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Introducere

,untem norocosi, ca autori, sa scoatem de sub tipar editia a 24-a a lucrdrii Nelson Terapie
antimicrobiand in pediatrie, pe masura ce parteneriatul cu Academia Americana de Pediatrie
(American Academy of Pediatrics - AAP) continua sa prinda contur. Desi a trecut doar un an
de la ultima revizuire, lucrarea contine multe elemente importante nou addugate, inclusiv
aprobarea celui de-al doilea nou antibiotic pentru tratamentul infectiilor cu Staphylococcus
aureus rezistent la meticiling, cat si avansarea semnificativa in studiile clinice pentru
intibioticele destinate tratamentului infectiilor cu bacili Gram-negativi polichimiorezistenti
deveniti comunitari (Capitolul 4 contine un nou algoritm de selectare a antibioticului optim
pentru acesti patogeni). Toti autorii colaboratori si-au actualizat sectiunile cu recomandari
noi bazate pe date publicate, ghiduri si experienta clinica, oferind o perspectiva pentru
interpretarea informatiilor relevante in comunitatea medicilor infectionisti pediatrici. Doar
pentru sustinerea recomandarilor din Capitolul 6, Tratamentul antibiotic in functie de
sindroamele clinice, lucrarea contine aproape 400 de referinte.

Ca forma de recunoastere a abilitatilor colaboratorilor/colegilor editorilor si a contributiei lor
substantiale si continue la calitatea materialului prezentat in aceasta carte, autorii i considera
editori consultanti, acestia urmand a fi mentionati anual in aceasta Introducere. Ne bucuram

in continuare de oportunitatea de a primi sugestii valoroase de la Dr. Pablo Sanchez si Dr. John
van den Anker in ceea ce priveste tratamentul antimicrobian al nou-nascutului, in sustinerea
informatiei din Capitolul 5 redactate de JB Cantey si Jason Sauberan. Pentru cei care folosesc
aplicatia mobild Nelson’s app, colectivul editorial include un nou editor consultant, Dr. Howard
Smart, care se va implica in realizarea unui software mai prietenos. Howard este seful sectiei de
pediatrie de la grupul medical multidisciplinar Sharp-Rees Stealy din San Diego, CA; absolvent
al programului de rezidentiat in pediatrie al Universitatii din California San Diego (UCSD), avand
competentd suplimentard in pulmonologie si fiind un magician al tehnologiei. El creeaza (si
comercializeaza) propriile aplicatii mobile pentru platforma iOS si preludnd parti din editia 2017
a creat propria sa versiune de aplicatie mobila! Cu sprijinul AAP si al editorilor se preconizeaza
includerea in aceasta editie 2018 a imbunatatirilor aduse de Howard. Al doilea editor
consultant in acest an, Dr. Brian Williams, face de asemenea parte din comunitatea pediatrilor
din San Diego si este un medic bine pregatit in medicina interna si pediatrie gratie atat
programului de rezidentiat din cadrul UCSD cdt si activitatii sale intraspitalicesti. Brian poate fi
vazut adesea in saloanele spitalului in rolul sau de clinician, ingrijind copiii cu infectii (printre
alte activitati) si consultdnd recomandarile din Nelson Terapie antimicrobiand in pediatrie. Brian
are nevoie de o modalitate rapida si eficientd de a accesa informatia, iar recomandarile sale in
ceea ce priveste organizarea informatiei (in special modul de cdutare al aplicatiei mobile) sunt
foarte valoroase. Este de origine din Wisconsin; este concentrat, practic si capabil sa lucreze

in echipa. Cititorul va constata prezenta multor imbunétatiri in aceasta editie 2018, bazate pe
sugestiile sale catre AAP si editori. Sperdm ca vor urma multe alte sugestii.

Echipa editoriald continud sa armonizeze lucrarea Nelson Terapie antimicrobiand in pediatrie cu
Red Book a AAP folosind informatii relevante provenite din editia 2018 a acesteia care este in curs
de aparitie (circumstante avantajoase lesne de inteles avand in vedere ca David Kimberlin este
editor si la Red Book). Lucrarea de fatd este practic sincronizata in timp real cu explicatiile care
permit cititorului sa inteleaga informatiile ce stau la baza recomandarilor.



X

Modificari notabile in editia curenta a volumului Nelson Terapie antimicrobiand in pediatrie,
editia 24

Antifungice
+ Includerea Candida auris

-+ Recomandari specifice cu privire la concentratiile terapeutice ale substantelor
antifungice

+ Referinte noi si extinse

- Tabel cu cel mai actualizat spectru de activitate antifungica
+ Includerea ghidurilor pentru coccidioidomicoza

+ Includerea noilor abordari in mucormicoza

Antimicrobiene

+  Antibiotice care nu mai sunt disponibile: cefditoren (Spectracef), ceftibuten (Cedax),
procain penicilina G

+  Noiforme farmaceutice pentru daptomicing, entecavir, linezolid si voriconazol

+ Noi produse cu mebendazol (Atentie: pot sa nu fie inca disponibile in comert la
momentul publicarii).

Bacili Gram-negativi rezistenti la medicamente si Staphylococcus aureus rezistent la
meticilina
+ Noi discutii si algoritmi in selectia antibioticelor din infectia suspectata sau
documentata cu patogeni Gram-negativi polichimiorezistenti.

+ Tabele actualizate privind susceptibilitatea patogenilor Gram-pozitivi si Gram-
negativi

+ Integrarea antibioticelor pediatrice nou-aprobate de FDA (Administratia SUA pentru
Alimente si Medicamente, US Food and Drug Administration) (daptomicina si
ceftarolina) in strategia de tratament al infectiei cu Staphylococcus aureus rezistent la
meticilina (MRSA), in conditiile cresterii rezistentei la clindamicina

Referinte

- Referinte si evaluari actualizate pentru tratamentul infectiilor cu importanta clinica
(ex. pneumonia comunitara la copii, endocardita, infectiile MRSA)

+  Referinte actualizate pentru profilaxia antibiotics destinata preventiei infectiilor
secundare expunerilor; profilaxia chirurgicala

Nelson Terapie antimicrobiana in pediatrie — 1

1. Alegerea antibioticelor in cadrul aceleiasi clase: beta-lactamine,
macrolide, aminoglicozide si fluorochinolone

Noile medicamente trebuie comparate cu ceilalti reprezentanti ai aceleasi clase in ceea

ce priveste (1) spectrul antimicrobian); (2) gradul de expunere a antibioticului (functie a
farmacocineticii fractiunii libere, nelegate de proteine plasmatice, a medicamentului la locul
infectiei si a proprietatilor farmacodinamice ale medicamentului); (3) eficacitate demonstrata
in studii clinice adecvate si corect controlate; (4) tolerantd, toxicitate si reactii adverse; si (5)
cost. Daca nu existd beneficii substantiale legate de eficacitatea sau profilul de siguranta al
unui agent antimicrobian in ceea ce priveste patogenul (patogenii) bacterieni confirmati sau
presupusi, se recomanda alegerea unui agent de generatie mai veche, mai des folosit (cu un
profil de eficacitate si siguranta presupus a fi mai bine definit), cu un pret mai redus si cu cel

mai ingust spectru de activitate.

