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TRATAMENTUL ETIOLOGIC iN BOLILE
INFECTIOASE

MEDICATIA ANTIBACTERIANA

1. ANTIBIOTICE. ANTIBIOTICOTERAPIE
Gabriel Adrian Popescu

DESPRE IMPORTANTA ANTIBIOTICELOR:
O INTRODUCERE

Gabriel Adrian Popescu

Acest amplu capitol dedicat antibioticelor reprezintd o incercare de
a compensa pe cit este posibil penuria de informatie independentd de inte-
rese comerciale si adaptatd situatiei de la noi intr-un domeniu atit de im-
portant, de mobil si cu atdtea particularititi legate de rezistenta bacteriand
de la o regiune la alta si de la o unitate medicald la alta. Dacd de-a lun-
gul timpului am incercat sd scriu impreund cu colegi din generafia mea
conform ,poruncii inaintasilor si nevoilor celor care vin” (N. lorga), iatd
cd de aceastd datd ,cei care vin”“, colegii tineri, sunt nu doar destinatarii,
ci si principalii autori ai acestui demers-suport pentru a prescrie rafional
st nu prin imitarea unori practici nedorite in utilizarea antibioticelor.

Antibioticele sunt o categorie de medicamente ce foarte pro-
babil reprezinta principalul progres medical al secolului al XX-lea.
Un argument important este cd, aldturi de vaccindri, de sanitatie,
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de cresterea nivelului de trai, antibioticele au contribuit semnifica-
tiv la reducerea mortalitatii prin infectii, ceea ce s-a corelat cu o
crestere a duratei medii de viata de peste 30 de ani in zona
dezvoltatd a lumii in secolul al XX-lea [1]. Pe ldnga salvarea vietii
pacientilor cu infectii severe, administrarea de antibiotice a contri-
buit la reducerea duratei bolii in situatii care nu amenintau viata
sau la prevenirea unui numdr imposibil de estimat de infectii post-
operatorn sau e Mietm Tmedicdie JEEminEie Gt Patithh Wy
transmisibile (de exemplu, infectii severe meningococice). S-a con-
statat insa rapid, la scara istoriei, faptul cd antibioticele sunt o cate-
gorie de medicamente ,plapande”, a cdror eficientd este amenintata
de tendinta naturald a bacteriilor de a supravietui prin selectarea
de mecanisme de rezistenta la antibiotice; aceste bacterii pot genera
infectii mai dificil de tratat tocmai prin aceastd rezistentd a lor la
posibilele tratamente antibiotice.

Selectarea de bacterii rezistente este o consecintd inevitabila a
expunerii lor la antibiotice, in urma unor tratamente prescrise de
medici, a automedicatiei sau a consumului de apa/alimente ce
contin antibiotice in diverse concentratii; cat de frecventa este rezis-
tenta bacteriand depinde printre alti factori si de volumul total al
consumului de antibiotice [2]. Circulatia interumana sau de la ani-
mal la om a bacteriilor contribuie, de asemenea, la amplificarea
fenomenului rezistentei la antibiotice atat in unitatile medicale, cat
si in comunitate. Gravitatea fenomenului rezistentei bacteriene la
antibiotice este amplificata de reducerea numarului de noi antibio-
tice disponibile; astfel, dupa un entuziasm initial, care a durat de
la inceputul anilor 1940 si pdna catre 1985, au urmat trei decenii in
care ritmul de introducere de noi antibiotice in practica clinicad a
diminuat progresiv [3].

Consecinta acestor evolutii a devenit.evidentd la nivel global,
bacteriile fiind tot mai rezistente la diverse clase de antibiotice, iar
pentru anumite tulpini bacteriene au rdmas extrem de putine anti-
biotice eficiente. Aceastd situatie a permis evocarea unei posibile
,ere postantibiotice”, in care pentru tot mai multe infectii bacterie-
ne nu vom mai avea tratamente antibiotice eficiente; cei mai
amenintati vor fi pacientii cu imunodeficiente severe, care vor avea
un risc major de evolutie nefavorabild in cazul unor infectii. intr-o
asemenea ipostazd, am putea renunta la tratamente ce afecteaza grav
imunitatea (citostatice, agenti biologici, medicatia anti-rejet, corticoizi
etc.) pentru cd ar pune intr-o prea mare masurd in pericol viata
pacientilor prin infectii imposibil de tratat.

fntre modalitatile posibile de contracarare a acestei evolutii se
afld utilizarea judicioasd a antibioticelor; asa incat, deoarece in
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prezent o buna parte din abuzul de antibiotice este o consecinti a
prescrierilor nejustificate, sunt necesare eforturi pentru a imbunitati
prescrierea lor. Primul pas pentru a elimina deprinderile incorecte
este 0 buna cunoastere, iar aceste pagini sunt dedicate celor care
vor sa stie ce antibiotice sunt utilizate la om, in ce situatii frecvent
intdlnite ar trebui sau nu ar trebui si fie prescrise, ce parametri ai
prescrierii trebuie respectati (cum ar fi ritmul, dozele, durata
administrarii), ce riscuri presupune uneori utilizarea lor. Un alt rol
al medicului informat despre beneficiile si riscurile antibioticelor
este cel de a transmite intr-un limbaj adecvat aceste notiuni publi-
cului nespecialist, cu atdt mai important cand este in fata unei so-
licitdri nejustificate a unui pacient de a i se prescrie un antibiotic.

