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Antibiotice

Antibioticele sunt substante chimice organice psadu de
microorganisme sau obtinute prin sinteza sau sate@ care in doze foarte
mici, inhiba dezvoltarea microorganismelor patogene

Dupa descoperirea microbilor de Pasteur, s-a ohs@x unele speci
microbiene se apara de alte specii prin elaborarea substante chimice
nocive. Acest fenomen este numit antibioza, iastariele chimice rezultate
din metabolismul celular vii poarta numele de anotib. Primul care a
semnalat, in 1885, actiunea inhibanta a substantelaborate de
microorganisme a fost savantul roman Victor Balies;el a sugerat ca
aceste substante ar putea fi utilizate in scoppéertec pentru distrugerea
agentilor patogeni. Aceste fapte constituie o gdite geniala a savantului
roman care, cu 50 de ani inaintea descoperiri époaalui Fleming
(obtinerea penicilinei), a intuit efectele practioe le-ar putea avea pentru
terapeutica antagonismul microbian.

Introducerea, in 1941, in practica medicala a atidelor de biosinteza
caracterizate prin aspectul larg de actiune, efm&cridicata si tocsicitate
redusa, constituie cea de-a doua etapa extrem plertenta in dezvoltarea
chimioterapiei. Succesele exceptionale obtinute tiatarea maladiilor
infectioase cu ajutorul penicilinei G au declansatcetari foarte minutioase
pentru a gasi noi antibiotice de biosinteza. As&gaica faptul ca intr-un
interval extreme de scurt sant descoperite si dioise in terapeutica
penicilina V, tetraciclinele, streptomicina, grifelwina,
eritromicina,oleandomicina, iar mai tarziu cefalmspele si rifampicina.

Utilizarea excesiva a penicilinei G a generat ifemomenul de
penicilino-rezistenta, fenomen manifestat prin ¢&eea eficacitati
terapeutice.

Acest fapt, cuplat cu slaba stabilitate a penieilim mediul acid si la
actiunea penicilinei, a determinat extinderea darder privind obtinerea de
noi antibiotice prin semisinteza si sinteza.



Numarul antibioticelor este foarte magein continu crestere. Deseori,
pentru un antibiotic se folosesc mai multe denurif@ntru ca un antibiotic
si poati fi recunoscut se folose denumirea comuh interngionala
(D.C.l1.), care este magar de rginut decat denumirea chinaic

Clasificare:

« familia penicilinelor:

Penicilinele sunt antibiotice ghute pe cale de extrge (naturale) sau de
semisintez. Nucleul lor de bazeste acidul 6-aminopenicilanic, de care se
leags un radical, care este diferit pentru fiecare ggpenicilir.

Penicilinele agoneaz in faza de multiplicare activa germenilor,
Tmpiedicand formarea peretelui bacterian. Suntaetai bine tolerate.

Din familia penicilinelor naturale fac partebenzilpenicilina sau
penicilina G fenoximetilpenicilinasaupenicilina V, procainpenicilinacare
in amestec cu penicilina G potasieste o penicilia de tip ,subacut”,
benzatinpenicilina (Moldamin)lemizolpenicilina (Megacillin)jar din cea
penicilinelor semisintetice fac partempicilina sauaminobenzilpenicilina
meticilina, oxacilina, cloxacilina, carbenicilinaPfopen), cefalosporinele:
cefalotina (Keflin), cefaloridina (Ceporin), cefaiaa (Ceporex)

% familia oligozaharidelor:

Oligozaharidele sunt antibiotice relativ toxice,recaau si aciune
tuberculostati. Rezistera germenilor la aceste antibiotice se instdeaz
repede, intr-,,0 singdrtreapd”.

Din familia oligozaharidelor fac partestreptomicina, kanamicina,
neomicina (Negamicin), gentamicina (Garamycin).

 familia macrolidelor:
Din macrolide fac parte mai multe antibioticeeritromicina,
oleandomicina, spiramicina.

« familia tetraciclinelor:

Tetraciclinele sunt antibiotice bacteriostaticespectru larg de @cne.
Din punct de vedere chimic, au un nucleu comun &riin 4 nuclee
condensate ciclic.

Diferitele preparate de tetracidlinau acelgt spectru de activitatei
aceleai indicaii. Se deosebesc, doar, prin unele proptidarmacologice:




stabilitate chimia, tolerana, solubilitate, nivel sanguin, difuziune, timp de
Tnjumatatire, etc.

