) Antibioticul trebuie safi probat aceasta eficacitate in triaturi clinice anterioare si
trebuie sa ajunga n regiunea unde s-arputea produce bacteriilor concentratii semnificativ mai
mari decat MIC.

c) Profilaxia cea mai scurtda (in mod ideal cu o singura doza de antibiotic) trebuie
aleasd ori de cate ori este posibil

d) Atunci cand exista posibilitatea de a alege Tntre mai multe medicamente cel mai
putin costisitor si cel cu cele mai reduse efecte secundare si adverse vafi ales.

La aceste principii generale s-ar mai putea adauga faptul ca administrarea Tn scop profi-
lactic a unei singure doze sau a unui numar cat mai mic de doze, reduce riscurile aparitiei rezis-
tentei bacteriene la antibiotic. Tn continuare, prezentdam greselile care duc cel mai frecvent la
esecul chimioprofilaxiei antibacteriene in chirurgie.

a) Alegerea inadecvata a chimioterapicului antibacterian.
b) Alegerea inadecvatd a momentului administrarii (cu prea mult timp Tnaintea inter-
ventiei sau prea aproape de acesta).

Se admite, Tn general, cd urmatoarele grupe de pacienti au un potential risc si trebuie
urmariti cu grija de medicul stomatolog, atunci cand au nevoie de un tratament stomatologic:
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Afectiuni cardiovasculare

- Insuficienta cardiaca

- HTA

- Infarct miocardic recent

- Endocardita bacteriana

- Valvulopatii diverse

- Proteze valvulare

- Aritmii cardiace

Afectiuni respiratorii

- Insuficienta respiratorie obstructiva sau restrictiva
Diabet zaharat (tip | sau tip I1)
Afectiunipsihiatrice

- Psihoze

Sindroame de imunodeficienta
-HIV

Transplantul de organ

Sarcind

Varste extreme

Vor fi luate in discutie:

a) Profilactizarea aparitiei endocarditei bacteriene dupa interventii chirurgicale Tn sfera
stomatologica (indeosebi extractia dentard);

b) Administrarea de chimioterapice antibacteriene n chirurgia ortognatica;

c¢) Chimioterapia si chimioprofilaxia infectiilor in chirurgia celui de al treilea molar;

d) Utilizarea chimioterapiei antibacteriene in implantologie;

e) Alte situatii in care se utilizeaza aceastda farmacoterapie Tn chirurgia
maxilo-buco-faciala.

in 1999, Societatea Franceza de Anestezie si Reanimare a emis urmatoarele norme si
reguli Tn ceea ce priveste antibioprofilaxia ih chirurgie, care se aplica si Tn chirurgia
maxilo-buco-faciala (Indeosebi n cea a traumatismelor) si cea ortopedica. Obiectul antibiopro-
filaxiei afirmat permanent pentru toate ramurile chirurgiei este acela de a se opune proli-
ferarii bacteriene si de a diminua riscul infectiei post operatorii. Antibioprofilaxia trebuie sa
se adreseze unei sau unor specii bacteriene cunoscute ca fiind cele mai implicate Th producerea
infectiilor post operatorii inh domeniul chirurgical respectiv.

Andrivon si colab., 1999, arata cd protocolul de antibioterapie trebuie, In mod obligato-
riu, sa aiba in cadrul lui un medicament care sa fie activ fatd de tintd sau tintele principale bacte-
riene. Antibioprofilaxia trebuie sa preceada obligatoriu actul chirurgical, cu cel putin o ord- o ora
si jumatate si ori de cate ori va fi nevoie (starea pacientului cerand-0), se va putea da si pe cale
intravenoasa. Durata antibioprofilaxiei trebuie sa acopere ntotdeauna perioada operatiei si uneori
si In urmatoarele 24 de ore. Numai Tn unele cazuri 48 de ore. Prezenta drenajului infocarul
operator nupoate Tnlocui antibioprofilaxia. Aceiasi autori aratd ca nu se va face antibioprofilaxie
suplimentara in momentul Tndepartdrii sondelor sau drenurilor. Aceste reguli de care este indicat
sa se tind seama sunt:

- caracterul ambulator al unor interventii chirurgicale (caz destul de frecvent in practica
stomatologica) nu modific protocoalele de antibioterapie si nici necesitatea acesteia;

- doza prima administrata (in cazul antibioterapiei cu mai multe doze) = doza de atac tre-
buie sa fie in general dubla fata de celelalte doze.
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Exista suficiente situatii cand o singurd administrare (doza unicd) oferd o antibioprofi-
laxie suficientd, cu doua conditii esentiale:

a) doza sa fie suficienta si administrata la distante adecvate de Tnceperea actului chirur-
gical;

b) chimioterapicul antibacterian sa fie bine ales.

Recomandarile Societatii Franceze de Anestezie si Reanimare pentru antibioprofilaxia
n chirurgia stomatologica si cervico-faciala sunt prezentate in Tabelul nr. 33, iar pentru chirur-
gia plastica si reconstructiva (care adesea vizeaza si teritoriul stomatognat si facial) Tn Tabelul
nr. 34.

Actul chirurgical Antibioticul Posologie Durata Cost 1999
(Franci
fraancezi)
Chirurgie rinologica cu Cefazolina 2 g prooperator Doza unica 40-50
plasarea unui grefon Dupa interventia
chirurgicala de
peste 4 ore
reinjectia unei
dozede 1g.
Chirurgie cervico- Aminopenicilina 2 g prooperator Reinjectie 1 g din 2 150-160
faciala cu deschidere in2orefin
buco-faringiana perioada

preoperatorie si
operatorie A 1g la
6 ore, 48 ore post

operator
+
inhibitori de bata-
lactamaza
n caz de alergie la 434
peniciline se
administreaza
CLINDAMICINA
0,6 g preoperator + 48 ore
0,6 g Tn interventiile sub 6
ore + 0,6 g la 6 ore post
operator, 24 ore.
3 mg/kg/24 ore la 8 ore
(divizat in trei prize)
gentamicina 48 ore
Chirurgia alveolei Cele utilizate pentru
dentare preventia endocarditei
Chirurgia glandelor Nu se face
salivare antibioprofilaxie

Chirurgia velo-palatina Discutabil&
Unii autori recomanda sa
nu se faca antibioprofilaxie
Chirurgia lanturilor Nu se face
ganglionare antibioprofilaxie

Tabelul nr. 33. Indicatii de antibioprofilaxie Tn chirurgia stomatologica si cervico-faciala
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Actul chirurgical Produsul
Chirurgie plastica si
reconstructiva din clasa 1 CEFAZOLINA

Aitemeier

in caz de alergie la
cefaSosporine

CLINDAMICINA

Chirurgie plastica si
reconstructiva de clasa Il
Aitemeier +
inhibitori de bata-
lactamaza
In caz de alergie la
peniciline
CLINDAMICINA

