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8.1.2. Farmacocinetica

Toate aminoglicozidele au absorbtie orald redusd, deoarece la pH-ul intestinal predomind
forma ionizati neabsorbabild (concentratiile plasmatice atinse dupd administrare pe aceastd
cale sunt ineficace terapeutic). Dupd administrare orald se elimind integral prin scaun.

Absorbtia este completd dupd administrare i.m., cu realizarea unor concentratii plasmatice
maxime in aproximativ o ord de la administrare. Administrate i.v., in perfuzii repetate cu durata
scurtd, realizeazi concentratii plasmatice mari cu efect de scurtd durati (30-60 minute). Acest
mod de administrare este de preferat in infectii sistemice grave, deoarece permite obtinerea
unor concentratii plasmatice ridicate, pentru scurt timp §i cu risc toxic minim.

Legarea de proteinele plasmatice se face in procent mic. T1/2 este scurt, aproximativ 2-3
ore.

Difuziunea in tesuturi este buni, mai putin In LCR (realizeazd concentratii ineficace).
Difuzeazi in lichidele biologice : pleural, pericardic, ascitic, sinovial, in secretiile bronsice.

Se concentreazi in diverse tesuturi si eritrocite, de unde se elibereaza lent (dupd incetarea
tratamentului se pot elimina in cantitati mici aproximativ 30 de zile).

Cea mai mare concentratie este atinsd in corticala rinichiului: 85% din cantitatea totald
continutd in organism la sfargitul tratamentului.

Trec prin placents, realizand concentratii de 25% din concentratia plasmaticd a mamei.

Eliminarea renald, in procent de 70% in formi activé, prin filtrare glomerulara. In insufi-
cientd renald T1/2 este mai mare (T1/2 este de 40 de ori mai mare la uremici). Cand clearence-
ul creatininei scade sub 40 ml/min este necesar reducerea dozelor pentru evitarea reactiilor ad-
verse toxice.

8.1.3. Farmacodinamie

Mecanismul de actiune este bactericid. Patrund in celulele bacteriene prin difuziune §i tran-
sport activ i se fixeazd pe subunitatile ribozomale 30S, inhiband astfel sinteza proteicd bacte-
riand.

Au efect postantibiotic, ce se mentine citeva ore dupa sciderea concentratiilor plasmatice
sub valoarea CML. Acest efect este favorizat de prezenta leucocitelor (efect postantibiotic leu-
cocitar) si creste cu concentratia i durata expunerii la antibiotic.

Spectrul antimicrobian cuprinde:

- bacili gram negativ aerobi: Enterobacter, E. coli, Kiebsiella pneumoniae, Proteus mirabi-

lis, Proteus indol pozitiv, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella, Seratia, Shigella.

- coci gram pozitiv: stafilococi (tulpinile rezistente la meticilind sunt rezistente si la genta-

micind).

- Mycobacterium tuberculosis — streptomicina §i kanamicina.

Actiunea antibacteriani scade in prezenta puroiului deoarece o parte din moleculele de anti-
biotic se leagd de acizii nucleici eliberati prin liza celulard; de asemenea, in conditiile anaero-
biozei locale este inhibat mecanismul activ care transportd antibioticul in interiorul celulei
baceriene.

Mecanismul transportor activ este inhibat in mediu acid si prin asocierea cu cationi biva-
lenti (calciu §i magneziu in cantitati mari).
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Rezistenta bacteriana se instaleazd prin:

a) prezenta unor enzime mediate plasmidic: 3-acetiltransfereaze, 4-adeniltransferaze, S-fos-
fotransferaze care acetileazi grupdrile amino, sau adenileazi i fosforileazi grupdrile
hidroxil ale aminoglicozidelor; prin aceste transformiri scade capacitatea antibioticului
de legare pe ribozomii bacterieni. Kanamicina, gentamicina, tobramicina sunt foarte sus-
ceptibile la actiunea acestor enzime, de aceea prezinti risc mare de instalare a rezistentei
bacteriene. Amikacina are o singurd grupare disponibild pentru acetilare, de aceea rezis-
tenta se instaleazi lent; .

b) modificarea invelisului celulei bacteriene cu scidera capacitatii de transport a antibio-
ticului in celuli;

¢) aparitia unor mutatii cromozomiale care modifici locul de legare a aminoglicozidului de
subunitatile ribozomale 308S.

Rezistenta microbiand a aminoglicozidelor poate fi explicat, intr-o mare masuri, pe baza

unor principii chimice:

- lipsa intr-o anumit pozitie a unei grupéri functionale care este in mod normal atacati de
cdtre enzima microbiand inactivatoare, duce la rezistenta antibioticului fati de enzima
respectiva;

- factorii sterici pot conferi rezistentd anumitor grupiri functionale, obisnuit susceptibile la
atacul enzimatic.

De exemplu, conversia unei grupéri aminice primare intr-o grupare secundari, duce la

inhibarea N-acetilrii de citre anumite aminoglicozid-acetiltransferaze.

Au fost identificate §i partial caracterizate un numir de noud enzime inactivatoare ale
aminoglicozidelor. Locurile de actiune ale acestor enzime au fost descrise folosind structura
kanamicinei B, care este substrat pentru toate cele noud enzime cunoscute.

Aceste enzime includ:

- aminoacetiltransferaze — acetileaza grupirile 6'-NH, si 2'-NH, din inelul 1, 3-NH, din ine-

lul IT;

- fosfotransferaze — fosforileaza gruparea 3'-OH din inelul I;

- nucleotidiltransferaze — adenileazd grupdrile 4'-OH din inelul I, 2""-OH din inelal III si
4"-OH din inelul III.

Gentamicinele §i tobramicina nu au in structuri gruparea 3'-OH din inelul I, deci nu pot fi

inactivate de cétre fosfotransferazele care fosforileazi aceastd grupare.

Gentamicina C,, spre deosebire de gentamicinele C,, sau C, sau de tobramicini, este rezis-
tenta la actiunea acetiltransferazei care acetileazi gruparea 6'-NH, din inelul I.

Toate gentamicinele sunt rezistente la actiunea nucleotidiltransferazei care adenileazi
gruparea secundard 4"'-OH din inelul III, pozitionati ecuatorial. Gentamicinele au in structuri
grupare tertiard 4’ -OH cu orientare axiali.

Cel mai important progres in descoperirea aminoglicozidelor rezistente la actiunea enzi-
melor bacteriene s-a ficut odatd cu aparifia amikacinei. Acest compus are potenta asema-
ndtoare cu cea a kanamicinei A si este rezistent la actiunea tuturor enzimelor inactivatoare a
aminoglicozidelor cunoscute, exceptie fitand aminoacetil-transferaza care acetileazi gruparea
6'-NH, din inelul I. Cauza rezistentei amikacinei la inactivarea enzimatici nu este complet
elucidatd, fiind sugerati explicatia c3 introducerea radicalului 1-N-amino-alfa-hidroxibutiril in
molecula kanamicinei A a avut o influenti importanti. .
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kanozamina
Denumirea R, R, R; R4
Kanamicina A —-NH2 —OH —OH —H
Kanamicina B —NH2 _NHZ —OH —H
Kanamicina C —OH —_NH2 —OH —H
Amikacina —NH2 —OH —OH —ﬁ—(l)HCHZCHzNHz
O OH
Tobramicina —NH, | —NH, —H —H

Fig. XVIL9. Structurile chimice ale aminoglicozidelor din familia kanamicinei

8.1.4. Farmacotoxicologie

1009

Sunt antibiotice cu indice terapeutic mic, cu concentratia plasmaticd eficace terapeutic

apropiata de cea toxica.
Principalele reactii adverse sunt oto- i nefrotoxicitatea.

Ototoxicitatea se manifestd prin leziuni cohleare §i vestibulare. Aminoglicozidele realizeazi
concentratii mari in perilimfa din urechea internd (T1/2 lung, 10-18 ore), producind distrugerea
celulelor senzoriale i degenerescenta retrograda a nervului acustic. Efectul este diferentiat, astfel
cd amikacina §i kanamicina produc mai ales tulburdri cohleare, iar streptomicina si gentamicina
produc mai ales tulburéri vestibulare. Tobramicina produce atét tulburiri cohleare cit i vestibu-

lare.

Netilmicina are cel mai redus efect ototoxic.

Ototoxicitatea este favorizati de folosirea unor doze mari, tratament prelungit, varsti nain-
tatd, sciderea volumului intravascular: soc, deshidratare, febrd prelungiti, tratament cu diuretice.
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Leziunile cohleare se manifestd prin tinitus, senzatie de infundare a urechilor, urmate de
surditate.

Leziunile vestibulare se manifestd prin: cefalee, greatd, voma, tulburari de echilibru, nistag-
mus, urmate dupa 1-2 sdptimini de ataxie. Fenomenele pot fi ireversibile.

Nefrotoxicitatea apare datoritd acumulirii aminoglicozidelor in parenchimul renal (T1/2 =
35-200 ore) si depinde de concentratie. Este favorizatid de prezenta leziunilor renale, varstd
inaintata, sciderea volumului intravascular, asocierea cu alte medicamente nefrotoxice: vanco-
micind, cefalotind, amfotericind B, ciclosporing, cisplatind. Amikacina §i netilmicina au cea
mai micd nefrotoxicitate.

Scad filtrarea glomerulard prin inhibitia unei fosfolipaze implicatd in sinteza prostaglandi-
nelor vasodilatatoare. Se instaleaza astfel un deficit de prostaglandine, cresterea angiotensinei II,
care produce vasoconstrictie, si scdderea filtrarii glomerulare. Afecteazd celulele tubulare
proximale deoarece se acumuleazd in lizozomi care se méresc §i se rup. Datoritd fenomenelor de
fosfolipidoizad mitocondriile sunt lizate iar celulele mor. De reguld fenomenul este ireversibil.

Produc bloc neuromuscular cu relaxarea musculaturii scheletice (posibil pana la apnee) prin
inhibarea eliberirii acetilcolinei din terminatiile presinaptice. Efectul este potentat de hipocal-
cemia marcatd, asocierea cu curarizante, In prezenta miasteniei gravis.

Reactii alergice se produc cu frecventa redusa si se manifestd prin eozinofilie, eruptii cuta-
nate, febra.

8.1.5. Interactiuni medicamentoase

» Cresc ototoxicitatea aminoglicozidelor: diureticele de ansi (furosemid, acid etacrinic,
bumetanid), cisplatin.

» Cresc nefrotoxicitatea aminoglicozidelor: cefalosporine, polimixine, cisplatin, amfote-
ricina B, furosemid.

» Cresc intensitatea blocului neuromuscular produs de aminoglicozide: curarizante, anes-
tezice generale, miorelaxante centrale, sulfat de magneziu.

> Penicilinele inactiveaza aminoglicozidele ,in vitro“. Acest efect poate apirea si ,,in
vivo®, in cazul asocierii aminoglicozidelor cu carbenicilina sau ticarcilina (antibiotice
antipseudomonas), mai ales In prezenta insuficientei renale.

8.1.6. Farmacoterapie

Sunt antibiotice indicate in infectii grave cu bacili gram negativ aerobi sensibili (inclusiv in
meningite), rezistenti la alte antibiotice mai putin toxice.
Se folosesc frecvent asociate cu alte antibiotice pentru largirea specrului antimicrobian si
pentru efectul sinergic:
> in infectii grave cu Pseudomonas se asociazd cu carbenicilina sau cu alte peniciline sau
cefalosporine active pe acest germen;
> ininfectii cu enerococ se asociazi cu benzilpenicilina, ampicilina sau vancomicina;
» fininfectii grave cu stafilococi penicilinazo pozitiv se asociazi cu oxacilina;
» in infectii grave cu Klebsiella si infectii pneumococice nosocomiale se asociaza cu o
cefalosporing;
> in infectii cu Bacteroides fragilis se asociaza cu cloramfenicol, clindamicind, ticarci-
lind, metronidazol. :
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Fig. XVIL10. Structura chimicii a antibioticului aminoglicozidic streptomicina

8.2. AMINOGLICOZIDE DIN GENERATIA |
STREPTOMICINA

Fcin.:

Absorbtie digestiva redusi cu eliminare integrald prin scaun dupa administrare orala.

Difuziune redusa in tesuturi i LCR. Dupd administrarea i.m. concentratiile sanguine active
se mentin §-12 ore.

Traverseaza placenta, realizind la fat concentratii de 50% fatd de concentratia mamei. Le-
garea de proteinele plasmatice se face in procent mic (aprox. 30 %).

Dupé administrare i.m. se elimind renal, in forma activd, realizand concentratii mai mari
decit 1n sange (500 mcg/ml).

T1/2 este 2-4 ore la adulti normali, dar cregte in insuficientd renala (la un clearence al creatininei
de 10 mg/ml, T1/2 poate ajunge la 52-120 ore). T1/2 la nou-ndscuti i prematuri este aproximativ 7
ore.

Fdin.:

Spectrul antimicrobian cuprinde:

- bacili gram negativ: Klebsiella, Salmonella, Shigella, Haemophilus influenzae, Brucella,

Pasteurella;

- bacilul Koch uman;

- coci gram pozitiv: stafilococi;

- coci gram negativ: meningococi.

Streptococii sunt In mare parte rezistenti, dar asocierea cu penicilind este sinergici pe ente-
rococi §i S. viridans.

Rezistenta bacteriand se instaleatd lent pentru bacilul Koch (30-60 zile) si rapid pentru E.
coli (3-4 zile).
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Rezistenta pentru bacilul Koch poate fi intirziatd prin asocierea cu alte chimioterapice.

Ftox.:

Toxicitatea sistemici este relativ mare, si este dependenti de durata tratamentului, doza

zilnicd, calea de administrare, factori individuali.

- SNC: lezarea perechi a 8-a de nervi cranieni cu tulburiri vestibulare: ameteli, tulburari de
echilibru, frecvente la vérsnici si renali (pot fi reversibile in 10-18 luni de la oprirea
administrarii sau pot fi definitive), tulburiri auditive (pierderea acuititii auditive).

- Rinichi: nefrotoxicitate redusi.

- Reactii alergice: eruptii cutanate insotite uneori de febri, prurit, eozinofilie.

- Ochi: scotoame prin afectarea nervului optic.

Fter.:

Este indicatd in principal in tratamentul tuberculozei in asociatii polichimioterapice.

In infectii cu ceilalti germeni sensibili are utilizare limitati datorata reactiilor adverse.

Fgraf.:

La adulti cu functie renald normald, se administreazi urmatoarele doze:

- tularemie i.m. 1-2 g/zi timp de o sdptimani;

- bruceloza (forme grave) 2 g/zi, 2-3 sapamani (asociati cu tetraciclina);

- endocardita bacteriand cu enterococi in asociere cu penicilina;

- pestd 4 g/zi primele 2 zile, apoi 1 g/zi timp de o siptimani.

La copii si sugari, se administrezd 10-50 mg/kg/zi fird a depisi 1g/zi.

KANAMICINA
Fecin.:
Proprietatile farmacocinetice sunt asemédnitoare gentamicinei.
Fdin.:

Spectrul antimicrobian cuprinde:

- bacili gram negativ: E.coli, Salmonella, Shigela, Proteus, Klebsiella, Aerobacter;

- coci gram pozitiv: streptococ;

- bacil tuberculos.

Este ineficace pe Pseudomonas, pneumococ, streptococ piogen si viridans, Enterococ, anaerobi.

Ftox.:

Produce ototoxicitate pand la surditate ireversibil, tulburiri de echilibru.

Nefrotoxicitatea se manifestd cu tulburari glomerulare si tubulare (tratamentul nu trebuie si
depiseascd 7-10 zile §i 10-15 g/tratament).

Are actiune curarizanta.

Dupa administrare orald poate produce greturi, colitd, sindrom de malabsorbtie.

Fter.:

Este indicatd in infectii grave cu stafilococ (bronhopneumonie, abces pulmonar, endocar-
ditd, septicemie), infectii cu bacili gram negativ.

Oral este utilizatd pentru pregitirea interventiilor pe colon.

Local pentru profilaxia si tratamentul infectiilor oculare.

Fgraf.:

Adult, im.: 15 mg/kg/zi fractionat la 8-12 ore. Nu se depisesc 1,5 g/24 ore si 15 g/cura.

Nou-nascut: 7,5 mg/kg fractionat in 2-4 doze.

Sugar: 5-15 mg/kg/zi fractionat in 2-4 doze.
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Fig. XVIIL.11. Structurile chimice ale aminoglicozidelor din familia neomicinei

NEOMICINA

Fcin.:

Absorbtie orald redusd, cu actiune limitata la nivel intestinal.

Fdin.:

Spectrul antimicrobian este asemandtor streptomicinei.

Ftox.:

Are ototoxicitatea §i nefrotoxicitate mare, care nu permit administrarea sistemica.

La folosire locald produce reactii alergice manifestate prin eruptii pruriginoase.

Administratd oral in tratamente prelungite poate duce la aparitia unui sindrom de malab-
sorbtie intestinala.

Fter.:

Este utilizatd in infectii digestive cu germeni sensibili, pentru pregitirea interventiilor pe
colon, comi hepatica (datoritd reducerii florei intestinale micgoreazi producerea de amoniac).

Local in piodermite, impetigo, furuncule, eczeme infectate, arsuri §i plagi infectate. Prepa-
ratele de uz topic asociazd neomicind, bacitracina gi polimixind B sulfat.

Fgraf.:

Infectii digestive la adult 1-2 g/zi, la copii 50 mg/kg/zi fractionat la 6 ore. Pentru pregitirea
preoperatorie pe colon 4 g/zi timp de 2-3 zile. Coma hepatlca 4-8 g/21

Local pe piele sub forma de unguente, pulberi, sprayuri cu neomicina 0,5-1%. In oftalmologie
pentru tratamentul conjunctivitei, blefaritei, infectiilor postoperatorii gi posttraumatice, colir 0,5%.

SPECTINOMICINA

Fcin.:

Nu se absoarbe dupd administrare orald. Administratd im. in dozd de 2 g realizeazi o
concentratie plasmaticd de 100 mcg/ml.

Eliminarea se face renal, in proportie de 75%, netransformata.

