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PRACTICA TERAPEUTICA

secretia de apa. Mecanismul intim al acestor
modificari de transport intestinal ramane neclar,
putand fi implicate fie o crestere a permeabilitatii
membranei enterococitare, fie o modificare a
concentratiei mesagerilor nucleotidici (AMPc si GMPc).

3.PATOGENIA DISPEPSIILOR

POSTANTIBIOTICE

AB pot produce sindrom dispeptic cu: greata,
varsaturi, epigastralgii, dureri abdominale difuze.
Termenul de "intolerantd gastrica" indica originea
gastroduodenala a acestor tulburari.

Sindroamele dispeptice postantibiotice se
caracterizeaza prin:

e Apar frecvent dupa macrolide, si, mai rar, dupa
peniciline, cefalosporine, cicline, sulfamide, chinolone;

e Intensitatea tulburarilor digestive (TD) este direct
proportionala cu doza si durata tratamentului;

e Apar de la primele administrari, putand fi
atenuate prin indigestia concomitenta de alimente;

e In majoritatea cazurilor sunt discrete, rareori
impunand sistarea sau schimbarea AB;

e Patogenia lor este neclara fiind implicate fie
modificari ale microflorei gastroduodenale, fie leziuni
ale mucoasei gastroduodenale, fie modificari ale
motricitatii degestive.

3.1. Modificdrile microflorei gastroduodenale au
fost mult timp considerate responsabile de tulburarile
dispeptice postantibiotice (prin analogie cu DPA).

Azi, acest mecanism pare improbabil din 2 motive:

- flora tractului digestiv superior este foarte saraca

- tulburarile digestive apar imediat dupa adminis-
trarea AB, fapt incompatibil cu fenomenul de "prolife-
rare bacteriana" care necesita un anume interval de
timp.
3.2.Leziuni ale mucoasei gastroduodenale

Aminoglicozidele si polipeptidele administrate per
os, in cure lungi, produc ulceratii ale mucoasei
intestinale si duodenale putand induce duodenite.

Pana in prezent, nici un AB, nu a putut fi facut
responsabil de gastrite dovedite histologic.
3.3.Modificari ale motricitatii digestive

Recent "intoleranta gastrica" la macrolide a fost
corelata cu perturbarea motricitatii gastrointestinale.

S-a observat ca in timpul perfuziei endovenoase
cu eritromicina apar varsaturi, iar activitatea motorie
gastrointestinala normala este intrerupta si inlocuita
cu contractii ample. La doze mici (subterapeutice) apar
contractii ritmice, initiate in stomac sau duoden,
propagate in sens oral - aboral, care mimeaza
activitatea motorie normala a jejun, in timp ce dozele
terapeutice declangeaza contractii antrale intense,
neregulate s$i nepropagate.

Majoritatea autorilor sustin ca macrolidele actio-
neaza indirect, prin intermediul mecanismelor
neurohor-monale centrale sau periferice reglatoare
ale motilitatii digestive. Se pare ca eritromicina este
un veritabil agent prokinetic, actionand ca un agent
agonist al motilinei. Experimental, s-a observat ca
perfuziile intravenoase cu eritromicina produc:
accelerarea evacuarii gastrice cresterea tonusului
sfincterului inferior al esofagului (fara a influenta

peristaltismul esofagian) cresterea contractilitatii
colecistului, accelerarea tranzitului colic.

Unii autori pun pe seama acestui efect prochinetic
si diareea secundara administrarii de eritromicina,
sugerand utilizarea eritromicinei ca agent prokinetic.

Efectul altor AB asupra motricitatii gastrointes-
tinale este putin cunoscut. Dozele mari de ampicilina
scad tonusul si contractilitatea spontana gastroin-
testinald. Asocierea amoxicilina + acid clavulanic
creste semnificativ activitatea motorie a jejunileonului,
explicand astfel procentul mare (10%) de intoleranta
gastrica si/sau de diaree aparute la bolnavii tratati
cu Augmentin.

4 .CLINICA DIAREELOR
POSTANTIBIOTICE

DPA imbraca 3 forme clinice: 1.diaree minore;
2.colita pseudomembranoasa; 3.colita hemoragica.
4.1.Diareele minore postantibiotice

Sunt cele mai frecvente $i mai benigne tulburari
digestive postantibiotice. Ele afecteaza de obicei
varstele extreme, survenind precoce in primele zile
de tratament. AB cele mai frecvent implicate sunt:
tetraciclina, ampicilina, cefalosporinele si clindami-
cina, existand o corelatie doza/efect.

