Antibioticoterapia

curs



Principii generale

Fiind produse de catre fungi sau bacterii, prin sinteza sau hemisinteza antibioticele sunt capabile de a
Inhiba sau a distruge unele specii de bacterii.

Au cunoscut o dezvoltare considerabila, care a diminuat in ultimul timp, datoritd multiplicarii
mecanismelor de rezistentd a bacteriilor.

Utilizarea rationala a antibioticelor este esentiald. Ea se bazeaza pe:

1.- cunoasterea produselor utilizate;

2.- analiza(evaluarea) infectiei care necesita tratament;
3.- aprecierea terenului pe care s-a dezvoltat infectia;
4.- epidemiologia bacteriana;

5.- evolutia rezistentei la antibiotice.



Date microbiologice

Activitate bacteriana
Este caracterizata in practica de:
CMI — concentratia minimala inhibitoare a cresterii bacteriene in vitro

CMB - concentratia minim bactericida, care lasa o cantitate de bacterii supravietuitoare egala sau
inferioara la 0,01% dintr-o inoculare bacteriana standardizata la 10 6,



O bacterie este considerata sensibila la antibiotic, daca CMI este inferioara la concentratia
antibioticului obisnuitain plasma prin aplicarea dozelor uzuale.

Daca CMI este superioara acestei concentratii, bacteria este numita ,,rezistenta”.

Daca concentratia antibioticului obtinut in plasma prin doze uzuale este situata intre CMI si
concentratia obtinute prin majorarea nosologiei, tulpina ete numita intermediara.

Astfel, eficacitatea poate fi partial restaurata prin cresterea dozei.

Determinarea sensibilitatii de rutina se efectuiaza prin inhibarea cresterii bacteriei fara a o distruge
obligatoriu. Este un test de bacteriostaza.



Diferite bacterii sunt clasificate Tn 3 categorii vis- a vis de antibiotice, dar
bacteriile de aceiasi specie nu dau intotdeauna acelas raspuns.

Unele specii pot avea o rezistenta naturald la unele antibiotice, altele — 0
rezistenta dobandita.

Aceasta duce la definirea in practica medicald a 3 categorii:



Specii sensibile

CMI pentru speciile sdlbatice sunt mai mici decat concentratia critica inferioara
Utilizarea antibioticelor in tratamentul unei astfel de infectii provocate de tulpinile respective va
avea 0 mare probabilitate de succes terapeutic.

Specii moderat sensibile

CMI — urile tulpinilor sunt situate intre 2 concentratii critice. Succesul terapeutic ar putea fi obtinut,
daca antibioticul ajunge o concentratie suficientd la locul unde este cantonata infectia ( prin utilizarea
unei doze mai ridicate), dar cu un risc sporit de dezvoltare a rezistensei.

Specii rezistente

CMI — urile la antibiotic pentru tulpinile salbatice apartinand acestor specii sunt superioare
concentratiei obtinute de obicei in vivo. Probabilitatea unui succes terapeutic ete mica sau extrem de

joasa.



Caracteristice farmacodinamice

Farmacodinamica studiaza efectele antibioticului asupra bacteriilor(eficacitatea) s1 asupra organismului
( toxicitatea).

Actiunea asupra bacteriilor

Un antibiotic bacteriostatic opreste cresterea bacteriilor, deregland proliferarea( oprind inmultirea) si faciliteaza
distrugerea lor de catre fortele de aparare ale gazdei

Un antibiotic bactericid distruge bacteriile.

Antibioticile bactericide ( - lactaminele, aminoglicozidele, fluoroquinolonele). Au CMB apropiate de CMI. Ele
sunt indicate mai ales in infectiile grave sau in infectiile ce se dezvolta la pacienti imunodeprimati.

Eficacitatea antibioticului timp- rezistenta si dependenta de concentratie.



Activitatea antibacteriana a penicilinelor, cefalosporinelor, glicopeptidelor si fluorquinolonelor
asupra Staphilococului este timp- dependenta, deoarece este in functie de durata expozitiei B. la
antibiotic.

Din contra, activitatea Amonozidelor si Fluoroquinolonelor asupra Bacteriilor Gr (-) este
concentratie- dependenta.



Efectul postantibiotic

pentru un cuplu Sp.bacterianda/ Antibiotic este efectul asupra multiplicarii B indus de un A , dupa
supresia contactului B — A. acest efect este variabil in dependenta de microorganismul in cauza,
antibioticul utilizat, concentratia sa si timpul de expunere.

Este de obice1 cuantificat prin intervalul de la stoparea administrarii antibioticului 1 reinceperea
multiplicarii bacteriilor.

Poate influenta asupra alegerii dozelor si intervalele de administrare.



Fereastra de selectie a mutantelor
rezistente

Fereastra de selectie corespunde la un
interval de concentratie unde antibioticul
prezinta risc de selectare a mutantelor
rezistente. Acest interval poate ingloba
concentratiile de antibiotic superioare la CMI.