Fdin.:

Spectrul antimicrobian cuprinde germeni gram pozitiv §i gram negativ pe care actloneaza
bacteriostatic. Rezistenta germenilor se instaleaza rapid.
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Ftox.:

Produce: ameteli, eruptii cutanate, urticarie, febra, frison. La administrare i.m. poate
produce iritatie locala.

Fter.:

Este utilizatd exclusiv in tratamentul gonoreei la bolnavi alergici la penicilind §i in cazul
gonococilor penicilinazo- pozitiv.

Fgraf.:

Gonoree: 2 g, o injectie i.m.
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Fig. XVIIL.12. Structurile chimice ale aminoglicozidelor din familia gentamicinei
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8.3. AMINOGLICOZIDE DIN GENERATIAII
GENTAMICINA

Fcin.:

Absorbtia din tubul digestiv este neglijabild. Dupa administrare i.m. realizeazi concentratii
plasmatice eficace in 60-90 minute. Circuld in singe nelegati de proteinele plasmatice. Con-
centratia activd se mentine 8 ore. Concentratiile plasmatice necesare pentru aparitia efectului
terapeutic sunt de 4-9 mcg/ml. Concentratia cu risc toxic mare este de 12 mcg/ml. T1/2 este va-
riabil: adulti normali 1-4 ore; in insuficientd renald creste in functie de clearence-ul creatininei;
in anurie T1/2 este aproximativ 70 ore.

Eliminarea se face renal prln filtrare glomerulara nemodificatd. Concentratiile urinare acti-
ve sunt de 50-100 ori mai mari decat cele serice. In insuficienta renali se produce cumularea.

Fdin.:

Spectrul antimicrobian cuprinde:

- bacili gram negativ: Serratia, Proteus, Pseudomonas, Klebsiella, E. coli, Enterobacter;

- coci gram pozitiv: stafilococi (stafilococii rezistenti la meticilini sunt rezistenti si la gen-

tamicind) — efect moderat;

Rezistenfa bacteriand este mediatd plasmidic si se instaleaza prin aparitia unor enzime care
inactiveaza antibioticul; a crescut foarte mult in conditii de spitalizare, mai ales pentru bacilii
gram negativ.

Ftox.:

Este ototoxica, producand mai ales tulburdri vestibulare, si nefrotoxicd (cu frecventd 2-
10%). Pentru evitarea acestor fenomene este recomandat si nu se depdseascd concentratiile
maxime de 10-12 mcg/ml, iar cele minime (dinaintea administrarii dozei urmitoare) de 2
mcg/ml; evitarea asocierii cu alte medicamente oto- sau nefrotoxice; monitorizarea functiei
renale, auditive si vestibulare.

Fter.:

Este indicat3 in infectii grave cu germeni gram negativ sensibili (bronhopulmonare urinare,
memnglte digestive, hepatoblhare ale oaselor, arsuri infectate). In infectii urinare se alcalini-
zeazd urina (pH>7), pentru a creste si eficacitatea.

Se asociazd cu carbenicilina in infectii cu Pseudomonas; ampicilina in infectii cu colibacil
sau Proteus; cefalosporine in infectii cu Klebsiella; benzilpenicilina sau ampicilina in endocar-
dita cu enterococi rezistenti la streptomicini.

In arsuri infectate se foloseste pe cale sistemica si topic.

fn meningite cu bacili gram negativ sensibili se administreazi sistemic §i pe cale intrarahi-
diana.

Fgraf.:

La adult se administreazi i.m. §i i.v., perfuzie lentd (10-30 min.). Doza pentru o dati este 80
mg la 12 ore, iar in cazuri grave 80 mg la 8 ore (2 — 3 mg/kg corp/zi ), timp de 7-10 zile. In
infectii sistemice grave se poate creste doza pand la 6 mg/kg/zi, impartite in 3 — 4 prize, timp
de 2 - 3 zile.

La bolnavi cu insuficientd renald, posologia se adapteaza (dupa Stroescu V., 2001), in func-
tie de clearence-ul creatininei, prin mirirea intervalului dintre doze :

- clearence creatinind 70 ml/ min — administrare la 12 ore;

- clearence creatinind 10 — 30 ml/ min — administrare la 24 ore;

- clearence creatinind 5 — 10 ml/ min — administrare la 48 ore;

Calculul intervalului dintre doze se poate face gi conform formulei :

Exemplu: pentru o creatininemie de 3 mg/1 00ml.

Intervalul dintre doze se calculeazi t = 8 x creatininemia (g/100ml)

T =8 (ore) x 3 (mg/100ml) = 24 ore



1016 Farmacologie

O altd modalitate de adaptare a posologiei, este aceea de a mentine intervalul dintre doze
obisnuit, dar de a reduce doza, astfel:

Doza zilnica totald este de 300 mg, impartitd in 3 prize.

Doza calculatd in insuficienta renald din cadrul acestui exemplu, se poate determina dupi
formula:

Dinentinere= Doza normald / Clearence creatinind

Dienginere = 300 : 3 = 100 mg, impdrtite in trei prize zilnice (administrate la interval de 8 ore).

Durata totald a tratamentului in insuficientd renald nu trebuie si depdseascd 6 zile (se
recomanda utilizarea altui antbiotic dacd nu se rezolva infectia dupa acest interval).

Dozele recomandate la copii cu functie renald normald sunt :

- nou-ndscut (1-10 zile) 2 mg/kg la 12 ore; se poate cregte la 3 mg/kg la 12 ore sub controlul

nivelului plasmatic;

- sugar 1,5 mg/kg la 8 ore (se poate creste la 2 mg/kg la 8 ore)..

La bolnavi cu meningitd pe 14ngd administrarea sistemica se administreazi intrarahidian 4
mg o data.

Local, pe piele: unguent sau cremi 0,1%; in sacul conjunctival, unguent oftalmic 0,3%.

Local, in infectii osoase se poate folosi sub formid de perle (30 — 60 de perle, montate pe un
fir metalic).

TOBRAMICINA

Fdin.:

Spectrul antimicrobian este aseméandtor gentamicinei, dar cu activitate mai intensd pe Pseu-
domonas gi Serratia si mai redusd pe ceilalti germeni gram negativ. Efectul este sinergic cu
ampicilina sau benzipenicilina pe enterococ.

Rezistenta pote fi incrucisati cu gentamicina.

Ftox.:

Aseminator gentamicinei, dar cu nefrotoxicitate mai redusa.

Fgraf.:

Se adminstreaza i.m. sau i.v., perfuzie, doza la adult fiind 3-5 mg/kg/zi, impirtitd in 3 prize,
in infectii sistemice cu germeni sensibili.

Pentru efect local, in infectii ale ochiului cu bacterii sensibile, se utilizeazi sub formi de
solutie oftalmica 0,3%, sau unguent oftalmic 0,3%.

8.4. AMINOGLICOZIDE DIN GENERATIA Il
AMIKACINA

Fdin.:

Derivat semisintetic al kanamicinei eficace pe multe tulpini de enterobacteriacee rezistente
la gentamicind si tobramicind deoarece are molecula invulnerabili la adenilazi, fosforilazi si o
parte din acetilazele bacteriene. Potentialul de dezvoltare al rezistentei este redus.

Spectrul antimicrobian cuprinde bacili gram negativ: Proteus, Pseudomonas, Serratia, Ente-
robacter; Miobacterii, Nocardia.

Ftox.:

Ototoxicitatea este mare, producind mai ales leziuni cohleare; nefrotoxicitatea este redusa.

Fter.:

Se foloseste in infectii cu bacili gram negativ rezistenti la gentamicind §i tobramicini; ca
tratament empiric in infectiile nosocomiale.

Se asociazd cu chimioterapice specifice in infectii cu M. tuberculosis, M. avium, M. fortui-
tum si in nocardioza. '
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Fgraf.:

Adult (cu functie renald normald), se administreaza i.m., sau i.v. lent sau perfuzie. Doza zil-
nicd este 15 mg/kg/zi la 8-12 ore. Nu se depésesc 1,5 g/zi, iar durata tratamentului nu trebuie si
depiseascd 7 — 10 zile. In timpul tratamentului se face controlul functiei renale si auditive. Se
reduc dozele in insuficienta renald, sau se creste intervalul dintre administrari.

Nou-nascut, doza initiald 10 mg/kg, apoi 7,5 mg/kg la 12 ore.

NETILMICINA

Este un derivat semisintetic al sisomicinei cu spectru antibacterian larg.

Are proprietati asemindtoare gentamicinei cu deosebirea cd este rezistentd la adenilare si
acetilare, fiind activa pe tulpinile rezistente la gentamicini si tobramicini.

Este mai putin oto- §i nefrotoxica decit alte aminoglicozide.

Fgraf.:

Administrarea se face oral (aceleasi doze ca i gentamicina), in infectii nosocomiale cu
germeni gram negativ si infectii ale bolnavilor imunocompromisi.

Local, se utilizeazi in infectii cu germeni sensibili, ale ochiului §i anexelor sale, ca solutie
oftalmici 0,3%.

ISEPAMICINA

Fdin.:

Derivat al gentamicinei rezistent la majoritatea enzimelor bacteriene inactivatoare pentru
aminoglicozide.

Spectrul antibacterian cuprinde:

- coci gram pozitiv: stafilococi meticilino sensibili;

- bacili gram negativ: H. influenzae, L. monocytogenes, Campylobacter, Salmonella, Shi-

gella, E.coli, Proteus mirabilis i P. vulgaris, Yersinia.

Fter.:

Este indicatd in infectii urinare cu bacili gram negativ. Se asociazi cu alte antibiotice in
infectii grave: septicemii, infectii respiratorii, abdominale.

Fgraf.:

Administrarea se face i.m., sau in perfuzie lenti i.v., In doza de 15 mg/kg/zi, fractionate in 2
prize.

9. GLICOPEPTIDIE

Reprezentanti: vancomicina, teicoplanina

VANCOMICINA

Fcin.:

Se absoarbe limitat din intestin si se eliminard prin scaun dupd administrare orald. Dupa
administrare i.v (500 mg), nivelul plasmatic este maxim dupa 1-2 ore (6-10 mcg/ml).

Legarea de proteinele plasmatice este redusd (aproximativ 30%). T1/2 este variabil in
functie de varstd, fiind 5-6 ore la adult, 2-3 ore la copii, aproximativ 4 ore la sugari si 5-10 ore
la nou-ndscuti. Are distributie largd in tesuturi cu realizarea de concentratii eficace in plimani,
inim4, rinichi, oase i in lichidele biologice: pleural, peritoneal, pericardic si sinovial.
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Difuziunea este redusd in umoarea apoasi si lichidul cefalorahidian (concentratiile sunt
ineficace terapeutic i in meningite).

Eliminarea dupa administrare sistemici se face prin urini, in proportie mare in formi ne-
schimbatd (79%), prin filtrare glomerulari. In insuficienti renald T1/2 poate creste pand la 7
zile.

Fdin.:

Mecanismul actiunii antibacteriene este bactericid prin inhibarea consolidarii peretelui
celulelor bacteriene. Inhibi si sinteza ARN citoplasmatic.

Spectrul antibacterian cuprinde:

- bacterii gram pozitiv aerobe: stafilococi (inclusiv cei rezistenti la meticilind), streptococi,

enterococi, pneumococi, Corynebacterium, Listeria, Clostridium.

Rezistena poate fi primara sau dobanditd pentru enterococi si stafilococi. Enterococii pot fi
slab rezistenti (tulpini Van B) sau foarte rezistenti (tulpini Van A). Rezistenta mare este me-
diatd plasmidic, este transferabild si se poate instala pentru vancomicind, teicoplanind (incru-
cigat), dar si pentru peniciline §i aminoglicozide.

Rezistenta slabd, mediatd numai cromozomial, este indusi numai pentru vancomicina.

Ftox.:

Are efect ototoxic, ireversibil numai la doze mari (concentratii plasmatice ce depigesc 40
mcg/ml).

Nefrotoxicitate la doze mari. Se recomandi controlul functiei renale la bolnavi cu insufici-
entd renald gi la varsnici.

La administrare injectabild rapida sau in solutie concentrati poate produce reactie anafilac-
toidd trecdtoare caracteristicd ,,sindrom om rosu“ (,,red man” sau ,,red neck” syndrome).

Solutiile insuficient diluate pot produce flebiti locali. Nu se administreazi i.m. datoritd
actiunii iritante.

Alte reactii adverse rar semnalate: anemie, neutropenie, trombocitopenie reversibile; febrd
medicamentoasd, eruptii cutanate, reactii anafilactice, stop cardiac.

Fter.:

Antibiotic de rezerva utilizat in:

- infectii cu stafilococi rezistenti la meticilini;

- infectii cu pneumococi rezistenti la peniciline si cefalosporine;

- endocardite date de streptococi (in endocardita cu Streptococ viridans este alternativi a

penicilinei la bolnavi alergici), enterococi (se asociazi cu o aminoglicozid3) si stafilococi;
- antibiotic de alternativa in infectii grave cu bacterii gram pozitiv, la bolnavi cu alergie la
AB betalactamice;

- profilactic in cadrul interventiilor cardiovasculare sau ortopedice pentru implante prote-
tice, pentru prevenirea infectiilor cu S. epidermidis sau S. aureus, rezistenti la meticiling.
Se asociazd cu o aminoglicozida cu scopul extinderi spectrului pe bacili gram negativ si
potentdrii efectului vancomicinei pe enterococi;

- oral la bolnavi cu diaree si coliti produse de C. difficile.

Fgraf.:

Adult, i.v. 1-2 g/zi fractionat la 6 sau 12 ore (perfuzie, dizolvati in solutie de glucozi sau
solutie salind izotond in decurs de 60 min.).

In insuficientd renal, intervalul dintre doze se stabileste in functie de valoarea creatininei
(la o creatininemie de 1,5-5 mg/100ml se administreazi 1 g la 36 de ore; peste 5 mg/100ml 1g
la 10-14 zile), cu monitorizarea plasmatici a vancomicinei.

Copii, i.v.: 25-40 mg/kg/zi; sugari: 15-30 mg/kg/zi.

in meningite se asociazd administrarii sistemice si administrarea intrarahidiani: 3-5 mg/zi.

Pentru efectul local in infectii digestive se administreazi oral, 125-500 mg la 6 ore.

Nu se administreaz4 i.m. deoarece este iritantd pentru tesuturi.
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TEICOPLANINA

Fcin.:

Nu se absoarbe dupa administrare orald. Dupi administrare i.m. are biodisponibilitate 90%.
Volumul de distributie este mare, cu concentratii terapeutice in oase, ficat, pancreas, bild, peri-
toneu. Nu difuzeaud prin meningele neinflamat. Se leagd in proportie mare de proteinele
plasmatice, aproximativ 90 %. T1/2 este aproximativ 47 ore. Epurarea se face predominant
renal.

Fdin.:

Spectrul antimicrobian $i mecanismul de actiune este similar vancomicinei.

Ftox.:

Reactiile adverse au intensitate si frecventd mai micé decat ale vancomicinei.

Fter.:

Aceleasi indicatii cu vancomicina

Fgraf.:

Se administreaza i.v. (in bolus in decurs de 5 minute) sau i.m.

In infectii moderate, doza de atac este de 400 mg la 12 h, iar doza de mentinere 200-400 mg
o datd/zi. In infectii grave (endocarditi, osteomieliti), doza de atac este 400-800 mg la 12 h, iar
doza de mentinere 400 mg o datd/zi.

La bolnavi cu insuficientd renald se reduce doza la 1/2 saul/3 in functie de clearence-ul
creatininei. Se poate folosi in acest caz si schema de tratament cu administrarea unei doze de
atac, urmati de administrarea dozei de mentinere la 2-3 zile.

Oral, in infectii cu C. difficile, dozele sunt variabile: 200 mg x 2/zi sau 500 mg x 4/zi.

10. ANTIBIOTICE CU SPECTRU LARG

In aceasti grupi se incadreazi doui tipuri de substante : tetracicline si amfenicoli. in
prezent utilizarea lor este limitata, datoritd reactiilor adverse si instaldrii rezistentei germenilor.

10.1. TETRACICLINE

Antibiotice produse de diferite specii de Streptomyces, cu nucleu policiclic naftacencar-
boxamidic.

10.1.1. Baze farmacologice
10.1.1.1. Clasificare

a) dupa origine:
» substante naturale (produse de specii de Streptomyces) — tetraciclina;
» substante de sintezd:
- administrate oral - semiretard (duratd 12 ore): metacilina, minociclina;
- retard (durati 24 ore): doxiciclina;
- administrate injectabil: rolitetraciclina.
b) dupi generatii:
» generatia I tetraciclina, clortetraciclina, oxitetraciclina, demeclociclina;
» generatia all-a: doxiciclina, minociclina.
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Denumirea | R | Rs | R¢ | Rs | R,
Generatia 1
Clortetraciclina —H —H —CH 3 —OH —Cl
Demeclociclina —H —H =H —OH —ClI
Metaciclina —H —OH =CH2 —H —H
Oxitetraciclina —H —OH —CH3 —OH —H
Rolitetraciclina —H —CH 3 —OH —H
- HZC_ NO
Tetraciclina —H —H —CH3 —OH —H
Generatia a II-a
Doxiciclina —H —OH —"'CH3 —H —H
Minociclina —H —H —H —H —N(CH;),

Fig. XVIL13. Structurile chimice ale unor tetracicline

10.1.1.2. Farmacocinetica

Profilul farmacocinetic al tetraciclinelor este diferit in functie de generatia din care fac parte.
Astfel, tetraciclinale din generatia a-Il-a (doxiciclina, minociclina) sunt mai lipofile, ceea ce le

Absorbfia tetraciclinelor se face in stomac §i duoden. Biodisponibilitatea tetraciclinei dupa
administrare orald este mai mici de 80%, iar a doxiciclinei §i minociclinei este de 90-100%.

Alimentele (mai ales lactatele), medicamentele antiacide cu Ca, Mg, Al, ferul, formeaza
chelati mai ales cu tetraciclinele din prima generatie si scad biodisponibilitatea orala a acestora.

T1/2 plasmatic este 10-11 ore pentru tetraciclind gi 12-22 ore pentru doxiciclin.