Aminopenicilina

MIHAI Nechifor

Posologie

29
preoperator

0,69

29
preoperator

0,69

Cost 1999
(franci francezi)

Durata

Doza unica

T « ) 30-46
(reinjectiel g daca interventia

este mai lunga de 4 ore

Doza unica

T 43-86
(reinjectie de 0,6 g pentru

interventii mai lungi de 4 ore
Doza unica

+ 36-47 ore
1gdin2in 2 ore in cazul
intervaentiilor mai lungi
Doza unica

+

reinjectare 0,6 g daca interventia
depaseste 4 ore

Tabelul nr. 34. Recomandarile Societatii Franceze de Anestezie si Terapie Intensiva
pentru antibioprofilaxia in chirurgia plastica si reconstructiva

EXTRACTIA DENTARA

Este una dintre cele mai frecvente proceduri chirurgicale din stomatologie. Ea se insoteste,
atét la adult, catsi la copil, de bacteriemie. Aceasta bacteriemie este destul de frecventa si poate duce
la transport de germeni patogeni, care sa produca - mai ales pe un teren favorabil - afectiuni severe
cum este endocardita bacteriana. Roberts si colab., 1998, analizand un numar semnificativ de cazuri

de copii cu extractii dentare facute corect in SUA au gasit urmatoarea situatie:
- extractia unui singur dinte - bacteriemie in 43 % din cazuri;
- extractia a 2 dinti - bacteriemie h 54 % din cazuri;
- elevare mucoperiostala - bacteriemie T 42 % din cazuri.

La copii din aceleasi comunitati, care nu au suferit interventii chirurgicale, bacteriemia este
foarte rara. Cei mai multi autori considera ca prevenirea diferitelor complicatii infectioase datorate
acestei bacteriemii impune profilactizarea cu chimioterapice antibacteriene administrate Tnaintea

extractiei dentare. Chimioterapicele cu care s-a facut profilaxie si care sunt recomandate sunt:

- Eritromicina
- Teicoplanina
- Kanamicina
- Clindamicina
- Amoxicilind

-Asociatia amoxicilina +acid clavulamic (Augmentin®, Amoxiklav®)

Eficienta profilactizarii se apropie de 100% atunci cand s-au utilizat clindamicina, van-

comicina, amoxicilina + ac. clavulamic.

Penicilina G si penicilina V au o eficienta redusa si considerdam ca nu trebuie utilizate.
Si eficienta ampicilinei este mica.
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Prevenirea endocarditei bacteriene

A) Se face obligatoriu la:

a) Pacienti cu afectiuni congenitale ale cordului;

b) Pacienti cu valvulopatii reumatismale;

c) Pacienti care au avut o endocarditd bacteriana in antecedente;

d) Pacienti cu proteze valvulare sau vasculare;

e) Pacienti cu sindroame de imunodepresie;

f) Pacienti cu prolaps de valvula mitrala.

La acesti pacienti opinia generald este aceea ca este necesara profilactizarea infectiei
chirurgicale stomatologice cu antibiotice antibacteriene.

B) Se face optional (existd controverse intre specialisti)

a) Pacienti cu transplant de cord;

b) Pacienti cu by-pass aorto-coronarian.

American Heart Association Th acord cu American Dental Association si cu Infections
Diseases Society of America constatand periculozitatea endocarditelor bacteriene si posibilitatea
aparitiei lor dupa diferite tratamente chirurgicale n sfera stomatologica, a facut o serie de reco-
mandari practice (dupa Dajani si colab., 1997).

a) Riscul cardiac pentru endocardite trebuie cuantificat si pacientii impdrtiti Tn trei categorii:

- Cu risc major;

- Ccu risc moderat;

- cu risc neglijabil.

b) Procedurile invazive utilizate si care determina bacteriemie trebuie mai clar precizate
si caracterizate.

b) Se recomanda respectarea mai clard a algoritmilor de antibioprofilaxie.

c) Se recomanda elaborarea unei indicatii clare referitoare la situatiile cand antibioprofi-
laxia este necesara In prolapsul valvulei mitrale.

Dintre recomandarile facute, referitoare la alegerea antibioticului, retine atentia aceea
care indica clindamicina ca alternativa (in locul eritromicinei) la pacientii alergici la penicilinele
de semisinteza. Exista multe puncte de vedere comune; dar nu exista o singura viziune asupra per-
soanelor care trebuie profilactizate cu antibiotice fata de o infectie bacteriand, atunci cand sunt
supuse unor terapii chirurgicale orale sau maxilofaciale. Nattestad (reflectdnd pozitia scolii
daneze) face, de exemplu, o serie de precizari pe care le reddam in continuare.

A) Se va da obligatoriu antibioprofilaxie Thceputd cu o ora Tnaintea interventiei chi
cale urmatorilor pacienti:

1) diabetici (tip I si tip I1)

2 ) pacienti imunocompromisi

- infectati cu HIV

- iradiati (indiferent de regiuni)

- tratati cu imunosupresoare

- neoplazici

3) in toate procedurile de chirurgie orala la subiectii care au fost iradiati Tn regiunea
capului si gatului

4) La inchiderea chirurgicala a fistulelor oro antrale

5) Tn cazul transplanturilor osoase

s ) Tn toate cazurile de extractii dentare la pacientii care au o boald infectioasa acuta

7) La pacientii care au avut reumatism articular acut (eventual cu complicatii)

s ) La pacientii cu afectiuni congenitale ale cordului

9) n toate cazurile Tn care exista proteze valvulare

10) La pacientii care au avut endocardite bacteriene

11) Tn cazul reimplantarii unui dinte exarticulat
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B) Se recomanda dar nu se considera absolut obligatorie antibioprofilactizarea la:

1) Pacientii cu o stare generala afectata (ex. dializati cronici, leucemii etc)

2) Tn tratamentul fracturilor de mandibuld complicate

3) in procedurile chirurgicale ce genereaza cavitati osoase

4) in leziunile extinse ale tesuturilor moi la nivel bucal si in cazul in care exista comu-
nicare cu spatiul parafaringeal

5) in insertia de implanturi dentare

¢ ) Tn transplantul dentar sau reatasare dentara

C) Se recomanda o antibioprofilaxie selectiva (numai la unii pacienti):
1) Extractia celui de-a treilea molar

2) Fracturi mandibulare necomplicate

3) Rezectie radiculara

4) Evacuarea unor abcese

5) Unele tehnici de chirurgie periodontala

s ) Extractia dentara la persoane cu alte afectiuni

in 1997, pentru profilactizarea endocarditei bacteriene la copil, American Heart
Association a recomandat utilizarea tot mai extinsa a macrolidelor noi (claritromicina, azitromic-
ina, roxitromicina etc). Acestea au avantajul de a putea fi utilizate si la pacienti anterior sensibi-
lizati la peniciline.