Asociatiil de antibiotice

Activitatea antibacteriana a asociatiilor de antibiotice poate fi stopata in
aceasi masura in laboratoare prin diferite tehnici, care au permis de a stabili
conceptele de sinergie, antagonism si indiferenta.

Obiectivul pentru asocierea a 2 antibiotice poate fi:
- largirea spectrului antibacterian;

- sV sau cdutarea unei sinergii dintre 2 antibiotice cunoscute ca sinergice;

Astfel asocierea Blactamine — aminozide este de obicei sinergica.



Caracteristicile farmacocinetice ale antibioticelor

Tn contrar cu Farmacodinamica, Farmacocinetica
studiaza efectele organismului asupra antibioticului.

Absorbtia:

Biodisponibilitatea Ab administrate per os este variabila in
dependenta de produs si influentiaza posologia ( alegerea
dozelor).

Unele Ab. au o biodisponibilitate nuld sau foarte slaba si
trebuie neaparat sa fie administrate pe cale parenterala pentru a
avea un efect sistemic ( aminozide, polipeptide, unele
Blactamine.



Alte Ab. au o biodisponibilitate excelenta atingand niveluri
serice si tisulare ridicate fiind administrate pe cale orala cat si
parenterala (Rifamicinele, Fluoroquinoline, SA si derivatele
lor).

Pentru moleculele cu biodisponibilitatea medie ( 50-70%)
activitatea clinica este potential mai mica fiind administtrate pe
cale orala decat pe cea parenterala (Blactamine).

Pentru unele Ab. absorbtia digestiva este diminuata prin
administrare de alimente ( unele cefalosporine orale,
fosfomycine), sau administrarea concomitenta de antacide ,
avand la baza cationii bivalenti: ca, Al, Mg (tetraciclinele si
fluorquinolinele).



Difuzia ( volumul de distributie)

Difuzia in organism se defineste prin volumul de distributie, care ar putea interesa preferensial unele organe(
de ex: Aminoglicozidele au un volum de distributie mic, cu exceptia rinichilor).

Difuzia este moderata pentru Plactamine, aminoglicoside, glicopeptide, buna — pentru tetracicline, macroide,
fluorquinoline, fosfomicina, cefalosporine de generatia 3 ( parenterale) si acidul fusidic.



Locatiile cele mai dificile pentru accesul Ab. este lichidul
cefalorahidian, encefalul, oasele, prostata si globii oculari.

In alte locuri ca, in caz de Endocardite, doar niste
concentrasii serice foarte ridicate permit Ab de a difuza in
vegetatil.

T 12 (timpul de injumatatire, demi-viata serica)

T 1/2 este de obicei utilizat pentru determinarea intervalelor
s1 a dozelor.

Pentru Ab. timp — dependente, lipsite de efect postantibiotic,
ca de ex.: B-lactamine pe bacteriile Gr. (-); glicopeptidele pe
bacteriile Gr(+); respectarea intervalelor este importanta si sunt
propuse scheme de tratament prin perfuzie continua.



Pentru Ab. cu activitate antibacteriana doza- dependenta si
care au efect postantibiotic ( ca Aminoglicozidele), pot fi
administrate la intervale mai mari ( o injectare la interval de 12
ore sau una la 24 ore in unele cazuri, avand T 12 de 24 ore.)

Cefalosporinele si glicopeptidele, activitatea carora e timp
dependenta pot fi administrate in perfuzie continua. Ab. cu

T 1/2 mare continua sa-si exercite actiunea si dupa stoparea
tratamentului. Cu cat acest interval este mai mare si riscul de
selectare a mutantelor rezistente(Azotioprin).



Eliminarea

Doua cai de eliminare a Ab. sunt esengiale:
- urinara
- biliara

sub forma
- metabolozata si
- nemetabolizata.

In caz de insuficienta hepatobulozi Ab. cu metabolism hepatic predominant trebuie
evitate, deoarece adaptarea dozei nu poate fi decat empirica.

Din contra, in caz de insuficienta renala, apreciata usor prin determinarea cresterii
clerensului creatininei, pot fi utilizate fie Ab. cu metabolism hepatic, fara modificarea de
doza, fie Ab. cu eliminare renala cu adapterea dozei.



Raportul dintre parametrii farmacocinetici
si cel farmacodinamici (PK/PD)

Raportu PK/PD permite de a defini regulile de utilizare ale
unui Ab. pentru o bacterie data, studiind relatiile dintre efecienta
s1 timp.

Sunt integrate caracteristicile microbiologice ( CMI),
farmacocinetice ( concentratia Ab. in functie de timp) si
farmacodinamice ( bactericitatea in functie de concentratia de

Ab)



Modalitatile de utilizare ale Antibioticelor

1. Cind trebuie sa prescriem un Ab.?

Ab.terapia este justificata atunci, cind aduce un beneficiu
dovedit Tn plan individual sau eventual colectiv, prin
influietarea morbiditatii, mortalitatii sau transmisibilitatea
de exemplu. Deci, ea trebuie prescrisa si limitata la infectiile
de etiologie bacteriana documentata sau probabila si pentru
care alte masuri intreprinse nu sunt suficiente.