Legarea de proteinele plasmatice este medie la tetraciclind (aprox. 65%) §i mare la
doxicilina (peste 80%). )
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Difuziunea in tesuturi este bund pentru tetraciclinele din generatia a-Il-a (doxicilina,
minociclina), datoritd liposolubilititii crescute, realizand astfel concentratii mari in plaméani,
sputd, salivd, bild, organe genitale feminine si prostata.

In lichidul cefalorahidian numai minociclina realizeazi concentratii active. Trec bariera
placentara si in laptele matern.

Tetraciclinele se acumuleazi in oase si dinti.

Eliminarea tetraciclinelor dupd administrare orald se face prin scaun si urini. Astfel, tetra-
ciclina se elimind prin scaun aprox. 40% (de aceea deprimi intens flora intestinal) i renal
aprox. 60% prin filtrare glomerulard in forma activd (insuficienta renald determini fenomene
de cumulare i i creste toxicitatea). Doxicilina se elimind sub formi de chelati inactivi, depri-
mand mai putin flora intestinald; nu se acurmuleazi 1n insuficienta hepatica si renala.

Minociclina se metabolizeazi intens (concentratia in ficat este de 12 ori mai mare decat in
plasmd, iar in bil de 30 de ori mai mare), dar nu se acumuleazi in insuficienta hepatica.

10.1.1.3. Farmacodinamie

Mecanismul de actiune este bacteriostatic, prin legarea specificd de subunititile ribozo-
male 308, cu impiedicarea sintezei proteice bacteriene.

Spectrul antimicrobian este larg si cuprinde:

- coci gram pozitiv: streptococi, stafilococi, pneumococi;

- CoCi gram negativ: gonococ, meningococ;

- bacili gram pozitiv: B. anthracis, Listeria;

- bacili gram negativ: Brucella, Vibrio cholerae, Yersinia, Francisella tularensis, Legionella,

unele tulpini de E. coli, Klebsiella, Enterobacter, H. influenzae, Proteus;

- spirochete: Treponema palidum, Leptospira.

Rezistenta bacteriand se instaleazi lent si este mediata plasmidic (mai ales pentru tetracicli-
nele din prima generatie). Apare prin incapacitatea sistemului transportor activ de a transporta
tetraciclinele in interiorul celulei microbiene, sau prin sciderea permeabilititii membranare.

Tulpinile devenite rezistente (relativ frecvent): Pseudomonas, Proteus, bacili coliformi,
pneumococi, streptococ piogen, gonococi, Bacteroides.

10.1.1.4. Farmacotoxicologie

Reactiile adverse produse de tetracicline sunt:
> la nivelul aparatului digestiv:

- iritatie gastricd si intestinald, greatd, vomd, pirozis, dureri epigastrice (frecvent pentru
oxiteraciclind gi doxicicling);

- mai rar ulcere esofagiene; pentru evitarea acestui fenomen se administreaza cu multi
apa si se evitd administrarea inainte de culcare;

- disbacteriozi intestinald prin favorizarea dezvoltdrii infectiilor enterice cu Candida,
fenomen frecvent pentru tetraciclinele din prima generatie;

- stomatitd, rectit, iritatie perianald complicata cu suprainfectii si hipovitaminoza.

> la nivel hepatic: pot produce infiltrarea grasi a ficatului (la doze mari mai ales in admi-
nistrare parenterald); efectul toxic hepatic este favorizat de insuficienta renali, coexis-
tenta altor boli hepatice, malnutritie, sarcini;

> lanivel renal:

- afectarea toxicd a rinichiului cu degenerescenta grasi a celulelor tubulare;

- diabet insipid nefrogen rezistent la vasopresind (frecvent pentru demeclocilin);

- preparatele cu termen de valabilitate depasit produc o tubulopatie proximali de tip
sindrom Fanconi, manifestat prin poliurie, polidipsie, proteinurie, aminoacidurie, gli-
cozurie, acidozd, greturi, varsituri;

» fotosensibilizare;
» la nivel de oase si dini: se acumuleazd si formeazi chelati de tetraciclind cu ortofosfat
de calciu. Se produce colorarea in brun a dintilor cu hipoplazia smaltului dentar. Acest
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fenomen afecteazd dentitia de lapte dacd se administreazad tetracicline in a doua
jumdtate a sarcinii gi dentitia definitivd dacd se administreaza la copii pand la 8 ani.
Prin depunerea in oase pot produce inhibarea cresterii copiilor, fenomen ireversibil in
conditiile administrérii de doze mari, timp indelungat;

» la nivel SNC: minociclina poate produce frecvent reactii toxice vestibulare manifestate
prin greatd §i vertij;

» flebitd locald la administrare i.v. (mai ales tetraciclinele din prima generatie).

10.1.1.5. Farmacoepidemiologie

Tetraciclinele sunt contraindicate:

- In insuficientd renald (exceptie doxiciclina), deoarece se acumuleazi si produc fenomene
toxice;

- femei gravide;

- copii mai mici de § ani;

- este contraindicati asocierea tetracicline—peniciline, deoarece apare antagonism.

10.1.1.6. Interactiuni medicamentoase

»  Asocierea peniciline — tetracicline este contraindicati, deoarece tetraciclinele antago-
nizeaz3 efectul bactericid al penicilinelor prin impiedicarea inmultirii germenilor.

» Tetraciclinele scad concentratia plasmaticd a estrogenilor conjugati si scad eficacitatea
contraceptivelor.

» Cresc riscul insuficientei renale la asocierea cu rietoxifluran.

10.1.2. Tetracicline d~ prima generetie
TETRACICLINA

Fcin.:

Biodisponibilitate orald bund (77-80%), scizuta de asocierea cu alimente (mai ales produse
lactate) si medicamente care contin calciu, magneziu si fier, antiacide alcalinizante. T1/2 plas-
matic este 6-12 ore la normali, creste in insuficienta renald (la un clearence al creatininei de 10
ml/min, T1/2 devine 30-80 ore).

Difuziune in tesuturi mai micd decat tetraciclinele din generatia a II-a. Realizeaza concen-
tratii active (apropiate de cocentratiile plasmatice) in lichidul peritoneal, pericardic, sinovial si
in secretia sinusului maxilar. In bild concentratia atinsd este de 5-10 ori mai mare decat cea
plasmatici. In singele fetal realizeaza o concentratie de 60-75% fata de cea maternd.

Se acumuleazi in tesutul reticuloendotelial, oase, dentind, smaltul dentar.

Eliminarea dupd administrarea orala se face prin scaun (20-50%) si renal (30-60%).

Fdin.:

Spectrul antimicrobian este larg, specific grupei.

Ftox.:

Reactiile adverse sunt cele specifice grupei.

Fter.:

» Indicatii de prima alegere ale tetraciclinei sunt :
- brucelozi;
- holeri;
- rickettsioze;

- infectii cu Chlamydia;
- pneumonii cu Mycoplasma.
»  Indicatiile de alternativd ale tetraciclinei sunt :
- tularemie;
- gonoree;
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- amebiazi intestinala;
- actinomicoza;
- acnee (doze mici administrate timp indelungat).

» In infectii urinare are utilizare limitatd, datoritd numeroaselor tulpini de bacili gram ne-
gativ deveniti rezistenti; in exacerbdrile bronsitelor cronice are efect modest datoritd
tulpinilor de pneumococi deveniti rezistenti.

Fgraf.: )

Adulti, oral 2-4 g/zi in 4 prize egale (la 6 ore). In gonococie urogenitald 2 g/zi 1n 4 prize

orale timp de 5 zile, la bolnavi alergici la peniciline.

In infectii genitale cu Chlamidia trachomatis, durata tratamentului este de cel putin 3 saptamani.

La tineri, in acnee vulgard 1g/zi minimum 6 luni, sau 250 mg/zi x 4/zi, timp de 7 — 10 zile,

apoi doza minima eficace.

Copii, dupi aparitia dentitiei definitive, 25-50 mg/kg/zi in 4 prize egale.

Local, preparatele oftalmice (unguente, colire) de concentratie 0,5-1%.

 Existd preparate destinate administrarii i.m. sau i.v., dar sunt rar folosite, deoarece sunt
instabile si iritante, cu risc de toxicitate hepatica crescut.

ROLITETRACICLINA

Fein.:

Este un derivat al tetraciclinei, N-pirolidinometiltetraciclina, care este solubild in apé la pH
neutru, eliberand prin hidroliza tetraciclina.

Fdin., Ftox.: Aseminitor tetraciclinei.

Fter. si Fgraf.:

Este indicatd exclusiv in infectii grave cu germeni sesibili. Dozele uzuale sunt 150 mg/12
ore i.m. sau 75 mg/24 ore i.v.

Poate fi administrati intrapleural, intraperitoneal, intraarticular, intravezical sau in cavitdtile
abceselor.

DEMECLOCICLINA

Fecin.:

Absorbtie digestivd medie (60-65%), T1/2 este mai lung comparativ cu tetraciclina (16
ore). Eliminare nebiotransformati, predominant prin urind.

Fdin.: Similar tetraciclinei

Ftox.:

Reactiile adverse sunt specifice grupei, dar cu o incidentd a disbacteriozei intestinale
redusa.

Frecventd mai mare de aparitie a diabetului insipid (reversibil), deoarece impiedica actiunea
vasopresinei la nivelul tubilor renali.

Prezint3 cel mai mare risc de reactii fototoxice dintre tetracicline.

Fter. si Fgraf.:

Are indicatiile terapeutice ale tetraciclinei si se administreaza oral in doza de 300 mg la 12 ore.

10.1.3. Tetracicline de a doua generetie
DOXICICLINA

Fcin.: .

Absorbtie orald crescuts, peste 90%, cu biodisponibilitate putin influentatd de alimente,
lapte, cationi bivalenti sau trivalenti. Fierul scade absorbtia doxiciclinei.

Dupi administrare orald in doza de 200 mg, realizeaza concentrafia plasmatica maximi de
2-3 mcg/ml, dupd 2 ore; dupd administrare i.v., aceeasi dozd realizeazd o concentratie plasma-
ticd de 2,5 mcg/ml dupd 30 minute. '
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Se leagd de proteinele plasmatice mai mult de 80%. T1/2 pentru doza unici este lung,
cuprins intre 12-18 ore, iar pentru dozele repetate depiseste 18 ore (aceasta permite adminis-
trarea a 1-2 doze/zi).

Are o liposolubilitate de 5 ori mai mare comparativ cu tetraciclina, de aceea are o distribu-
tie tisulard mult mai bund. Realizeaza concentratii mai mari decat concentratiile plasmatice, in
tesutul bronsic, pulmonar, secretiile respiratorii, ovar, miometru, la nivel renal. Concentratia in
bild este de 8-30 de ori mai mare decét in plasma.

Excretia se face renal, (70% din cantitatea filtratd glomerular se reabsoarbe tubular, ceea ce
1i conferd caracter retard) §i prin retrodifuziune in colon cu formare de chelati inactivi care se
elimind prin scaun. Datorité inactivitatii chelatilor, nu deprima flora bacteriani intestinal3.

Epurarea ei nu este influentatd de insuficienta functionali a ficatului sau a rinichiului.

Fdin.:

Spectrul antimicrobian este aseminitor tetraciclinei, cu deosebirile:

- cocil gram pozitiv: streptococi, pneumococi, stafilococi sunt sensibili la concentratii mici

de antibiotic, iar numirul tulpinilor rezistente este redus;

- bacili gram negativ aerobi, gonococi, Bacteroides fragilis — este mai activi decat tetraciclina.

Ftox.:

Reactiile adverse sunt comune tetraciclinelor, cu deosebirile:

- disbacterioza si suprainfectiile intestinale sunt rare;

- reactiile fototoxice sunt reduse comparativ cu demeclociclina. Nu se acumuleati in insu-

ficienta renala.

Interactiuni:

- scad T1/2 al doxicilinei, cu 50%, inductorii enzimatici: fenitoina, carbamazepina, fenobar-

bital, consumul cronic de alcool;

- produce efecte de tip disulfiram la asocierea cu alcool.

Fter.:

Este indicata in:

> episoadele acute ale bronsitelor cronice, deoarece este foarte activi pe stafilococ, pneu-

mococ i H. influenzae si datoritd concentratiilor mari realizate in secretiile bronsice;

> pneumonii atipice produse Mycoplasma;

> sinuzite (deoarece realizeaza concentratii mari in secretiile sinusale);

> infectii pelvine produse de gonococi, E. coli si alti bacili gram negativ aerobi, Bacte-

roides fragilis, Chlamydia;

> prostatitd cronicd cu germani gram negativ sau Chlamydia;

> profilactic, o doza/zi pentru evitarea diareei calitorilor produse de E. coli.

Fgraf.:

Adult, oral 200 mg/zi o singura priz3 in prima zi, apoi 100 mg/zi o prizi la 24 de ore. Copii
(peste 7 ani) 4 mg/kg in prima zi (o singurd prizi), apoi 2 mg/kg (o prizd) la 24 ore.

In cazurile grave se mentine doza initiald mai multe zile.

Exista preparate destinate administrarii i.v.

MINOCICLINA

Fcin.:

Absorbtie completi din tubul digestiv, foarte putin influentatd de alimente, lapte, cationi
bivalenti sau trivalenti, cu exceptia fierului. T1/2 este aproximativ 18 ore.

Are liposolubilitate de 25 de ori mai mare comparativ cu tetraciclina, de aceea are difuziune
foarte bund in tesuturi. Realizeazd concentratii mari in secretiile traheobronsice, tesutul pul-
monar, secretii sinuzale, amigdale, lichid prostatic. Realizeazi concentratii de 30% comparativ
cu cea plasmaticd in LCR, cind meningele este neinflamat. Realizeazi concentratii de 12 ori
mai mare in tesutul hepatic §i de 30 ori mai mari in bild comparativ cu cele plasmatice.

Intrd in circuitul enterohepatic; renal se elimini in proportie de 10% (T1/2 este crescut in
insuficienta renala).
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Fdin.:

Spectrul antimicrobian este asemanator tetraciclinei

Ftox.:

Reactiile adverse sunt comune tetraciclinelor, dar prezinti in plus:

- toxicitate vestibulard deoarece se acumuleazi in epiteliul nervos vestibular. Frecvent pro-
duce: greturi, tinitus, ameteli, tulburiri de echilibru, vertij (fenomene reversibile). Poate
produce la sugari bombarea fontanelei, iar la adulti hipertensiune intracraniand;

- la administrare prelungiti poate produce pigmentarea pielii, unghilor, a sclerei.

Fter.:

Este indicatd in:

- infectii stafilococice grave;

- pneumonii;

- infectii cu anaerobi;

- infectii ale SNC cu germeni sensibili;

- profilaxia infectiilor meningococice;

- acnee rebeld (deoarece pitrunde in derm).

Fgraf.:

Adulti, oral 200 mg initial, apoi 100 mg la 12 ore. Copii (peste 8 ani), initial 4 mg/kg apoi 2

mg/kg la 12 ore.

10.2. AMFENICOLI

In aceasti grupa se incadrezi substante naturale, cloramfenicol (produs de Streptomyces
venezuelae) si substante de sintezd, tiamfenicol, antibiotice clasice, care insi in prezent au utili-
zare terapeutica restrdnsd din cauza reactiilor adverse grave: deprimarea miduvei hematofor-
matoare ireversibil. Spectrul antibacterian este larg.

O,N CH—CH—NH—C—CHCI,
I
OH CH,OH O

Cloramfenicol

Fig. XVIIL.14. Structura chimicé a cloramfenicolului

CLORAMFENICOL

Fecin.:

Cloramfenicolul bazi se absoarbe bine oral, avind o biodisponibilitate variabild 75-90%.
Concentratia plasmaticd atinsd dupd administrarea unei doze unice de 500 mg este maximi
dupé 2-3 ore, fiind de aproximatv 8-15 mcg/mi.

Cloromfenicolul palmitat administrat oral, atinge concentratii plasmatice mai joase, iar con-
centratia maximai se realizeazd mai lent, deoarece cloramfenicolul baza activ, se desface treptat
prin hidroliza in intestin.

Cloramfenicolul sodiu succinat administrat i.v., atinge o concentratie plasmaticd maxima de
10-25 mcg/ml dupa 1-2 ore de la inceputul perfuziei (pe masura hidrolizei si eliberarii cloram-
fenicolului baza).

Concentratiile active terapeutic sunt cuprinse intre 10-25 mcg/ml. Peste 25 mcg/ml apar
reactiile adverse toxice.

Legarea de proteinele plasmatice medie (aprox. 50%). T1/2 este 1,5-5 ore la adulti i copii
mai mari de o luna, 15-24 ore la prematuri.
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Are liposolubilitate mare, cu difuziune buna si rapida n toate tesuturile, inclusiv in lichidul
cefalorahidian (realizeazi concentratii de 30-50% fatd de cele plasmatice, atunci cand menin-
gele este neinflamat).

Traverseazd placenta, realizdnd la fit concentratie egald cu cea maternd. Epurarea se face
predominant prin metabolizare (glucuronoconjugare). Metabolitul inactiv se elimind renal prin
secretie tubulara.

O parte se elimind renal netransformat (5-35%), realizand concentratii eficiente terapeutic.

Insuficienta renald nu modificd semnificativ eliminarea antibioticului; insuficienta hepatici
duce la cresterea T1/2, a nivelului plasmatic activ si toxic.

Fdin.:

Mecanismul de actiune este bacteriostatic; prin fixare pe subunitatea 50S a ribozomilor
bacterieni, inhiband sinteza proteicd microbian.

Spectrul antimicrobian este larg si cuprinde:

- bacili gram negativ: E. coli, Klebsiella, Proteus, Enterobacter, Haemophilus influenzae,

Salmonella, Brucella, Friedldnder; Pseudomonas aeruginosa este rezistent.

- coci gram pozitiv; stafilococ auriu penicilinazosecretor;

- coci gram negativ: gonococ, menigococ;

- rickettsii.