Beta-lactamine

Cefalosporinele cu administrare orala (cefalexin, cefadroxil, cefaclor, cefprozil, cefuroxim,
cefixima, cefdinir, cefpodoxim, cefditoren [doar tablete] si ceftibuten). La nivel de clasa,
cefalosporinele cu administrare orald prezintd, in comparatie cu penicilinele cu administrare
orala, avantajul unui spectru ceva mai larg de activitate. Timpii de injumatatire serica a

cefpodoxim, ceftibuten si cefixim sunt mai mari de 2 ore. Aceastd proprietate farmacocinetica

permite, in anumite situatii clinice, administrarea acestor agenti in 1 sau 2 prize pe zi, in
particular in otita medie unde timpul de injumatatire in fluidul din urechea medie este

probabil mai mare decét cel plasmatic. In cazul patogenilor cu rezistentd crescutd, se

preferd administrarea a doud doze zilnice (Capitolul 3). Spectrul de activitate impotriva
microorganismelor Gram-negative creste pe masura evolutiei generatiei de cefalosporine de
la generatia intai (cefalexin si cefadroxil) la generatia a doua (cefaclor, cefprozil si cefuroxim)
care prezint activitate impotriva Haemophilus influenzae (inclusiv pe tulpinile producatoare

de beta-lactamaza), la agentii de generatia a treia (cefdinir, cefixima, cefpodoxim si ceftibuten)
care prezintd un spectru de acoperire crescut pe multi bacili enterici Gram-negativi (Escherichia

coli, Klebsiella spp). Cu toate acestea, ceftibutenul si cefixima prezinta dezavantajul unei
activitati mai reduse impotriva Streptococcus pneumoniae (in special impotriva tulpinilor
nesusceptibile la penicilind [beta-lactamine]) decét a altor agenti. Momentan nu exista
cefalosporine de generatia a patra sau a cincea (a se vedea Cefalosporine Parenterale) cu
administrare orala (activitate absenta impotriva Pseudomonas sau Staphylococcus aureus
rezistent la meticilina [MRSA]). Versiunile generice ale acestor produse pot sa nu prezinte

aceleasi caracteristici gustative placute ca produsele originale.

Cefalosporinele cu administrare parenterala. Cefalosporinele de generati intai precum
cefazolina sunt utilizate preponderent pentru tratarea infectiilor Gram-pozitive provocate
de S aureus (exceptand MRSA), de streptococul de grup A si pentru profilaxie in interventiile
chirurgicale. Spectrul lor de actiune asupra germenilor Gram-negativi este limitat, dar totusi
este mult mai larg decét cel al ampicilinei. Cefazolina este bine tolerata atat in administrare

intramusculara cat si intravenoasa (IV).

Una din cefalosporinele de generatia a doua (cefuroxim) si cefamicinele (cefoxitin si cefotetan)

au un spectru de actiune mai mare asupra multor microorganisme Gram-negative, in special
asupra Haemophilus si E coli. In plus, cefoxitin este eficace pe aproximativ 80% din tulpinile
de Bacteroides fragilis si poate constitui un tratament adecvat al infectiilor mai putin severe

Alegerea antibioticelor in cadrul aceleiasi clase: beta-lactamine, macrolide, aminoglicozide si fluorochinolone -
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provocate de respectivul patogen, evitdnd astfel administrarea agentilor mult mai activi de
tipul metronidazolului sau carbapenemelor.

Toate cefalosporinele de generatia a treia (cefotaxim, ceftriaxona si ceftazidim) posedi o
potentd sporitd impotriva multor bacili enterici Gram-negativi. Similar tuturor cefalosporinelor,
acesti agenti au o activitate redusa asupra enterococilor si Listeriei; doar ceftazidim prezinta
activitate semnificativa impotriva Pseudomonas. Cefotaximul si ceftriaxona au fost folosite

cu mult succes in tratamentul meningitei provocate de pneumococ (cauzate predominant

de tulpini sensibile la penicilind), H influenzae tip b, meningococ si tulpini susceptible de

E coli. Aceste medicamente au valoare deosebita in tratamentul infectiilor cu bacili Gram-
negativi datorita profilului de siguranta mai avantajos pe care il au in comparatie cu alte clase
de antibiotice. Deoarece ceftriaxona este excretatd predominant hepatic, aceasta poate fi
administratd, cu minime ajustari ale dozajului, la pacientii cu insuficienta renald. Avand un timp
de injumatatire serica de 4-7 ore, ceftriaxona poate fi administrata intr-o singura priza zilnica in
toate infectiile (inclusiv meningita) provocate de microorganisme susceptibile.

Cefepime, o cefalosporina de generatia a patra autorizata in 1999 pentru uz pediatric, prezinta
(1) activitate crescuta antipseudomonas in comparatie cu ceftazidim; (2) activitate Gram-
pozitivd similara cefalosporinelor de generatia a doua; (3) activitate crescuta impotriva bacililor
enterici Gram-negativi; si (4) stabilitate impotriva beta-lactamazelor ampC inductibile produse
de Enterobacter si Serratia (si unele tulpini de Proteus si Citrobacter) capabile sa hidrolizeze
cefalosporinele de generatia a patra. In cazul acestor patogeni este preferabila admininistrarea
de cefepime in monoterapie (fard asocierea unei aminoglicozide) pentru a evita aparitia
rezistentei ampC.

Ceftarolina este o cefalosporina de generatia a cincea si este prima dintre cefalosporine care
poseda activitate impotriva MRSA. Ceftarolina a fost aprobata de Administratia Alimentelor

si Medicamentelor din SUA (US Food and Drug Administration-FDA) in decembrie 2010

pentru pacienti adulti si in iunie 2016 pentru uz pediatric, pentru tratarea infectiilor cutanate
complicate (inclusiv provocate de MRSA) si a pneumoniei comunitare. Farmacocinetica
ceftarolinei a fost evaluata in toate grupurile pediatrice de varsts, inclusiv la nou-nascuti; de
asemenea au fost publicate studii clinice pentru formele pediatrice ale pneumoniei comunitare
si pentru infectia cutanata complicata’. Sunt in desfasurare studii globale dedicate sepsisului
neonatal. Conform acestor date publicate si a recenziilor FDA, ceftarolina este in cazul sugarilor
si al copiilor peste 2 luni la fel de eficientd si cu un profil de siguranta mai avantajos decat
vancomicina in tratamentul infectiilor cu MRSA. In aceeasi masura in care beta-lactaminele
sunt preferabile vancomicinei in tratamentul infectiilor cu S aureus susceptibil la meticiling,
ceftarolina este preferata vancomicinei in cazul infectiei cu MRSA. Tratamentul cu ceftarolind nu
necesita monitorizarea functiei renale si nici a nivelelor medicamentului.