Regulile de utilizare ale Ab. trebuie sa permita limitarea
aparitiei de bacterii rezistente nu doar in focarul initial, dar si la
nivelul florei comesale. Astfel, in infectiile virale Ab nu au nici
un fel de efect curativ, dar exercitd o presiune de selectie asupra
flore1 comesale. Ele nu previn nici suprainfectia.

Ab.terapia este definita ca profilactica,( sau preventivad) daca
vizeaza profilaxia unei infectii anumite in circumstante bine
definite:

1. prevenirea infectiel postoperatorii

2. profilaxia endocarditei bacteriene

3. profilaxia meningitei cerebrospinale cu meningococi
4. a reumatismului articular acut

5. ale infectiilor la un splenectommizat.



Ab.terapia este definita ca curativa daca vizeaza o infectie
bacteriana caracterizata din punct de vedere clinic si
bacterioscopic.

Ab.terapia este denumitda probabilista ,,pezumptiva” sau
»empirica” daca vizeaza o infectie bacteriana, care nu este
caracterizata in plan microbiologic, bazata doar pe un
diagnostic.a clinic ( practica ambulatorie cel mai frecvent) sau
an astepterea rezultatului bacteriologic.

in cazul unei stiri febrile izolate si bine suportate, in
absenta diagnosticului clinic, Ab.terapia nu trebuie prescrisa
de urgenta.

in toate cazurile Ab.terapia probabilistii este efectuati si
trebuie adaptata pana la aparitia documentarii
bacteriologice.



2. Este oare necesar de a efectua o prelevare bacteriana in prealabil?

Ca regula generala, realizarea unei prelevari bacteriologice trebuie sa preceada in mod
sistematic orice tratament cu Ab.

Prelevarea este indispensabila. Mai ales, cand:
sinfectia este sever3;
*bacteriile, care ar pute fi responsabile sunt variate sisau au o sensibilitate inconstanta la Ab.
( endocardite, meningite, diverse colectii purulente, infectiile la imunodeprimati, tuberculoza,
infectii nozocomiale, bolnavi purtatori de material strain transplantat).

Prelevarea bacteriana este un surplus daca diagnosticul clinic este facil:
scarlatina, impetigo, erizipel, primepizod de cistita acuta la femea tanara fara antecedente
sensibilitatea bacteriilor responsabile la AB. uzuale este de obicei documentata prin studii
epidemiologice. Raspandirea continua a rezistentei reduce numarul de astfel de situatii.



3. Ce Ab. sa utilizam?

Alegerea 1nitiala depinde ( se bazeaza) pe mal multe criterti.

Bacteria

In lipsa unei certitudini ( prelevari microbiologice in asteptare sau neficute), bacteria (
specia) poate f1 presupusa in baza mai multor argumente, ca tabloul clinic, poarta de
Intrare, terenul ( starea pacientului), calea de contaminare.

In caz de infectii severe, sau teren fragil (imunocompromisi), tratamentul efectuat dupa
germenului ( sau germenilor), care de obicel provoaca acest tip de infectie.

Daca pacientul a primit un Ab.in prealabil in doza adaptata (bund) pentru cel putin 48
de ore, bacteriile suspectate sunt, de obicei, in afara spectrului acestui Ab.

S-a convenit de a prefera dintre Ab. cu activitate comparabila acela, care are un impact
mai mic asupra florei comesale.



Focarul infectios:

Este necesar de a obtine concentratii eficiente ale Ab la nivelul focarului. Cunoastetea proprietatilor
farmacocinetre a fiecarui Ab este , deci, indispensabila.

In caz de focar purulent, o eficacitae mai mica a Ab. ( datoritd dimensiunilor mari, unei difuzii mai slabe si
conditiilor fizicochimice particulare, impune necesitatea de a obtine o diminuare rapida a cantitatii de Bacterii in
situ , ajutandu-ne printru-un drenaj chirurgical sau prin tehnici de punctie dirijata de imagerie ( ecografie,
scaner). Aceasta strategie majoreaza eficacitatea si diminueaza riscul de selectie a bacteriilor rezistente.



Pacientul:

De obicei, trebuie sa privilegem toleranta in cazul infectiilor benigne. Eficacitatea este
pe primul plan in cazul infectiilor severe.

Riscul asumat in selectarea Ab.terapiei initiale trebuie sa fie cu atat mai mic cu cat
pacientul este mai fragil sau are o imunosupresie ( neutropenie, hemopatie maligna,
tratament imunosupresor, corticoterapie, etilism cronic, varsta inaintata, diabet
dezechilibrat) sau avand o patologie concomitenta ( adiacenta) care ar putea sa se
decompenseze ( insuficienta respiratorie cronica, insuficiensa cardiaca).