Rezistenta bacteriand se instaleazd lent. Poate apirea pentru:

- bacteriile gram negative (E. coli, H. influenzae); este mediati plasmidic si este datoratd
unei acetiltransferaze constitutiva (antibioticul acetilat nu se poate fixa pe subunitatiile
ribozomale). Este transferabild intra §i inter-specii i are caracter multiplu (germenii rezis-
tenti la cloramfenicol devin rezistenti si la streptomicind, tetraciclind, sulfamide); rezis-
tenta poate apdrea si prin sciderea permeabilititii membranei microorganismelor (Proteus,
Klebsiella);

- bacteriile gram pozitive (Staphilococcus aureus), datoritd prezentei unei acetiltransferaze
indusa de prezenta antibioticului.

Ftox.:

Gravitatea reactiilor adverse produse de cloramfenicol este mare, ceea ce ii restringe utili-

zarea terapeutica :

> Reactii adverse hematologice:

- deprimarea hematopoezei: anemie aplastica, leucopenie, agranulocitozi, trombocito-
penie; manifestdrile clinice constau in hemoragii si infectii. Fenomenul este irever-
sibil si poate apare in cursul tratamentului sau dupi incetarea lui la diferite intervale
de timp. Este favorizat de cure prelungite si repetate, fiind independent de dozi.
Mecanismul probabil este de natura idiosincrazica.

- anemie (benignd), insotitd de leucopenie §i trombocitopenie; normalizarea tabloului
sanguin se face la 1-3 saptdmani dupi oprirea tratamentului;

> reactii adverse la nivelul aparatului digestiv.

- diaree, varsaturi, dureri la defecatie ( doze mari, 2-3 g/zi);

- hemoragii intestinale (la doze mari in tratamentul de atac al febrei tifoide);

- enterita stafilococica severd manifestatd prin diaree, hipotensiune cu tendintd de co-
laps, soc (apare dupd 3-5 zile de administrare a cloramfenicolului).

- pe mucoase produce : glosite, stomatite, limba neagra, anorectite; pot sa apara si dupa
oprirea administrarii si sunt frecvente la subnutriti, anemici, femei, copii.

> tulburdri neuropsihice de ordin toxic: nevriti opticd, confuzie mintal3, delir.

Reactiile adverse toxice (sunt dependente de dozd, durata tratamentului, concentratia plas-
matica peste 25 mcg/ml). Fenomene toxice acute, de tip ,,sindrom cenusiu” apar la concentratii
plasmatice 40-200 mcg/ml. Riscul este mare la nou-ndscuti i se manifestd prin anorexie,
vomad, distensie abdominald, diaree cu scaune verzi, tahipnee, cianozi, colorarea cenugie a
pielii, letargie. Moartea survine la 3 zile dupd debutul simptomelor. Fenomenul este datorat
deficitului de epurare hepatica prin glucuronoconjugare i renala. :
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Interactiuni:

- inductorii enzimatici ca fenobarbitalul cresc epurarea cloramfenicolului prin metabolizare;

- cloramfenicolul este inhibitor enzimatic §i creste concentratia plasmaticd pentru antico-

agulante cumarinice, fenitoina, sulfamide antidiabetice.

Contraindicatii:

- nu este indicat in infectii cu germeni sensibili la alte antibiotice s1 chimioterapice;

- nu se fac serii repetate de tratament.

In cursul tratamentului se fac examene hematologice si se opreste administrarea la primele
sermme de deprimare medulara.

Fter.:

Este antibiotic de rezervi, utilizat in infectii grave pentru care nu exista altd alternativa tera-
peutica:

- febra tifoida;

- meningite, laringotraheite (la copii), pneumonii (la adulti) cu H. influenzae;

- abcese cerebrale (cu bacterii anaerobe);

- septicemii de origine abdominald (asociat cu amikacina);

- tifos exantematic, brucelozi, ca alternativa a tetraciclinelor;

- infectii cu stafilococ penicilinazo-pozitiv.

Fgraf.:

Adulti, oral 2-4 g/zi; copii 50-100 mg/kg/zi impartit in 4 prize (administrare la 6 ore). Doza
totald la adult (pentru o curd de tratament) nu trebuie si depaseascd 25 g, iar la copii 700
mg/kg, iar durata tratamentului nu trebuie sa fie mai lungd de 14 zile.

Local, unguente 1-2%.

I.v. doza zilnicd la adulti 1-2 g in 3-4 prize (la 6-8 ore).

-TIAMFENICOL

Este un analog al cloramfenicolului la care gruparea -NO, a fost inlocuiti cu —SO,CH;.
Are avantajele :

- realizeaza concentratii mari in urind §i bild;

- riscul anemiei aplastice este mic.

11. ANTIBIOTICE POLIPEPTIDICE

Cuprind doud grupe de substante:

a) polimixinele — active pe bacili gram negativ: E. coli, Klebsiella, Salmonella, Pasteurella,
Bordetella, Enterobacter.

b) bacitracina — activi pe coci gram pozitiv: streptococi, stafilococi; bacili gram pozitiv:
Clostridii, bacil difteric i pe coci gram negativ: gonococi, meningococi.

11.1. POLIMIXINE

Caracteristici:

- au structurd lipopeptidici;

- altereazd membrana citoplasmaticd a bacteriilor gram negative ireversibil, avand actiune
bactericidd absoluti;

- au toxicitate sistemicd mare (sunt nefrotoxice, neurotoxice, produc dezechilibre electro-
litice, paralizia musculaturii striate), de aceea se utilizeazd sistemic doar in infectii foarte
grave cu bacili gram negativ.
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POLIMIXINA B

Fcin.:

Polimixina B sulfat nu se absoarbe dupd administrare orala (nu apar efecte sistemice). Dupa
administrare i.m. (20000-40000 Ul/ kg/zi) realizeazd concentratii plasmatice de 1-8 mcg/ml.
T1/2 plasmatic este de 4-6 ore. Distributie in tesuturi bund, cu concentrare la nivelul
membranelor celulare; in creier §i LCR realizeazd concentratii ineficace terapeutic. Eliminarea
se face predominat renal cu tendinta la cumulare in insuficienta renala.

Fdin.:

Mecanismul de actiune este bactericid absolut (datoritd moleculei ce contine o portiune
lipofild si una hidrofila, se inserd intre lipidele si proteinele membranei citoplasmatice bacte-
riene ye care o altereaza ireversibil).

Spectrul antimicrobian cuprinde:

- bacili gram negativ: E. coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter, Salmonella, Pasteurel-

la, Bordetella;

- Pseudomonas aeruginosa este sensibil la concentratii mai mari.

Putini sensibili sunt: Proteus §i Serratia.

Rezistenta se instaleaza lent (apare prin modificarea membranei celulare bacteriene externe
care nu mai permite patrunderea antibioticului la membrana citoplasmatica).

Ftox.:

Produce reactii adverse de tip toxic, de aceea se foloseste foarte rar sistemic.

Are potential nefrotoxic mare. La doze mari (2,5 mg/kg) administrate i.m. produce protei-
nurie, cilindrurie, hematurie, scade filtrarea glomerulard si creste azotemia. Poate produce ne-
croza tubulard acutd. Fenomenele sunt reversibile la oprirea tratamentului. Toxicitatea renala
cregte la asociere cu alte antibiotice nefrotoxice (aminoglicozidice).

Poate produce tulburiri electrolitice: hiponatremie, hipocloremie, hipopotasemie.

Are efect neurotoxic manifestat prin vertij, tulburari de vedere, parestezii periorale.

Produce paralizia musculaturii striate cu oprirea respiratiei (din aceastd cauzi, polimixina
nu se asociazd cu medicamente curarizante, aminoglicozide, care prezintd de asemenea efect
paralizant neuromuscular §i nu se administreazi la bolnavi cu miastenia gravis).

Are efect iritant local, cu aparitia de dureri la locul injectiei i.m. La aplicare topici poate
produce senzatie de arsurd, intepaturd, edem local. La folosirea abuziva poate favoriza dezvol-
tarea suprainfectiilor micotice, sau selectionarea de tulpini bacteriene rezistente.

Contraindicatii:

- miastenia gravis;

- asocierea cu alte deprimante ale placii motorii: curarizante, aminoglicozide;

- insuficientd renala.

Fter.:

Indicatiile terapeutice ale polimixinei sunt :

- oral 1n dispepsii colibacilare la sugari si copii §i in dizenteria colibacilara;

- sub forma de aplicatii locale in otita externa, ulcere corneene, infectii oculare;

- profilactic §i curativ, local in interventii chirurgicale;

- ca aerosoli in infectii traheobronsice cu bacili gram negativ;

- intrarahidian in meningite cu Pseudomonas aeruginosa, H. influenzae, E. coli;

- sistemic numai in infectii grave, (care nu raspund la aminoglicozide) cu bacili gram nega-
tiv sensibili (Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa); eventual se face asocierea cu
cotrimoxazol pentru cresterea eficacitatii.

Fgraf.:

Dozarea se face in unitéti : 10000 UI contin 1 mg polimixini B.

Preparatele de uz topic (solutii, unguente) contin asocieri cu bacitracina, neomicina (pentru

largirea spectrului de actiune).

Solutiile pentru administrare intrapleural, intraarticular, aerosoli contin 10000-100000
Ul/ml.
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Oral se administreaza fractionat, la 8 ore, In dozele:

- 100000-200000 Ul/kg/zi pentru sugari;

- 750000-1,5 milioane Ul/zi copii pand la 2 ani;

- 1,5-2,25 milioane Ul/zi copii 2-5 ani;

- 3-4 milioane Ul/zi pentru copii mai mari de 5 ani si adulti.
Lm. sii.v. dozele recomandate sunt 15000-25000 Ul/zi.

In insuficientd renali se reduc dozele.

COLISTINA

Fein.:

Absorbtie dupa administrare orald foarte redusd; nu se absoarbe prin mucoase. Dupa ad-
ministrare i.v. realizeazi concentratii plasmatice mai mari; T1/2 dupd administrare i.v. este
aproximativ 3 ore. I.m. realizeaza concentratii plasmatice mai mici.

Se acumuleazi in membranele celulare. Nu trece in creier §i LCR.

Eliminarea se face renal, cu realizarea unor concentratii urinare mari (concentratia urinard
dupd administrare i.m este de aproximativ 20 de ori mai mare decit concentratia sanguini
realizatd in administrare pe aceastd cale §i de aproximativ 10 ori mai mare, comparativ cu con-
centratia plasmatica realizatd dupd administrare i.v.)

Fdin.:

Spectrul antimicrobian gi mecanismul de acfiune sunt similare polimixinei B.

Ftox.:

Asemindtor polimixinei B, dar efectele adverse sunt mai reduse ca frecventa si intensitate.

Fter.:

Pentru utilizare orala si topica se foloseste sulfatul de colisting, indicat in:

a) oral: - gastroenterite cu germeni sensibili;

- pregétire pentru interventii chirurgicale pe colon
b) topic: - instilatii articulare §i oftalmice;
- spaldturi vezicale;
- injectii intraarticulare §i pleurale (dupa punctie evacuatorie);

Pentru utilizare injectabild i.m. sau perfuzii i.v. se foloseste metansulfonat de sodiu, indicat
in infectii severe: septicemii, endocardite, infectii urinare cu bacili gram negativ sensibili cand
alte antibiotice sau chimioterapice nu sunt eficace.

Fgraf.:

Oral, adulti si copii peste 12 ani 1,5-3 milioane Ul la 8 ore. Copii 1-12 ani 1 milion Ul la 8
ore. Sugari 100000 Ul/kg/zi la 6-8 ore. Prematuri §i nou-nascuti 50000 Ul/kg/zi la 6-8 ore.

Local sub formd de: comprese, pulverizari, instilatii, injectii intraarticulare, intrapleurale
solutii cu 1 milion UI colistini §i 20-50 ml solutie ser fiziologic.

L.m., adult 60000-150000 Ul/kg de 2-3 ori/zi. Pentru perfuzii i.v., aceeasi dozd in 3 perfuzii
zilnice.

In insuficientd renali se reduc dozele cu 35% sau 50% pentru un clearence al creatininei de
5-20 ml/min gi respectiv 5 ml/min.

11.2. BACITRACINA

Caracteristici :

- este un antibiotic natural produs de Bacillus subtilis, care cuprinde un amestec de polipep-
tide, principalul component fiind bacitracina A;

- spectrul antibacterian cuprinde coci gram pozitiv (streptococi, stafilococi); bacili gram
pozitiv (bacil difteric, clostridii) i coci gram negativ (meningococ, gonococ);

- are actiune bactericida de tip degenerativ;

- se utilizeazd exclusiv local, deoarece are nefrotoxicitate mare.

Fdin.:

Mecanismul de actiune este bactericid prin impiedicarea formarii peretelui bacterian.
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Spectrul antibacterian cuprinde:

- bacterii gram pozitiv (coci §i bacili): stafilococi, streptococi, clostridii, bacil difteric;

- coci gram negativ: gonococ, meningococ;

- Treponema palidum.

Rezistenta bacterianad se instaleaza lent.

Ftox.:

Are nefrotoxicitate crescutd, de aceea un se foloseste in administrare sisemica.

Fter.:

Se utilizeaza local sub forma de :

- unguente (pentru aplicare locald sau pe piele: eczeme infectate, ulcer cutanat infectat,
plagi traumatice §i chirurgicale infectate),

- pulberi sau solutii.

Preparatele locale contin asocieri de bacitracind polimixina saw/si neomicina (de reguld

continutul in bacitracina este 500 U la 1g).

12. CHINOLONE ANTIBACTERIENE
12.1. BAZE FARMACOLOGICE

Structuri chimici

Chinolonele au un nucleu comun, 4 oxo-1,4,dihidrochinoleina, acesta dind numele familiei:
4-chinolone. Prin introducerea unui atom de fluor in pozitia 6 a nucleului de bazi, s-au sinte-
tizat derivatii 6-fluorurati, denumiti fluorochinolone. '

Clasificare

Clasificarea chinolonelor se face in functie de momentul aparitiei, in:

- generatia I : acid nalidixic;

- generatia II : acid oxolinic, acid pipemidic, cinoxacina, rosoxacina;

- generatia 111 : ciprofloxacina, ofloxacina, pefloxacina, enoxacina, norfloxacina, lomeflo-

xacina, fleroxacina.

O noud clasificare, consideri:

- chinolone ,, vechi ,,: acid nalidixic, acid oxolinic, acid pipemidic, cinoxacina

- chinolone ,,noi ,,, fluorochinolone :

- monofluorchinolone: ciprofloxacina, norfloxacina, enoxacina, ofloxacina, pefloxacina,;

- difluorchinolone : difloxacina, lomefloxacina, sparfloxacina;

- trifluorchinolone : fleroxacina.

Mecanismul actiunii antibacteriene este de tip bactericid, comun pentru toate chinolonele,
si constd in inhibarea ADN-topoizomerazelor, enzime denumite §i giraze, care au rol in proce-
sul de supraspiralizare a cromozomului ADN bacterian.

Spectrul antibacterian este diferit, in functie de generatia din care fac parte:

- chinolonele ,,vechi ,, (acidul nalidixic), au spectru antibacterian ingust, care cuprinde doar

unii bacili gram negativ aerobi;

- chinolonele ,, noi ,,, fluorochinolonele, au spectru antibacterian larg, care cuprinde :

- coct i bacili gram pozitiv;

- bacili gram negativ aerobi;

- bacterii anaerobe;

- Chlamidii;

- Mycoplasme;

- Ricktetsii;

- Ureaplasma;

- unele micobacterii cu crestere rapida.
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Fig. XVIL15. Structurile chimice ale unor chimioterapice derivati de chinoloni
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12.2. CHINOLONE DIN GENERATIA |
ACID NALIDIXIC

Fcin.:

Absorbtie digestivd, cu biodisponibilitate orald, de aproximativ 80-90%. Legarea de pro-
teinele plasmatice este mare 95%, de aceea efectul in vivo este redus comparativ cu mediile de
culturd artificiale (forma activa, nelegatid de proteine este in concentratie mica). Realizeaza
concentratii tisulare ineficace, de 2-5 ori mai mici decét in sange. Este metabolizat formand
acidul hidroxinalidixic, mai activ §i glucuronoconjugati inactivi.

Eliminarea se face renal, 80-90% in 24 de ore, realizdnd in urind concentratii mari 25-250
mcg/ml. In insuficienta reanali, eliminarea este diminuati.

Fdin.:

Spectrul antimicrobian cuprinde bacterii gram-negative.

La concentratii mici (sub 10 mcg/ml) este bacteriostatic fata de:

- cOCl gram negativ: gonococ, meningococ;

- bacili gram negativ: Colibacil, Salmonella, Shigella, Aerobacter, Friedlander, Brucella,

Proteus.

La concentratii de 5-10 ori mai mari decat cele bacteriostatice este bactericid. Efectul anti-
bacterian este mai intens la pH acid 5-6.

Rezistenta se dezvoltd repede.

Ftox.:

Reactiile adverse produse de acidul nalidixic sunt:

- aparat digestiv: greturi, varsituri, diaree, dureri abdominale;

- SNC: cefalee, ameteli, tulburari vizuale, diploplie, diminuarea acuitdtii, discromatopsie.
Uneori pot s apard manifestdri psihotice, convulsii la bolnavi predispusi (epileptici, par-
kinsonieni, aterosclerozi cerebrald), hipertensiune intracraniand;

- aparat respirator: deprimarea respiratiei (mai ales la varsnici);

- reactii alergice: eruptii cutanate, fotosensibilizare, eozinofilie;

- la bolnavi cu deficit in glucozo-6-PD produce anemie hemolitica.

Fepid.:

Este contraindicatd administrarea acidului nalidixic In urmatoarele situatii:

- sarcind (primul trimestru);

- alaptare;

- copii pana la pubertate (deoarece a produs leziuni ale cartilajelor de cregtere la animale
imature);

- deficientd in glucozo-6-fosfatdehidrogenaza;

- epilepsie;

- insuficientd renald avansata;

- insuficientd hepatica avansata.

Precautii: si se evite expunerea la soare.

Fter.:

Este indicat exclusiv in infectiile urinare acute, cronice, recidivante cu germeni sensibili:
pielonefrite, nefrite interstitiale, litiaza urinard infectatd, cistite, uretrite. Profilactic preoperator
si postoperator pentru nefrectomie, cistectomie, ureteroplastie, uretroplastie. La bolnavi cu son-
da vezicald a demeure.

