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1 630 TRATAT DE BOL| TNFECTIOASE

de cresterea nivelului de trai, antibioticele au contribuit sernnifica-
tiv la reducerea mortalitAtii prin infectii, ceea ce s-a corelat cu o

crestere a duratei medii de viald de peste 30 de ani in zor.a
dezvoltatd a lumii in secolul aI XX-lea [1]. Pe lAngd salvarea vietii
pacientilor cu infectii severe, administrarea de antibiotice a contri-
buit la reducerea duratei bolii in situafii care nu amenintau viata
sau la prevenirea unui numir imposibil de estirnat de ir-rfectii post-
opera\orir sau he 'rn\edut rneil'uta\e ilt\e'ttn'r:ra\t ile \as-\elr\ 'u;sr
transmisibile (de exemplu, infectii se\rere meningococice). S-a con-
statat insd rapid, la scara istoriei, faptul ca antibioticele sr-rnt o cate-
gor:ie de medicamente ,,p1dpAnde", a ciror eficienti este arnenintatd
de tendinta naturalS. a bacteriilor de a supravietui prin selectarea
de mecanisme de rezistenti la aniibiotice; aceste bacterii pot genera
infectii mai clificil de tr:atat tocmai prin aceasti rezisten!5 a lor la
posibilele tratamente antibiotice.

Selectarea de bacLerii rezisLente este o consecinti inevitabili a

expunel ii 1or Ia antibiotice, in utma ttnor tratatnente prescrise d e

medici, a autornedicaiiei sau a consumului de apii/alirnente ce

contin ar-ltibioticc in divelse concentratii; cit de frecventd este rezis-
tenta bacteriani depindc printrc alii factori gi de volumul total al

consumnlui de antibiotrce [2]. Circr-rlatia interurnand sau de 1a ani-
mal la om a bacteriilor contribuie, de asetnenea, la amplificarea
fencmerrutrui rczistenlei la antibiotice atit in unititile medicale, cAt

si in comunitate. Gravitatea fenomenuh-ri rezistentei bacteriene la
antibiotice este arnplificata de reducerea numdrului de noi antibio-
tice disponibiie; astfei, clupd un entuziasm initial, care a durat de

Ia inceputul anilor 1940 si pdni catre 1985, au urmat trei decenii in
care ritrnul de introducere de noi antibiotice in practica clinicd a

dirninuat progresir, [3].
Consecinta acestor er.olulii a devenit evidentd la nivel global,

bacteriile fiind tot mai rezistente la diverse clase de antibiotice, iar
pentru anurxite tulpini bacteriene au rdmas extrern de pufine anti-
biotice eficiente. Aceasti situafie a pcrmis evocarca unei posibile
,,ere postantibiotice", in care pentru tot mai multe infecfii bacterie-
ne nu \rom mai a\rea tratamente antibiotice eficiente; cei mai
amenintati vor fi pacientii cu imu.nodeficienle severe, care vor avea
un risc major de Lvolutie nefavorabild in cazul unor infectii. intr-o
asemenea ipostazd., am putea renunta la tratamente ce afecteazi grav
imunitatea (citostatice, agenti biologici, medicatia anti-rejet, corticoizi
etc.) pentru cd ar pune intr-o prea mare misurd in pericol viata
pacientilor prin ir-rfeclii imposibil de tratat.

intre modalitbtile posibile de contracarare a acestei evolulii se

aftd utilizarea judicioasd a antibioticelor; aia incAt, deoarece in

ELEMEN
FARMAC
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1632 TRATAT DE BOLI INFECTIOASE

cul de aparifie a efectelor adverse, inclusiv. sd prevind aparifia rezis-
tenlei microbiene. In acest scoP se recurge la modeliri matematice
care utilizeazd elemente de farmacologie, microbiologie 9i date cli-
nice. Degi ttllizeazd. unii parametri mdsurati sau calculali in vivo,
datele PK/PD nu pot inlocui studiile clinice de evaluare a rSspun-

sului terapeutic la o anumitd schemd de tratament propusd.

FARMACOCINETICA

Farmacocinetica (PK) urmdreste procesul de intrare-iesire al
medicamentelor in organism, dependent de calea de administrare,
de absorbfie, distributia locald sau sistemicd, metab olizarea gi eli-
minarea acestora.

Parametrii relevanfi in ceea ce priveste PK sunt:
- R0 - rata de inf:uzie, aplicabil5 medicamentelor administrate

intravenos;
- Ka - constanta ratei de absorbtie aplicabild pentru admi-

nistrare orald sau extravasculard;
- F - biodisponibilitatea, raportul dintre expunerea sistemicd,

rezultat al administrdrii orale gi exPunerea ca ulmale a admi-
nistririi intravenoase;

- Vd - volumul de distributie;
- V d/F - volumul aparent de distribulie;
- Vr, - volumul de distribulie la steady state;

- VrrZf - volumul aparent de distribufie la steady state;

- Vm - capacitatea metabolicd maximald;
- Km - concentratia Ia care rata de metabolizate este de 50%

din Vm;
- CL. - clearance renal;
- CL.. - clearance nonrenal;
- CLff/F - clearance nonrenal oral;
- CLr - clearance total;
- CLr/F - clearance total oral;
- tt/z - timp de injumdtdtire;
- C;;" - concentratia maximd, vArful concentratiei; este atinsd

finalu[-perfiziei pentru medicamentele administrate i.v. si Ia cAte-

ore de la administrare pentru cele orale;
- t*u" - timpul de atingere a concentrafiei maxime;
- C-i., - concentrafia niinimd;
- AUC aria de sub curbd (pentru o perioadi de timp

determinatd);
- etapa de distributie - prima parfe, rapid descendent;-, a curbei

concentratie-timp;
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