Utilizarea unor erupe de antibiotic in chirureia orala si maxilofaciala.
Utilizarea macrolidelor n profilaxia in chirureia orala.

a) Eritromicina 1,5 g (doza unica).
Se atinge un nivel eficient pentru profilactizarea infectiei streptococice.
n profilactizarea bacteriemiei postextractionale eficienta este de 45% (Alfter si colab., 1995).

Utilizarea penicilinelor de semisinteza tn profilaxie

Prolifilactizarea endocarditei bacteriene la pacientii cu risc, se recomanda a se face cu:

- Amoxicilind - 3 g p.o. 1ord inainte de interventia chirurgicala

sau

- Pivampicilina 4,5 g p.o. 1ord inainte de interventia chirurgicala.

Pacientii alergici la penicilind vor primi:

- Eritromicina 1,5 g p.o. 1 ora tnainte de interventie si 0,5-1 g la 6 ore dupa interventie

sau

- Clindamicind 0,3 g p.o. lorainainte de interventiesi 0,15- 0,3 g las ore dupd interventie.

O analiza cost-beneficiu, facuta Tn Anglia, arata clar beneficiul acestor scheme de
antibioprofilaxie. Amoxiclina asociata cu acidul clavulanic (Amoxiclav®, Augmentin®) a fost
utilizata in profilactizarea, mai ales, a infectiilor din plagile contaminate cu saliva (Carr, 1995).
Pentru profilactizarea endocarditei bacteriene in timpul interventiilor chirurgicale din sfera stom-
atologica, Societatea Franceza de Cardiologie recomanda 3 g amoxicilina per os (0 singura doza)
0 ord Tnainte de interventie. (Danchin, 1995).

Dintre multiplele scheme de profilaxie utilizate Tn chirurgia orala si maxilo-faciala

mentionam:

Utilizarea cefalosporinelor
a) Cefuroxima (Zinacef®) i.v. 1,5 g in doza unica.
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Aceasta modalitate de profilaxie permite atingerea unor nivele serice inalte (la 4 ore dupa
administrare, concentratia antibioticului era de 15 mg/l). Alfter si colab., 1995, au aratat ca la un
lot de 40 de pacienti astfel profilactizati nu a semnalat infectii postoperatorii.

Utilizarea lincozaminelor

a)clindamicina (doza unica orala 600 mg)

Pentru profilactizarea endocarditei postextractionale la pacientii predispusi a o face si
alergici la peniciline. Hali si colab., 1996, recomanda clindamicina 1,5 g per os in doza unica cu
0 ora si jumatate Tnainte de extractia dentara.

n cazul pacientilor nealergici la peniciline, endocardita se profilactizeaza de reguld in
amoxicilind - 3 g p.o. 1 oré preoperator la adulti si 50 mg/kg p.o. 1ord, preoperator la copil sub
10 anl.

Se mai poate utiliza, dar cu o eficientd mai scazuta, pivampicilina, 4,5 g per os la adult
CU 0 ora preoperator.

n profilactizarea endocarditei bacteriene cu clindamicind se recomanda (Natteslad):

- la adult 0,3 g p.o. cu o ora Tnainte de interventie si 0,15-1,3 g p.0. s ore mai tarziu

- la copil sub 10 ani: 10 mg/kg p.o., cu 1h Tnainte si 5 mg/kg p.o. s« ore mai tarziu

n cazul comunicarilor oroantrale dupa extractia dentara, Car si Juretic, 1998, recomanda
administrarea de cefalosporine de generatiaa Il a.

Urmarind eficienta profilaxiei cu roxitromicind administratd preoperator la pacienti cu
implante dentare - sau la care s-au aplicat tehnici de chirurgie alveolara - Gaspar si colab., 1997,
au obtinut rezultate favorabile (prevenirea oricarei infectii) in 92% din cazurile profilactizate.
Efecte adverse minore (greturi, disconfort digestiv) au fost semnalate la 2,8% din cei profilacti-
zati. Profilaxia cu roxitromicind are deci rezultate Tncurajatoare.

Exista rareori si endocardite bacteriene asociate cu tratamente ortodontice. Acest fapt
atrage atentia ca la pacientii cu risc crescut de a face endocardite bacteriene si tratamente ortodon-
tice mai traumatizante. Analizand corectitudinea si frecventa profilactizarii cu antibiotice a endo-
carditei bacteriene la un numar mare de medici stomatolgi practicieni. Bennis si colab., 1996, au
obtinut urmatoarele rezultate:

- pacientii cu proteze valvulare in proportie de 84%;

- valvulopatii post reumatismale 87%;

- by pass coronarian s %;

- prolaps de valvula mitrald 63%;

- infarct cronic de miocard s s %.

Aceste date arata ca ramane un numar mare de pacienti neprofilactizati. Numai 21% din-
tre medicii practicieni au cunoscut si recomandat doza corecta de amoxicilina (3g). Intervalul
corect de administrare inaintea interventiei chirurgicale a fost respectat numai de 5% dintre
medicii investigati.

Hali si colab., 1996, sustin ca doza de amoxicilind poate fi inlocuita cu 0,6 g de lin-
comicina (per os) cu 1,5 h Thainte de interventia chirurgicala.

Si bacterii mai rar implicate Tn endocardita bacteriana cu Campilobacter dupa un trans-
plant alogenic dentar.

Incidenta efectelor secundare ale antibioticelor ih cazurile de astfel de profilaxie este
de 4-5% (din numarul de pacienti profilactizati) si se manifesta mai ales sub forma de reactii
alergice.

n aprecierea eficientei antibioprofilaxiei infectiei in practicile chirurgicale din sfera
stomatologica, este foarte important sa se tina seama de urmatoarele criterii:
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a) daca administrarea antibioticului antibacterian a fost facuta realmente Tnaintea inter-
ventiei chirurgicale si Tn doza adecvatg;

b) daca antibioticul a fost bine ales si cuprinde in spectrul sau germenii potentiali pro-
ducatori de infectii;

c) daca terenul patologic pe care se desfasoara interventia este bine cunoscut si even-
tualele deficiente metabolice ale subiectului sunt corect cunoscute si evaluate.

Respectarea acestor cerinte este esentiala deoarece multi pacienti primesc din gresealad
terapie cu antibiotice dupa interventie si nu profilactizare corecta Tnainte de interventie.

Warrall 1998 arata ca analiza modului in care s-a facut prevenirea infectiei in chirurgia
orald evidentiaza ca doar 10% din pacientii care au primit profilaxie cu antibiotice au primit
aceasta profilaxie dupad o schema corecta preoperatorie.

CHIRURGIA ORTOGNATICA

Profilaxia cu antibiotice este considerata necesara de catre marea majoritate a autorilor
n chirurgia ortognatica. Nu exista o singura indicatie Tn ceea ce priveste antibioticul de observat
sau durata profilaxiei. Chiar administrand Penicilina G 2.000.000 unitati i.v., imediat preoperator
si cate 1.000.000 unitati i.v. la fiecare 3 ore intraoperator, urmat de inca . doze postoperator de
1.000.000 unitdti i.v. las ore, Bentley si colab. 1999, au observat o reducere semnificativa a inci-
dentei infectiilor postoperatorii (0 incidentd de 6-7%). Acesti autori considerd ca administrarea
imediat preoperatorie si urmata de 4 zile de administrare postoperatorie de antibiotic este condui-
ta corecta.