Din familia tetracilinelor fac parteéetraciclina, pirolidinmetiltetraciclina
(Solvocilin), doxiciclina (Vibramycin).

& familia cloramfenicolului:
Cloramfenicolul este un antibiotic de sintezbacteriostatic, cu sfer
larga de agiune.

% peptide ciclice:

Din aceagt familie fac partecolistina (Colimycin)si polimixinele.Sunt
antibiotice relativ toxice, cu indiga limitata. Intre colistiri si polimixina B
(cea mai utilizat polimixina), exish rezistemi incruckata.

% sulfamidele:

Sulfamidele sunt chimioterapice, cutigne n general bacteriostatji
Cu spectru relativ larg.

Din numarul mare de compi sintetizai, se folosesc pini In practica
clinica. Sunt substge chimice simple, care au un nucleu comun —
sulfanilamida — cu rol fundamental in activitateéamidelor.

Activitatea microbiaa a sulfamidelor este propmnak cu capacitatea
de a inlocui acidul paraaminobenzic, metabolit gskrpentru viza
bacteriilor.

Sulfamidele se deosebesc intre ele prinsindarmacologicesi mult mai
pugin prin activitate sau spectru.

Foarte des sulfamidele se asogiaa antibiotice (exp.: cu penicilina).

Din familia sulfamidelor fac partesulfaguanidina, formosulfatiazolul,
sulfacetamida, sulfatiazolul, sulfafurazolghu sulfizoxazolul (Neoxazol),
amestecuri de sulfamide caulfatiazol + sulfacetamid+ metilsulfadiazid
(Plurisulfan),  ftalilsulfatiazolul,  sulfafenazolul, sulfametina sau
sulfametoxidiazina (Sulfametin), sulfatolamida (rb&dal), trimetoprim +
sulfametoxazolul (Septrin).

% nitrofurani:

Nitrofuranii sunt chimioterapice de sintezrelativ stabile, cu awne
bacteriostatiz si bactericidi. Sunt, in general, greu tolerate realizand
niveluri mici in organism; din ace&stauz, utilizarea lor este limitét

Dintre nitrofuranii folosji in terapie, cei mai cunosgu sunt:
furazolidona, nitrofurantoina, furaltadona, nitrafazona, nitrofuroxima.




% tuberculostatice:

Tuberculostaticele sunt antibioticei chimioterapice folosite 1n
tratamentuki in profilaxia tuberculozei.

Tuberculostaticele se folosesc intotdeauna asocit® 2-3, din dau
motive: pentru intarzierea insial rezistenei bacilului Koch la
tuberculostaticei pentru sigurata efectdrii unui tratament activ, in cazul
in care nu este cunosgwensibilitatea bacilului Koch. Fiecare din celga2
3 antibiotice este folosit in doza lui activ

Eficienta tuberculostaticelor in tratametul tuberculozeageeciaz dup
efectul tuberculostatic, dagolerana si dupa toxicitate. Dug utilizarea lor,
tuberculostaticele sunt ragite in trei categorii:

* majore:izoniazidi, rifampicing (Rifadin), streptomicis, etambutol

* minore:acid paraaminosalicilic, etionamid(Nizotin), pirazinamid,

morfazinamid (Morinamid)

» de rezery: cicloserina (Tebemicin), tiocarlidul, viomicina.

% antimicotice:

Antibioticele antifungice (antimicotice) fgneaz asupra unor fungi,
care produc micoze cutanate sau viscerale, img@edicle multiplicarea
(fungistatice) sau distrugandu-le (fungicide). tiAnea lor selectiv
antimicotia este explicdt prin existema, doar la fungi, a unor metalyolide
exp.: steroli), care suminta agiunii lor.

Din familia antimicoticelor fac partegriseofulvina, nistatina (Stamicin),
amfotericina B.

% antivirale:

Chimioterapicele antivirale sunt folosite pentrofgaxia sau combaterea
infectiilor virale.

Pentru a fi eficiente, aceste substamedicamentoase trebuie sa inhibe
multiplicarea virusurilor, #rd a perturba, in mod grav, furite celulare ale
organismului. Intrucét, in realitate, este categi foarte stransintre virussi
celuli, aaiunea selectiv a medicamentelor antivirale devine in asemenea
situaii foarte dificila. Desi s-au sintetizagi s-au cercetat multe medicamente
antivirale, nunarul celor folosite in practica clinicsau Tn profilaxie este



foarte redus. Majoritatea lor sunt degivahimici cu structutr analog
metaboliilor eseniali.