Sunt preferate Ab. bactericide cu spectru larg, sau asociatii de AB. pentru a largi
spectrul.

Sunt luate in consideratie antecedentele alergice ale pacientului, precum si patologiile
hepatice sau renale care ar putea duce la o diminuare a eliminarii Ab. si/sau la o crestere a
volumului de distributie: graviditate, ascita, edeme.



4. Trebuie sa utilizam asocierile de Ab.?

O monoterapie este suficientd pentru a trata eficient majoritatea infectiilor curente

Recurgerea la 0 asociere de Ab. poate avea drept scop:

-evitarea emergentei (aparifiel) bacteriilor rezistente in focarul infectios;

-obfinerea unei actiuni bactericide crescute in urma efectului sinergic

-sv/sau largirea spectrului antibacterian ( tratamentul de urgenta a infectiilor severe s1 microbiologice
nedocumentate).

Totusi, care n-ar f1 scopul, asocierea de Ab. creste presiunea de selectie asupra florei comensale.

In consecinti prescrierea asociatiilor trebuie strict limitati la situatii bine definite.

Ab. utilizate in asociere trebuie sa aiba o difuzie comparabila la nivelul focarului infectios, selectate pentru a
evita situatiile de ,,false asocieri”.

Argumentul mentinerii unei asocieri trebuie reevaluat in particular, dupa identificarea bacteriei.



Cele trei argumente izolate sau asociate din care decurg
indicatiile unei asocieri de Ab:
1. Dupa germenul cauzal si/sau Ab ( prevenirea
dezvoltarii de rezistenta)
*micobacteriile;
*Brucella, enterobacterii, serratia, citrobacter, Providentia si 3- lactaminele
*Pseudomonas Sp. si 3- lactaminele sau fluorquinolinele;
*Enterobacterii rezistente la Acid nalidixic si fluorquinolone
Staphilococ aureus si rifampicina, fluorquinoline, fosfomicine si acidul
fuzidinic.



2. Dupa  focarul infectios:  endocardita, infectie
neuromeningeana

postchirurgicald, infectie osteoarticulard, abdomenopelviana,
nedocumentata, infectii respiratorii grave nedocumentate.

3.Dupa terenul( starea pacientului), pacient in stare critica,
neutropenii, infectii nosocomiale.

4. Recursul la chirurgie este necesar?

Toate colecsiile trebuie evaluate pentru a sti sistematic. In In
supuratiile localozate prioritatea ete evacuarea colectiilor prin
pnnctii ghidate evacuarii, un drenaj ghidat prin imagerie sau
chirurgical, cuplat cu o antibioticoterapie eficienta.
Tratamentul rational al patologiei infectioase canaliculare
obstructive ( cai biliare, urinare) include atat eliminarea
obstacolului cat s1 aplicarea unei Ab terapii eficiente.



Cum sa prescriem Ab.terapia?
Doza si ritmul de administrare

Este necesar in orice Ab.terapie de respectat dozele si ritmul de administrare care ar asigura
concentratii eficiente in focarul de ifectie si, in acelasi timp, s-ar evita supradozarea.

Doza unitara

Trebuie adaptata la severitatea infectiei natura focarului si la o eventuala stare patologica
concomitenta ( insuficienta renala sau hepatica, pacient in reanimare). Ritmul de administrare este
dependent de caracteristicile farmacodinamice asteptate de la Ab. ( natura efectului bactericid, eventual
efect post antibiotic, caracteristici farmacocinetice ca T 12). Doza unitara este mai putin importanta si cel
mai des este repetata (aceiasi) pentru Ab cu actiune timp-dependenta ( obiectivul este de a obtine
concentratia a Ab. in focar cat mai lung timp posibil, care ar depasi CMI.

Din contra, doza unitara este importanta , insa cu intervale dintre 2 doze mai lungi pentru un Ab cu
actiune dependenta de concentratie ( obiectivul: de a avea un raport concentratia Ab/CMI cat mai ridicat
posibil).



O doza forte 1nitiala

Z1sa doza de incarcare este utilizata uneori pentru aminozide deoarece
eficacitatea lor este dependent de concentratie, precum si pentru unele Ab.cu T
12 lung ( Teicoplamina, Azitromicina), inainte de a obtine cit mai rapid o stare de
echilibru. B- lactaminele, ca Ab. timp-dependente, necesita in caz de administrare
prin perfuzie continud, de asemenea administrarea unei doze de incarcare.

Dozajul seric.

In cazuri grave se permite adaptarea posologiei la sensibilitatea germenului si
la capacitatea de eliminare cu volumul de distribufie a pacientului pentru evitarea
efectelor toxice si supradozarea.



Calea de administrare

Intravenoasa- este calea de administrare de referinta pentru infectiile grave, deoarece permite de a
evita dificultatile de absorbtie si permite de a obtine rapid concentratii ridicate. in caz de tratamentiA
prelungite afectarea progresiva a venelor poate impune necesitatea de a recurge la utilizarea de
catetere venoase centrale sau a cateterilor de perfuzie implantabile.