Interactiuni

Asocierea cu nitrofuantoina, tetraciclina, cloramfenicol este contraindicatid deoarece apare
antagonism de actiune.

Cu anticoagulantele orale, cregte riscul hemoragiilor datoritd deplasarii acestora de pe pro-
teinele plasmatice.
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Fgraf.:

Adulti, oral 1g de 4 ori/zi (la 6 ore) timp de 5-14 zile (se poate continua daci este necesar
cu 0,5 g la 6 ore). La bolnavi cu insuficientd renald doza de intretinere se reduce la jumtate.

Copii mai mari de 3 luni, 30 mg/kg/zi in 2 prize; in infectii severe se poate creste la 60
mg/kg/zi in 4 prize zilnice.

12.3. FLUOROCHINOLONE

Farmacocinetici:

Fluorochinolonele administrate oral au biodisponibilitate bund, cuprinsi intre 70% pentru
ciprofloxacind si 100% pentru fleroxacind. Concentratiile plasmatice maxime variazi in limi-
tele 1,5 mcg/ml pentru ciprofloxacini si 5 mcg/ml pentru fleroxacini. Legarea de proteinele
plasmatice este medie. Au volum de distributie mare, datorita difuziunii tisulare bune.

Realizeazd concentratii mai mari dect cele plasmatice in rinichi, prostatd, ficat, plimani,
bild (de 5-8 ori mai mult decat in plasmi), oase. Concentratii mai mici decat in plasmi reali-
zeaza 1n salivd, secretiile brongice, lichid prostatic, umoare apoasi.

Trec in LCR mai ales cidnd meningele este inflamat (40-90% din concentratia plasmatici).

Epurarea se face renal pentru ofloxacind, hepatic pentru pefloxacind (metabolitii sunt
activi) si pe ambele cdi pentru celelalte florochinolone.

T1/2 este variabil: 3,3 ore pentru ciprofloxacini; 10-11 ore pentru pefloxacini si fleroxacini.

Farmacodinamie:

Spectrul antimicrobian este larg si cuprinde:

- coci gram pozitiv: Staphilococcus aureus si Staphilococcus epidermidis (tulpini sensibile

la meticilind); streptococul este mai putin sensibil;

- coci gram negativ: Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis;

- bacili gram negativ: E. coli, Salmonella, Shigella, H. influenzae, Moraxella, Legionella,

Pseudomonas aeruginosa;

- chlamidii: Chlamidia trachomatis;

- mycoplasme: Mycoplasma pneumoniae;

- micobacterii: Mycobacterium tuberculosis, M fortuitum, M. kansasii, sunt moderat sensi-

bile.

Mecanism de actiune bactericid prin inhibarea ADN girazei bacteriene.

Rezistenta se instaleazi lent, cu frecventi redusd, prin mutatii cromozomiale spontane.

Farmacotoxicologie:

Reactiile adverse sunt rare, fluorochinolonele fiind bine suportate:

- aparatul digestiv: greatd, vomd, diaree; rar colitd cu Clostridium difficile;

- SNC: convulsii, delir, halucinatii;

- reactii alergice: eruptii cutanate pruriginoase, fotosensibilizare (pefloxacina si fleroxa-

cina), urticarie, edem angioneurotic, reactii anafilactice, vasculiti;

- sange: leucopenie, eozinofilie;

- alte reactii adverse (rare): cristalurie, hematurie, nefritd interstitiald, insuficienti renald

acuta,

- eroziuni §i leziuni la nivelul cartilajelor de crestere, evidentiate la animale de laborator (de

aceea se folosesc cu prudenti la copii mici).

Interactiuni:

- scad absorbtia fluorochinolonelor: antiacide cu ioni bivalenti Mg*, Ca**sau trivalenti

AT, preparate cu fier, antiulceroase tip sucralfat;

- fuorochinolonele (mai ales ciprofloxacina §i enoxacina) inhibd epurarea teofilinei cu

cresterea concentratiilor plasmatice ale acesteia §i aparitia reactiilor adverse.

Farmacoterapie:

Fluorochinolonele sunt indicate in tratamentul infectiilor cu germeni sensibili:

- infectii urinare necomplicate si complicate, inclusiv cu Pseudomonas aeruginosa;
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- prostatita bacteriana;

- profilaxia cistitei recurente la femei;

- infectii cu N. gonorrhoeae, inclusiv cu germeni rezistenti la penicilind: uretritd, proctitd,
faringitd, cervicitd (o singurd dozd administratd rezolvd aceste infectii In proportie de
100%);

- infectii gastrointestinale: diareea cilitorilor, gastroenteritd cu Salmonella, dizenteria baci-
laré, febra tifoida;

- infectii pulmonare: episoade acute ale brongsitei cronice, exacerbdri ale fibrozei chistice,
pneumonii nosocomiale (se asociazd cu o aminoglicozidd cand este suspectat Pseudo-
monas aeruginosa);

- osteomielitd cronicd;

- infectii ale pielii cu bacili gram negativ;

- pentru prevenirea infectiilor cu bacili gram negativ 1a bolnavi neutropenici;

- tuberculoza pulmonari: ofloxacina, ciprofloxacina.

12.3.1. Reprezentanti
CIPROFLOXACINA

Fcin.

Biodisponibilitatea orala este medie, aproximativ 60%. Legare medie de proteinele plas-
matice, aproximativ 40%. Difuziune bund in tesuturi, cu realizarea de concentratii mari in
rinichi, prostatd, parenchim pulmonar, mucoasa bronsica.

Nu realizeaza concentratii eficace in LCR. Metabolizare in proportie redusa cu formarea de
metaboliti activi biologic.

Eliminarea se face predominant renal (65%) si prin scaun. T1/2 este 4,1 ore.

Fdin., Fter. : Are toate proprietitile descrise la generalitati.

Fgraf.:

Se administreaza oral §i in perfuzie 1.v.

Oral, administrarea se face de reguld la mese, in doze cuprinse intre 250-750 mg de 2 ori pe
zi In functie de gravitatea infectiei:

- infectii urinare necomplicate, 100-250 mg de 2 ori/zi, 3-4 zile; infectii urinare complicate

100-500 mg de 2 ori/zi timp de 7-14 zile;

- uretritd gonococicd 100-500 mg doza unici;

- infectii digestive (diareea caldtorilor, gastroenterita cu Salmonella, dizenteria bacilard acu-

td) 500 mg de 2 ori/zi timp de 5 zile;

- febra tifoida: 500 mg de 2 ori/zi timp de 7-14 zile;

- osteomielitd 750 mg de 2 ori/zi timp de 2 luni;

- infectii cutanate complicate 750 mg de 2 ori/zi timp de 10 zile;

- infectii nosocomiale grave, se administreaza in perfuzie i.v. lentd, timp de 30-60 minute,

lactat de ciprofloxacind 100-400 mg de 2 ori/zi.

La bolnavi cu insuficientd renald avansatd doza se reduce la jumatate.

OFLOXACINA

Fcin.:

Are biodisponibilitate orald 100%. Realizeaza concentratii tisulare mari, trecand inclusiv in
LCR (realizeazd 90% din concentratia plasmaticd). Eliminare predominant renald in formi
activa. T1/2 mediu 5,7 ore, creste in insuficienta renala.

Fgraf.:

Oral, 200 mg de 2 ori/zi dimineata i seara; in infectiile grave, doza se creste la 600-800
mg/zi. In perfuzie i.v. 200-300 mg de 2 ori/zi. In 1nsuﬁc1enta renald se reduce doza la jumatate.
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PEFLOXACINA

Fcin.:

Biodisponibilitate orali buni (95-100%). Difuziune buni in tesuturi. In LCR realizeazi
40% din concentratia plasmatica.

Epurare predominant prin metabolizare hepaticd. Renal se elimind in proportie redusd in
formd neschimbata. T1/2 mediu este 10,5 ore.

Fgraf.: A

Oral 400 mg de 2 ori/zi (la 12 ore) in timpul meselor. In perfuzie i.v. se folosesc aceleasi
doze. In insuficienta hepatica severa se creste intervalul dintre doze la 24-48 ore.

ENOXACINA

Fter., Fgraf.:
Este indicata in infectii urinare §i respiratorii cu germeni semsibili.
Se administreaza oral 300-400 mg la intervale de 12 ore.

FLEROXACINA

Fcin.:

Realizeaza concentratii plasmatice si tisulare superioare altor chinolone. Eliminare renald in
formd neschimbata si prin metabolizare. T1/2 mediu este 11,2 ore.

Fgraf.:

Este indicatd in infectii cu germeni sensibili. Se administreazd oral 400 mg o datd/zi.

LOMEFLOXACINA
Fgraf.:

Se administreaza in infectii cu germeni sensibili in doza de 400 mg o data/zi.
Atentie, frecventa reactiilor de fotosensibilizare este mai mare.

NORFLOXACINA

Fgraf.:
Oral 200-400 mg de 2 ori/zi, In infectii cu germeni sensibili.

13. SULFAMIDE ANTIMICROBIENE

13.1. BAZE FARMACOLOGICE

13.1.1. Structura chimica

Sunt substante de sinteza derivati de sulfanilamida, cu formula generala:
R,H-N-CsH,—- SO, -N-RH
Derivatii substituiti in diverse pozitii, se clasifica in:
a) N; derivati - substituiti la gruparea amidica. Se denumesc astfel: prefixul ,,sulfa”- numele
radicalului R, (exemplu: sulfatiazol, sulfafenazol);
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b) Ny derivati - substituiti la gruparea aminicd. Se denumesc prin radicalul legat la N,
urmat de sulfamida;

¢) N; si Ny derivati substituiti la gruparea aminica si amidicd. Se denumesc astfel: radicalul
legat la Ny +,,sulfa”+ radicalul legat la N, (exemplu: ftalilsulfatiazol).

N SO,N
H,N SO,NH, Ha @ 2 H—<\ /
N

Sulfanilamida Sulfadiazina

Sulfizoxazol (sulfafurazol)

OCH,4
N
H,C ~ \|(NH2
H N—<: :>—SO N
2 2
|| || H3CO Ry 2
N{
o CH, NH,
Sulfametoxazol Trimetoprim

Fig. XVIL16. Structurile chimice ale unor sulfamide si a trimetoprimului

13.1.2. Farmacocinetica

Din punct de vedere al proprietitilor farmacocinetice, sulfamidele antibacteriene se deose-
besc, astfel:

a) Sulfamidele sistemice cu durati de actiune scurta.

Au absorbtie digestivd buni, legarea de proteinele plasmatice medie si difuziune bund in
tesuturi. Realizeaza concentratii mai mari cu 10-40% in ficat si rinichi, comparativ cu concen-
tratiile plasmatice. In lichidul cefalorahidian realizeazi 30-80% din concentratia plasmatica.
Au difuziune redus3 in focare supurative incapsulate. Trec prin placents, in circulatia fetala.

Biotransformarea se face in ficat prin acetilare-N,, cu formarea unor derivati acetilati lipsiti
de activitate microbiand, dar cu toxicitate ridicatd. Metabolizarea este dependenti de substanta,
de doza administratd, de reactivitatea individuald (acetilatori lenti i rapizi). Metabolitii aceti-
lati sunt greu solubili in ap4 §i se elimind renal, producénd cristalurie. O parte din metaboliti se
elimina biliar.

b) Sulfamidele sistemice semiretard (sulfametoxazol).

Au biodisponibilitate orald bund. Se leagd de proteinele plasmatice in procent mai mare
(peste70%). T1/2 este aproximativ 10 ore. Este acetilat in ficat in proportii mari.



Antibiotice §i chimioterapice antimicrobiene 1037

¢) Sulfamide sistemice retard.

Au absorbtie crescutd si rapidd din tubul digestiv si legare mare de proteinele plasmatice
(peste 95 % ).

Se acetileazii in proportie micd (aproximativ 10%), metabolizarea facindu-se si prin N,
glucuronoconjugare (metabolitii glucuronoconjugati sunt solubili §i se elimind mai ugor). T1/2
este lung, depdsind 24 ore.

d) Sulfamide intestinale.

Au absorbtie redusd din tubul digestiv. Nu realizeaza concentratii sanguine eficace in admi-
nistrare pe aceastd cale. Se elimind predominant prin fecale.

13.1.3. Clasificare

Dupi modul de utilizare si proprietatile farmacocinetice, sulfamidele bacteriene se clasificd
astfel:
a. Sulfamide sistemice:
- cu duratd scurtd: sulfafurazol, sulfatiazol, sulfadimidina, sulfamerazina, sulfapiridina;
- cu duratd medie: sulfafenazol, sulfametoxazol;
- cu duratd lungd: sulfametoxidiazina, sulfadimetoxina, sulfametoxipiridazina;
b. Sulfamide intestinale: ftalilsulfatiazol, salazosulfapiridina;
¢. Sulfamide locale: sulfacetamida, mafenid.

13.1.4. Farmacodinamie

Spectrul antimicrobian al sulfamidelor este larg si cuprinde:

- coci gram pozitiv: streptococ, pneumococ;

- coci gram negativ: gonococ, meningococ;

- bacili gram pozitiv: Clostridium tetani;

- bacili gram negativ: Brucella, E. coli, Haemophilus influenzae, Klebsiella, Proteus, Sal-

monella, Shigella;

- chlamidii ;

- micoplasme;

- actinomicete;

- nocardia;

- protozoare: toxoplasme, plasmodii, Pneumocystis.

In prezent au rimas sensibile: nocardia, micoplasmele, chlamidiile, toxoplasmele si plas-
modiile. O mare parte din tulpinile bacililor gram negativ (Serratia, Pseudomonas), coci gram
pozitiv si coci gram negativ (gonococi) au devenit rezistenti.

Mecanismul de actiune la concentratii obisnuite este bacteriostatic, iar la concentratii mari
este bactericid. Sulfamidele interferd cu procesul de sintezd al acidului folic, deoarece mole-
cula lor prezinti asemandri structurale cu acidul paraaminobenzoic, pe care il antagonizeaza
competitiv.

Blocheazi dihidropteroatsintetaza, enzima care catalizeazi incorporarea acidului paraami-
nobenzoic in acid dihidropteroic, precursor al acidului folic.

De asemenea, prin substituirea acidului p-aminobenzoic de cétre sulfamide in procesul de
biosintezd se formeaza un analog nefunctional al acidului folic. Deficitul de acid folic impie-
dica formarea nucleotizilor purinici i pirimidinici §i in final a acidului dezoxiribonucleic.

Actiunea bacteriostaticd a sulfamidelor este impiedicatd de acidul p-aminobenzoic, purind
si timind, de prezenta puroiului §i a fesuturilor necrozate (care contin cantititi mari de nucle-
otizi purinici §i pirimidinici).
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Rezistenta bacteriand la sulfamide se instaleazi prin:

- prezenta unei dihidropteroatsintetaze (mediatd plasmidic) rezistentd la sulfamide;

- sinteza bacteriand a unor cantitati mari de acid p-aminobenzoic si dihidropteroatsintetazi;

- substituirea caii metabolice a acidului folic (germenii utilizeazi aportul exogen de timini
si metionind);

- scaderea permeabilitatii invelisului microbian pentru sulfamide;

- modificarea enzimei bacteriene obisnuite (determinata cromozomial), care devine insen-
sibila.

13.1.5. Farmacotoxicologie

Reactiile adverse produse de sulfamidele antibacteriene sunt relativ frecvente (In jur de 5%)

si sunt favorizate de folosirea dozelor mari in administrarea prelungita:

» SNC: astenie, cefalee, ameteli, nevrite;

»  Aparat digestiv: intoleranta gastrica: greatd, voma;

> Aparat excretor: sulfamidele cu durati de actiune scurtd, putin solubile in apa produc
cristalurie, hematurie, colici si obstructie renald. Aceste fenomene pot fi evitate prin
ingerarea unor cantitdti mari de apa (volumul de urini trebuie mentinut la 1,2 1 in 24
ore) si prin alcalinizarea urinii (creste solubilitatea in mediu alcalin). Mai rar pot pro-
duce necrozi tubulara §i angeitd necrozanti (prin mecanism toxic sau alergic). Sulfami-
dele cu duratd lungd nu prezintd acest tip de efect advers;

> Sdnge: cianoza prin met- si sulfhemoglobinemie i tulburiri de coagulare prin hipovita-
minoza K (acest efect este consecinta disbacteriemiei). La bolnavi cu deficit in gluco-
zo-6-fosfatdehidrogenaza produc anemie hemolitici. Anemia hemolitic poate fi de
naturd imund sau idiosincrazica. Alte reactii adverse sunt: agranulocitoza, trombocito-
penie (alergicd sau toxica), anemie aplastici (prin mielosupresie).

»  Reactii adverse alergice (si alergii incrucisate intre diverse sulfamide) manifestate prin:
febrd, eruptii cutanate §i mai rar edem angioneurotic, fotosensibilizare, vasculite aler-
gice asemandtoare eritemului nodos. Rar, pot produce sindrom Stevens Johnson, sin-
drom Lyell, mai ales sulfamidele cu durati lungs de actiune. La nou-nascut (mai ales la
prematuri) pot creste nivelul bilirubinei cu aparitia icterului nuclear. Fenomenul apare
pe de o parte datoritd imaturititii sistemelor enzimatice (sulfamidele si bilirubina intra
in competitie pentru sistemele de conjugare), iar pe de alti parte datoritd deplasarii mo-
leculelor de bilirubind de pe albumina plasmatica.

13.1.6. Farmacoepidémiologie

Contraindicatii absolute:

- alergia la sulfamide (acest fenomen este indicat de prezenta in antecedente a unor reactii
adverse de tip leucopenie, agranulocitoza, anemie hemolitica, febra, icter, dermatit3);

- insuficienta renald si hepatici;

- nou-nascuti (in prima siptdmana).

Precautii: Tratamentul prelungit necesiti control hematologic.