Penicilinele rezistente la penicilinaza (dicloxacilina [doar capsule]; nafcilina si oxacilina
[doar parenteral]). “Penicilinaza” se refera in mod specific la beta-lactamaza produsi de S
aureus in acest caz si nu la cele produse de bacteriile Gram-negative. Aceste antibiotice sunt
active impotriva S aureus rezistent la penicilina, dar nu si impotriva MRSA. Nafcilina prezinta
particularitatea farmacologica de a fi excretata preponderent hepatic si nu renal, ceea ce
poate explica absenta relativa a nefrotoxicitatii in comparatie cu meticilina (care nu mai este
disponibild in Statele Unite). La pacientii cu patologie hepatica, farmacocinetica nafcilinei este
neregulatd; administrarea IV a nafcilinei este adesea dureroasa.

Nelson Terapie antimicrobiana in pediatrie — 3

Beta-lactaminele cu activitate anti-Pseudomonas (ticarcilina/clavulanat, piperacilina,
piperacilind/tazobactam, aztreonam, ceftazidim, cefepime, meropenem si imipenem). Timentin
(ticarcilina/clavulanat), Zosyn (piperacilind/tazobactam) si Zerbaxa (ceftolozan/tazobactam)
reprezinta combinatii a 2 beta-lactamine. Una dintre beta-lactaminele acestor combinatii
cunoscuta ca“inhibitor de beta-lactamaza” (acidul clavulanic sau tazobactamul in cazul

acestor combinatii) se leaga ireversibil si neutralizeaza specific beta-lactamazele produse de
microorganism, permitand astfel celui de-al doilea agent beta-lactaminic (ticarcilina, piperacilina
sau ceftolozan) sa actioneze ca antibiotic activ care se leagd la nivelul tintei intracelulare
(transpeptidaza) si determina moartea patogenului. Astfel, combinatia medicamentoasa
largeste spectrul de actiune al antibioticului initial in cazul in care mecanismul rezistentei la
antibiotice este reprezentat de beta-lactamaze, si doar atunci cdnd inhibitorul de beta-lactamazs
are capacitatea de a se lega la enzima si de a inhiba activitatea beta-lactamazei patogenului
respectiv. Combinatiile cresc spectrul de activitate a antibioticului initial acoperind multiple
bacterii beta-lactamaz pozitive, incluzand si unele tulpini de bacili enterici Gram-negativi

(E coli, Klebsiella si Enterobacter), S aureus si B fragilis. Combinatiile ticarcilind/clavulanat,
piperacilina/tazobactam si ceftolozan/tazobactam nu au o actiune semnificativ mai mare asupra
Pseudomonas comparativ cu ticarciling, piperacilina sau ceftolozan, deoarece inhibitorii lor beta-
lactamaza nu inhiba eficient toate beta-lactamazele relevante ale Pseudomonas.

Pseudomonas poseda o capacitate intrinsecd de a dezvolta rezistenta dupa expunerea

la orice beta-lactaming, ca urmare a activitatii mai multor beta-lactamaze cromozomiale
inductibile, a cresterii nivelului de expresie a pompelor de eflux si a modificarilor permeabilitstii
peretelui celular. Deoarece nu este iesitd din comun aparitia rezistentei in timpul terapiei
medicamentoase (in special rezistenta mediata de beta-lactamaze impotriva ticarcilinei,
piperacilinei sau ceftazidim), schema de tratament include frecvent o aminoglicozida de tipul
tobramicinei mizand pe efectul bactericid al tobramicinei asupra tulpinilor care dezvoltad
rezistenta la beta-lactamine. Cefepime, meropenem si imipenem sunt relativ rezistente la
beta-lactamazele induse in timpul tratamentului si pot fi utilizate in monoterapie pentru
majoritatea infectiilor cu Pseudomonas, desi rezistenta la aceste medicamente poate surveni
oricum ca urmare a declansarii altor mecanisme de rezistentd. In infectia cu Pseudomonas

la pacientii imunocompromisi sau in infectiile amenintatoare de viata, aceste medicamente
trebuie administrate in asociere cu o aminoglicozidd sau combinate cu un al doilea agent actiy.
Beneficiile asocierii celui de-al doilea antibiotic trebuie cantarite in raport cu potentiala crestere
a toxicitatii si alterarea florei gazdei.

Aminopenicilinele (amoxicilina si asocierea amoxicilina/clavulanat [forme farmaceutice doar
pentru administrare orala in Statele Unite], ampicilina [orald si parenterald] si ampicilind/
sulbactam [doar parenteral]). Amoxicilina este caracterizatd printr-o absorbtie foarte buna,

qgust placut si foarte putine reactii adverse. Augmentinul este o combinatie de amoxicilina si
clavulanat (a se vedea Beta-lactamine anti-Pseudomonas pentru mai multe informatii despre
combinatiile beta-lactamina/inhibitor de beta-lactamaza) disponibila in mai multe proportii fixe
care permit amoxicilinei sa ramana activa pe mai multe bacterii producatoare de beta-lactamaza
inclusiv pe H influenzae si S aureus (dar nu si pe MRSA). Preparatul farmaceutic ce consta in
asocierea amoxicilina/clavulanat a suferit multe modificari din momentul in care a fost introdus
in practica farmaceutica. Raportul amoxicilina: clavulanat a fost initial 4:1 stabilit pe baza
profilului de susceptibilitate al pneumococului si Haemophilus din anii 1970.

Alegerea antibioticelor in cadrul aceleiasi clase: beta-lactamine, macrolide, aminoglicozide si fluorochinolone -
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Odata cu emergenta pneumococului rezistent la penicilind a fost necesara cresterea dozei de
amoxiciling, in special pentru infectiile tractului respirator superior. Pe de alt3 parte, cresterea
dozei de acid clavulanic, chiar si in mici cantitati, determina o crestere a incidentei fenomenelor
diareice. Prin mentinerea constanta a dozei de acid clavulanic si cresterea dozei de amoxicilina
pot fi combatute infectiile provocate de tulpini relativ rezistente de pneumococ fara a creste
riscul de reactii adverse gastrointestinale. Raportul original 4:1 este intalnit in suspensiile

care contin 125 mg si 250 mg amoxicilind/5 mL si in comprimatele masticabile de 125 mg

i 250 mg. Un raport mai mare de 7:1 este prezent in suspensiile cu un continut de 200 mg

$i 400 mg amoxicilina/5 mL si in comprimatele masticabile de 200 mg si 400 mg. Un raport

si mai mare de 14:1 este prezent in suspensia Augmentin ES-600 cu un continut de 600 mg
amoxicilind/5 mL; acest preparat este menit sa asigure un aport de 90 mg/kg/zi de amoxicilina
divizate in doua prize pe zi in tratamentul infectiilor otice (si sinusale). Concentratia crescutd
de amoxicilina in ser dar si in fluidul din urechea medie obtinutd prin administrarea de 45 mg/
kg/doza, in combinatie cu timpul de injumatatire crescut din fluidul urechii medii (4-6 ore)
permite obtinerea unor concentratii terapeutice de amoxicilina la nivelul urechii medii urméand
un regim cu doar doua doze/ zi. Ins§, timpul crescut de injumatatire particular fluidului din
urechea medie nu este prezent si in alte zone de infectie (ex. tegumente, tesut pulmonar, tesut
articular). In acest caz, doza recomandata de amoxicilin si Augmentin trebuie s fie de 3 ori/zi
pentru majoritatea patogenilor susceptibili.