Cu toate ca exista autori si studii (ex. Yrastorza, 1976, Martis si Karaboutza, 1984 etc)
care sustin ca nu exista diferente semnificative intre incidenta infectiei in chirurgia ortognatica la
pacientii care au primit si la cei care n-au primit chimioterapie antibacteriana profilactica, marea
majoritate a studiilor din ultimii ani aratd un avantaj (chiar daca diferit interpretat a aplicarii aces-
tei chimioprofilaxii). Pe langd acest lucru, exista dispute asupra duratei optime de administrare a
medicamentului antibacterian.

Administrarea preoperatorie corecta a unor antibiotice antibacteriene are avantaje n val-
orificarea acestora, tinand cont foarte mult de corecta alegere a chimioterapicului antibacterian si
de doza administrata. Evaluand comparativ eficienta antibioprofilaxiei infectiei bacteriene, pen-
tru administrarea de antibiotice o zi sau 5 zile la pacientii ce au suferit interventii ortognatice,
Bentley si colab., 1999, lucrand la Montreal, constatd ca Tn cazul pacientilor care primesc o sin-
gura zi de antibioprofilaxie nu se obtine protectia scontatd, pe cand daca se fac 5 zile de adminis-
trare de antibiotic incidenta infectiei scade mult ajungand la 6,7%.

Ruggles si Hann, 1984, au constatat, ihca in urma cu un deceniu si jumatate, ca la
pacientii neprofilactizati incidenta infectiei postoperatorii este de 15% (si chiar mai mare), iar la
pacientii profilactizati rata infectiei bacteriene postoperatorii este de 3 ori mai micd sau chiar se
apropie de zero.

Interventiile intraorale ortognatice sunt proceduri chirurgicale ce se desfasoara intr-un
mediu permanent septic deoarece cel putin flora facultativ patogena se gaseste permanent la acest
nivel. Reuther si colab. au aratat cd Tn lipsa profilaxiei cu antibiotice antibacteriene, rata infectiei
postoperatorii este de 20-31% pe cand dupa profilaxia postoperatorie cu antibiotice frecventa
infectiei scade la  ,s % din cazurile operate.

Frecventa infectiei Tn acest tip de interventii chirurgicale este pozitiv corelatd cu
lungimea timpului in care se desfasoara interventia. Se recomanda profilaxie cu cefalosporine (ex.
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Cefotaxima, 48 ore Tnainte de interventie, Ig la s ore). O duratd peste 48-72 ore a antibioprofi-
laxiei nu creste eficienta acesteia.

in chirurgia mucogingivald pentru defecte din clasele Miller clasa | si Miller clasa Il,
s-a aratat ca spalaturile cu tetraciclina solutie 1« mg/ml asociate cu curatire prin ultrasunete a
partilor expuse din suprafata radiculara au dat rezultate bune, tetraciclind hidroclorica solutie 10
mg/ml fiind indicatd pentru conditionarea radacinilor in aceste situatii. Tot Tn chirurgia maxi-
lo-faciala s-a recomandat, pentru profilaxia infectiei, cefalosporinele ih doza de . g i.m. cu o ord
inainte de interventie si o altd doza de . g la s ore dupa interventie.

in abcese dentoalveolare se utilizeaza cu succes pe langa azitromicina (mai nou intro-
dusa Tn practicd) urmatoarele antibiotice:

- AMOXICILINA + clavulanat 1 g/zi

- CLINDAMICINA 150 mg la s ore

- ERITROMICINA STEARAT 250 mg (sau 500 mg) las ore.

Aplicand aceste scheme de tratament dupa instituirea drenajului abcesului prin incizie (i
in unele situatii si extractia dentard) timp de 3 zile la majoritatea pacientilor (care erau febrili
initial) se produce normalizarea temperaturii si 0 buna evolutie locald. Doar cateva procente din-
tre pacienti necesita 5 zile de tratament (Martin si colab., 1997).

in chirurgia celui de-al treilea molar administrarea antibioticului la: -s ore inainte de
prima incizie este consideratd optima pentru profilaxie, pe cand administrarea la 1-4 ore dupd
inceputul interventiei chirurgicale NU influenteaza incidenta infectiei (in raport cu pacientii
neprofilactizati).

Cefuroxima (Zinacef® o doza de 1,5 g) sau asocierea amoxicilina + acid clavulanic (2
g) sunt recomandate de multi autori ca medicatie pentru profilactizarea infectiei in aceste cazuri.
Cefuroxima are o serie de avantaje certe, cum ar fi realizarea unei bune concentratii Th os (8-9
mg/kg dupa 90 de minute de la administrarea parenterald a 1,5 g), atingerea la 30 minute dupa
administrarea parenterald (i.m.) a unui nivel seric de 6,5 mg/l si mentinerea dupd s ore a unui
nivel de cel putin 15 mg/l. Spectrul antibacterian ce cuprinde marea majoritate a germenilor
implicati Tn infectiile din chirurgia orald si maxilo-faciala.

n chirurgia osoasa si in implantarrea de proteze s-a dovedit (Periti si colab., 1999) ca
administrarea unei singure doze de teicoplanina 400ug i.v. in timpul anesteziei generale Tn bolus
sau tratament cu cefazolina > g nainte de interventia chirurgicala si un gram i.v. las ore postop-
erator au efecte bune (si asemanatoare) in ceea ce priveste aparitia ei in postoperatoriu.

Pe loturi mari de 422 pacienti ce au primit teicoplanina si 424 ce au primit cefazolina,
incidenta infectiei postoperatorii a fost de 1,5 % si respectiv 1,7%.

Profilaxia cu antibiotice antibacteriene in chirurgia osteoarticulara si proteticd se impune
ca 0 strict necesara si avantajoasa conduitd medicala (Bengston si colab., 1999, Glackbum si
Alareon, 1991, Periti si colab., 1998). S-a demonstrat ca cele doua antibiotice sus-mentionate au
un spectru de actiune antibacteriana ce cuprinde germeni intalniti Tn infectiile postoperatorii si au
0 bund penetrabilitate tisulara. Una dintre bacteriile implicate in multiple infectii nosocomiale si
in cazul de dispozitive medicale protetice este Stafilococus epidermidis. Aceasta bacterie are o
foarte buna aderentd la dispozitivele protetice si capacitatea de a forma un biofilm aderent de
aceste dispozitive (Rupp si Archen, 1994).