13.1.7. Interactiuni medicamentoase

Sulfamidele antibacteriene cresc efectul si respectiv toxicitatea pentru: anticoagulantele
orale, sulfamide antidiabetice, metotrexat, datoriti deplasdrii acestora de pe proteinele plasma-
tice si inhibitiei metabolizirii. ‘
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Antagonizeaza actiunea antibacteriand a sulfamidelor: acidul folic, acidul p-aminobenzoic,
procaina (elibereaza prin hidrolizi acidul p-aminobenzoic).

Cresc toxicitatea renali a sulfamidelor prin favorizarea precipitirii lor, substantele care
acidifiaza urina (exemplu: clorura de amoniu).

13.1.8. Farmacoterapie

Utilizarea sulfamidelor antimicrobiene, este in prezent restransa datoritd reactiilor adverse
toxice si alergice relativ frecvente si datoritd introducerii unor grupe noi de chimioterapice cu
activitate antibacteriana superioara.

Sunt utilizate in tratamentul infectiilor urinare (mai ales asocierea trimetoprim-sulfameto-
xazol); in nocardiozi reprezintd medicatia de electie; ca medicatie de alternativa in infectiile cu
Chlamidia trachomatis, infectii biliare, respiratorii.

Salazosulfapiridina este indicata in rectocolita ulcerohemoragica cronica.

Sulfamidele locale sunt utilizate in conjunctivite si infectii oculare superficiale cu germeni
sensibili (sulfacetamida) §i pentru profilaxia infectiei plagilor (sulfadiazina argenticd).

13.2. SULFAMIDE UTILIZATE SISTEMIC

SULFAFURAZOL

Fein:

Are absorbtie bund din tubul digestiv, cu atingerea concentratiilor plasmatice maxime dupa
1-2 ore. Are difuziune bund in tesuturi, mai redusd in LCR (realizeazd 1/3 din concentratia
plasmaticd). Se biotransforma prin acetilare in procent de 28-35%, metabolitii acetilati fiind
solubili in urind (prezinta risc mic de cristalurie). Eliminarea se face predominant renal.

Fter:

Este indicatd in pielita si pielonefrita acutd fard suferinte obstructive si In cistita acutd pro-
dusi de E. coli.

Este medicament de electie In nocardioza.

Fepid:

Este containdicat la nou-ndscut (prima sdptdmand de viatd), gravide, cu o sdptdmani inainte
de termen, insuficienti renald si hepatica grava.

Fgraf:

Oral, adulti 2-4 g la 4-6 ore iniial, apoi 0,5-1 g la 4-6 ore. Copii, 150 mg/kg/24 ore, divizat
in 4-6 prize.

SULFAMETOXAZOL

Fein:

Se absoarbe bine oral. Circuld in singe legat de proteinele plasmatice in proportie de 60-
70%. T1/2 este aproximativ 10 ore (este o sulfamidd semiretard) la persoane cu functie renald
normali i poate atinge 20-50 ore in insuficienta renald avansatd. Se metabolizeazi prin acetila-
re, prezentind risc mare de cristalurie. Are difuziune buni in tesuturi, atingdnd concentratii
active in LCR. Trece prin placentd. Eliminarea se face predominant renal.

Fdin:

Spectrul antimicrobian este specific sulfamidelor, iar in terapie se foloseste frecvent asociat
cu trimetoprim.

Fgraf:

Adulti, oral 2 g la 12 ore initial, apoi 1 g la 12 ore.
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Copii, initial 40 mg/kg la 12 ore, apoi 20 mg/kg la 12 ore.
Se mentine diureza la 1-2 litri /24 ore si eventual se alcalinizeazi urina daci tratamentul
dureaza mai mult timp.

SULFAMETOXIDIAZINA

Fcin:

Are absorbtie bunid din tubul digestiv cu pic plasmatic dupd aprox. 4 ore. Se leagi de
proteinele plasmatice in proportie de 98%. T1/2 este 40 ore. Difuziune buni in tesuturi, mai
redusd in LCR. Biotransformarea se face prin acetilare, in proportie mici (10%) si prin
glucuronoconjugare. Eliminarea se face renal (concentratiile urinare sunt mici), 50% excretati
ca atare 20% ca metabolit acetilat §i restul glucuronoconjugata.

Fter:

Este indicatd in infectii cu germeni sensibili la nivelul aparatului excretor, biliar, respirator,
infectii in sfera ORL.

Fgraf:

Adulti, oral 1 g initial, apoi 500 mg o daté/zi.

13.3. SULFAMIDE INTESTINALE
FTALILSULFATIAZOL

Fein:

Are absorbtie redusa din tubul digestiv, nerealizind concentratii plasmatice active dupi ad-
ministrarea orald. Eliminarea se face predominant prin fecale.

Fter: i

Este indicatd in infectii digestive acute, inclusiv in dizenteria bacilari.

La purtitorii cronici de bacili dizenterici pentru eradicarea germenilor intestinali.

Pentru sterilizarea tubului digestiv, preoperator si postoperator.

Fgraf:

Adulti, oral 1 g la 4-6 ore; copii 0,5 g la 4-6 ore.

13.4. SULFAMIDE UTILIZATE LOCAL
SULFACETAMIDA

Fter. si Fgraf.:

Este indicatd in conjunctivite si infectii oculare superficiale cu germeni sensibili. Se folo-
seste ca sare sodicd, solutie 10-30% (instilatii conjunctivale: 1-2 picaturi la 2-3 ore). Nu este
iritanta.

Fgraf.:

Este contraindicatd administrarea la persoanele alergice (produce sensibilizare).

SULFADIAZINA ARGENTICA

Este utilizati sub formi de cremi 1% pentru profilaxia si tratamentul infectiei plagllor
Actioneazi atat prin sulfamidi et si prin argintul eliberat.
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MAFENID

Este un omolog al sulfanilamidei, cu spectru antimicrobian aseméandtor sulfamidelor, dar cu
unele avantaje: este mai activ fatd de anaerobi i pe unele tulpini sulfamidorezistente, iar
actiunea antimicrobiand nu este antagonizati de acidul p-aminobenzoic.

Este conditionat ca solutie oftalmica 5% sau cremd 10%.

Se utilizeaza pentru profilaxia infectarii arsurilor.

Poate produce reactii alergice si acidoza sistemica (dacd este aplicatd pe suprafete intinse),
ca urmare a inhibarii anhidrazei carbonice.

13.5. TRIMETOPRIM

Fcin:

Are absorbtie digestivd buni si rapida (biodisponibilitatea dupd administrare orald este
aproape completd). Se leagd in proportie de 35-40% de proteinele plasmatice. T1/2 este aproxi-
mativ 10 ore. Are difuziune buni in tesuturi, realizind concentratii plasmatice tisulare supe-
rioare celor plasmatice in lichidul pleural, umoarea apoasi, secretia prostatici, vaginala, bila,
expectoratie.

Trece prin placenti si in laptele matern. Se elimina renal prin filtrare glomerulara si secretie
tubulard, 63% in forma activa.

Concentratia urinari este de 100 de ori mai mare decat cea plasmatica. in insuficienta rena-
13 prezinta tendinta de acumulare.

Fdin:

Timetoprim are un spectru antimicrobian asemanator sulfamidelor.

La doze terapeutice actioneazd bacteriostatic prin inhibarea dihidrofolatreductazei, cu
impiedicarea transformdrii acidului dihidrofolic in acid tetrahidrofolic activ.

Afinitatea pentru dihidrofolatreductaza bacteriand este de aproximativ 50.000 de ori mai
mare decit pentru cea umand, aceasta implicand toxicitatea electiva fatd de microorganism.

Rezistenta se instaleazd prin aparitia unei dihidrofolatreductaze cu sensibilitate de 20.000
mai micd fatd de chimioterapic (fenomenul este mediat plasmidic). Bacilii gram negativ si
stafilococul auriu scurtcircuiteaza blocada folatului prin utilizarea timinei.

Ftox: :

Produce greturi, varsituri, diaree, stomatitd, eruptii cutanate. Poate creste creatinemia inde-
pendent de efectul nefrotoxic.

Fter:

In mod frecvent se foloseste asociat cu o sulfamida. Asociatia trimetoprim-sulfamidi
actioneaza sinergic, raportul optim intre concentratii fiind 1:5. Avanajul asocierii este actiu-
nea bactericida si spectrul antimicrobian mai larg. Efectul bactericid se explicd prin blocarea
celor doud etape de formare a folatului activ: Incorporarea acidului p-aminobenzoic in acidul
dihidrofolic si transformarea acidului dihidrofolic in acid terahidrofolic activ.

Asocierea este avantajoasi si din punct de vedere farmacocinetic, deoarece:

- doza de 80 mg trimetoprim + 400 mg sulfametoxazol realizeazd concentratii plasmatice

de 1 mcg/ml trimetoprim si 20 mcg/ml sulfametoxazol.;

- T1/2 al celor doud componente este asemandtor, 10-11 ore;

- in urind, raportul concentratiilor trimetoprinvsulfametoxazol este 1/5-1/1 (deoarece sulfa-
metoxazol este inactivat in proportie mai mare); acest raport permite obtinerea unui efect
sinergic dar nu este optim.

Un raport optimal urinar se obtine in cazul asocierii trimetoprim-sulfadiazina (deoarece

acesta se metabolizeaza in proportie mai mici). ‘
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Asocierile sunt indicate in:

- infectii urinare cu germeni sensibili: E. coli, Klebsiella, Enterobacter, P. mirabilis, P.
morgani (mai ales in infectii cronice si recidivante) i mai ales pentru pofilaxia infectiilor
recurente la fernei cu % comprimat seara/la 2 zile;

- dizenterie bacilard (cu Shigella) constituie medicatie de prima alegere la copii (este util in
cazul instalarii rezistentei la tetraciclind, eritromicin3);

- salmoneloze (alternativd a ampicilinei asociati cu rifampicina i a cloramfenicolului);

- nocardioza (ca alternativa la sulfamide cand nu sunt eficace singure);

- otite cu H. influenzae (rezistent la ampicilind sau la bolnavi alergici la penicilina);

- de prima alegere in pneumonia cu P. carinii (doze mari, corespunzind la 20 mg/kg/zi de
trimetoprim), la bolnavi imunodeprimati se face tratament profilactic cu 2 comprimate de

2 ori/zi;
- infectii gonococice.
Fgraf:
Asociatii:
Sulfametoxazol- trimetoprim = cotrimoxazol, biseptol ( asociere in raport 5/1)
cp. 400 mg 80 mg
800 mg 160 mg
sirop 200 mg 40 mg/5ml
Sulfamerazin + trimetoprim = berlocombin®
susp. 40-60 /5 ml
Sulfametrol + trimetoprim = linarprim®
cp. 100 mg 20 mg
400 mg 80 mg
800 mg 160 mg
susp. 200 mg 40 mg/5ml
sol. perf. 3,2 mg/0,64 mg/ml flacon 250 ml
14. NITROFURANI
NITROFURANTOINA
Fecin.:

Are absorbtie crescutd din tubul digestiv, iar concentratiile sanguine si tisulare sunt reduse,
ineficace terapeutic. Concentratii mai mari decat cele plasmatice realizeazi in medulara rini-
chiului. Legare in procent mare de proteinele plasmatice. Se metabolizeazd aproximativ 60-
70%, iar restul se elimind renal, prin filtrare glomerulard §i secretie tubulard. Cantitatea de
substanta eliminati renal neschimbatd este suficientd pentru inhibarea germenilor obisnuiti ai
infectiilor urinare. Concentratia renald a nitrofurantoinei creste prin alcalinizarea urinei (creste
procentul de substantd ionizatd), dar scade eficacitatea ei antibacteriana.

Fdin.:

Mecanismul antibacterian este incomplet precizat, totusi s-a constatat ¢ nitrofurantoina
inhibd mai multe enzime ale bacteriilor (una dintre enzime este acetilcoenzima A).

Spectrul antimicrobian, cuprinde:

- bacili gram negativ: E. coli, Salmonella, Shigella;
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- coci gram pozitiv: Stafilococuc auriu, Streptococ piogen;

- protozoare: Trichomonas vaginalis.

Ftox:

Nitrofurantoina produce urmatoarele reactii adverse:

- digestive: anorexie, greatd, vomd, colici, diaree;

- reactii alergice: eruptii cutanate, prurit, edem angioneurotic, sindrom pulmonar acut (tuse,

dispnee, febrd, eozinofilie) sau cronic (fibrozi interstitiali);

- hepatice: icter colestatic;

- sindrom lupoid;

- SNC: cefalee, ameteli, nistagmus, ataxie, polinevrite, parestezii (pot evolua progresiv, mai

ales la bolnavi cu insuficienta renald, batrani, bolnavi cu dezechilibre electrolitice);

- anemie megablasticd, la tratament indelungat;

- anemie hemolitica in caz de deficit in G6PD.

Fepid:

Este contraindicatd administrarea nitrofurantoinei in:

- alergii;

- insuficienti renali;

- deficit in G6PD;

- ultimul trimestru de sarcing;

- copii mai mici de 1 an;

- nu se asociazd cu acid nalidixic (apare antagonism de actiune).

Fter:

Indicatiile terapeutice ale nitrofurantoinei sunt:

- infectii urinare acute, cronice, recidive cu colibacili;

- tricomoniaza.

Fgraf.:

Administrarea se face oral, la adult 50 mg sau 100 mg de 4 ori/zi, durata tratamentului fiind
de 1-2 sdptdmani. In scop profilactic, la adult se administreazd 50-100 mg, o datd pe zi (de
preferinta seara), timp indelungat, 8 luni).

La copii mai mari de 1 an doza curativa in infectie renald este 0,75 mg, 1,25 mg/kg de 4

ori/zi.
i O A2 /_/(O
ON \o/ CH=N—N)]\0 WCH——N—NYNH

o

Furazolidona Nitrofurantoina

CH=N—NH—C OH
\ / I

o
Nifuroxazid

Fig. XVIL17. Structurile chimice ale unor derivati de nitrofuran
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FURAZOLIDONA

Fcein:

Absorbtie scizutd dupd administrare orald, cu realizarea unor concentratii plasmatice mici,
ineficace pentru efect antibacterian. Eliminarea se face predominant prin fecale.

Fdin.:

Spectrul antimicrobian cuprinde:

- bacili gram negativ: Salmonella, Shigela, Enterococ, E. coli, Proteus,

- coci gram pozitiv: streptococ,

- protozoare: Trichomonas, Giardia, Entamoeba.

Ftox.:

Reactiile adverse sunt aseménatoare nitrofurantoinei

Interactiuni:

Nu se asociazd cu alcool, deoarece produce efect de tip disulfiram.

Nu se asociazd cu IMAO, deoarece produce hipotensiune arteriala.

Fter:

Indicatiile terapeutice ale furazolidonei sunt:

- enterite, enterocolite, toxiinfectii alimentare;

- infectii digestive cu germeni sensibili;

- tricomoniaza, giardioza;

- dispepsii la sugar.

Fgraf.:

Administrarea se face oral, astfel:

- adult, 100 mg de 4 ori/zi

- copii mai mici de 1 an, 8-16 mg de 4 ori/zi

- copii 1-5 ani, 25-33 mg de 4 ori/zi

- copii peste 5 ani, 50 mg de 4 ori/zi.

NIFUROXAZID
FEcin:
Nu se absoarbe dupa administrare orala.
Fdin.:

Spectrul antimicrobian cuprinde:

- bacili gram negativ: Salmonella, Shigela, Enterococ, E. coli, Proteus.
Ftox.:

Reactiile adverse sunt:

- tulburari digestive

- reactii alergice

Fter.:

Este indicat in diaree acutd de cauza bacteriana.

Fgraf.:

Administrare orali, astfel:

- adulti, 800 mg/zi;

- copii peste 2 ani i jumatate, 600-800 mg/zi;

- copii intre 1 lund -2 ani §i jumdtate, 220-600 mg/zi.

Doza zilnici totald se Imparte in 2-4 prize, iar durata tratamentului este aproximativ 7 zile.
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15. CHIMIOTVERAPIAUANTIMICROBIANA ACTIVAIN
TUBERCULOZA, LEPRA $! INFECTHIl CU MICOBACTERII
ATIPICE

15.1. CHIMIOTERAPIA ACTIVA IN TUBERCULOZA

15.1.1. Baze microbiologice si patologice

Micobacteriile sun caracterizate prin prezenta lipidelor la suprafata celulei bacteriene, care
le conferd in laborator proprietati de acido-rezistenta.

In genul Mycobacterium existd mai mult de 30 de germeni, dar foarte multi dintre ei sunt
nepatogeni pentru om.

M. tuberculosis si M. bovis produc tuberculoza, M. leprae produce lepra, M.avium si alte
micobacterii atipice produc boli mai rare la om.

»  Tuberculoza, apare prin infectia cu M. tuberculosis, care se transmite prin contact
direct pe cale respiratorie. Bacilii patrund in pldmén sub forméd de picéturi aerosolizate, apoi
sunt ingerati de macrofage si transportati la ganglionii limfatici regionali (aici, rispandirea este
opritd). De asemenea, bacilii pot trece in sdnge, iar prin intermediul sistemului circulator
disemineaza.

Indiferent de locul in care se gdsesc bacilii tuberculosi (pldméni, ganglioni limfatici, focare
diseminate), leziunile se vindecd prin interventia monocitelor care se transforma in macrofage
sl se organizeaza in granuloame.

Microorganismele pot supravitui in interiorul macrofagelor, dar nu se mai rdspandesc, insa
pot fi reactivate.

Dupa prima infectie, bacilii se inmultesc in interiorul celulei timp de 2-8 siptidmani, iar or-
ganismul gazdd dezvoltd hipersensibilitate (mediatd celular), care poate fi evidentiati prin
testul de reactivitate cutanati la derivatii proteici purificati ai tuberculinei (reprezintd un ames-
tec brut de antigene).

Tuberculoza poate fi clasificata in:

- TBC primard — infectie de obicei asimptomaticd, ce poate evolua ca o pneumonie
nespecificd in regiunile pulmonare inferioare sau mijlocii, insotitd de limfadenopatie
hilard; poate evolua direct spre boala clinica.

- TBC reactivatd — boald cronicd, cu simptome constitutionale ca: pierdere in greutate,
transpiratii nocturne, febra.