Pentru copiii mai mari care sunt capabili sa inghita comprimate, raporturile amoxicilina:
clavulanat sunt dupa cum urmeaza: comprimat de 500 mg (4:1); comprimat de 875 mg (7:1);
comprimat de 1000 mg (16:1).

Sulbactamul, un alt inhibitor de beta-lactamaza similar acidului clavulanic este folosit in
combinatie cu ampicilina in preparatul parenteral Unasyn. Precautiile implicate de spectrul
de activitate oferit de piperacilind/tazobactam in ceea ce priveste limitarile inhibitorului de
beta-lactamaza in cresterea spectrului de activitate (a se vedea Beta-lactaminele cu efect
anti-pseudomonas) sunt valabile si pentru combinatia ampicilina/sulbactam care nu poseda
spectrul extins de activitate impotiva bacililor enterici intalnit in cazul asocierii piperacilina/
tazobactam.

Carbapeneme. Meropenemul, imipenemul, doripenemul si ertapenemul sunt carbapeneme
care poseda un spectru de activitate mai larg decét oricare alta clasa de beta-lactamine
disponibile la ora actuala. Meropenemul, imipenemul si ertapenemul au fost aprobate de

FDA pentru uz pediatric. In prezent, acesti agenti sunt indicati in tratamentul infectiilor
provocate de bacterii rezistente la tratamentul standard sau in infectiile mixte care implica
patogeni aerobi si anaerobi. Imipenemul are un efect iritant asupra sistemului nervos central
mai mare comparativ cu alte carbapeneme, ceea ce determina un risc convulsiv crescut

la copiii cu meningita. Meropenemul nu prezinta risc convulsiv crescut in comparatie cu
cefotaximul la copiii cu meningita. Imipenemul si meropenemul sunt activi asupra tuturor
bacililor coliformi, inclusiv pe tulpinile rezistente la cefotaxim (producétoare de beta-lactamaza
cu spectru extins sau de ampC), asupra Pseudomonas aeruginosa (inclusiv tulpinile cele mai
rezistente la ceftazidim) si asupra anaerobilor inclusiv B fragilis. Desi, spre deosebire de celorlalte
carbapeneme, ertapenemul nu are actiune impotriva P aeruginosa, el are avantajul unui timp
de injumatatire plasmatic prelungit, ceea ce permite administrarea sa intr-o singura priza zilnica
la adulti si la copiii cu varsta de cel putin13 ani, si in doua prize la copiii mai mici de 13 ani.
Tulpinile nou-aparute de Klebsiella pneumoniae contin carbapenemaze ale K pneumoniae care
degradeaza si inactiveaza toate carbapenemele. Aceste tulpini, precum si tulpinile care poseda
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metalo-beta-lactamaza New Delhi (mai rar intalnita) activa si ea impotriva carbapenemelor, au
Inceput sa se extinda in multe parti ale lumii, ceea ce subliniaza necesitatea urmaririi tiparelor de
susceptibilitate locala.

Macrolidele

Fritromicina este prototipul antibioticelor din clasa macrolidelor. Au fost produsi aproape 30
de reprezentanti ai acestei clase, insa doar 3 dintre ei sunt aprobati de FDA pentru uz pediatric
in SUA: eritromicina, azitromicina (reprezentant al subgrupei azalidelor) si claritromicina, in
timp ce un al patrulea reprezentant, telitromicina (din grupa ketolidelor) este aprobat pentru
iclulti si este disponibil doar sub forma de comprimate. Ca particularitate de clasa, acesti agenti
realizeaza o concentratie mai mare intracelulara decét serica, in special in cazul azitromicinei

| claritromicinei. In consecint, masurarea concentratiilor serice nu ofera, de obicei, vreun
beneficiu clinic. Intoleranta gastrointestinald asociata eritromicinei este cauzata de produsii

le degradare a structurii inelului macrolidei. Acest tip de reactii adverse este mult mai rar
intalnit in cazul azitromicinei si claritromicinei. Azitromicina, claritromicina si telitromicina isi
cxtind spectrul de actiune peste cel al eritromicinei incluzand actiunea asupra Haemophilus;
1zitromicina si claritromicina poseda, de asemenea, activitate semnificativa impotriva anumitor
micobacterii. De asemenea, azitromicina este activa in vitro si eficienta impotriva multor
patogeni enterici Gram-negativi, inclusiv Salmonella si Shigella. Solitromicina, o fluoroketolida
u activitate crescutd impotriva microorganismelor Gram-pozitive, inclusiv MRSA, este in
prezent evaluata in studii clinice pediatrice.

Aminoglicozidele

Jesi in Statele Unite sunt disponibile 5 antibiotice aminoglicozidice, doar 3 sunt folosite pe
larg in terapia sistemica a infectiilor cu Gram-negativi aerobi si pentru sinergie in tratamentul
inumitor infectii cu germeni Gram-pozitivi si Gram-negativi: gentamicina, tobramicina si
imikacina. Streptomicina si kanamicina sunt de utilitate redusa din cauza toxicitatii crescute
in comparatie cu alti agenti. Rezistenta la aminoglicozide a bacililor Gram-negativi este data
le enzime bacteriene care produc adenilarea, acetilarea sau fosforilarea aminoglicozidelor,
pe care astfel le inactiveaza. Activitatile specifice ale fiecarei enzime a agentilor patogeni
rientate impotriva fiecare medicament sunt foarte variabile, iar din acest motiv testele de
Isceptibilitate se vor face pentru fiecare antibiotic din clasa aminoglicozidelor in parte.
«ista mici diferente in ceea ce priveste nefrotoxicitatea si ototoxicitatea aminoglicozidelor,
lar nu se cunoaste daca aceste diferente sunt clinic semnificative. La toti copiii care urmeaza
n tratament complet se recomanda monitorizarea concentratiilor serice maxime (peak) si
inime la inceputul tratamentului, deoarece gradul de expunere la medicament se coreleaza
u toxicitatea, iar valorile crescute ale concentratiilor minime pot prezice acumularea iminentad
medicamentului. In cazul amikacinei, nivelul maxim tint3 este intre 20 si 35 pug/mL si nivelul
ninim este sub 10 ug/mL; pentru gentamicina si tobramicing, in functie de frecventa de
iddministrare a dozelor, concentratiile maxime tinta sunt intre 5 si 10 ug/mL si concentatia
iinimd sub 2 pg/mL. In cazul copiilor cu fibroza chistic este necesara administrarea unor doze
nai mari pentru obtinerea concentratiilor serice terapeutice echivalente datorita clearance-ului
rescut. Tobramicina in forma inhalatorie a fost folosita cu mare succes ca tratament adjuvant al
ifectiilor cu bacili Gram-negativi la copiii cu fibroza chistica. Rolul aminoglicozidelor inhalatorii
alte pneumonii cu Gram-negativi (ex. pneumonia asociaté cu aparatul de ventilatie artificiala)
I a fost inca stabilita.
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Administrarea aminoglicozidelor intr-o singura doza zilnica. Administrarea intr-o singura
doza zilnica de 5 pana la 7,5 mg/kg de gentamicind sau tobramicind a fost studiata la adulti
si, in unele cazuri, la nou-nascuti si copii; nivelele serice maxime obtinute sunt mai mari decat
cele obtinute prin administrarea a 3 doze/zi. Proprietatile antibacteriene ale aminoglicozidelor
sunt dependente de concentratie, ceea ce sugereaza un potential beneficiu al concentratiei
serice mai mari obtinute prin administrarea intr-o singura doza zilnica. Regimul terapeutic de
administrare a unei singure doze zilnice, si nu la intervale de 8 ore asa cum se administreaza
clasic, este eficient si sigur pentru adultii normali si adultii imunocompromisi cu febra si
neutropenie, si poate fi mai putin toxic. Administrarea in doza zilnica unica la pacientul
pediatric este in crestere, iar rezultatele sunt similare cu cele observate la adulti. Un studiu
recent Cochrane pentru copii (si adulti) cu fibroza chisticad a comparat administrarea intr-o
singura doza zilnica cu administrarea dozei in 3 prize si a constatat ca eficienta era aceeasi, dar
toxicitatea era mai mica la copiiz. Administrarea intr-o singurd doza zilnica trebuie considerata
la fel de eficienta la copii ca si administrarea in mai multe doze mai mici pe zi, si poate avea un
profil de siguranta mai favorabil.