Din familia antiviralelor fac partemetisazona (Marboran), idoxuridina
saul.D.U. (Kerecid), amantadinaauadamantina (Viregyt).

% antimalarice:

Antimalaricele sunt substgm medicamentoase naturale sau sintetice,
folosite pentru profilaxia sau tratamentul malariei

Antimalaricele actuale @ioneaz pe una sau pe cateva din fazele de
evoluie ale plasmodiului. Un antimalaric ideal eficace ar trebui &
agioneze pe toate fazele de evwm®uale acestuia. O astfel de subgtan
medicamentods nu exisi inci. Din aceast cauz, n special pentru
tratamentul malariei se asociazocncomitent sau succesiv mai multe
antimalarice.

Dupa adiunea principa si dupd modul de folosire pentru combaterea
malariei, substaele antimalarice se impart in patru grupe:

* antimalarice care previn parazitarea hematiiloropeofilactice):
pirimetamina (Daraprim), proguanilul (Pladmin)

» antimalarice care Tmpiedicapariia bolii: chinina, clorochina,
hidroxiclorochina  (Plachenil), amodiachina, mepaai
(Mepacrin, Atebrin)

* antimalarice care Tmpiedicreparazitarea hematiiloprimachina
(Plasmochin), pamachina

e antimalarice care impiedicinfestareatanarului si raspandirea
bolii: primachina, pamachina.

Pentru combaterea malariei, in afara tratamentuledicamentos, sunt
necesargi alte agiuni complexe.

% antiluatice:

Tratamentul antiluetic dispune a&t de mijloace eficientgi mult mai
putin toxice. Medic@a antiluetié&, mai ales schema terapedtice aleg n
functie de stadiul bolii, de sediul leziunilgirde toleraiga bolnavului.

Substarele medicametoase folosite pentru tratamentul wettd sunt
urmatoarele: penicilina (penicilina G, procainpenicilina — Efita,
benzatinpenicilina — Moldamin, clemizolpenicilina -Megacillin),
tetraciclina, eritromicina, spiramicina, bismutuBismosal), cianura de




mercur, compg ai arseniului (Arsafen, Stovarsol), compiodasi, hormoni
glucocorticoizi.

Alegerea tratamentului cu antibiotice

Pentru aplicarea coréct tratamentului cu antibiotice trebuig setina
seama de trei factori: antibioticele, boalai (agentul patogen),
particularittile clinice ale bolnavului.

Pentru fiecare antibiotic, este necesarise cunoascurmitoarele date:
modul de agiune; absortia pe diferitele & de administrare; nivelul, care
poate fi realizat Tn sange sau tasuturisi, mai ales, la locul conflictului
dintre agentul patogegi organism; pe ce calg sub ce form se elimirg;
posologiasi reagiile adverse.

In ceea ce priwge boalasi agentul patogen, trebuié $ie asigurat (in
primul rand) diagnosticul corecgi complet: etiologie, for clinica,
complicaii, reactivitatea organismului.

Uneori, nu este necedaizolarea agentului etiologic, el sugtegandu-
se din diagnosticul de baalde exp.: scarlati) lues). De cele mai multe ori,
agentul etiologic trebuie izolagi identificat. Din aceast cauz, toate
eforturile vor fi indreptate in acest sens, @dwge se asigdr bolnavului
tratamentul de urgefy simptomatic sau patogenjcse iau msuri pentru a
impiedica &spandirea infatei.

Diagnosticul etiologic poate fi elucidat, in partprin examenele
macroscopicai microscopice ale produselor patologice (afibila, lichid
cefalorahidian, spét secrdi, exudate purulente), completate de culturi:
hemocultug, urocultus, bilicultura, cultua din lichidul cefalorahidiarsi
alte produse patologice.

Examenele paraclinice (radiologice, ptincsau de specialitate (O.R.L.,
ginecologic) ajut, in unele cazuri, la stabilirea diagnosticuluieuie 4
existe sigurata @& agentul etiologic izolat este germenul responsdbil
boak sau, in cazul infetlor mixte, ca este germenul reprezentativ.

Dupi ce germenul a fost izolat, este necesarisse stabileasc
sensibilitatea la antibiotice (antibiograma). Uageni patogeni (de ex.:
bacil tific, streptococ betahemolitic, pneumoco@y o0 sensibilitatea
constant la antibiotice, in timp ce sensibilitatea altorrgeni este variakil
motiv pentru care aceasta trebuie ceragiah efectuarea antibiogramei.