Prepararea preoperatorie a cAmpului operator si antisepticele uzual utilizate Tnaintea
interventiei chirurgicale nu pot distruge in Tntregime S. epidermidis din glandele sebacee si
sudoripare si din alte regiuni ale cdmpului operator (Brawn si colab., 1989). in acest context
a crescut importanta antibioterapiei eficiente fatd de aceasta bacterie. Insertia de catetere
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frecventa n practica chirurgicala poate fi o cale prin care S. epidermidis (ca si alte bacterii)
ajung de la suprafata tegumentului Tn interiorul organismului. Procesul este favorizat de
sinteza de catre aceasta bacterie de molecule de adeziune din grupa adezinelor (Mack si
colab, 1994).

Rupp si Hamer 1998 a demonstrat cd glicopeptidele (ex. vancomicina) si unele
cefalosporine sunt cele mai capabile sa reducad formarea acestui biofilm de cdtre S. epidermidis.

IMPLANTOLOGIE

n cazul implantelor (indiferent de tehnica utilizata si de natura materialelor din care este
confectionatimplantul) opinia este cd se impune antibioprofilaxie si ci frecvent dupd implantare
se poate decela bacteriurie.

Macrolidele (eritromicina dar mai ales roxitromicina) sunt tot mai utilizate. Gunther si
colab. 1998 au arédtat ca profilactizarea cu penicilina V este (indiferent de doza) ineficienta.

Colegiul american al Chirurgilor (American College of Surgeons) considera ca intot-
deauna atunci cand se impune administrarea profilactica de chimioterapice antibacteriene.

Dent si colab. 1997 analizand rezultatele Tn peste 2600 de implanturi dentare au aratat
avantajul cert al profilactizarii cu chimioterapice antibacteriene.

La pacientii purtatori de peace-maker cardiac permanent se recomanda profilactizare a
infectiei bacteriene cét si Tnaintea manevrelor chirurgicale generatoare de bacterii sau cu risc de
complicatii septicemice.

n timpul interventiilor chirurgicale maxilo-faciale exista uneori riscul de vehiculare de
germeni patogeni de la nivelul nasofaringian.

O problema Tn aceasta directie o constituie pneumococii rezistenti la penicilina si alti
coci rezistenti la penicilind ce se gasesc uneori la acest nivel. Ekdahl si colab. 1997 au obtinut
rezultate favorabile prin administrarea de rifampicina asociatd cu amoxiclina sau de rifampicina
asociatd cu clindamicina in aceste cazuri.
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9. FARMACOTERAPIA INFECTIEI IN TIMPUL SARCINII
SI ALAPTARII

Un numar important de femei gravide sau care aldpteaza necesita si primesc diferite
tratamente stomatologice. Tn unele situatii este necesara administrarea de chemoterapice antibac-
teriene si antifungice iar uneori si antivirale. in toate aceste situatii trebuie respectate o serie de
reguli care feresc femeia si produsul de conceptie sau copilul de efecte nedorite uneori grave ale
medicamentului.

Tntreaga durata a sarcinii este o stare fiziologica aparte a organismului femeii si farma-
coterapia pune diferite probleme, Tnsd, Tn mod deosebit, primul trimestru de sarcina si perioada
perinatald necesitd o deosebitd atentie atunci cand administram medicamente. Tn timpul sarcinii,
in organismul femeii apar o serie de modificari metabolice ce influenteazd farmacocinetica. O
problema o reprezinta tratamentul corect al infectiei bacteriene la femeia gravida. Problemele ce
apar Tn aceasta situatie fiziologica sunt de 2 feluri:

a) Evitarea efectelor teratogene si a altor posibile efecte ale chimioterapiei antibacteriene
la nivelul produsului de conceptie.

b) Modificarile de farmacocinetica a chimioterapiei ce apar in organismul femeii gravide.

Dintre chimioterapicele antibacteriene cu siguranta cele mai putine riscuri pentru embri-
on si fat 1l au antibioticele beta-lactamice care nu sunt deloc teratogene. Ele vor fi, pe céat posibil,
grupa de antibiotice preferatd pentru tratamentul pe cale interna sau parenterala la femeia gravida.
Aplicarea locald de antibiotice antibacteriene Tn doze mici pune mai putine probleme de terato-
genitate, datoritd cantitdtii mici de antibiotic ce se poate absorbi si ajunge Tn circulatie.

n ceea ce priveste administrarea de antibiotice Tn timpul sarcinii, este de luat in consid-
eratie faptul ca organismul matern sufera o serie de transformari ce pot modifica farmacocineti-
ca. Astfel, greutatea organismului matern creste, proportia apei h organism creste si ea, tranzitul
intestinal este mai lent, capacitatea de metabolizare a diferitelor xenobiotice de catre ficat se
modifica. Trecerea prin placenta a celor mai multor medicamente se face relativ usor. Pentru pro-
cesul trecerii prin bariera placentara, cele mai importante caracteristici ale medicamentului sunt:

- greutatea moleculara
liposolubilitatea

- gradul de ionizare

- legarea de proteine

Lichidul amniotic poate servi drept rezervor pentru unele medicamente hidrofile (Jones
and Cummings, 1978). Moleculele de mici si medii dimensiuni trec prin placenta prin difuziune
pasiva sau difuziune facilitata, iar moleculele mai mari in general prin pinocitoza (Stub, 1988).
Antibioticele beta-lactamice trec prin placenta prin difuziune pasiva (Heikkila si Erkkola, 1994).

Referitor la farmacocinetica antibioticelor beta-lactamice Tn sarcind este de remarcat
faptul cd in lichidul amniotic si in placenta se pot atinge concentratii mai mari decét cele din plas-
ma sanguind. De exemplu, ceftriaxona atinge un nivel plasmatic maxim (Ctax) (dupa o doza
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intravenoasa de 1g) de 15,7 mg/l iar in lichidul amniotic (dupa 2 ore de la administrare, se ating
valori de 10 pana la 30 mg/l (Heikkila si Erkkala 1994).

Legarea de proteinele plasmatice ale antibioticelor antibacteriene este foarte variabila.
Ea se face cel mai adesea de albuminele plasmatice. Astfel pentru moxalactama legarea este slaba,
de numai 2,5%, iar de dicloxacilind si flucloxacilind legarea este foarte ridicata (96-97%).
Legarea ridicata de proteinele plasmatice are cel putin 3 consecinte pentru farmacocinetica aces-
tor antibiotice:

a) creste volumul de distributie (Vd);

b) scade penetratia Tn unele tesuturi;

c) se reduce rata de excretie (Drusano si colab., 1984).

Vom prezenta, in continuare, cateva dintre modificarile de farmacocinetica a unor antibi-
otice beta-lactamice la femeia gravida.

Concentratia serica a cefalosporinelor este mai mica (la aceeasi doza administrata) n
cazul femeii gravide comparativ cu cea negravida. in cazul cefazolinei, aceasta concentratie serica
scade cu 23-55%. Volumul de distributie (\VVd) este in general crescut la femeia gravida iar T2
(timpul de njumatdtire a concentratiei serice maxime) scade pentru cele mai multe dintre
beta-lactame, Tinand cont de toate acestea, se pot face douad recomandari generale atunci cand se
administreaza antibiotice beta-lactamice femeii gravide in trimestrul Il si 11l de sarcina:

a) distanta dintre administrari trebuie redusa;

b) uneori se impune o moderata crestere a dozei.