- TBC pulmonard — boald cu debut insidios, in care incepe afectarea segmentului apical
posterior al lobilor superiori §i segmentele superioare ale lobilor pulmonari inferiori.
Semnele clinice sunt: tuse cu expectoratie redusa, nepurulentd, hemoptizie.

- TBC extrapulmonard — consti in extinderea infectiei la nivelul altor organe: genitourinar,
ocular, meningeal, gastrointestinal, cutanat (lupus vulgaris) etc.

15.1.2. Baze farmacologice

15.1.2.1. Definitie

Medicamentele antituberculoase - sunt substante naturale, de semisintezd sau de sintezd
active in infectiile pulmonare gi extrapulmonare produse de micobacterii. :
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15.1.2.2. Clasificare

Dupd utilizarea in terapie, chimioterapicele antituberculoasele se clasifici in:

2)
b)

Chimioterapice antituberculoase majore, de prima alegere: izoniazida, rifampicina,
etambutol, pirazinamida, streptomicina;
Chimioterapice antituberculoase minore, de a doua alegere (de rezervd): etionamida,
protionamida, acid aminosalicilic, cicloserina, capreomicina, kanamicina, amikacina,
ansamicina, ofloxacina, ciprofloxacina.

15.1.2.3. Mecanisme de actiune

Mecanismele de actiune specifice diferitelor grupe de medicamente antituberculoase, sunt:

> Inhibitia sintezei acizilor grasi (acizi cu numir mare de atomi de carbon), care sunt
precursori ai acidului micolic, constituient major al peretelui bacterian: izoniazida.
> Inhibarea sintezei proteice prin:
- complexarea ARN polimerazei (prin legarea de subunitatea B), cu sciderea formirii
ARN: rifampicina.
- inhibarea sintezei proteice ribozomale prin fixarea pe subunitatea ribozomald 308S:
streptomicina, kanamicina, amikacina.
> Inhibitia sintezei peretelui bacterian: cicloserina.
> Inhibitia ADN girazei bacteriene: ofloxacina, ciprofloxacina.
» Impiedicarea sintezei acidului folic prin antagonism competitiv cu acidul p-amino-
benzoic: acid aminosalicilic.
Hidrazide Antibiotice
/N
o
NH
NS
Izoniazida Cicloserina
Derivati de tiocarbamidi
NS NS
S$=C—NH, S$=C—NH,
Protionamida Etionamida
Alte structuri
CH,OH C,H
| 2 |28 _N<_/CONH,
(ISH—NH—CHz-—CHz—NH—-CH
|
>
CoHg CH,OH N
Etambutol Pirazinamida

Fig. XVIL.18. Structurile chimice ale unor antituberculoase
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15.1.2.4. Baze farmacoterapice

Tratamentul tuberculozei este reglementat prin Programul national antituberculos, care
prevede o serie de misuri menite si diminue frecventa bolii: medicatie i servicii medicale gra-
tuite, continuarea activititii profesionale in cazul formelor necontagioase de boald (sub trata-
ment antituberculos), reintegrarea socio-profesionald a bolnavului cand nu mai este contagios,

etc.

Reguli privind chimioterapia antituberculoasa:

»

»
>

Se aplica intotdeauna polichimioterapie, sub supraveghere strictd medicald, care are

drept scop:

- eradicarea infectiei prin actiune bactericida (efect asupra micobacteriilor aflate in
diviziune activd), sau bacteriostatica (efect asupra micobacteriilor semidormante, care
nu sunt in diviziune).

- eradicarea mutantilor rezistenti.

Se tine cont de tipul populatiei micobacteriene pe care actioneazd chimioterapicele

antituberculoase, astfel:

- CT active pe populatii mari de bacili tuberculosi, aflate in multiplicare rapida ( la
nivelul cavernelor, in mediu neutru): izoniazida, rifampicina, streptomicina, etambu-
tol, acid aminosalicilic.

- CT active pe populatii mici de bacili tuberculosi, care se multiplicd lent (in macro-
fage, in mediu acid): pirazinamida, izoniazida, rifampicina.

- CT active pe bacili care se multiplicd lent in leziuni cazeoase: rifampicina.

- CT active asupra mutantilor rezistenti : asocierea izoniazida-rifampicina.

Medicatia de prima alegere o constituie antituberculoasele majore.

Durata tratamentului este in general 6-8 luni, iar schemele de tratament sunt diferite:

- tratament continuu, 6 zile/siptimana (6/7) sau 7 zile/sdptdiméana (7/7), in primele 2 luni;
- tratament intermitent, 3 zile /sdptamand (3/7), in urmatoarele luni.

»
>

Monitorizarea tratamentului se face pe baza examenului bacteriologic.
Schemele de tratament cuprinse in  Programul national antituberculos (Ordinul
Ministerului Sanatatii nr. 733/1997), sunt:
a) Regim de tratament antituberculos 1, aplicat in caz de tuberculozd pulmonard §i
extrapulmonari, tuberculoza contagioasd (durata tratamentului este 6-7 luni):
- primele 2-3 Iuni, se face tratament continuu 6 zile/saptimana (6/7) sau 7 zile/
saptimana (7/7) cu: izoniazidd + rifampicind + pirazinamida + streptomicind.
- urmitoarele 4 luni (sau 6 luni), se face tratament intermitent, 3 zile/sdptdména
(3/7), cu asocierea izoniazida + rifampicind.
b) Regim de tratament antituberculos I, aplicat in forme usoare de tuberculoza pul-
monari si extrapulmonard (durata tratamentului este mai scurtd, 4-6 luni):
- primele 2 luni, tratamentul este continuu, 6 zile/siptiméana (6/7) sau 7 zile/ sap-
timani (7/7), cu asocierea izoniazida + rifampicind + pirazinamida;
- urmétoarele 2-4 luni se aplicd schema 3/7, cu asocierea izoniazidd + rifampicina.
¢) Retratament — aplicat in caz de recdderi sau esec al chimoioterapiei initiale (are
durata 8 luni):
- primele 2 luni, se asociazd 5 chimioterapice antituberculoase: izoniazida + rif-
ampicind + pirazinamidd + streptomicind + etambutol;
- luna a 3 a, se asociazd 4 chimioterapice antituberculoase: izoniazida:+ rif-
ampicind + pirazinamida + etambutol; "
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- urmdtoarele 5 luni se asociazd 3 chimioterapice antituberculoase: izoniazidi + rif-
ampicind + etambutol.
Pentru micobacteriile rezistente la care primul retratament nu are efect, se adaugi antitu-
berculoase minore.
Profilaxia tuberculozei active se face in cazurile:
- pozitivarea testului la tuberculini;
- la persoane aflate in contact cu bolnavi suferind de tuberculozi activi;
- bolnavi cu tuberculozi veche si risc de reactivare ca urmare a unui tratament imunodep-
resiv, antineoplazic, interventii chirurgicale;

15.1.3. Chimioterapice antituberculoase majore

IZONIAZIDA

Fein.:

Are biodisponibilitate orald crescutd (aproximativ 90%). Circulatia in singe se face liber,
nelegatd de proteinele plasmatice. Trece in lichidul cefalorahidian, cu realizarea unor concen-
tratii reduse. Trece prin placent si in laptele matern. Are difuziune buni in lichidul pleural.

Biotransformarea se face la nivel hepatic cu formarea acidului izonicotinic (biotransformare
prin acetilare). O parte se elimina renal nebiotransformata. Procesul de biotransformare prezin-
td polimorfism genetic, astfel:

- la acetilatorii lenti, T1/2 este aproximativ 3,1 ore, eliminarea renald netransformati este

de aproximativ 29% din doza administrati (risc major de cumulare in insuficienta renald);

- la acetilatorii rapizi, T1/2 este aproximativ 1,1 ore, eliminarea renali netransformati este
de aproximativ 7% din doza administrata.

Fdin.:

Este activd pe micobacterii aflate in faza de multiplicare (este preluatd de bacili prin me-

canism de transport activ §i opreste Inmultirea acestora).

Are eficacitate redusd asupra bacteriilor semi-dormante. Afecteazi si bacilii cupringi in celule.

Mecanismul actiunii antibacteriene consti in inhibitia sintezei acizilor grasi cu lant lung
(precursori ai acidului micolic care intrd in compozitia peretelui bacterian).

Rezistenta primard la izoniazida, este redusi. Rezistenta secundard si selectia de germeni
rezistenti apare in cazul incarcdturilor bacteriene mai mari de 10°, atunci cand tratamentul se
face exclusiv cu izoniazidd. Unul dintre mecanismele posibile ale rezistentei este scaderea cap-
tarii chimioterapicului de citre micobacterii. Riscul instalarii rezistentei este mai mic daci se
face polichimioterapie.

Ftox.:

Reactiile adverse produse de izoniazidi, sunt:

Afectare foxicd hepaticd cu aparitia hepatitei dupd 1-2 luni de tratament (frecventa de
aparitie este mai mare la varstnici). In timpul tratamentului se impune supravegherea functiei
hepatice.

Efecte datorate deficitului de piridoxind si /sau inhibdrii MAO:

- Nevrita periferica (frecventa de aparitie este la aproximativ 15% din bolnavi), apare dato-
ritd analogiei structurale a izoniazidei cu piridoxina, aceasta anatagonizand competitiv
piridoxal fosfatul. Pentru evitarea acestui fenomen, se asociazi cu piridoxind, 10 mg
zilnic.
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- Nevrita opticd, dermatitd, anemie (efectele apar la tratament indelungat si se corecteazi
prin administrarea de piridoxind 50-100 mg/zi)

- Tulburari SNC: ameteli, ataxie, convulsii, euforie, agitafie, insomnie, scdderea capacitdtii
de memorizare, tulburari psihice (efectele centrale sunt datorate atit deficitului de
piridoxind, cat si inhibitiei MAO)

- Tulburari digestive: usciciunea gurii, constipatie, retentie urinara (fenomene datorate in-
hibitiei MAO).

Reactii alergice: eruptii cutanate, febra, vasculitd, sindrom reumatoid, sindrom lupic, ane-

mie, trombocitopenie, agranulocitoza.

Fter., Fgraf.:

Indicatia terapeutici este ca antituberculos major utilizat in tuberculoza pulmonari si

extrapulmonara. Este utilizata si pentru profilaxia tuberculozei active.

Schemele de tratament cuprind:

- tratament continuu, 5 mg/kg corp (nu se depdsesc 300 mg/zi), administrarea facandu-se
intr-o singurd priza la distantd de mese;

- tratament intermitent, bisdptdmanal, cu doza de 10 mg/kg.

In aceste situatii se utilizeaza in asocieri polichimioterapice.

Pentru profilaxia tuberculozei se utilizeazi singurd, in doza de 300 mg/zi la adult si 5-10

mg/kg/zi la copii.

Dozele se reduc in insuficienta hepatici si in insuficeinta renald (cind valorile creatininei

serice depasesc 12 mg/100 ml).

Interactiuni medicamentoase:

Farmacocinetice:

- antiacidele care contin ioni monovalenti, bivalenti si trivalenti, scad absorbtia izoniazidei;

- acidul aminosalicilic, inhiba biotransformarea izoniazidei, cu cresterea concentratiei plas-
matice.

Farmacodinamice:

- asocierea cu rifampicina creste riscul hepatotoxicitatii;

- asocierea cu etionamida cregte riscul tulburérilor psihice;

- asocierea cu fenitoina, duce la cresterea concentratiei plasmatice a acesteia (prin inhibitia
enzimaticd produsd de izoniazidd); apar reactiile adverse caracteristice supradozirii feni-
toinei: ataxie, nistagmus, confuzie.

RIFAMPICINA

Fecin.:

Absorbtia orald este aproape completd. Se leagd de proteinele plasmatice in proportie de
90%. T1/2 este aproximativ 3-5 ore la inceputul tratamentului, apoi scade la 2-3 ore, datorita
inductiei enzimatice. Distributia in organism este foarte buni. Realizeazi concentratii mari in
pldman, ficat, bil, urind (mai mari decit cele plasmatice). Trece in cazeumul tuberculos si in
abcese stafilococice. Trece in laptele matern.

Metabolizarea se face hepatic prin dezacetilare, cu formarea unui metabolit activ ca anti-
tuberculos. Se elimind prin bild. Participa la circuitul enterohepatic.

Eliminarea renal se face sub forma metabolitului dezacetilat (concentratiile urinare sunt de
aproximativ 15 ori mai mari decat cele plasmatice). Prezinta risc de cumulare in insuficienta
hepatica §i renald by
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Fdin.:

Spectrul antimicrobian cuprinde:

- micobacterii: M. tuberculosis, M. kansassii, M. leprae;

- coci gram pozitiv: streptococ piogen, S. pneumoniae, Staph. aureus, Staph. epidermidis;
este activi inclusiv pe tulpinile de stafilococi rezistenti la meticilind i /sau vancomicing;

- bacili gram pozitiv: Clostridium difficile;

- coci gram negativ: N. gonorrhoeae, N. meningitidis;

- bacili gram negativ: Legionella pneumoniae; la concentratii mai mari este activi gi pe E.
coli, Shigella, Klebsiella, Enterobacter;

- chlamidii;

- poxivirusuri.

Mecanismul actiunii este bactericid, fiind activa mai ales pe germenii aflai in faza de divi-
ziune rapida. Efectul bactericid poate apare si la micobacterii cu perioade scurte de activitate
metabolici sau de crestere. Este activa pe germeni extracelulari si germeni cupringi in fagocite.

Formeaza un complex cu subunitatea beta a ARN polimerazei, inhiband astfel formarea
ARNm (impiedici sinteza proteicd).

Rezistenta se dezvoltd repede prin aparitia unei mutatii care altereazd ARN polimeraza. in
tuberculoza se administreaza in asociatii polichimioterapice, pentru a evita instalarea rezisten-
tei.

Ftox.:

Reactiile adverse produse de rifampicind, sunt:

- Efecte toxice hepatice: la tratament cronic apare cresterea transaminazelor hepatice, hepa-
titd cu icter (reversibila la oprirea tratamentului). Efectul este mai intens in cazul afectiu-
nilor hepatice in antecedente, la alcoolici, varstnici, la asocierea cu alte medicamente
hepatotoxice. In insuficienta hepatica se reduce doza pand la 5 mg/kg/zi.

- Aparat digestiv: greatd, vomd, dureri abdominale.

- Reactii alergice: prurit, eruptii cutanate, febra (mai rar purpura, leucopenie).

- SNC: oboseald, somnolentd, cefalee, ataxie, confuzie.

- Sindrom imunoalergic cu febrd, frison, mialgii (in singe sunt prezenti anticorpi antiri-
fampicina). Fenomenul apare mai ales in cazul utilizdrii intermitente a rifampicinei.

Alte reactii imunoalergice sunt: nefrita interstitiald, trombocitopenia, anemie hemolitica,

soc.

- Efect imunodepresiv moderat, in special pentru imunitatea mediatd celular (nu intdrzie
vindecarea tuberculozei).

- Coloreaza urina in rogu.

CI:

- insuficientd hepticd;

- insuficientd renald;

- primul trimestru de sarcind (primele 3 luni)

Fter. si Fgraf.:

Se utilizeazi in tuberculozi pulmonari si extrapulmonard, fiind medicament de electie in
boala extensivd sau cavitara. Se asociazd cu izoniazida, pirazinamida, etambutol, streptomi-
cina. in cazul acestor asocieri, riscul rezistentei este redus, iar durata tratamentului este mai
scurtd.

Doza uzuali este 10 mg/kg (maxim 600 mg), zilnic sau 3 zile/siptimand, intr-o prizd, la
distanta de mese.

In cazuri grave se face perfuzie lentd 10 mg/kg/zi.

Alte indicatii de exceptie:

- endocardita stafilococica complicati (se asociazi cu gentamicind sau vancomicind);

- osteomielitd si artritd septicd cu stafilococ auriu (asociata cu cefalosporine si aminoglico-

zide);
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- pneumonia cu Legionella (asociatd cu macrolide);

- lepra, in asociere cu dapsona sau clofazimina;

- pentru profilaxia meningitei meningococice (pentru sterilizarea purtatorilor asimptomatici.

Interactiuni:

Farmacocinetice

Rifampicina, datoritd efectului inductor enzimatic, scade efectele medicamentelor metaboli-
zate hepatic: anticoagulante orale, beta adrenolitice, contraceptive orale, diazepam, digitalice,
sulfamide hipoglicemiante, antiaritmice (disopiramida, mexiletina, chinidina), antiastmatice
(teofilina).

Creste toxicitatea hepaticd a izoniazidei.

ETAMBUTOL

Fcin.:

Are absorbtie bund dupd administrare orald, cu o biodisponibilitate mai mare de 70%.
Realizezd concentratii plasmatice mai mari in cazul administririi im. si i.v. Legarea de
proteinele plasmatice este redusa (20-30%). Realizeza concentratii mari in pliman ( de 5-9 ori
mai mari fatd de concentratia plasmaticd). Trece bariera hematoencefalici mai ales cand
meningele este inflamat (util In meningita tuberculoasi).

Trece prin placentd, dar nu trece in laptele matern. Dupd administrare orali se meta-
bolizeaza in ficat, eliminarea ficadndu-se prin scaun §i urind ca metaboliti sau ca substanti
activd. Dupd administrare injectabild se elimind aproape in intregime renal, in formi nebio-
transformata.

Fdin.:

Mecanismul actiunii antituberculoase este bacteriostatic (probabil prin inhibarea sintezei
ARNm i a metabolismului bacililor). Este activ asupra bacililor extracelulari si intracelulari.
Efectul bacteriostatic apare numai la bacili aflati in faza exponentiald de multiplicare.

Este foarte activ pe M. tuberculosis (efectul bacteriostatic apare la concentratii plasmatice
reduse) §i mai putin activ pe M. kansassii (sunt necesare concentratii plasmatice mai mari).

Rezistenta se instaleaza rapid in cazul utilizarii ca medicatie unica.

Ftox.:

Reactiile adverse produse de etambutol, sunt:

Nevritd optica (are loc afectarea fibrelor nervoase centrale §i periferice), cu aparitia unor
tulburdri caracteristice: sciderea acuititii vizuale, discromatopsie pentru rosu si verde, scotom
central. Fenomenul apare in cazul administrérii zilnice in dozd de 25 mg/kg corp (la doze mai
mari, frecventa si gravitatea acestei reactii adverse este mai mare) si de reguld este reversibil la
intreruperea tratamentului.

