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EFECTUL POST-ANTIBIOTIC
IN CHIMIOTERAPIA INFECTIILOR
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Dupéa expuneri de scurtd durata la antibiotice,
inhibitia replicarii bacteriilor se poate prelungi in timp,
reluarea cresterii producandu-se cu intarziere uneori
apreciabila. Fenomenul este cunoscut mai ales sub
denumirea de ,efect post-antibiotic“ (24) dar si sub
alte diverse sinonime (,fazd postactiva“, ,faza de
recuperare”, ,post-efect”, ,bacteriopauza“, s.a).

Efectul post-antibiotic (EPA) a fost observat 'in
vitro" inca de la aparitia antibioticelor. In 1944 Bigger
(10) arata cad dupa o expunere la penicilina G,
intrerupta prin adaos de penicilinaza, culturile de
stafilococi raman cateva ore in stare de nemultiplicare.
In aceeasi perioada alte cercetari demonstreaza ca
stafilococii expusi la penicilna G timp de 5-30 minute
si apoi transferati pe un mediu fara antibiotice nu isi
reiau cresterea decat dupa 1-3 ore (27, 28, 4).
Existenta unei ,perioade de recuperare” dupa
expunerea temporara la antibiotice a fost apoi
confirmata “in vitro” si “in vivo” de Eagle si col. (14,
15) si extinsa si la alti coci gram pozitivi.

Lucrérile mentionate au trecut practic neobservate,
iar impactul lor clinic a fost nul. Dupa aproximativ
25 de ani, in 1970, problema EPA a fost reluata prin
studii vizand antibioticele descoperite dupa penicilina
si 0o gama mai larga de specii bacteriene inclusiv cele
gram negative (12).

Pe un alt plan, descoperirea streptomicinei a atras
de curand atentia cercetatorilor privind EPA al acestui
antibiotic asupra M.tuberculosis. Demonstrarea EPA
"in vitro” si primele Incercari de tratament in ,socuri®,
cu doze crescute de antibiotic, administrate o data la
3 zile, dateaza inca din 1951 (8, 9). Au urmat cercetari
mai elaborate sub aspect metodologic privind EPA al
izoniazidei "in vitro"” i asupra relatiilor cantitative intre
concentratia medicamentului i durata expunerii iar,
dupa 1960 cecetarile experimentale "in vitro" si "in
vivo" au inclus intreaga listd a medicamentelor
antituberculoase cunoscute, inclusiv etambutolul si
rifampicina (3).

Impreuna cu unele experimente clinice, devenite
clasice (29), aceste cercetari au fundamentat
chimioterapia intermitenta bi- sau trisiptaméanala a
tuberculozei, aplicata in prezent pe scara larga in
numeroase tari si validata de forurile internationale
de specialitate.

EPA ‘IN VITRO'

‘In vitro” EPA poate fi evidentiat limitand in timp
expunerea germenilor actiunii antibioticelor si
urmarind in continuare cinetica multiplicarii lor (4,
12, 25, 31). Intreruperea expunerii s-a relizat de
regula prin ,spalarea culturii“ din medii lichide cu
mediu proaspat, fara antibiotice. In acest scop s-au
folosit centrifugarea/resuspendarea, diluarea sau
filtrarea culturii.

O varianta tehnica mai simpla dar cu camp limitat
de aplicare a fost inactivarea chimica a antibioticului
prin betalactamaze (la betalactamine) sau prin
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polianetol-sulfonat (la aminoglicoside). S-a propus de
asemenea cultura pe membrane filtrante plasate pe
suprafata unui mediu solid cu agar in care s-a inclus
antibioticul. Expunerea se realizeaza prin difuziunea
antibioticului din agar in cultura si este intrerupta
transferand membrana pe mediu fara antibiotic (21).