Eliminarea medicamentelor in laptele matern este influentatd de urmatorii factori:

1. medicamentele trec din sange n lapte prin difuzie directa a moleculelor hidrofile prin pori;

2. difuzia pasiva a moleculelor lipofile prin membrana lipidica (a moleculelor putin sau
deloc polare);

3. exista si transport activ.

Laptele este mai acid decét plasma. in lapte unele molecule se vor ioniza ceea ce va
impiedica revenirea lor in plasma.

Excretia prin lapte este dependenta de legarea de proteine. Cele mai putin legate trec mai
usor, cele mai legate trec mai putin.

Nivelele unor chimioterapice antibacteriene in laptele matern

Medicament Plasma Lapte
Ampicilina 82 mg/ml 14 mg/ml
Cioramfenicol 4,9 mg% 2,5 mg%
Clortetraciclina 4 mg/ml 2 mg/ml
Doxiciclina 2,42 mg/ml 3,8-77 mg/ml
Eritromicina 0,2 mg% 0,5 mg%
Metronidazol 3 mg/ml 7,7 mg/ml
Penicilina G 2,74 mg/ml 2,7 mg/ml
Sulfapiridina 8 mg% 8 mg%

Trimetoprimul Concentratie tot timpul mai mare n iapte



Chimioterapia antibacteriana, antifungica si antivirala 1143

Utilizarea medicamentelor la femeia gravida trebuie sa tind seama de mai multe ele-
mente morfo-functionale, dintre care mentionam urmétoarele:

a) Mama si produsul de conceptie trebuie privite ca o singura entitate materna.

b) Placenta fetala este o bariera slaba (sau nu functioneaza ca barierd) pentru cele mai
multe medicamente.

c) Referitor la influenta unui medicament asupra produsului de conceptie trebuie avuta
in vedere nu numai natura chimicd a medicamentului, doza administrata si pasajul placentar dar
si etapa de dezvoltare Tn care se gaseste produsul de conceptie.

Din acest punct de vedere in general autorii sunt de acord c&:

1) in primele 15-21 de zile dupa fecundatie este perioada de hlastogeneza

2) intre ziua a 15-20-a si 56 (60) de sarcina are loc organogeneza

3) Dupad primele 9-10 saptamani incepe perioada fetala care dureaza pana la sfarsitul sarcinii.

4) Daca administrarea medicamentelor in primele saptamani de sarcind are ca principal risc
producerea malformatiilor (teratogeneza) si a avortului spontan (cu eventuala moarte a embrionului
in uter) administrarea perinatald (cu 1-3 saptamani Tnainte de nastere) a medicamentelor are in
primul rand influentd asupra nasterii si adaptarii imediat postnatale a podusului de conceptie.

Substantele care induc malformatii congenitale in primele 10 sdptaméani de sarcina se
numesc teratogene. Medicamentele care au un efect toxic asupra embrionului din care rezulta
moartea acestuia urmata de avort spontan sunt curent numite embriotoxice (Mutnick si colab., 1999).

Este de remarcat si faptul ca unele malformatii gave produse in uter au drept efect tot
moartea embrionului si terminarea sarcinii prin avort spontan.

Indicatiile FDA precum si alte reglementari ce functioneaza in SUA clasifica medica-
mentele utilizate de femeia gravida n functie de riscul pe care-1 prezinta pentru produsul de con-
ceptie n 5 clase.

Categoria A - Medicamente care ih mod demonstrat nu au nici un risc pentru produsul
de conceptie.

Categoria B - Nu existd studii bine controlate la om care sa dovedeasca efecte asupra
produsului de conceptie, dar nici nu exista studii ample controlate care sa excluda complet influ-
enta asupra embrionului uman. Pot exista unele neconcordante Tntre datele obtinute la om si cele
la animal.

Categoria C - Riscul embriofetal uman nu este cunoscut si demonstrat dar exista unele
efecte nedorite.

Categoria D - Riscul teratogen la om este demonstrat. Numai ih caz de de maxima nece-
sitate se va da femeii gravide cu aprecierea raportului risc/ beneficiu.

Categoria X - Sigur teatogene nu se dau femeii care doreste sa aiba un copil.

Efectele secundare ce pot aparea la sugar in urma ingerarii laptelui matern de la 0 mama ce
primeste farmacoterapie cu unele chimioterapice sunt prezentate mai jos in Tabelul nr. 35 (dupa
Cuparencu, 1996).
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- Tetraciclina (si alte Tulburéari in dezvoltarea si in
tetracicline) coloratia smaltului dentar
-Tulburari intestinale

(prin disbacteriemie)

Clindamicina Enterocolita
Acid nalidixic Icter
Penicilina G Reactii anafilactice

Micoze (mai ales candidoze)

Macrolide (mai ales eritromicina) digestive

- Sulfamide absorbabile digestiv Icter

- Anemie hemolitica

- Reactii anafilactice

- Metronidazol Tulburari neurologice

- Deprimarea hematopoiezei

- Cefalosporine (din generatia

a lll-asialV-a) Alergii

- Uneori dismicrobism intestinal

Tabelul nr. 35, Unele efecte secundare ce pot aparea la sugar dupa ingestia
laptelui de la mama tratata cu medicamente (dupa Cuparencu, 1996)
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10. FARMACOTERAPIA LA PERSOANELE
IN VARSTA (BATRANE)

Prin termenul de persoana Tn varsta sau batrana Tn sensul acceptat de OMS se intelege
orice persoana care a depasit 65 de ani. Ponderea persoanelor cu varste peste 65 de ani este in
Europa occidentala intre 15 si 18% din totalul populatiei si cu tendinte de crestere. Tendinta de
imbadtranire a populatiei este generala la nivelul societdtii umane contemporane. Ea cuprinde si
Romania unde are loc o dramatica scadere a natalitatii n ultimii ani si unde se prevede un proces
mai abrupt Tn viitorii ani de crestere a incidentei populatiei peste 65 de ani. O alta particularitate
a acestei grupe de varsta este cresterea incidentei a variate tipuri de boli si administrarea a tot mai
multe medicamente. Astfel dintre subiectii cu varste peste 65 de ani circa 85-90% primesc dintr-
un motiv sau altul medicamente. Tn Franta 50% primesc 1-4 medicamente pe zi si pacienti ce
primesc peste 10 medicamente concomitent sau aproape concomitent. Multi dintre acesti oameni
necesitd tratamente stomatologice.