Fluorochinolonele

Cu peste 40 ani in urma a fost documentatd in studii pe animale tinere toxicitatea
fluorochinolonelor (FQ) asupra cartilajului articulatiilor portante, toxicitate dependentd de doza
si de durata tratamentului. In consecint, studiile pediatrice initial nu au vizat ciprofloxacina sau
alte FQ. Ins3, in conditiile aparitiei rezistentei la antibiotice a patogenilor intalniti la pacientul
pediatric pe de o parte, si pe de alta parte a cresterii volumului de date care sugereaza faptul

ca toxicitatea articulard nu este foarte comuna, FDA a permis demararea studiilor prospective
incepand cu anul 1998. Din iulie 2017 si pana in acest moment nu a fost documentat niciun

caz de toxicitate articulara corelata cu FQ la copiii tratati cu FQ aprobate in Statele Unite.

Sunt disponibile putine date publicate din studiile prospective simplu-orb pentru a evalua

cu precizie riscul. Un studiu prospectiv dublu-orb randomizat, cu un 1 an de urmarire, care a
evaluat toxicitatea tendinoasa/articulara la pacientii care au urmat tratament cu moxifloxacina
pentru infectii intra-abdominale, a demonstrat lipsa toxicitatii. Studii deschise vizand
levofloxacina administrata in infectiile de tract respirator si studii randomizate nepublicate care
au comparat ciprofloxacina cu alti agenti folositi in infectia complicatd de tract urinar sugereaza
posibilitatea unei artralgii neobisnuite, reversibile, atribuite FQ, dar aceste date necesita o
interpretare precauta. In situatii de rezistenta la antibiotice, cdnd nu exista niciun alt agent activ
disponibil, este rezonabila folosirea FQ deoarece beneficiile tratamentului contrabalanseaza
riscul mic de toxicitate al acestei clase de antibiotice. De asemenea, se justifica folosirea unei FQ
orale in situatiile in care singura alternativa este terapia parenterala.?

Ciprofloxacina este, de obicei, foarte activa pe germenii Gram-negativi (cu o mare variabilitate
regionala a susceptibilitatii) reprezentati de bacilii enterici (E coli, Klebsiella, Enterobacter,
Salmonella, si Shigella) si impotriva P aeruginosa. Totusi, ciprofloxacina nu are spectru de
acoperire asupra germenilor Gram-pozitivi si nu este recomandata in infectiile streptococice,
stafilococice sau pneumococice. FQ de generatie mai noua sunt mai active impotriva acestor
patogeni; levofloxacina poseda eficienta si siguranta documentate in studiile clinice pediatrice
efectuate in tratamentul infectiilor de tract respirator, otitd medie si pneumonie comunitara.
Copiii la care a existat cea mai mica suspiciune de toxicitate articulard/tendinoasa/osoasa

in cadrul studiilor efectuate pe levofloxacin au fost inclusi intr-un program de urmarire pe o
duratd de 5 ani dupa tratament, fara a se putea pune in evidenta diferente, in cadrul acestor
studii randomizate, in ceea ce priveste prognosticul raportat la antibioticele standard aprobate
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e FDA utilizate ca punct de referintd in aceste studii.* Niciuna dintre FQ de generatie noua

1u este mai activa pe germenii Gram-negativi decat ciprofloxacina. Chinolonele prezinta gust
imar. In prezent, ciprofloxacina si levofloxacina sunt disponibile sub forma de suspensie;
ciprofloxacina este aprobata de FDA pentru uz pediatric in infectiile urinare complicate si

n antraxul prin inhalare, iar levofloxacina este aprobata doar pentru antraxul prin inhalare,
leoarece sponsorul a optat sa nu solicite aprobarea produsului pentru infectiile de tract
respirator la pacientul pediatric. Din motive de sigurantd si pentru a evita aparitia rezistentei
larg raspandite, FQ nu trebuie folosite ca terapie primara in infectiile populatiei pediatrice si
trebuie limitate la situatiile in care tratamentul oral sigur si eficient cu reprezentanti din alte
lase nu este disponibil.
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2. Alegerea agentului antifungic: poliene, azoli si echinocandine

Impartirea agentilor antifungici in functie de clasa, la fel ca in cazul agentilor antibacterieni,
permite intelegerea mecanismelor care stau la baza efectului antimicotic, ceea ce confera
ipacitatea de a alege agentul optim pentru tratament empiric sau pentru abordare
lerapeutica tintita. Exista cateva generalizari utile care ar trebui luate in considerare; de
emplu, echinocandinele au efect fungicid asupra levurilor si efect fungistatic asupra
nucegaiurilor, iar azolii au un efect opus. Asociata acestor concepte este si necesitatea de
ipraveghere continua a tiparelor de rezistenta a fungilor. In timp ce anumite specii de fungi
int inerent sau foarte frecvent rezistente la unii agenti terapeutici sau chiar clase de agentji,
Istd un numar in crestere de fungi care dezvolta rezistenta atat datorita presiunii exercitate
I mediu, cat si in urma consumului cronic de medicamente al unor pacienti. Mai mult decat
141, apar specii fungice noi (frecvent rezistente) care necesitd atentie speciala, de exemplu
ndida auris. Tn 2018 existau 14 agenti antifungici individuali aprobati de Administratia
limentelor si Medicamentelor a SUA (US Food and Drug Administration-FDA) pentru uz
Istemic si cativa alti agenti in faza de dezvoltare. Pentru fiecare agent terapeutic existd mai
1lte forme farmaceutice de prezentare, fiecare cu proprietati farmacocinetice unice care
iebuie intelese pentru optimizarea tratamentului, in special in cazul pacientilor in stare crtitica.
iceea este importanta stabilirea unei fundatii solide in intelegerea modului de actiune a
‘tor agenti antifungici, astfel incat tratamentul tintit al patogenilor fungici sa fie optim.