Orala- este calea de administrare preferabila daca infectia initial nu este severa si daca bacteriile
suspectate sau documentate sunt foarte sensibile la Ab. selectat. Este de asemenea calea de electie
pentru prelungirea tratamentelor in caz de evolutie favorabila ( de estafeta). Alegerea trebuie sa se
indrepte spre molecule care au aceleasi criterii de sensibilitate si o biodisponibilitate per os apropiata
de cea parenterala pentru a evita riscul de esecuri sau rexaturi ( recaderi).

Fluorquinolonele parenterale si perorale raspund bine acestor cerinte.

Absenta dereglarilor digestive ( vome, malabsorbtie), a interferentilor medicamentoase la nivel de
absorbtie si 0 monotirizare terapeutica perfecta sunt indispensabile.



Intramuscular- nu este utilizabild pentru toate Ab. si necesiti verificarea absentei
dereglarilor de hemostaza. Ea poate fi utilizata pentru Ab. cu T 1/2 lung pe o durata limitata
din cauza problemelor de toleranta.

Subcutanat- poate fi utilizati pentru unele Ab. dar existd de supra- sau hipodozare din
cauza uneil mari varietati individuale in cea ce tine de resorbtie.

Indicatii pentru administrarea locala a Ab.- sunt foarte limitate-
- otite externe
- 1infectii cojunctivale
- 1infectii ale dermei ( cutanate)
- 1infecti1 vaginale.



1. Cum sa supraveghem s1 sa evaluam tratamentul

Supravegherea eficacitatii tratamentului

Eficacitatea Ab.terapiei se bazeaza in special:

1.- Ameliorarea clinica rapida ( disparitia febrei si a semnelor clinice
legate de infectie).

2.- Negativarea rezultatelor prelevarilpr bacteriologice, care trebuie
sa fie cat mai des repetate, mai ales in infectiile severe in paralel cu
dozarea serica a Ab.

3.- Normalizarea devierilor biologice hepatologice ( in special
leucocitoza) si a indicilor de inflamare ( procalcitonina, proteina C
reactiva, viteza de sedimentare a hematiilor).

4.- Disparitia anomaliilor de imagerie medicala in cazurile respective;

.- Toleranta unei Ab.terapii; se apreciaza dupa date clinice si
biologice ( supravegherea functiei renale pentru Aminoglicozide si
Vancomicina, dozarea serica a Ab.)



1n caz de eficacitate a tratamentului

Se recomanda de a modifica, daca este posibil de a
substitui o Ab.terapie cu alta, tot atat de eficienta, cu un
spectru mai restrans 1 mai pufin costisitoare, dar cu o
tolerantd identica. In cazul unei Ab.terapii probabiliste
tratamentul initial va fi eventual modificat in concordanta
cu aceleasi principii in functie de bacteria identificata
svsau antibioticograma.



Ce conduita sa adoptam vizavi de o febra, care
persista sau reapare sub Ab.terapie?

Esecul unei Ab.terapii este definit prin persistenta
semnelor locale s1 generale ale infectiei peste 48- 72 ore
de tratament cu concentratii eficiente, aparitia unei noi
localizari septice sau ( embolii septice) ale infectiei si
persistenta aceleiasi sau acelorosi bacterii necatand la
aplicarea unei Ab.terapii apreciate initial ca adaptata.

Recaderea este definita prin reaparitia dupa stoparea
tratamentului a sindromului infectios si a aceleiasi
bacterii. Absenta recdderii este singurul criteriu absolut de
vindecare a unei infectii.



Esecul unei Ab.terapii poate fi microbiologic. Acest fapt se
poate datora:

- unei probleme de tinta in cazul unei terapii probabiliste

- sau cu teren bacterian exact insa cu deficiente de sensibilitate a bacteriilor in
cauza;

- sau cu teren bacterian inexact, deoarece bacteria este de o alta specie decat cea
anticipata

- sau deoarece cauza infectiei este virala, parazitara sau micotica;

- sau 1n sfarsit, deoarece maladia nu este infectioasa.

- Un defect de bactericiditate ( antibioticograma evalueaza doar efectul
bacteriostatic al unui Ab. dupa unele categorii), sau un factor ne — sau pufin
accesibil pentru Ab. in cazul cand bacteria este sensibila in vitro la tratamentul
administrat.

- Sau formarea unor mecanisme de rezistenta in prezenta unor factori de risc
pentru astfel de manifestari, printre care si densitatea (concentratia) bacteriana
ridicata, prezenta unui corp strain, unele bacterii( Staphylococ, Pseudomonas sp.) si
mai ales unele Ab ( acid fuzidic, fosfomicina, rifampicina, fluoroquinolone):



Esecul unei Antbioticoterapii poate f1 farmacologic:

-pentru calea orala: un defect de observare sau absorbtie trebuie sistematic de tinut cont;
-0 Interactiune chimica sau medicamentoasa poate f1 uneori cauza in vitro (
ex:incompatibilitatea chimica dintre - lactamaze s1 aminozide, sau denaturarea f3-
lactaminelor in solutie de glucoza).