Referitor la urmarirea cineticii multiplicarii
bacteriene, metoda uzuala a fost prelevarea seriala
de inocule din cultura si determinarea numarului de
colonii (,unitati viabile“ sau ,unitati formatoare de
colonii“) dezvoltate dupa insamantarea pe medii solide.
Repetand prelevarile la intervale regulate se pot
construi curbe ale cresterii atat pentru mediile martor
cat si pentru cele cu antibiotic.

Considerata inca drept metoda de referinta,
monitorizarea numarului unitatilor viabile este
laborioasa, lenta si costisitoare. In plus ea se bazeaza
pe ipoteza proportionalitatii dintre numarul genomu-
rilor bacteriene si numarul unitatilor viabile, ipoteza
pe care unele date experimentale o infirma (6, 12,
13, 34). Aceste date sugereaza ca metoda in cauza
subestimeaza numarul bacteriilor dupa expunerea
la antibiotice (in special la cele beta-lactamice) si,
implicit reduce artificial EPA observat (25). Drept
consecintd, cercetari recente propun studii EPA prin
metode optice sau electrice de monitorizare a cresterii
bacteriilor in culturi (turbidometria spectrofotome-
trica, impedanta electrica, bioluminiscenta ATP
bacterian, numaratoarea electronica a particulelor
bacteriene si nefelometria).

*Prof.Dr. Ovidiu Bercea, Institutul de Pneumoftiziologie ,Marius Nasta*, Bucuregti
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Aceste metode, si in mod special bioluminiscenta
siimpedanta electrica par a fi mai simple, mai rapide,
mai fiabile si mai usor repetabile decat metoda clasica
a unitatilor viabile (25).

Pentru bacteriile gram negative (ca E.coli) care
expuse la ampicilind sau ciprofloxacina dau nastere
la filamente (prin blocarea separarii celulelor in cursul
replicarii) s-a propus cuantificarea EPA prin timpul
necesar revenirii de la forma filamentoasa la forma
baciliara tipicd a germenilor. Metoda care masoara
dupa un criteriu morfologic durata inactivitatii
enzimatice produsa de antibiotic a evidentiat EPA la
concentratii subinhibitorii ale acestuia (22, 23).

In studiul EPA in vitro expunerea germenilor s-a
facut de regula la concentratii constante ale antibioti-
cului. S-au imaginat insa si metodele experimentale
farmacocinetice care prin adaos/dilutie a antibioticu-
lui in mediul de cultura sau prin dializa, intre mediul
si solutia de antibiotic, realizeaza curbe de concentra-
tie similare celor obtinute "in vivo”, prin administrare
intra - sau extravasculara a medicamentului. Relativ
rar aplicate, aceste modele pot servi atat pentru
studiul EPA al antibioticelor nespecifice (12), cat si
pentru cel al medicamentelor antituberculoase (3).

TABEL 1.
SPECII MICROBIENE LA CARE EPA
A FOST EVIDENTIAT "IN VITRO" (12)
Staphylococcus aureus E.coli
Staphylococcus epidermidis K.pneumoniae
Streptococi, grup A Proteus mirabilis
Streptococi, grup B Paeruginosa
Streptococi viridans Salmonellae
S.pneumoniae H.influenzae
S.faecalis Bacteroides fragilis
Candida albicans M.tuberculosis
Candida tropicalis Candida stellatoidea
Candida pseudotropicalis Candida glabrata
Cryptococcus neofsrmans

I. REZULTATE PRIVIND EPA 'IlY VITRO"

Metoda clasica a monitorizarii unitatilor viabile
EPA a demonstrat efectul pentru o gama larga de
bacterii si fungi (tabel I). El creaza un decalaj
cronologic intre curba cresterii culturii-martor si cea
a culturii-test, decalaj datorat persistentei starii de
Jag® a germenilor dupa incetarea expunerii (fig.1).
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Fig.1. Efectul postantibiotic "in vitro" (schematic)
Dupi eliminarea antibioticului din mediul de culturd, germenii din
cultura test (T) rdman in stare de nemultiplicare pe durata A-B (=efect
postantibiotic). Ulterior cresterea redevine logaritmicd cu pantd similarX
cu a culturii martor M. UFC = uniti{i formatoare de colonii.