Poliene

Amfotericina B (AmB) este un antibiotic antifungic din clasa polienelor disponibil din anul
1958. O specie de Streptomyces izolata din sol in Venezuela a produs 2 agenti antifungici al
or nume fsi are originea in proprietatea amfoterica a medicamentului de a reactiona atat
1 acid cat si ca baza. Amfotericina A nu a prezentat acelasi grad de activitate ca AmB si de
cea doar AmB are utilizare clinica. Nistatina este un alt antifungic polienic, dar din cauza
loxicitatii sistemice pe care o produce, este folosita doar in preparate topice. Numele este
vat din numele laboratorului unde a fost descoperit, Laboratorul Departamentului de
inatate a Statului New York (New York State Health Department Laboratory). AmB continua
1 e agentul antifungic cu cel mai larg spectru de actiune disponibil pentru uz clinic. Acest
dicament cu proprietéti lipofile se leaga de ergosterol, cel mai important sterol din structura
mbranara a celulei fungice, si creeaza pori transmembranari care compromit integritatea
membranei celulare provocand un efect fungicid rapid prin lizé osmotica. Toxicitatea acestui
1gent este datorata cel mai probabil reactivitatii incrucisate cu dublul strat lipidic membranar
in care este similar cu ergosterolul. Toxicitatea preparatului conventionanl AmB deoxicolat
nB-D) in care molecula precursor este cuplata cu un detergent ionic pentru uz clinic, poate fi
cmnificativd din punct de vedere al manifestarilor sistemice (febra, frison) si al afectarii renale
ute si cronice. Premedicatia cu acetaminofen, difenhidramind si meperidina este frecvent
esara pentru a preveni aparitia reactiilor sistemice pe durata perfuziei. Disfunctia renala
nanifestd preponderent prin scaderea filtrarii glomerulare cu o crestere a concentratiei
e de creatinina. Nefropatia tubulard importantd se asociaza cu depletie de potasiu si
nagneziu, necesitdnd suplimentarea cu potasiu la multi nou-nascuti si copii indiferent de
Imptomatologia clinicd asociata perfuziei. Incircarea volemica cu solutie salin izotona inainte
lupa perfuzia cu AmB-D pare sa atenueze toxicitatea renala.
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Exista trei preparate lipidice aprobate la mijlocul anilor 1990 asociate cu toxicitate redusa, dar
fara o reducere aparenta a eficacitatii clinice. Selectarea unui anumit preparat lipidic de AmB va
fi efectuata in mare parte in functie de reactiile adverse si costurile asociate. Sunt disponibile

2 preparate lipidice cu importanta clinica: unul in care sunt create complexele lipidice de AmB
cuaspect de panglica (“ribbonlike”) (complexul lipidic al amfotericinei B [ABLC- amphotericin

B lipid complex]), Abelcet si unul in care AmB este incorporat in lipozomi (amfotericina B
lipozomala [L-AmB]), AmBisome. Dozajul clasic pentru aceste preparate este de 5 mg/kg/zi,
spre deosebire de doza de 1 mg/kg/zi folosita in cazul AmB-D. In majoritatea studiilor, reactiile
adverse provocate de L-AmB au fost oarecum mai reduse decat cele observate in cazul ABLC,
ambele preparate avand semnificativ mai putine reactii adverse decat AmB-D. Preparatele
lipidice au avantajul de a livra in conditii de siguranta o doza totald mai mare de AmB. Pretul
AmB-D este semnificativ mai mic decat al oricaruia dintre cele doua preparate lipidice.
Amphotec, o dispersie coloidald, un complex intre AmB si colesteril sulfat (preparatul nu mai
este disponibil in Statele Unite) ce prezintd nefrotoxicitate redusa dar are reactii adverse la
administrarea perfuzabild, prezinta similaritati mai mari cu AmB-D decat cu preparatele lipidice,
ceea ce i limiteaza indicatiile de utilizare. Nefrotoxicitatea redusa a celor 3 preparate lipidice
este consideratad a fi consecinta legarii preferentiale a AmB la lipoproteinele cu densitate

mare in comparatie cu AmB-D care este legata de lipoproteinele cu densitate mica. Contrar
efectului fungicid dependent de doza observat in vitro, un studiu clinic care a comparat
efectele L-AmB la doze de 3 mg/kg/zi si de 10 mg/kg/zi nu a putut pune in evidenta o crestere
a eficientei proportional cu cresterea dozei, ci doar o crestere a gradului de toxicitate.' Analiza
recenta a farmacocineticii L-AmB a pus in evidenta faptul ca in cazul copiilor tratati cu doze
mici de L-AmB farmacocinetica este liniard, in schimb la o proportie considerabila din copiii
tratati cu L-AmB in doze zilnice mai mari de 5 mg/kg/zi farmacocinetica este non-liniarg, cu
concentratii de varf semnificativ mai mari si un grad de toxicitate.”* De aceea, in general nu
este recomandatd administrarea niciunui preparat lipidic AmB in doze foarte mari (>5 mg/
kg/zi) deoarece va implica o toxicitate mai mare fara a avea vreun avantaj terapeutic real. Se
citeaza cazuri in care sunt alese doze mai mari in infectiile foarte grave in care preparatul lipidic
AmB constituie prima linie de tratament (ex. mucormicoza) si, desi expertii au opinii divergente
cu privire la aceasta abordare, este cert cd este necesara o doza de cel putin 5 mg/kg/zi de
preparat lipidic AmB. Timpul de injumétatire terminal al AmB este lung si tinand cont de
proprietatile fungicide dependente de concentratie, acest agent ofera cele mai mari beneficii la
administrarea zilnicd intr-o singura doza. Aceste proprietati farmacocinetice explica utilizarea
in unele studii in doze de 1/sdptdmana sau chiar o doza la 2 saptamani‘a AmB pentru profilaxie
antifungica. Daca este necesara reducerea expunerii totale la AmB din motive de toxicitate, este
recomanda spatierea dozelor (de ex. 3 doze/sdaptdaména) cu mentinerea dozei intregi (mg/kg)
pentru o farmacocinetica optima.