Sau 1n vivo ( ex: mactivarea fluorquinolonelor de catre metale).

-0 dozare insuficienta este o cauza frecventa de esec, mai ales pentru tesuturile cu acces
dificil(meninge, encefal,prostata, ochi, os).



Esecul unei Ab.terapii poate fi strategic:

-existenta unui focar inchis ( ca poarta de intrare sau
ca focar secundar s1 s necesite un tratament asociat
cu punctie sau drenaj chirurgical.

-Prezenta unui material protetic, care implica un
tratament prelungit dupa prelucrarea (curatirea)
chirurgicala cu posibila inlaturare a sa.



Durata tratamentului si orientarile de vindecare

-Durata tratamentului este extrem de variabila in
dependenta de germen, localizarea infectiei si teren.
Durata tratamentelor este adesea in dependenta de
rezultatele cercetarilor clinice ale eficacitatii terapeutice.
-Daca este utilizata o asociere, care contine un
Aminoglicozid, durata acestei asocieri este , de obiceli
scurtd( 2-5 zile) in afara de cazurile de endocardite.
-Ab.terapia trebuie intrerupta brusc, fara dozare regresiva;
-Unicul criteriu (rezultat) de insanatosire este absenta
recidivei Tn caz de oprire a tratamentului.



Efecte indezirabile ale antibioticelor

Farmacovigilenta impune un interes cu totul particular ( deosebit) in
fiece stadiu de dezvoltare si utilizare a Ab. Declararea efectelor
indezirabile ale Ab. este obligatorie atat pentru corpul medical, cat si
pentru industria farmaceutica.

Chiar daca efectele indezirabile ale Ab. sunt relativ putin frecvente si
arareori grave, ele trebuie sa fie luate in considerare inainte de a efectua
indicatia, prevazute in cadrul monitorizarii, identificate si raportate in caz
de aparitie.



Originea accidentelor si incidentelor datorate Ab.

0 Erori terapeutice
- erori de posologie, durata, cale de administrare,
nerespectarea contraindicatiilor, automedicasii.

o Efecte indez..datorate medicamentelor

1. datorate efectului farmacodinamic principal, adica
actiunea antibacteriana:

- reactia Jarisch- Herxsheimer la tratamentul sifilisului;

- soc endotoxinic la tratamentul febrei tifoide

- perturbarea florei intestinale de catre Ab. cu spectru larg

- selectia de mutante rezistente

- selectia de Clostridium dificile

- selectia de levuri.

2. datorita efectului farmacodinamic secundar a Ab.

- dereglari digestive sub Eritromicina, datorate actiunii
asupra receptorilor Motilinei

- diaree motrice sub Acidclavulani.

3. datorate unei stari particulare: reactii de
hypersensibilitate, supradozaj in caz de insuficienta renala sau
hepatica.



Criterii de realizare

-Cronologice- relatia temporala dintre administrarea, stoparea si
eventual readministrarea medicamentului si aparitia primelor
semne clinice.

-Semiologice- caracteristica clinica si paraclinica a
fenomenelor observate ne permite sau nu de a le atribui
efectelor secundare cunoscute ale antibioticelor si, mai ales de a

eqge ",

Aceste criterii cronologice si semiologice permit de a clasifica
relatia dintre medicamentul utilizat si semnele clinice
manifestate in 5 categorii:

1.certa

2.foarte posibila
3.posibila
4.dubioasa
5.exclusa



Deacela, declararea sistematica a efectelor
secundare, colectarea si analizarea lor de catre
structurile de farmacovigilenta. Aceasta declarare este
obligatorie pentru efectele indezirabile grave (
necesitand sau prelungind o spitalizare, provocand o
Invaliditate sau o incapacitate permanenta, care ar
influenta prognosticul vital sau chiar responsabila de
deces).



Principalele mecanisme, care stau la originea

efecteor secundare ale Ab. sunt 4:
1. Hipersensibilitatea

Termenul de imunointoxicatie ar putea f1 mai adecvat
pentru aceste manifestiri. Insusi medicamentul.sau unul din
metaboliti sai sunt responsabile de sensibilizare (rol de haptene).
Reactiile sunt provocate sau de un mecanism IgE dependent sau
de o actiune asupra celulelor efectare ( imunomodulatoare,
productie de citokine).

Conform clasificarii lui Gel s1 Cumbs:

1.Reactii de tip 1 reprezinta fenomene anafilactice
(imunoalergice veritabile);

2.Reactii de tip 2 sunt sunt de obicei la originea
citopeniilor;

3.Reactii de tip 3 fac apel la patologia complexelor imune
(fenomen Artus) si sunt responsabile de vascularite.