Durata EPA poate fi masurata prin lungimea
segmentului A-B din Fig.1. Cum insa acest segment
este deseori imprecis delimitat, datorita neregularita-
tilor curbei, s-a propus cuantificarea EPA prin diferen-
ta T-M intre timpul in care, dupa incetarea expunerii,
cresterea culturii test (T) si cea a cuturii-martor (M)
parcurg o treapta logaritmica (12). In cazul medica-
mentelor antituberculoase, durata stationarii cresterii
M.tuberculosis fiind mai lunga cuantificarea grafica
directa a duratei EPA a fost mai usor de realizat (fig.2.)
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Fig.2. Efectul postantibiotic in vitro" la M.tuberculosis
Dupd o expunere (E) de citeva ore la concentrafii bactericide de
antibiotic (ex. rifampicind), EPA (A-B) are o durati de céteva zile.
. T=culturi test. M=culturd martor. UFC=unit(i formatoare de
colonii.

Prezenta si durata EPA depind in larga masura de
identitatea germenului, ca grup sau specie microbi-
ana si de cea a antibioticului, ca structura si meca-
nism de actiune.

La cocii gram pozitivi (prototip: Staphylococcus
aureus) toate antibioticele beta-lactamice produc
constant EPA cu duraté de 1-2 ore. In schimb la bacilii
gram negativi (E.coli, P.aeroginosa) antibioticele
amintite au un EPA nul sau chiar negativ. O exceptie
este imipenemul cu un EPA de peste 2 ore la cocii
gram pozitivi §i de 1-2 ore la P.aeruginosa. Daca insa
se folosesc metode de determinare a EPA diferite de
cea a unitatilor viabile, actiunea beta-lactaminelor
apare mai uniforma si mai intensa. Astfel la cuplul
ampicilina/ E.coli, prin metoda morfologica (23) si cea
a bioluminiscentei (19) s-a evidentiat un EPA intre
2,5 si 4 ore.

Alte antibiotice ca eritromocina, tetraciclina,
cloramfenicolul, rifampicina, chinolonele s.a.
determina cvasi-constant EPA cu durata de 1,2-4,2
ore atat la cocii gram pozitivi cat si la bacilii gram
negativi. In cazul gentamicinei, EPA asupra cocilor
gram pozitivi nu poate fi evidentiat datorita actiunii
bactericide intense care reduce excesiv numarul
unitatilor viabile.O altd exceptie o constituie
trimetoprimul, lipsit de EPA asupra E.coli.

In general antibioticele care inhiba sinteza
proteinelor sau a ARN produc EPA de durata mai
lunga decat beta-lactaminele.

Aceeasi diferentad intre beta-lactamine si
antibioticele cu mecanism de actiune diferit exista si
in cazul bacteriilor anaerobe. Ca exemplu poate fi citat
Bacteroides fragilis cu un EPA nul la cefoxitina, dar
intre 2 si 4 ore la clindamicind. EPA semnificative
s-au inregistrat si in domeniul medicamentelor
antifungice (amfotericind B/ Candida albicans intre
3,0 si 10,6 ore).

In cazul M.tuberculosis EPA a format obiectul a
numeroase’ cercetiri "in vitro” majoritatea publicate
intre 1960 si 1975 (3, 4, 30). Corespunzator ritmului
lent al multiplicarii bacililor Koch, EPA observate "in
vitro” dupa expunere la izoniazida, streptomicina,
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rifampicina, etambutol, etionamida, cicloserina sau
pirazinamida au fost de ordinul zilelor sau chiar
saptamanilor. Astfel, expunerea de 6 ore la rifampicina
este urmata de un EPA intre 2 si 3 zile. Actiunea bac-
tericida a medicamentelor este admisa de majoritatea
autorilor drept premisa a EPA (PAS si tiocardila,
medicamente bacteriostatice, sunt lipsite de EPA).