Prescrierea de medicamente acestei categorii numeroase de pacienti necesita luarea unor
masuri de precautie si aplicarea unor norme generale de practica pentru evitarea accidentelor
fatale si reducerea incidentei efectelor secundare si adverse. Desi uneori cunoscute, aceste norme
sunt destul de rar aplicate Tn practica de zi cu zi In tara noastra. Prescrierea medicamentelor per-
soanelor cu varste peste 65 de ani (si mai ales peste 70 de ani) presupune:

1 Cunoasterea antecedentelor patologice si terapeutice.

2. Cunoasterea eventualei automedicatii a pacientului.

3. Cunoasterea eventualului consum cronic de etanol.

4. Cunoasterea greutatii pacientului.

5. Observarea unei stari (destul de frecvente) de denutritie si deshidratare.

6. Cunoasterea functiei renale.

7. Anamneza patologiei cardio-vasculare (frecventa la aceasta varstd). Bolnavul va fi
chestionat daca nu are vertij si nu face hipotensiune ortostatica.

8. Evaluarea sumara a functiei psihice si a gradului de intelegere a pacientului.

9. Stabilirea unui orar de administrare facil de memorat (eventual scrierea schemei de
administrare a medicamentului).

10. Tn cazul tratamentelor repetate sau cronice evaluarea de 1-2 ori pe an a tuturor
schemelor terapeutice pe care le primeste bolnavul.

Trebuie cunoscut faptul ca nu exista medicament fara efecte secundare sau adverse si ca
asocierea mai multor medicamente administrate concomitent creste riscul aparitiei efectelor
secundare si adverse.

Factori favorizanti ai iatroeeniei eeriatrice (‘dupa Wazieresy.

1. Polimorbiditatea (multi pacienti au de reguld 3-5 maladii diferite).

2. Supraconsumul de medicamente. O buna parte din consumul de medicamente este
complet nejustificat (de ex: 40% din subiecti primesc nejustificat hipnotice, 25-50% primesc
inutil un psihotrop).
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Modificari de parametri ce influenteazd farmacocinetica

Principalele caracteristici ale organismului care influenteaza major farmacocinetica si pe
cale de consecinte farmacoterapia sunt:

a) reducerea cantitatii de apa din corp;

b) scaderea filtrarii glomerulare (care poate ajunge la varste peste 80 de ani la 60-70
ml/min (adica Zi din filtratul glomerular la varsta de 20 de ani). O serie de medicamente ce se
elimina preponderent prin filtrare glomerulard cum sunt aminoglicozidele, sulfmetoxazolul, alte
sulfamide, cefalosporinele dar si alte medicamente. De exemplu, digoxin, sarurile de litiu, va tre-
bui sa fie administrate ih doze/kg corp mai mici decat la adult;

c) cresterea frecventei hipoproteinemiilor sau a disproteinemiilor care influenteaza
legarea medicamentelor de proteinele plasmatice;

d) cresterea volumului de distributie a medicamentelor lipofile;

e) reducerea cu circa 1/3 a capacitatii ficatului de a metaboliza multe dintre medica-
mente;

f) cresterea raportului tesut adipos/masa muscularg;

g) o peristaltica intestinald, de reguld, mai lenta etc.

Unele dintre aceste modificari sunt prezentate in Tabelul nr. 36 (dupa Leucuta, 1989).
Asa dupa cum se vede si din tabel, difemtele (si nu numai in cazul acestor chimioterapice) sunt
considerabile. Ajustarea Tn cunostintd de cauza a dozelor la batrani este o necesitate clara pentru
0 buna farmacoterapie.

N(ore) Cl tot (ml/min) Vd (I7kg)

Tineri > 65 ani Tineri > 65 ani Tineri > 65 ani

Medicamentul

Carbenicilina 1 1.4 - - 0.2 0.3
Benzilpenicilina 0.54 0.98

Gentamicina 25 5.3 82 32 01 0.09
Cefamandol 1.3 18 175 184 18.5 29.4
Cefazolina 1.56 3.2 83 43 11.7 11.3
Cefradina 0.53 12 378 152 -

Tabel nr. 36. Influenta varstei asupra unor parametrifarmacocinetici
ai unor chimioterapice antibacteriene (dupa Leucuta, 1989, modificat)

Descriem, in continuare, o serie de norme in prescrierea medicamentelor care trebuie
respectate pentru a se reduce incidenta iatrogenezelor medicamentoase la batrani.

a) Cunoasterea particularitatilor farmacocinetice si farmacodinamice ale medicamentului.

b) Utilizarea celor mai scazute doze care asigura efectul terapeutic urmarit.

c¢) Administrarea medicamentului atét cat este nevoie, adica nici renuntarea, nici prelun-
girea terapiei peste timpul necesar pentru a se obtine efectul terapeutic.

d) Reducerea numarului de medicamente administrat simultan la minim. in aceeasi
directie se va tine cont atat de faptul ca incidenta efectelor secundare si adverse este relativ pro-
portionald cu patratul numarului de medicamente asociate, cat si de faptul ca la persoanele in
varsta devine dificila urmarirea si respectarea unei scheme terapeutice prea incarcate sau prea
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complicate. Eventualele tulburari ale functiei vizuale care pun probleme n identificarea corectd a
medicamentului trebuie luate Tn consideratie.

e) in cazul persoanelor in varstd se va avea n vedere ca adesea simptomatologic
boli severe este mai putin zgomotoasa si s-ar putea ca printr-o medicatie simptomatica sa mascam
o0 evolutie severa sau fatala.

Pe cét posibil se vor evita la batrani forme medicamentoase cum ar fi: picaturile
buvabile, indicatii de fragmentare a comprimatelor, pulberi nedozate (luate cu lingurita) etc. care
pun probleme Tn ceea ce priveste exactitatea dozei luate. La pacientul Tn varsta creste riscul de
iatrogenoze medicamentoase si, prin erori in observarea bolnavului, si cel al automedicatiei.
Semnalam Tn Tncheierea acestei scurte prezentari a problematicii specifice pe care o are farma-
coterapia la batrani, faptul ca datorita bugetului redus de timp - si uneori si datorita lipsei de pre-
ocupare pentru aceasta categorie de pacienti - medicul minimalizeaza in mod inacceptabil riscul
unei patologii induse iatrogen la aceasta grupa de varsta.
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11. COMPLIANTA TERAPEUTICA

Unul dintre factorii majori ce determina succesul farmacoterapiei este si complianta
pacientului fata de farmacoterapie. Pentru a avea rezultatele dorite Tntr-o terapie medicamentoasa,
un element ce trebuie avut Tn vedere este complianta pacientului la farmacoterapie. Aceasta notiune
nu are o definitie unanim acceptata dar, Tn general, prin complianta pacientului fatd de o terapie se
intelege gradul n care pacientul respecta instructiunile de urmat referitoare laacel tratament.