In ceea ce privge bolnavul, trebuieisse cunoasc diagnosticul de boal
si diagnosticul etiologic, localizarea inf@s, severitatea boliisi a
complicaiilor existente, gradul de afectare a ftihar vitale (respirae,
circulaie, starea rinichilor), bolile asociate (diabetfrapatii, cardiopatii,
hemopatii, hepatopatii), tratamentele urmate (aottde, hormoni
glucocorticoizi, imunosupresive), eventualele dahgiri, comportamentul
bolnavului faa de infegii si fata de antibiotice.

in vederea instituirii tratamentului cu antibiotideebuie § se analizeze
in primul rand, necesitatea acestui tratament, aaldgrse de prefenin
antibioticul mai ptin toxic, cel mai activ (eventual bactericid)cu spectrul
cel mai restrans.

Dozele vor fi totdeauna cele eficace (sau minimuroaee). Uneori,
tratamentul se Tncepe cu doze mai mici, pentratesttoleragei sau pentru
evitarea unor fenomene de tip Herxheimer. Cu dozsdpective, trebuieas
se obind Tn sangesi, mai ales la locul infgeei, niveluri de antibiotic mai
mari decat concentia minima inhibitorie a antibioticului respectiv ade
germenul Tn cauz

Raportul dintre nivelul de antibiotic (concentsaacti\a) si concentréa
minima inhibitorie este denumit nivel de efici@nnhibitorie. Cu cat nivelul
de eficiena inhibitorie este mai mare cu dozele whiite, cu atat infg@ va
fi mai bine sipanit.

Calea de administrare a antibioticelor va fi aidasunaie de localizarea
infectiei, de propriettile antibioticuluisi de cooperarea bolnavului. Pentru
toate infedile, este de preferat calea aralpentru antibioticele care se
resorb bine digestisi cand aceast cale este accesibil Antibioticele
neresorbabile se administrégze cale ordl dar numai pentru tratamentul
unor infegii intestinale.

Calea intramuscular se folosgte atunci cand calea o#alnu este
accesibii sau cand antibioticul nu poate fi administrat peassi cale.

Se recurge la calea intravengastunci cand antibioticul nu poate fi
administrat pe aitcale sau cand este nevoliesg olina intr-un timp scurt,
niveluri Tnalte de antibiotic.

Ritmul de administrare este stabilit in fgiec de particularitile
antibioticuluisi, in primul rand, de timpul de injuttatire. Cu cat timpul de
Tnjumatatire este mai mic, cu atat adimisite trebuie § fie mai dese (de
ex.: penicilirg); cu cat el este mai mare, cu atat admifigér se fac mai rar
(de ex.: doxiciclina).

Durata tratamentului este in fuiecde boal si de bolnav. In general, un
tratament cu antibiotice este continuat pénterminarea infe®i sau paa
cand organismul, cu mijloacele lui deaegre, devine capabilasinlature



infectia. Tn infegiile acute, se recomande obicei un tratament scurt (de
ex.. dizenterie, gonoree). In inféle cronice (de ex.: tuberculdy
tratamentul este de luaglurati. Dup instituire, tratamentul cu antibiotice
trebuie controlat, in vederea aprecierii eficatitsau ineficacitii lui.
Eficacitatea tratamentului cu antibiotice se a@#cdum urmatoarele date:
date clinice (ameliorarea asi generale, siderea febrei, diminuarea
fenomenelor morbide), date paraclinice (de ex.:l@mmaea sau remiterea
aspectului radiologic al organului afectat de igk3¢ date de laborator
(sciderea leucocitozei sau vitezei de sedimentare atfiéon normalizarea
urinii, negativarea culturilor) etc.

Tratamentul trebuie intrerupt, in siti@ain care se dovegte ineficient
sau nociv sau cand regle adverse intrec avantajele tratamentului.

Reatii adverse ale antibioticelor

Folosirea antibioticelor in terapie este urindeseori de apar@ unor
reagii adverse: toxice, de intolerginsau de iritae. Ele se manifestclinic
sub diverse aspecte: fenomene generale sau dgeiriteak, tulbuiri
digestive, renale, hematologice, hepatice, neunggesji endocrine.

Alte reagii adverse nu sunt specificai se datoreaz agiunii
antimicrobiene.