Tratamentul cu etambutol se face sub control oftalmologic inaintea inceperii administriirii
substantei, la 3 sdptdmani, si apoi din 2 in 2 luni pe parcursul tratamentului.

Supraveghere particulard se impune in cazul pacientilor predispusi la tulburari neurologice:
alcoolici cronici sau pacienti care fac tratament cu disulfiram, cu antimalarice, fumétori.

Alte reactii adverse cu gravitate si incidenta redusd, sunt:

- tulburéri digestive: anorexie;

- reactii alergice eruptii cutanate, leucopenie;

- tulburdri SNC: cefalele ameteli, confuzie etc.

Fter. si Fgraf.:

Este recomandat ca antituberculos major in poliochimioterapia initiald si in cazul retrata-
mentului, fiind preferat la varstnici si la bolnavi fard tulburiri oculare.

Dozele recomandate sunt de 25-30 mg/kg/zi (nu se depasesc 1,5-2 g/zi), de 3
ori/sdptimand. Se administreazi oral, Intr-o singurd prizi zilnici.

In insuficienta renala se reduc dozele.
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PIRAZINAMIDA

Fcin.:

Absorbtia orald este aproape completd. Distributia in tesuturi este foarte bund, inclusiv in
LCR (realizeza concentratii eficiente in meningita tuberculoasi).

Epurarea se face predominant prin metabolizare.

Fdin.:

Are actiune bactericidd asupra M.tuberculosis, in special pe populatiile bacteriene mici, a
caror multiplicare se face lent in macrofage, in mediu acid. Realizeazi sterilizarea leziunilor
tuberculoase. '

Rezistenta secundard a micobacteriilor se dezvoltd rapid daca s-ar folosi ca monoterapie
antituberculoasd, de aceea este inclusa obligatoriu 1n schemele polichimioterapice.

Ftox.:

Reactiile adverse produse de pirazinamidi, sunt:

- efect toxic hepatic, manifestat prin hepatitd cu icter §i cresterea transaminazelor serice;
mai rar poate produce necrozd hepaticd letald (efectul este prezent in cazul utilizirii
dozelor mari);

- cresterea acidului uric in sdnge, ca urmare a diminudrii excretiei acestuia (este contrain-
dicatd administrarea in gutd);

- tulburari digestive, manifestate prin greatd, voma, anorexie;

- reactii alergice: eruptii cutanate, febri, fotosensibilizare.

Contraindicatii:

- gutd;

- sarcind;

- bolnavi cu porfirie;

- diabetici.

Fter.:

Este antituberculos major, fiind indicati in schemele polichimioterapice ca tratament initial

in forme grave de tuberculoza pulmonara.

Dozele recomandate sunt: 30-40 mg/kg/ zi, de 3 ori pe siptimana.

STREPTOMICINA

Fecin.:

Absorbtie digestiva redusd cu eliminare integraid prin scaun dupa administrare orala.

Difuziune redusi in tesuturi si LCR. in lichidul pleural realizeazi concentratii active. Dupi
administrarea i.m. concentratiile sanguine active se mentin 8-12 ore.

Traverseaza placenta, realizdnd la fit concentratii de 50% fatd de concentratia mamei.
Legarea de proteinele plasmatice se face in procent mic (aprox. 30 %).

Dupd administrare i.m. se elimind renal, in forma activi, realizdnd concentratii mai mari
decit in sange (500mcg/ml).

T1/2 este 2-4 ore la adulti normali, dar creste in insuficientd renald (la un clearence al crea-
tininei de 10 mg/ml, T1/2 poate ajunge la 52-120 ore). T1/2 la nou-ndscuti §i prematuri este
aproximativ 7 ore. Se elimind in cantitdti mici §i prin bild, unde realizeaza niveluri terapeutice.

Fdin.:

Mecanismul actiunii antibacteriene este bactericid, prin fixare la nivelul subunititilor ribo-
zomale 30S si inhibarea sintezei proteice. Nu actioneazd asupra germenilor intracelulari (nu
poate eradica tuberculoza). ’
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Spectrul antimicrobian cuprinde:

- bacili gram negativ: Klebsiella, Salmonella, Shigella, Haemophilus influenzae, Brucella,
Pasteurella;,

- coci gram pozitiv: stafilococi;

- cocl gram negativ: meningococi.

- bacilul Koch uman (inhibitia fati de M. tuberculosis apare la CMI cuprinse intre 2-5 mcg/ml;

- micobacterii atipice: M. kansasii M. avium intracelullare (unele tulpini).

Rezistenta bacteriand se instaleatd lent pentru bacilul Koch (30-60 zile).

Rezistenta pentru bacilul Koch poate fi intdrziatd prin asocierea cu alte chimioterapice.

Ftox.:

Toxicitatea sistemicd este relativ mare, si este dependentd de durata tratamentului, doza
zilnica, calea de administrare, factori individuali.

- SNC: lezarea perechii a 8-a de nervi cranieni cu tulburari vestibulare: ameteli, tulburari de
echilibru, frecvente la varsnici §i renali (pot fi reversibile in 10-18 luni de la oprirea
administrarii sau pot fi definitive), tulburari auditive (pierderea acuititii auditive).

- Rinichi: nefrotoxicitate redusa.

- Reactii alergice: eruptii cutanate insotite uneori de febra, prurit, eozinofilie.

- Ochi: scotoame prin afectarea nervului optic.

Fter.:

Este indicatd in principal in tratamentul tuberculozei, fiind un antituberculos major. Consti-
tuie alternativa tratamentului cu etambutol, fiind preferata in cazurile in care nu se poate face
control oftalmologic (obligatoriu pentru etambutol). Este utilizatd in asociatii polichimiotera-
pice, in primele 2 luni de tratament in forme grave de tuberculozid pulmonard si extrapulmo-
nard.

in infectii cu ceilalti germeni sensibili are utilizare limitati datorati reactiilor adverse.

Fgraf.:

Doza recomandatd pentru tratamentul tuberculozei este in general 20 mg/kg, (fard a depasi
1g). Administrarea se face zilnic in scheme de tratament 6/7 sau 7/7, sau intermitent 3
zile/sdptdmana.

15.1.4. Chimioterapice antituberculoase minore
ETIONAMIDA

Fein.:
Absorbtia orald este incompletd. Distributia in tesuturi este buni, cu realizarea de concen-
tratii active in lichidul cefalorahidian. Epurarea se face prin metabolizare.
Fdin.:
Actioneaza asupra M. tuberculosis prin inhibarea sintezei proteice, atit pe germenii intra-
celulari cat §i pe germenii extracelulari.
Rezistenta se dezvolta rapid.
Ftox.:
Produce reactii adverse frecvente, care de multe ori impun oprirea tratamentului:
- Hepatice: afectare toxicd a ficatului cu cresterea transaminazelor serice §i icter; pe parcur-
sul tratamentului se monitorizeazi functia hepatica (efectul toxic hepatic este potentat in
asociere cu pirazinamida). '
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- Tulburari neurologice si psihice: polinevrite, convulsii, depresie (tulburérile neurologice
sunt potentate in cazul asocierii cu izoniazida).

- Reactii alergice manifestate prin eruptii cutanate.

- Tulburéri endocrine: ginecomastie.

- Hipotensiune ortostatica.

Este contraindicatd administrarea in:

- sarcind

- insuficientd hepatica

Fter. si Fgraf.:

Medicatie de alternativd in tuberculozd, administratd in asociere cu alte chimioterapice
antituberculoase. Administrarea se face oral, astfel:

- adult, 0,5-1g/zi;

- copil mai mici de 10 ani 15-25 mg/kg.

ACID AMINOSALICILIC

Fcin.:

Absorbtie digestivd rapida, distributie larga in tesuturi, lichide biologice si cazeum. Nu
realizeazd concentratii eficiente in LCR. Se elimind renal ca atare, netransformat, sau sub
forma unui metabolit acetilat.

Fdin.:

Are efect bacteriostatic prin Impiedicarea sint :zei acidului folic (antagonizeazd competitiv
acidul p-aminobenzoic). Eficacitatea ca antituberculos este redusa.

Ftox.:

Produce reactii adverse frecvente:

- iritatie gastricd;

- hepatiti;

- reactil alergice:

- leucopenie;

Fter. si Fgraf.:

Este antituberculos de rezervi, utilizat sub forma de sare sodicd sau potasic3, oral in dozi
de 8-12 g/zi, fractionat in 3-4 prize la mese.

CICLOSERINA

Fcin.:

Are absorbtie orald buni si distributie larga in tesuturi. Realizeazi concentratii active in
lichidul cefalorahidian.

Eliminarea se face renal, in proportie mare netransformatd. T1/2 prezintd variabilitate
interindividuald mare, 3-15 ore (creste in insuficienta renala).

Fdin.:

Spectrul antibacterian este larg, fiind activa pe M. tuberculosis §i pe micobacteriile atipice.

Mecanismul actiunii este bactericid §i constd in inhibarea formdrii peretelui bacterian
(deoarece este analog structural al D-alaninei, inhibd enzimele care sintetizeazd peptidogli-
canul).
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Ftox.:

Produce frecvent reactii adverse toxice neuropsihice: hiperactivitate motorie, pand la con-
vulsii, depresie sau psihoze.

Fter. si Fgraf.:

Antituberculos minor, administrat oral 500 mg-1g/zi (in 2 prize zilnice).

CAPREOMICINA

Fein.:

Absorbtie orald redusi. Se administreaza intramuscular.

Fdin.:

Inhiba sinteza proteicd si actioneaza specific pe bacilul Koch.

Ftox.:

RA sunt frecvente:

- afectare toxicd renald

- tulburdri vestibulare

- pierdere de electroliti: calciu si potasiu

Fter. si Fgraf.:

in forme grave de tuberculozi, rezistentd la alte chimioterapice antituberculoase, se admi-
nistreaza initial (2-4 luni) 1g zilnic, apoi 1g de 2-3 ori/saptimana. intotdeauna intrd in asociatii
polichimioterapice.

RIFABUTIN

Fdin.:

Derivat al rifampicinei, care actioneazd in principal asupra micobacteriilor atipice: M.
fortuitum gi M. marinum. Utild in forme de tuberculoza, rezistente la rifampicina.

Se utilizeaza pentru profilaxia infectiei diseminate cu M.avium la bolnavi cu SIDA, in
stadiu avansat.

Ftox.:

Reactiile adverse produse de rifabutin, sunt:

- tulburari digestive;

- eruptii cutanate;

- tulburari sanguine: trombocitopenie;

- hepatita;

- artralgii, mialgii.

15.2. CHIMIOTERAPICE ACTIVE IN LEPRA
15.2.1. Baze microbiologice si patologice
» Lepra (boala Hansen), este o infectie cronicd, granulomatoasa, care atacd pielea §i
nervii periferici §i este produsd de M. leprae.

Poate s apard la orice varstd, dar frecventa cea mai mare se Inregistreazi in copilarie. Se
transmite prin contact direct, iar perioada de incubatie este 3-5 ani. :
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Boala clinicd se poate manifesta sub formele:

- Lepra precoce sau nedefinita - leziunile cutanate sunt discrete (macule sau papule hipo-
sau hiperpigmentate), iar in zona respectiva este prezenta anestezia sau parestezia.

- Lepra tuberculoidd — apar leziuni hipopigmentate delimitate net, profund anesteziate, lip-
site de glande sudoripare si foliculi pilogi. Simptomul predominant este durerea nevritica.

- Lepra lepromatoas3 — afectare cutanatd extinsa §i simetricd fatd de linia mediana. La nivel
cutanat leziunile sunt sub formd de macule, noduli, papule, cu margini neclar delimitate
(localizari specifice pe: fatd, urechi, articulatiile pumnilor, coate, fese, genunchi). Apare
hipoestezie difuza.

15.2.2. Baze farmacologice

Reprezentanti:

In terapie se utilizeazi curent substantele: dapsona, clofazimina, rifampicina. In curs de
evaluare, sunt macrolidele (claritromicina), fluorochinolonele (ofloxacina), tetracicline
(minociclina).

DAPSONA

Fcin.:

Are absorbtie lentd gi completd din tubul digestiv. T1/2 este aproximativ 28 ore. Are

distributie bund in tesuturi, cu acumulare in musgchi, ficat, rinichi si piele.

Biotransforamrea se face prin acetilare, distingdndu-se 2 grupe de acetilatori: lenti i rapizi.

Participa la circuitul enterohepatic.

Eliminarea se face renal, ca metaboliti conjugati.

Fdin.:

Este activd pe M. tuberculosis §i M leprae, fiind utilizatd exclusiv in tratamentul leprei.

Efectul antibacterian este asemanator sulfamidelor (scaderea sintezei acidului folic).

Ftox.:

Reactiile adverse produse de dapsona, sunt:

- sanguine: hemoliza, la doze mari, methemoglobinemie;

- tulburéri nervoase: insomnie, nervozitate, tulburdri psihotice;

- tulburdri digestive: greatd, vomd, anorexie;

- dermatiti alergica.

Fter. si Fgraf.:

Lepra multibacilard (schema recomandata de OMS):

- tratament cu durati 2 ani

- 100 mg dapsond + 50 mg clofazimind, zilnic; se adaugd 600 mg rifampicind si 300 mg
clofazimind o datd/luni (sub supraveghere medicald)

- daci greutatea corporald este sub 35 kilograme, tratamentul se face cu dozele: 50 mg
dapsond + 50 mg clofazimind, zilnic; se adaugd 450 mg rifampicind §i 300 mg clofa-
zimind o datd/luna (sub supraveghere medical)

Lepra paucibacilara (schemd recomandati de OMS):

- durata tratamentului 6 luni, cu urmitoarea schema: 100mg dapsond/zi + 600 mg rifam-
picind/ o data pe luna.
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CLOFAZIMINA

Fcin.:

Absorbtie orald bund. Se acumuleazd mai ales in tesutul gras subcutanat si in sistemul
reticuloendotelial. Din depozite, se elibereazi lent.

Eliminarea se face renal, netransformatd, prin glandele sebacee si sudoripare.

Fdin.:

Actiune bacteriostaticd, prin fixare pe ADN bacterian. Are efect antiinflamator, util in com-
baterea reactiilor produse de M. leprae.

Ftox.:

Reactiile adverse ale clofaziminei, sunt:

- colorarea pielii si a leziunilor leproase in rogu-brun ;

- usciciunea pielii, prurit;

- fotosensibilizare;

- eruptii acneiforme;

- tulburdri gastrointestinale: crampe, diaree.

Fter. si Fgraf.:

Administrarea se face oral, astfel:

- in lepra multibacilard se asociazd dapsonei, conform schemei de tratament descrisd

anterior;
- in lepra paucibacilara se utilizeaz ca inlocuitor al dapsonei in caz de instalare a rezisten-
tei la aceasta.

15.3. CHIMIOTERAPICE ACTIVE IN INFECTIILE PRODUSE DE
MICOBACTERII ATIPICE

15.3.1. Baze microbiologice si patologice

Micobacteriile atipice produc la om infectii cu localizari diferite, astfel:
- Ia nivel pulmonar: M. kansassii, M. avium intracelullare, M. chelonae;
- la nivel ganglionar: M. scrofulaceum;

- 1a nivelul pielii si tesuturilor moi: M. fortuitum, M. ulcerans.

15.3.2. Baze farmacologice

Grupele de AB si CT antimicrobiene active in infectiile produse de micobacteriile atipice,
sunt:
carbapenemi: imipenem,
macrolide §i sinergistine: claritromicina, azitromicina;
aminoglicozide: streptomicina, tobramicina, amikacina;
tetracicline: doxiciclina, minociclina;
sulfamide antibacteriene in asociere cu trimetoprim: sulfametoxazol — trimetoprim,;
fluorochinolone: ciprofloxacind, ofloxacind;
antituberculoase: izoniazida, etambutol, rifampicina, rifabutin, ansamicina.

In tabelul nr. XVII.2 sunt prezentate micobacteriile atipice care pot produce boli la om,
precum si tratamentul medicamentos aplicat in situatiile respective.

YVVVVVVY
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TABELUL XVIL2

Micobacterii atipice, bolile produse de acestea la om, tratament medicamentos
(dupa Katzung, G.B., 2001, modificat)

care se extind dupa o distributie
limfatica, leziuni verucoase sau
ulceratii (apare la persoane care
desfdsoard activititi acvatice ca
innotul sau lucrul cu rezervoa-
rele de peste).

Specia Manifestari clinice Tratament
M. kansasii Infectie pulmonard, aseméanitoa- | Ciprofloxacind, claritromicind, etambutol,
re tuberculozei, dar cu severitate | izoniazida, trimetoprim-sulfametoxazol.
mai micé.
M. marinum La nivelul pielii apar noduli | Amikacing, claritromicini, etambutol, doxi-

ciclind, minocicling, rifampicing, trimeto-
prim-sulfametoxazol.

M. scrofulaceum

Infectia se caracterizeazd prin
aparitia adenitei in special la
nivelul ganglionilor submandi-
bulari.

Amikacind, macrolide, rifampicina, strepto-
micina.

M. avium
intracelullare

Infectii pulmonare, mai ales la
pacienti suferind de boli cronice;
infectii diseminate la pacientii cu
HIV.

Amikacind, azitromicind, -claritromicind,
ciprofloxacind, etambutol, etionamida.

M. chelonae Infectii pulmonare §i diseminate. | Amikacind, doxiciclind, imipenem, macro-

lide, tobramicini.

M. fortuitum Frecvent produce infectii ale | Amikacini, cefoxitin, ciprofloxacind, doxi-
pielii si tesuturilor moi (post- | ciclina, ofloxacind, trimetoprim-sulfameto-
traumatic sau postoperator). xazol.

M. ulcerans Produce ulcerele Buruli sau | Izoniazida, streptomicind, minociclina.

Bairnsdale, caracterizate prin le-
ziuni ulcerative ale suprafetelor

de extensie a extremitatilor.
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