4. Reactii de tip 4 sunt, mediate celular si sunt responsabile
de hipersensibilitate intirziate.



2.Mecanisme biochimice sau toxice

- Formarea de metaboliti toXici:

Mielotoxicitatea grava a Cloramfenicolului legata de
prezenta radicalului p- NO2 la pacientii cu predispozitie
genetica legatd de un deficit enzimatic.

-Modificari enzimatice:

e Macrolidele interactioneaza cu citocrom P 450 antrenand
o inhibare enzimatica si o acumulare potential toxica de diferiti
derivati.

eDiminuarea metabolismului Teofilinei de catre
Fluorquinoline cu metabolism hepatic;

eInductie enzimatica contrara ( in contrar) — efectul
Rifampicinei, care diminueaza concentratii serice ale
medicamentelor cu metabolism hepatic( estrogestative,
inhibitori de proteaze) sau accelereaza formarea de metaboliti
potential toxici( cazul izoniazidei).



3.Fototoxicitate

Unele medicamente, ca Tetraciclinele sau Quinolinele pot
provoca Fotodermatoze toxice prin productia de radicali liberi sub
actiunea radiatiilor solare, responsabilede de eritem cu flictene, care
apar de la prima expozitie la soare si limitate in zona expusa. De
deferentiat de fotosensibilizare sau fotoalergie, care s-ar manifesta
prin leziuni prurigenoase, urticarie, ce depasesc zona expusa la
Soare.



4.Interferenta cu procese metabolice
fiziologice

- Hipokaliemie- cu B-lactamine, fosfomicina, amfotericina
B, Foscarnet secundari la o eliminare renala de potasiu.

-Dereglari de functii

e Hiperbilirubinemie neconjugata prin inhibarea captarii de
Bilirubina s1 scaderea glucoroconjugarii sub efectul
Rifampicinei, Acidului fusidic, competitia pentru fixarea de
proteinele plasmatice pentru bilirubina in prezenta sulf ( icter
nuclear al ...)

e Actiune asupra receptorilor: Fluorquinolinelor si
receptorilor pentru acid gamma-amino-butiric, responsabil de ...

- Tezaurismose- acumulare de Tetracicline 1n os si dinti.



S.In practica

Deosebim:
- efecte indezirabile sistemice inerente produsului si
necesitand o atentie particulara inainte de administrarea
Ab.utilizarea caruia este justificata.

e Aminozidele:nefrotoxicitate si ototoxicitate;

eFosfomicina: ipokaliemie, aport de Na;

eRifampicina: inductie enzimatica, colorarea oranj a
secretiilor;

e Tetracicline si quinolone : fotofoseritate.

- efecte indezirabile imprevizibile, frecventa carora este
variabild in dependenta de subiect:

ealergie, fotosensibilizare, endinopatie ( fluorquinoline).



3.MANIFESTARI CLINICE

1. Manifestari de hipersensibilitate

Ab. implicate cel mai frecvent sunt - lactaminele si sulfanilamidele. Intervalul pana la aparitia leziunilor cutanate
/- 21 zile , pentru majoritatea efectelor dermatologice indezirabile, in afara de Pustuloza exantematica acuta
generalizata ( mai putin de 48 ore) si sindromul de hipersensibilitate medicamentoasa (2- 6 sdptamani).

Formele clinice de toxicodermii sunt numeroase:

-Urticarie, edem Quincke, exantem maculopapulos, eritrodermie scuamatoasa ( poate necesita biopsie cutanata);
mai rar — eritem nuclear, boala serica, sindrom Lyell, simdrom Stevans- Johnson (- lactaminele, SA).

-Purpura vasculara: leziuni cutanate infiltrate, polimorfe, uneori necrotice ( 10% din aceste purpure sunt
medicamentoase si atribuite, in special la - lactamine, SA.)

-Eritem pigmentat fixat ( cicline,SA)

-Pustuloza exantematica acutd generalizati: pustule sterile debut pe fati. Intr-un complex febril 2 zile dupa
debutul tratamentului. 60% din aceste pustuloze sunt datorita Ab., in special - lactamine.

-Exantem in cadrul unui sindrom de hipersensibilitate medicamentoasa ( numit s1 DRESS), asociat cu artralgii,
adenopatii, febra, citoliza hepatica, leucopenie, sundom mononuclear ( cicline, SA)

-Exema de contact pentru profesionisti care manipuleaza Ab: clindanicina, Eritromicina, Aminozide, Polimixina,
SA, B- lactamine.

-Alte manifestari:

e Alopecie reversibila ( Tiamfenicol).

e Semne locale in locul injectarii ( durere, roseata, induratie).

e\/enite- in caz de perfuzii de Ab. insuficient diluate.



Soc anafilactic
0,015 pana la 0,04% din subiectii tratati cu Penicillina.

Manifestari neurologice

-SNC

ehalucinatii, vertijuri, hiperreflectivitate, convulsii, coma (p- lactaminele in doze mari)

eaccidente convulsive, dereglari neurosensoriale cu Quinolone;

evertijuri

einsomnie

edereglari vizuale, dereglari de acomodare — quinolone

ehipertensie intracraniana ( Tetracicline, Quinolone).