Exista o practica a administrarii non-sistemice a AmB-D, de exemplu in lavajul vezical, instilatia
intraventriculars, instilatia intrapleurala si altele. Cu toate acestea, nu exista o baza stiintifica
solida care sa sustind aceste indicatii clinice si este posibil ca toxicitatea locala sa depaseasca
beneficiile teoretice. O exceptie este reprezentata de administrarea inhalatorie de AmB

pentru profilaxia antifungica (dar nu si pentru tratament) la pacientii care au primit transplant
pulmonar, datorita fiziopatologiei diferite a aspergilozei invazive (care mai degraba are originea
in zona de anastomoza bronsica decat in parenchimul pulmonar) la acesti pacienti. Datorita
arhitecturii lipidice, L-AmB nu interactioneaza bine cu tubulii renali si este reabsorbita din

urind la un nivel mai distal decat AmB-D; de aceea este pusa sub semnul intrebarii utilitatea
folosirii preparatelor lipidice in loc de AmB-D in tratamentul infectiilor fungice urinare izolate.

|
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Jar aceasta preocupare teoretica este depdsita de riscul real de toxicitate asociata cu folosirea
mB-D. Majoritatea expertilor considera ca administrarea de AmB-D trebuie rezervata
Ituatiilor cu resurse limitate cand agentii alternativi (de ex. preparatele lipidice) nu sunt
Isponibili. O exceptie este tratamentul la nou-nascuti, la care datele limitate obtinute din
tudii retrospective sugereaza cd AmB-D are eficacitate mai buna.® Este important de avut in
cdere faptul ca exista o serie de patogeni inerent sau functional rezistenti la AmB, incluzand
indida lusitaniae, Trichosporon spp, Aspergillus terreus, Fusarium spp si Pseudallescheria boydii
\cedosporium apiospermum) sau Scedosporium prolificans.

Azolii

casta clasd de agenti sistemici a fost prima data aprobaté pentru folosire in anul 1981 si
te subimpartita in imidazoli (ketoconazol), triazoli (fluconazol, itraconazol) si triazoli de
cneratia a doua (voriconazol, posaconazol si isavuconazol) in functie de numarul de atomi
1zot prezenti in inelul azolic. Toti azolii actioneaza prin inhibarea sintezei ergosterolului
14-sterol demetilarea citocromului fungic P450 [CYP]) necesar pentru mentinerea integritatii
mbranei celulare fungice. Spre deosebire de poliene care au un efect fungicid rapid, azolii
u efect fungistatic asupra levurilor si efect fungicid asupra mucegaiurilor. Este important de
cntionat ca fluconazolul si ketoconazolul nu au efect asupra mucegaiurilor. Singurul imidazol
temic este ketoconazolul care este in principal activ pe Candida spp si este disponibil
ib forma de preparat oral. Trei dintre azoli (itraconazol, voriconazol, posaconazol) necesita
)nitorizarea concentratiilor minime in primele 4-7 zile (atunci cand in organismul pacientului
te atins un nivel farmacocinetic stabil); momentan nu este clar daca isavuconazol va necesita
nitorizarea nivelului medicamentos. De asemenea, nu este foarte clar daca este necesara
nitorizarea terapiei pe durata profilaxiei primare cu azoli, desi nivelele scazute au fost
clate cu o probabilitate mai mare de aparitie a infectiei in ciuda profilaxiei efectuate.

Fluconazolul are un spectru de actiune mai larg asupra fungilor decat ketoconazolul, avand

¢ tivitate clinic relevanta impotriva Cryptococcus, Coccidioides si Histoplasma. In tratamentul
liatric doza este de 12 mg/kg/zi, ceea ce tinteste o expunere similara celei observate
idultii in stare critica carora li se administreaza 800 mg de fluconazol/zi. Ca si in cazul
ijoritatii celorlalti azoli, fluconazolul necesita in prima zi o doza de incarcare, iar aceasta
bordare este folositd de rutina la pacientii adulti. Administrarea unei doze de incarcare de 25
10/kg in prima zi de tratament a fost studiata la sugari® si aparent este beneficd, dar aceasta
bordare nu a fost studiata extensiv la copiii din celelalte grupuri de vérsta. O exceptie este
prezentata de copiii care beneficiaza de oxigenare prin membrané extracorporala, la care
orita volumului mai mare de distributie, este necesara administrarea unei doze de incarcare
10l mari (35 mg/kg) pentru a obtine o expunere antimicrobiana comparabila.” Comparativ cu
1B, fluconazolul realizeaza concentratii relativ crescute in urina si in lichidul cefalorahidian
R) datoritd lipofiliei sale reduse, si adesea realizeaza concentratii urinare atat de mari, incat
ine posibil tratamentul chiar si al patogenilor “rezistenti” care pot fiizolati doar in urina.
iconazolul ramane unul din cei mai activi si, pana la acest moment, unul din cei mai siguri
Jenti antifungici sistemici in tratamentul majoritatii infectiilor cu Candida. Candida albicans
ntinua sa fie in general sensibild la fluconazol. Cu toate acestea un grad de rezistenta a fost
nstatat in cazul multor specii de Candida non-albicans dar si in cazurile de infectie cu C.
icans la copiii expusi in mod repetat la fluconazol. Candida krusei este considerata inerent
stenta la fluconazol, Candida glabrata prezintd rezistentd dependenta de doza la fluconazol
obicei si la voriconazol), Candida tropicalis dezvolta tulpini mai rezistente, iar specia nou-
ntificata Candida auris este frecvent rezistenta la fluconazol. Fluconazolul este disponibil
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in preparate parenterale si orale (cu o biodisponibilitate de 90%), iar toxicitatea sa este rara si
predominant hepatica.

Itraconazolul are un spectru de actiune si mai larg asupra fungilor si, spre deosebire de
fluconazol, include mucegaiuri cum ar fi Aspergillus. Momentan este disponibil sub forma de
capsule sau solutie orala (fabricarea de solutie intravenoasa [IV] a fost opritd); solutia orala
asigura concentratii serice mai mari si mai consistente decat capsulele si trebuie folosita in
mod preferential. Absorbtia itraconazolului din solutia orala este crescuta de administrarea
pe stomacul gol (spre deosebire de itraconazol capsule, care este cel mai bine absorbit

cand este administrat impreuna cu alimente si o bautura pe baza de cola), iar monitorizarea
nivelelor serice de itraconazol, ca la majoritatea antifungicelor azolice, este cheia principala
in managementul tratamentului (in general, nivelele serice minime de itraconazol trebuie

sa fie de 1-2 pg/mL; nivelele serice >5 ug/mL pot fi asociate cu toxicitate crescutd).
Concentratiile serice trebuie verificate dupd 1-2 saptdméni de tratament pentru a asigura
expunerea adecvata la medicament. Cromatografia lichida de inalta presiune identifica atat
itraconazolul cat si metabolitul sdu bioactiv hidroxi-itraconazol, iar la masurarea concentratiei
medicamentului trebuie folosita suma acestora. La pacientii adulti, tratamentul cu itraconazol
trebuie sa includa o doza de incércare de 200 mg de 2 ori/zi timp de 2 zile, continuata cu
doza de mentinere de 200 mg/zi incepand cu a treia zi. Administrarea dozei de incarcare nu

a fost studiata la copii. La copii, tratamentul cu itraconazol necesitd administrarea in doua
doze zilnice pe durata intregului tratament. Exista putine date referitoare la proprietatile
farmacocinetice ale itraconazolului la copii; itraconazolul nu a fost aprobat de FDA pentru uz
pediatric. Itraconazolul este indicat la adulti pentru tratamentul formelor usoare/moderate
de blastomicoza, histoplasmoza si altele. Desi poseda proprietati antifungice, itraconazolul
nu este indicat ca agent de prima linie in aspergiloza invaziva, deoarece voriconazolul are
beneficii terapeutice net superioare. Itraconazolul nu este activ impotriva Zygomycetes (de ex.
mucormicoza). Toxicitatea la adulti este predominant hepatica.