"In vitro" EPA este influentat de o serie de factori,
printre care concentratia antibioticului si durata
expunerii se afla pe primul plan.

In general EPA a fost evidentiat la concentratii egale
sau mai mari decat concentratia minima inhibitorie
(CMI) a cuplului germen/medicament. Beta-lactami-
nele si trimetoprimul nu au produs EPA semnificative
decat la concentratiile de 8-32 ori mai mari decat CMIL.
In schimb pentru inhibitorii sintezei proteinelor sau
ARN, EPA apare inca de la nivelul CMI, iar uneori
(aminoglicozide/bacili gram-negativi) chiar de la
niveluri subinhibitorii (12).

Durata EPA creste cu concentratia pana la un nivel
maximal dupa care, la aproximativ X10 CMI, se
plafoneaza. Exceptie face numai rifampicina/ S.aureus
la care nu s-a putut obtine un EPA maximal nici la
X200 CMI.

Durata EPA creste de asemenea cu timpul de
expunere dar aceasta variabila a fost mai putin
studiata sistematic in domeniul infectiilor nespecifice.
In general dublarea concentratiei are acelasi rezultat
asupra duratei EPA ca si dublarea timpului de
expunere (31).

Relatiile dintre concentratie si timpul de expunere
a M.tuberculosis la izoniazida au format in schimb,
obiectul mai multor lucrari care au demonstrat rolul
produsului concentratiei x timp (c.t.) ca factor
determinant al EPA (3). Produsul are drept echivalent
"in vivo" aria acoperita de curba orara a concentratiilor
dupa priza de medicament, arie care creste cu marirea
dozei. Din acest motiv tratamentul intermitent al
tuberculozei reclama doze cu atadt mai mari cu cat
intervalul dintre prizele de medicament este mai lung.
Combinand datele experimentale obtinute "in vitro”
si "in vivo" s-a putut stabili prin modelaj matematic
ca durata EPA ar putea depasi, in cazul izoniazidei, o
saptamana (7).

II. REZULTATE PRIVIND EPA “IY VIVO"

Studiul experimental al EPA "in vivo", mai laborios
decat cel "in vitro”, comporta dubla monitorizare a
concentratiei medicamentului §i a cineticii unitatilor
viabile in omogenatele de tesut infectat.

In cazul infectiilor nespecifice (cu S.aureus, S.pne-
umoniae, E,coli, P.aeruginosa s.a) s-a folosit mai ales
modelul infectiei coapsei de goarece prin injectarea
locald a unei suspensii de germeni. Unele studii s-au
facut pe soareci neutropenici (12) in scopul eliminarii
interferentelor cu relatiile gazda-parazit. Mai rar s-a
lucrat pe alte modele ca cel al meningitei iepurelui
sau endocarditei sobolanului.

Desi putine, studiile pe animal nu numai ca au
confirmat rezultatele obtinute “in vitro" dar au raportat
deseori EPA mai prelungite (25). Diferentele dintre
rezultatele "in vitro"fata de cele "in vivo" pot fi explicate
in mare parte prin faptul ca 'in vivo" antibioticele
actioneaza in conditii diferite de cele "in vitro” si
anume:

e Cinetica concentratiei medicamentelor in cursul
expunerii este "in vivo" ,ondulatorie®, relizand curbe
orare de tip exponential cu varfuri ale curbei si arii

acoperite de concentratii active ce variaza cu
medicamentul si cu doza. Pentru unele combinatii
germen/medicament, EPA pare mai dependent de aria
de sub curba a concentratiilor, decat de varful de
concentratie atins sau de o concentratie ,medie“.