Nerespectarea completd a acestor instructiuni, gresita lor punere in practica, este din
nefericire frecventa si constituie un motiv important de esec terapeutic. Lofholm si Katzung, Tn
1999, analizand strategiile ce trebuie urmate pentru cresterea compliantei pacientilor aratd ca
aceste strategii trebuie sa cuprinda:

- cresterea comunicarii dintre pacient si membrii echipei medicale;

- luarea in consideratie a nivelului socio-cultural, economic si a stilului de viatd al
pacientului;

- dezvoltarea unor obisnuinte Tn ceea ce priveste luarea sau primirea farmacoterapiei;

- atunci cand este cazul, punerea in aplicare a unor modalitati si sisteme care sa asigure
luarea la intervalele de timp indicate ca medicatie (si Tn dozele prescrise);

- relatia cu farmacistul de unde un pacient se aprovizioneaza, de obicei, cu medicamente.

Complianta nu exista fara propria participare a pacientului. Unul dintre rolurile medicu-
lui este de a1 face constient de aceasta. Cele mai multe testari clinice au aratat ca pentru un
medicament (substante active farmacodinamic) si pentru placebo (prezentat in forme farmaceu-
tice similare) complianta este aceeasi. Efectele secundare si adverse pot reduce complianta.

Se considera ca cele mai frecvente cauze de non-complianta sunt urmatoarele:

1) Frecventa de administrare si pozitionarea inadecvata a dozelor n timpul zilei (exem-
plu: bolnavul trebuie sa se trezeasca din somn pentru a lua medicamentul). Doze nepotrivit dimen-
sionate fatd de formele medicamentoase disponibile Tn farmacii (exemplu doze de 3/4 dintr-un
comprimat sau 1/2 ligurita etc.

2) Recomandarea unor medicamente (produse tipizate) greu de gasit neintroduse in uz n
tara respectiva sau inaccesibile financiar. Variate statistici arata ca intre 20-30% din medicamentele
recomandate cu prescriptie medicala nu sunt niciodatd cumparate si utilizate de catre pacient.

3) Necunoasterea si neintelegerea efectelor secundare sau neputinta de a disocia efectul
medicamentului de evolutia bolii.

4) Unii factori familiari si socio-culturali (ex. tendinta de a nu utiliza integral cantitatea
de medicament prescrisa, bolnavul cedand o parte din medicament unor persoane cu suferinte
asemanatoare).

5) Imposibilitatea unor pacienti cu afectiuni motorii sau ale aparatului osteoarticular de
a-si administra corect medicamentul etc.

in cazul chimioterapiei antibacteriene, antifungice si antivirale, complianta pacientului
n raport cu terapia administrata este extrem de importanta, modificarea dozelor sau a intervalu-
lui dintre ele fiind o cale sigura de esec terapeutic. Mai este de subliniat faptul ca toata chimio-
terapia sus-amintita se Thcadreaza in categoria medicamentelor ce cer obligatoriu prescriptie me-
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dicala pentru a fi eliberate si este gresit ca medicul sa faca recomandari verbale sau farmacistul sa
elibereze fara prescriptie aceastd farmacoterapie. Pentru Tmbunatatirea aderentei pacientului la
tratament, de Vries si colab. 2000, reflectand punctul de vedere al organizatiei mondiale a
sanatatii, recomanda medicului trei cdi de urmat:

- prescrierea unui tratament bine ales;

- construirea unei bune relatii medic - pacient;

- informarea adecvata a pacientului asupra tratamentului prescris, asupra avantajelor dar
si asupra reactiilor adverse ce pot aparea.

Un procent ridicat dintre pacienti nu urmeaza in mod corect recomandarile medicale.
Este de dorit ca medicul sa se asigure ca pacientul a inteles cum trebuie urmat tratamentul pre-
scris si daca se impune sa-i dea si Tn scris indicatiile necesare. Cresterea compliantei pacientului
fatd de tratamentul recomandat este deosebit de prezenta in intreaga practica actuala - inclusiv in
cea stomatologicd - si adesea diferenta dintre un medic cu reusite terapeutice si un altul cu esecuri
terapeutice o face tocmai aceasta complianta.

BIBLIOGRAFIE

URQUART J. - Compliance as a major determinant for the success of chronic drug treatment,
Eur. J. Pharmaceut. Sei. 1994,2, 25-27

VRIES de. TP, HENNING R.H., HOGER ZEIL H.V, FRESLE D.A. - Ghid pentru buna pre-
scriere a medicamentelor (OMS ) Programul de actiune privind medicamentele esentiale.
Editura Meridiane Bucuresti, 2000.



1501 MIHAI Nechifor

ETAPELE FARMACOTERAPIEI CORECTE

I. Stabiliti diagnosticul sau definiti problema pacientului.

Il. Precizati obiectivul terapeutic.

I1l. Alegeti medicamentul (medicamentele).

a) Stabiliti grupa sau grupele de medicamente utilizabile.

b) Alegeti medicamentul care vi se pare mai potivit.

c) Verificati dac:

- substanta medicamentoasa, calea de administrare si forma medicamentoasa sunt adec-
vate pacientului pe care 1l aveti;

- apreciati schema de administrare si posologia;

- existd sau nu o duratd standard a tratamentului.

IV. Scrieti prescriptia (urmand regulile de prescriere corectad).

V. Explicati pacientului prescriptia, oferiti informatii in concordantd cu nivelul sau de
pregatire si de Tntelegere, avertizati-1 asupra eventualelor efecte secundare si adverse.

VI. Monitorizati, si la nevoie opriti tratamentul.

Ce este medicamentul P?

Un fapt important de care trebuie sa tind seama orice practician este acela ca pe cat posi-
bil este de dorjt sa utilizeze medicamente P.

Prin medicament P (de la personal) intelegem un medicament ales Tn cunostinta de cauza
pe baza informatiei stiintifice 'la zi si pe care medicul 1l utilizeaza frecvent in tratamentul unei
anume stari patologice.

De regula, pentru unul sau mai multe medicamente P utilizate intr-un domeniu al patolo-
giei, medicul are mult mai multe informatii de amanunt decat despre restul medicamentelor din
clasele de medicamente ce s-ar preta tratamentului acelui domeniu de patologie. Uneori medicul
are si 0 experientd destul de vasta cu acel medicament. Alegerea unui medicament nu este eterna
ci se schimba n functie de progresul cunoasterii Tn farmacologie si farmacoterapie, dar este facuta
pentru cativa ani.

Orice medic va retine ca nici un medicament ales nu trebuie idealizat, ca el are perfor-
mante si limite, avantaje si dezavantaje, ca reprezinta o etapa pe drumul progresului neintrerupt al
farmacoterapiei. in utilizarea oricdrui medicament medicul va tine seama de faptul ca asociatiile
medicamentoase pot schimba, uneori foarte mult, eficacitatea medicamentului. El nu va uita c3,
desi este principala modalitate prin care medicina moderna actioneaza contra bolii, medicamen-
tul nu este singura forma de terapie si adesea trebuie asociat cu alte forme si procedee terapeutice.

Pentru a da rezultatele dorite, farmacoterapia moderna trebuie sa se Tncadreze riguros in
normele impuse de triada eficacitate - siguranta - cost.
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