Voriconazolul a fost aprobat pentru tratament in anul 2002, iar FDA a aprobat folosirea

lui pentru uz pediatric numai la copiii cu varsta =12 ani, chiar daca exista acum un volum
substantial de date farmacocinetice dar si experienta clinica relevanta privitor la tratamentul
copiilor cu varste intre 2 si 12 ani.? Voriconazolul este un derivat de fluconazol care imbina
excelentele proprietati de penetrare tisulara si SNC ale fluconazolului cu o extindere a
spectrului antifungic care include si mucegaiurile. Desi biodisponibilitatea voriconazolului

la adulti este de aproximativ 96%, mai multe studii au pus in evidenta faptul ca aceasta este
de doar 50-60% la copii, observatie care impune monitorizarea atenta a nivelelor minime

de voriconazol la pacientii tratati cu preparate orale. Aceasta situatie este complicata si mai
mult de variabilitatea existenta de la un pacient la altul in ceea ce priveste clearance-ul.

Desi interpretarea valorilor concentratiilor serice de voriconazol nu este o sarcina usoard,
monitorizarea nivelelor serice este esentiala in cazul folosirii acestui agent, ca si in cazul
tuturor antifungicelor azolice, si este deosebit de importanta atunci cdnd este suspectat
esecul terapeutic sau posibila toxicitate. Nivelul plasmatic minim de voriconazol recomandat
de majoritatea expertilor este de 2 pg/mL (cel putin 1 ug/mL) sau mai mult, ceea ce de obicei
depéseste concentratia minima inhibitorie a patogenului. In conditii obisnuite, toxicitatea nu
apare decat la valori plasmatice minime de aproximativ 6 ug/mL sau mai mult. Un element
esential este atingerea concentratiei minime plasmatice corecte, ceea ce implica masurarea
acesteia imediat inaintea administrarii urmatoarei doze, avand grija ca proba sa nu fie recoltata
din cateterul de administrare a medicamentului. Respectarea acestor criterii permite obtinerea
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10r valori care fac interpretarea posibild. Farmacocinetica fundamentala a voriconazolului
diferita la adulti fata de copii. La adulti, voriconazolul este metabolizat intr-o maniera non-
linfara, iar la copii medicamentul se metabolizeaza liniar. Aceasta particularitate explica doza
¢ Incarcare crescuta la copii necesara pentru administrarea de voriconazol (9 mg/kg/doza)
rsus adulti (6 mg/kg/doza). Copiii mici, in special cei sub 3 ani, necesita o doza si mai mare
oriconazol si au o fereastra terapeutica mai mare pentru dozaj. Cu toate acestea, multe
i au subliniat lipsa unei corelari consistente, la nivel de populatie, intre dozaj si nivelul
dicamentului, ceea ce pune accent pe necesitatea unei monitorizari atente instituite dupa
tuarea schemei initiale de tratament, cu ajustarea ulterioard a dozei in functie de fiecare
icient. Unii autori recomanda la copiii mai mici de 2 ani administrarea a 3 doze/zi pentru
linerea unor nivele serice adecvate.’ Avand in vedere raspunsul clinic si microbiologic precar
mB al infectiei cu Aspergillus, voriconazolul constituie la ora actuald tratamentul de electie
i aspergiloza invaziva si in multe alte infectii cu mucegaiuri (ex. pseudallescheriaza, fusarioza).
wut in vedere ca infectiile cu Zygomycetes (ex. mucormicoza) sunt rezistente la voriconazol.
flconazolul continud sa fie activ pe majoritatea speciilor de Candida inclusiv pe unele care
It rezistente la fluconazol, dar este putin probabil sa inlocuiasca fluconazolul in tratamentul
lectiilor cu Candida susceptibile la fluconazol. Au fost raportate mai multe cazuri de rezistenta
rriconazol a C glabrata. Voriconazolul produce un tip unic de tulburri tranzitorii ale
impului vizual la 10% din pacientii adulti si copii. S-a constatat un numar in crestere de cazuri
ngand aproape 20%) de eritem similar arsurilor solare cauzat de fotosensibilitate, si care nu
te fi prevenit prin folosirea cremelelor de protectie solar, ci doar prin evitarea expunerii la
In unele cazuri rare de tratament de lunga durata (in medie 3 ani) aceasta fototoxicitate
1 voriconazolului s-a transformat in carcinom cutanat cu celule scuamoase. La pacientii cu
lenomene cronice de fototoxicitate este recomandata oprirea tratamentului cu voriconazol.
paritia eritemului cutanat este cea mai frecventa indicatie de inlocuire a tratamentului cu
)nazol cu cel cu posaconazol/isavuconazol (daca este necesar un antifungic triazolic).
itotoxicitatea produsd de acest agent este rar intalnitd, doar la 2-5% din pacienti.
ficonazolul este metabolizat de sistemul enzimatic CYP (CYP2C19), iar polimorfismul alelic
lIn populatie poate impune stabilirea unor dozaje personalizate.® Rezultatele unor studii au
pius in evidenta faptul cd o anumiti pacienti de rasa asiatica pot prezenta nivele serice toxice
(mat mari decat cele intalnite la alti pacienti. Voriconazolul interactioneaz, de asemenea, cu
(multe alte medicamente metabolizate prin citocromul P450, ceea ce afecteaza semnificativ
entratia serica a multor medicamente administrate concomitent.

Posaconazolul, un derivat al itraconazolului, a fost aprobat de FDA in anul 2006 pentru
Inistrarea la adolescentii cu varsta =13 ani sub forma de suspensie orala. Un preparat

I forma de comprimate cu eliberare prelungita a fost aprobat in noiembrie 2013 tot
pentruindivizii cu varsta =13 ani, iar un preparat injectabil IV a fost aprobat in martie 2014
tru pacientii cu varsta 218 ani. Pentru absorbtia eficienta a suspensiei orale este necesara
linistrarea medicamentului in timpul mesei si de preferat aceasta sa fie bogata in grasimi.
ninistrarea posaconazolului pe stomacul gol determina absorbtia a doar aproximativ un

din cantitatea care ar fi absorbita in timpul mesei. Preparatul sub forma de comprimate
Inta o absorbtie mai buna datorita eliberarii intarziate in intestinul subtire, dar si in

caz absorbtia este usor imbunétatita de prezenta alimentelor. Dacd pacientul este

1bil sa inghita comprimatele (acestea fiind relativ mari), se prefera comprimatul cu

rare prelungitd, deoarece aceasta forma asigurd atingerea unui nivel mai crescut si mai
Istent de medicament. Datorita pH-ului scazut (<5) al preparatul injectabil IV, acesta va
ministrat prin intermediul unui cateter venos central. Preparatul injectabil IV contine o
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