De asemenea "in vivo" scaderea concentratiilor
intre doze este asimptotica ceea ce prelungeste
expunerea germenilor in domeniul concentratiilor
subinhibitorii, concentratii cu efecte semnificative
péana la un nivel - prag pentru care s-a propus
denumirea de ,concentratie minima antibiotica“ (21).

e Dupa expunere, biologia bacteriana sufera
alterari complexe, evidentiate "in vitro" dar cu probabil
rasunet "in vivo"asupra interactiunilor dintre germen
si apararea organismului gazda. Dintre aceste alterari
pot fi citate:

e Fagocitarea mai rapida de catre leucocite
(post-antibiotic leucocyte enhancement®, abreviat:
PALE). Date experimentale arata ca fenomenul
intervine si "in vivo”. (12).

e Alterarea factorilor de virulenta ca, de exemplu,
inhibitia activitatii hemolitice a unor bacterii dupa
expunerea la chinolone (18).

e Rezistenta ,adaptiva“ pe care o dobandesc bacte-
riille aflate in stare de ,lag“ postantibiotic fata de
reexpuneri la antibiotice. Experimentele "in vitro", inca
relativ rare, arata de exemplu ca in faza de EPA indusa
de eritromicind, S.aureus, rezista la activitatea
bactericida a ampicilinei (12) si ca beta-lactaminele
si trimeoprimul nu actioneaza asupra S.aureus, E.coli
st K. pneumoniae in faza de "lag" indusa de rifampicina
si/sau eritromicina.

eConcentratiile antibiotice subinhibitorii contribuie
"in vivo" la modularea EPA. Datele experimentale "in
vitro” i "in vivo"” arata ca aceste concentratii produc
alterari ultramicroscopice ale bacteriilor, reduc
aderenta lor la suprafetele tisulare, cresc activitatea
bactericida a serului, favorizeaza fagocitoza si inhiba
productia de toxine, enzime si alti factori extracelulari
(22). In acelasi sens pledeaza date recente "in vitro”
care arata ca la unele bacterii aflate in faza de ,lag“
postantibiotic expunerea la concentratii, subinhibitorii
prelungeste EPA (22). S-a propus chiar cuantificarea
acestui fenomen sub denumirea de ,efectul
post-antibiotic al concentratiilor subinhibitorii®
(post-antibiotic sub - MIC effect) (20).

Caracterul plurifactorial al determinismului EPA
"in vivo" ingreuneaza considerabil disocierea "in vitro”
a factorilor care intervin si sugereaza ca, desi
indispensabile, datele "in vitro” au numai caracter
orientativ.

O alta modalitate de abordare a acestei probleme
este experimentul terapeutic pe animal, experiment
destinat sa compare administrarea fractionata
(uzuala) a antibioticelor cu cea intermitenta. $i sub
aceste aspect datele disponibile sunt limitate,
exceptand domeniul tuberculozei in care cercetarile
pe animal au contribuit efectiv la fundamentarea
terapiei intermitente clinice. Aceste cercetari au
urmadrit efectele tratamentelor intermitente
administrate la interval de 1-7 zile sau mai mult
comparativ cu tratamentul zilnic, rezultatele fiind
evaluate fie prin bilantul lezional necroptic la cobai
fie prin monitorizarea unitatilor viabile din
omogenatele de plamani la soarece. Prin ambele
metode rolul EPA a putut fi validat pentru toate
medicamentele bactericide (izoniazida, rifampicina,
streptomicina, etambutol, etc), nu insa si pentru cele
bacteriostatice (PAS si tiocarlida). Durata EPA a fost
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de cel putin 2-3 zile mergand pana la 7 zile sau mai
mult. Experimentele efectuate cu izoniazida si
streptomicina au aratat ca marirea intervalului dintre
doze trebuie insotita de cresterea lor astfel incat doza
saptamanala sa se apropie cat mai mult de doza
saptamanala realizata de chimioterapia zilnica corecta
{4). Rifampicina si etambutolul au dat rezultate mai
bune in terapia intermitentd decat cea zilnica (30).
La soarecele tuberculizat administrarea unei doze
unice de rifampicina de 80 mg/kg a fost urmata de
un EPA care a depasit 10 zile (1). Tindnd seama de
EPA al diferitelor medicamente si asociatii de
medicamente antituberculoase s-a ajuns la concluzia
ca o periodicitate minimala bihebdomadara a
administrarii este preferabila celei monohebdo-
madare.