- Semne cochelovestibulare

etoxicitatea aminozidelor prin acumulare in endolimfa, distructia celulelor senzoriale, rolul duratei prelungite a tratamentului.

Manifestari renale
e Neuropatie imuno-alergica mai ales cu Penicillin-M : febra, hematurie asociata sau nu cu exantem, o hipereosinofilie.

e Nefrotoxicitate veritabila:
- Nefropatie tubulo- interstitiala acuta cu cefalosporine I generatie, mai ales Cefaloridina in doze mari;
- Tubukopatie provocata de acumularea lisosomilor de aminoside de nivelul celulelor tubulare renale ( enzimurie, insuficienta

renala, nefropatie tubulo-interstitiala cu necroza tubulara);
_Crictaliirina (RA ENDN



Manifestari pulmonare:

Pneumopatie interstifiala imuno- alergica acuta sau subacuta ( tuse, febra, dispnee, infiltrate labile bilaterale;
hipercebularita la lavaj bronhoalveolar cu predominare de limfocite, prezenta polinuclearelor si euzinofilelor Ab. responsabil(
minocicline, BL, SA, Furane).

Manifestari hematologice
- Citopenie transitorie prin hipersensibilitate(BL,SA);
- Eritroblastonemie sau afectarea altor linii prin inhibare doza- dependenta a sintezei proteice mitohondriale de catre
Fenicoli.
- Aplazie medulara intarziata, uneori mortald datoritda Cloramfenicolului
- Agranulocitoza acuta, adesea grava prin SA.
- Anemie hemolitica prin hipersensibilitate sau dependent de G6 PD: SA, Dapson.
- Trombopenie ( BL doze mari)
- Hipoprotrombinemie

ediminuarea sintezei de procoagulante dependente de Vit K de CF gen II si1 III, posedandradicalul Tiometiltrtrazol (
Cefamandol, Cefoperazon, Cefotetan).

Manifestari digestive
- Qastrite s1 esofagite, mai ales prin Doxiciclina la tineri;
- Greturi, voma (Macrolide, BL);
- Diaree motrice(Macrolide, Acid clavulanic), dismicrobism intestinal,
- Colonizari sau suprainfectare cu germeni rezistento la levuri;
- Diarei s1 colite nseudomembranoase cu Clostridium dificile-



Manifestari hepatice:

- Hepatite colestatice de hipersensibilitate (Eritromicina in I rand si mai
putinnoile macrolide).

- Hepatite colestatice ( mai rar mixte sau citolitie) la asocierea Amoxicilina-
Acid clavulanic de mecanism imunoalergic, mai frecvente la persoane de varata
inaintata, care poate surveni la 1- 4 saptamani de tratament, cu evolutie benigna.

- Hepatite citolitice a asocierii Rifampicina- Izoniazid prin efectul de inductie
enzimatica a Rifampicinei prin formarea de derivati toxici pentru celula hepatica.

Hiperbilirubenie datoratd Rifampicinei, Acidului fusidic.

Manifestari renmatologice
- Artralgii, mialgii, artrite provocate de Quinolone si Fluorquinolone;
- Tendinopatii, rupturi tendinoase ( Fg, mai ales, Pefloxacina): factor de risc
reprezintd varsta inaintata, corticoterapie.



Dereglari de coagulare

Descrise cu molecule, care contin radicalul Metil- tetrazol-
tiol ( Cefoperazina9 reducerea sintezei de vit. K, scaderea Timp-
protrombinic.

Manifestari cardiace

- Alungirea intervalului QT;

Risc de ............. in caz de factori favorizanti 8 maladii
cardiovasculare, hipocalcemie, alte tratamente care alungesc
intervalul QT, aritmii).( Eritromicind, Proxifloxacinad);

- Bloc auriculoventricular;
- Extrasistole.



Concluzii:
Prescrierea de Ab este un gest curent pentru patologii de
gravitate variabila.
Este disponibila o gama larga de produse.
Tinand cont de riscul efectelor indezirabile regulile care
necesita respectarea sunt urmatoarele:

1. Limitarea prescrierii Ab la patologii bacteriene, care
necesita tratament.
2.In caz de eficacitate similara de a alege Molecula mai putin
toxica si de a modula riscul efectelor secundare in functie de
gravitatea infectiei care a necesitat Ab- terapie.
3.A ramane vigilent pe parcursul tratamentului si de a {ine cont
evenimentelor clinice sau biologice pe parcursul tratamentului
in caz de suspectie la efectele indezirabile de a colecta criterii de
implicare a Ab ( imputabilitate), a cauta un Ab de alternativa (
acelasi spectru, aceiasi difuzie, insa familii (grupuri) diferite si
de semnala dosarul la serviciile de farmacovigilenta.
4. Tn caz de conformare a unui efect indezirabil grav de a
informa pacientul si serviciile medicale, a inscrie datele in
dosar.