Pentru ca aceste pagini sa nu rdméand doar o alti sursd de
informatii despre antibiotice, printre multe altele, ar trebui inteles
mai ales spiritul care anima aceste pagini, si anume necesitatea
colabordrii medicale in prevenirea si ingrijirea infectiilor, intre pres-
criptori din cele mai diverse specialititi ce ar trebui si aibd posi-
bilitatea de a solicita si ar trebui sd accepte sprijinul oferit in acest
domeniu, respectiv medici infectionisti si microbiologi, care ar trebui
sd ofere acest suport solicitat. O astfel de abordare poate reprezen-
ta una dintre modalititile de desprindere de atitudinea de mult
desuetd si nocivd, exprimatd cel mai bine de exprésia Leste doar
pacientul meu”!

BIBLIOGRAFIE
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ELEMENTE CLINICE DE FARMACOCINETICA SI
FARMACODINAMICA ANTIMICROBIANA

Andrei Rogoz

Scopul evaludrii parametrilor de farmacocineticd (PK), de far-
macodinamie (PD) si a relatiei dintre acestia pentru antibiotice este
identificarea unui regim optim de doze si ritm de administrare a
acestora, care sd asigure eficacitatea tratamentului si si limiteze ris-
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cul de aparitie a efectelor adverse, inclusiv sd previna aparitia rezis-
tentei microbiene. In acest scop se recurge la modeldri matematice
care utilizeazi elemente de farmacologie, microbiologie si date cli-
nice. Desi utilizeazd unii parametri mdsurati sau calculatl in vivo,
datele PK/PD nu pot inlocui studiile clinice de evaluare a raspun-
sului terapeutic la o anumiti schemd de tratament propusa.

FARMACOCINETICA

Farmacocinetica (PK) urmdireste procesul de intrare-iesire al
medicamentelor in organism, dependent de calea de administrare,
de absorbtie, distributia locald sau sistemica, metabolizarea si eli-
minarea acestora.

Parametrii relevanti in ceea ce priveste PK sunt:

- Ry - rata de infuzie, aplicabild medicamentelor administrate
intravenos;

- K, — constanta ratei de absorbtie aplicabild pentru admi-
nistrare orald sau extravasculara;

- F - biodisponibilitatea, raportul dintre expunerea sistemica,
rezultat al administririi orale si expunerea ca urmare a admi-
nistrdrii intravenoase;

- V4 — volumul de distributie;

- V4/F — volumul aparent de distributie;

- Vo — volumul de distributie la steady state;

V,/F — volumul aparent de distributie la steady state;

- Vm - capacitatea metabolicd maximald;

- Km - concentratia la care rata de metabolizare este de 50%
din Vm;

- CL, - clearance renal;

- CL,, — clearance nonrenal;

- CL,,/F - clearance nonrenal oral;

- CLt - clearance total;

- CLy/F - clearance total oral;

-ty - timp de 1n]umatat1re,

- Cax — concentratia maximd, varful concentratiei; este atinsa
la finalul perfuziei pentru medicamentele administrate i.v. si la céte-
va ore de la administrare pentru cele orale;

-t — timpul de atingere a concentratiei maxime;

- C,in — concentratia minimd;

- AUC - aria de sub curbd (pentru o perioada de timp
determinata);

- etapa de distributie — prima parte, rapid descendentd, a curbei
concentratie-timp;



Tratamentul etiologic in bolile infectioase 1633

- etapa de eliminare — a doua parte a curbei concentratie-timp,
corespunzand scadderii concentratiei atinse tisular sau interstitial.

Reprezentarea simplificatda a farmacocineticii unui medicament
este reprezentatd de curba concentratiei sale serice in functie de
timp, influentatd de dozd, calea de administrare, volumul de dis-
tributie, rata de metabolizare si clearance. Prin modificarea unuia
sau mai multora dintre acesti parametri, profilul curbei poate fi
modificat.

a) Absorbtia

Absorbtia urmaéreste trecerea medicamentului din spatiul extra-
vascular in cel intravascular, In urma administrarii sale orale sau
intramusculare. Raportul dintre cantitatea ajunsd in circulatia sis-
temicd si cea administratd defineste biodisponibilitatea absoluti;
compararea fractiilor din substanta activd care ajung in circulatia
sistemica dupd administrare pe diferite cdi, altele decat cea in-
travasculara, defineste biodisponibilitatea relativd. Principalele varia-
bile ce influenteazd biodisponibilitatea medicatiei orale sunt repre-
zentate de solubilitate si permeabilitate, in functie de care se defi-
nesc patru clase biofarmaceutice [Tabelul I]. De notat cid aceste
caracteristici sunt influentate si pot fi imbunatitite de forma far-
maceuticd a produsului.

Alte caracteristici care influenteazd absorbtia sunt viteza de
dizolvare, metabolizarea la nivel intestinal, administrarea impreund
cu alimente (absorbtie redusd pentru peniciline sau, dimpotriva,
imbunatatitd pentru posaconazol) sau impreund cu antiacide (redu-
cerea absorbtiei quinolonelor).

TABELUL I Clasificarea antimicrobienelor in functie de farmacocinetica lor, dupi
Mehta [1]
E T

Scizuta Scazuta

fnalta fnalts
Permeabilitate Inalta Inalta Scazuta Scdzutd
Exemple Linezolid, Azitromicind, |Amoxiciling, |Colistin,
Metronidazol, [Itraconazol Trimetoprim |Neomicind
Doxiciclind

b) Distributia

Este influentatd de factori care tin atdt de medicament (lipo-
filia, gradul de legare de proteinele serice), cat si de organismul
pacientului (pH sanguin, nivelul de vascularizatie al tesuturilor in