MECANISMUL EFECTULUI POSTANTIBIOTIC

Mecanismul EPA nu a fost inca elucidat complet
dar datele experimentale sugereaza urmatoarele
ipoteze (12, 25):

e lezare neletala a celulei bacteriene;

e legare reversibila a medicamentului de receptori
celulari specifici;

e blocare a activitatii anumitor enzime bacteriene.

Modificarile mentionate au caracter tranzitoriu dar
cat timp persista, ele sunt incompatibile cu replicarea
normald a germenilor. Foarte probabil mecanismul
in cauza variazd in functie de cuplul medicament/
germen s$i uneori acest mecanism poate fi
plurifactorial.

Faptul ca in general EPA creste liniar cu concen-
tratia medicamentului (vezi mai sus) sugereaza o
interactiune medicament-receptori avand ca termen
final saturarea receptorilor si plafonarea EPA.

Referitor la cinetica multiplicarii in cursul EPA s-a
demonstrat ca prelungirea starii de ,lag® variaza de
la o celula la alta, ca unele celule mor si dupa incetarea
expunerii si ca, in unele cazuri, se asociaza si o
prelungire a timpului de generatie microbian.

Antibioticele beta-lactamice se leagd specific de
unele proteine ale membranei citoplasmatice (,peni-
cilin binding protein®, abreviat PBP). Parte din aceste
proteine sunt enzime cu rol in sinteza peretelui celular,
sinteza, pe care legarea de antibiotic o blocheaza.
Pentru acest grup de antibiotice EPA ar putea reflecta
timpul necesar disocierii antibioticului de PBP si/sau
regendararii enzimelor in cauza. Absenta EPA la
bacteriile gram negative (vezi mai sus) a fost explicata
prin reversiunea mai rapida a legarii beta-lactaminelor
de PBP.

In cazul antibioticelor ce inhiba sinteza proteinelor
prin legare reversibila de subunitati ribosomale
(eritromicina, tetraciclina, cloramfenicol s.a. EPA ar
putea reprezenta timpul necesar difuzarii
antibioticului in afara ribosomilor. La aminoglicozide,
antibiotice la care cuplarea cu subunitatile ribosomale
este ireversibila si letala, EPA a fost atribuit legarii
unor cantitati subletale de medicament cu
intreruperea subsecventa dar temporara a sintezei
proteinelor.

Pentru antibioticele inhibitorii ale sintezei acizilor
nucleici bacterieni (rifampicina, chinolone) se poate
presupune de asemenea ca EPA se incheie dupa
desfacerea medicamentului de receptorii specifici.

Nu poate fi exclusa nici ipoteza ca, indiferent de
mecanism, blocarea sintezei proteinelor sau a ARN

se insoteste de pierderea unor proteine indispensabile
multiplicarii bacteriilor si cd EPA corespunde tipului
necesar resintezei lor.

Cat priveste diferentele notabile de EPA observate
la diferitele combinatii medicament/microb acestea
sugereaza diferente corespunzatoare nu numai in
mecanismele care intervin, dar si in gradul afectarii
metabolice ca si in viteza cu care procesele de
recuperare se produc,

EPA IN CHIMIOTERAPIA CLINICA

Pana in prezent EPA nu a fost valorificat decat in
mica masura in chimioterapia infectiilor umane,
singurul domeniu in care chimioterapia intermitenta
si-a gasit, pe plan mondial, aplicatii clinice fiind cel
al tuberculozei.

Primul experiment clinic controlat a fost intreprins
in urma cu trei decenii la Madras (Italia) sub egida
Consiliului Britanic de Cercetari Medicale (29). El a
demonstrat ca rezultatele imediate si la distanta ale
tratamentului bisaptamaéanal cu izoniazida si
streptomicind, sunt cel putin echivalente cu ale
tratamentului zilnic cu izoniazida si PAS.

Ulterior, numeroase cercetari, metodologic corecte,
efectuate in Europa, Africa si Asia au validat
eficacitatea acestui tip de terapie atat in administrarea
ab intio intermitentéa (bi-sau - trihebdomadara, cat si
ca faza de continuare dupa 2-3 luni de tratament
zilnic. Tratamentul intermitent a castigat in impor-
tanta dupa 1970 cand aparitia rifampicinei si
reconsiderarea rolului pirazinamidei au permis
scurtarea duratei de la 12 luni sau mai mult, la 6
luni (2). In prezent chimioterapia antituberculoasa
bi sau trihebdomadara poate fi regasita in toate
recomandarile forurilor internationale de specialitate
(Organizatia Mondiala a Sanatatii si Uniunea Inter-
nationala contra Tuberculozei si Bolilor respiratorii)
(13, 35). In Roméania mai multe experimente clinice
controlate cu caracter cooperativ organizate de Insti-
tutul de Pneumoftiziologie au fundamentat, inca din
anii 70, aplicarea tratamentului intermitent bisapta-
manal al tuberculozei in conditii de program, la scara
nationala (2).

Se admite, la ora actuala, ca in tuberculoza pulmo-
nara regimurile moderne de chimioterapie antituber-
culoasa au o eficacitate curativa potentiald apropiata
de 100% (98 - 100% negativari ale sputei in culturi si
sub 5% reactivari dupa 2 - 5 ani de observatie).In
conditiile operationale rezultatele pot fi insa mult
inferioare acolo unde programele antituberculoase
sunt defectuos concepute si/sau aplicate, resursele
insuficiente, iar cooperarea si motivatia pacientilor
deficitare (35).

Prin contrast, in domeniul infectiilor “nespecifice”,
studiul EPA se afla inca in stadiul cercetarilor de
laborator iar aplicatiile clinice sunt relativ rare.
Dozajul antibioticelor in chimioterapia clinica are
drept criteriu major insusirile farmacocinetice ale
medicamentelor, urmarindu-se de regula mentinerea
neantrerupta in sange si leziuni a unei concentratii
antibiotice active, bactericide sau bacteriostatice.
Aplicarea acestui principiu nu este, asa cum remarca
recent unii autori (25), totdeauna consecventa si
aceasta sub presiunea factorilor de ordin traditional
si de “marketing”. Astfel, gentamicina este prescrisa
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la interval de 6-8 ore, iar amikacina la 12 ore desi
ambele medicamente au T, de 1-2 ore. De asemenea
multe peniciline se administreaza de 3-6 ori pe zi iar
cefalosporinele, cu T, similar, numai de doua ori.

In literatura pot fi gasite totusi date disparate care
sugereaza ca tratamentul antibiotic “discontinuu”
poate fi, in unele situatii, la fel de eficace ca cel uzual.

Se mentioneaza astfel cazuri de pneumonie pne-
umococica, scarlatina si infectii stafilococice ale pielii
si tesuturilor moi tratate cu succes cu 80.000 -
300.000 U.L,, penicilina G, administrata in priza unica
sau dubla pe zi, ca si tratamente ale bronsitelor si
infectiilor cailor respiratorii superioare la care doua
doze orale zilnice de antibiotic au dat rezultate egale
cu ale tratamentului fractionat in 3 sau 4 prize (12).
Succese ale antibioticoterapiei discontinua au fost
raportate si in unele infectii bacteriene severe
(septicemii, meningite) (11) si supuratii pulmonare
cu germeni anaerobi (5). Majoritatea lucrarilor
amintite nu satisfac insa exigentele metodologice ale
experimentului clinic controlat.

Dificultatea cu care semnificatia clinica a EPA
incepe sa fie recunoscuta are cauze multiple. Una
din aceste cauze rezida in imperfectiunile metodelor
experimentale "in vitro” care conduc la rezultate greu
extrapolabile "in vivo". Intervine in plus si lipsa unei
standardizari a tehnicilor, care favorizeaza rezultatele
discordante. Aceeasi lipsa a metodelor standard se
resimte §i in cazul modelelor “in vive", mai apropiate
de conditiile terapiei clinice dar totusi diferite sub
aspectul variatiilor intre specii si indivizi ale apararii
gazdei. Trebuie de asemenea subliniat faptul ca
impactul terapeutic al EPA variaza in limite foarte largi
de la 0 combinatie germen/medicament la alta si ca
adoptarea administrarii la intervale mari poate fi
indicata In unele situatii i neindicata in altele.

In prezent datele experimentale si clinice
disponibile sugereaza ca o clasa de antibiotice la care
EPA ar juca un rol substantial este cel al
aminoglicozidelor, la care efectul bactericid maximal
se obtine prin varfuri inalte de concentratie dupa care
remultiplicarea germenilor intarzie considerabil
datoritda EPA si fenomenelor conexe printre care si
rezistenta adaptativa care dureaza mai multe ore.
Datele clinice acumulate in ultimii ani sugereaza ca
priza zilnicad unica de aminoglicozid este la fel de
eficace ca si dozajul fractional conventional si chiar
mai putin toxica (16, 17, 26).

Argumente similare pot fi invocate si in cazul
chinolonelor a caror activitate bactericida este
dependenta de concentratie, iar EPA este de lunga
durata. Cum insa nici toxicitatea si nici rezistenta
adaptativd nu sunt semnificative este probabil ca
dozele mari intermitente, administrarea fractionala
si chiar perfuzia continua ar putea fi la fel de eficace
(25).

Pentru restul antibioticelor datele experimentale
si clinice de natura sa fundamenteze optiunea pentru
dozajul fractionat ce mentine fara pauze concentratii

tisulare active si cel intermitent cu intervale in care
concentratiile scad la niveluri subinhibitorii, sunt
deocamdata insuficiente. Apare insa ca foarte probabil
ca amintita optiune sa fie diferita in functie de cuplul
germen/antibiotic in cauza, de localizarea infectiei si
de starea imuna a organismului gazda.
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REZUMAT

Efectul postantibiotic (EPA) este definit prin intérzierea
replicarii bacteriilor dupa expuneri de scurtd durata la
antibiotice. EPA a fost evidentiat 'in vitro"si ‘in vivo" la
numeroase specii microbiene (bacterii si fungi) pentru
aproape toate antibiaticele.

Concentratia antibioticului gi durata expunerii sunt
principalii factori care determina EPA. Magnitudinea EPA
este diferita n functie de combinatia germen/antibiotic.

in cursul EPA, morfologia, metabolismul, virulenta si
suscceptibilitatea microbilor fata de apararea organismului
gazda pot fi semnificativ alterate, iar efectul bactericid al
unor noi expuneri redus.

in domeniul chimioterapiei infectiilor umane EPA a
constituit baza experimentala a administrarii “discontinuu”
sau “intermitent” a antibioticelor, modalitate devenita
uzuala in tratamentul tuberculozei dar, deccamdata, Tnca
putin réspandita in cel al altor infectii.

Cuvinte cheie: efect postantibiotic 'in vivo", ‘in vitro”,
mecanisme de producere, implicatii clinice, tuberculoza,
alte infectii.
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