Clinic, diareea este apoasa, autolimitatd, regre-
sand spontan in cateva zile, rareori impunéand oprirea
AB.

Colonoscopia arata fie un aspect macroscopic
normal, fie 0 mucoasa eritematoasa.

Histologic, mucoasa este normala sau discret
inflamatorie, fara false membrane.

Enterita stafilococicd postantibiotice este rar
intalnita astazi. Poate aparea dupa AB cu spectru larg
(tetraciclina), fiind determinata de tulpini invazive,
avand uneori tabloul unei enterite severe holeriforme.
Leziunile sunt limitate la jejun-ileon. In coproculturi
stafilococul creste "in cultura pura". Necesita rehidra-
tare parenterala si AB antistafilococice.

Alti germeni patogeni sunt: Klebsiella oxytoca,
Candida albicans, Clostridium perfringens, Proteus,
Salmonella si, in 20-25% din cazuri, Clostridium
difficile.

4.2.COLITA PSEUDOMEMBRANOASA (CPM)

Este o complicatie rara dar foarte grava a antibioti-
coterapiei.

4.2.1.FACTORI DE RISC

4.2.1.1.Antibioticoterapia prealabila. In
majoritatea cazurilor se deceleaza tratament cu AB
cu 2-6 saptamani anterior debutului bolii. Sunt citate
cazuri rare de CPM fara antibioticoterapie anterioara.

Clindamicina, considerata clasic responsabila de
CPM este astazi aproape abandonata.

Incidenta CPM dupa clindamicina este greu de
apreciat, variind in functie de autor intre 1/100.000-
1/10 prescriptii. Astazi, frecvent implicate in CPM
sunt: ampicilina, amoxicilina +/_ acid clavulanic si
cefalosporinele, nu pentru potentialul lor patogen, ci
datorita utilizarii frecvente.
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In tabelul I sunt prezentate, in ordinea frecventei,
AB care pot determina CPM.

ANTIBIOTICE CARE POT
PRODUCE COLITA

TABEL II PSEUDOMEMBRANOASA (CPM)
FRECVENT RAR
Clidamicina, lincomicina, Eritromicina si alte
Ampicilina macrolide noi

Alte betalactamine
Tetraciclina
Metronidazolul
Chinolonele
Cotrimoxazolul
Rifampicina
Cloramfenicolul
Aminoglicozidele
Fluorouracilul
Metotrexatul

Amoxicilina +/- acid
clavulanic (Augmentin)
Cefalosporinele

4.2.1.2.Varsta bolnavului.

Incidenta si gravitatea CPM sunt direct
proportionale cu varsta, fiind afectati in special bolna-
vii peste 60 de ani, la care:

e tranzitul intestinal este incetinit, favorizand: staza
colonica, modificarea florei intestinale si, implicit,
proliferarea Clostridium difficile;

e exista o polipatologie, care impune o polimedi-
catie;

eapare o imunodepresie relativa, favorizata adesea
de o malnutritie protein-calorica.

4.2.1.3.Administrarea concomitenta a unor
medicamente inhibitoare ale tranzitului intestinal
agraveaza evolutia CPM, crescand mortalitatea;
antidiareice (loperamidul, difenoxilatul, atropinal;
psihotrope, antiparkinsoniene, antiinflamatoare
nesteroidine si altele.

4,2.2. TABLOUL CLINIC AL CPM

CPM imbraca tabloul unei colite acute severe:
diaree apoasa profuza, uneori sanguinolenta, dureri
abdominale colicative, meteorism abdominal
accentuat, febra si alterarea marcata a starii generale.

Evolutia este severa, diareea persistand si dupa
oprirea AB care a declansat-o. Complicatiile sunt
prezentate in tabelul III.

COMPLICATIILE COLITEI

TABEL III PSEUDOMEMBRANOASE
Complicatii locale Complicatii generale
Megacolon toxic Hiperpirexie

Perforatie intestinala
Hemoragie intestinala
Ileus

Diaree cronica
Recaderi

Soc hipovolemic
Soc toxicoseptic

Hipoalbumine cu anasarca

Hiperleucocitoza
pseudoleucemica

Prognosticul, imbunatatit in ultimii ani, ramane
rezervat pentru batrani, la care mortalitatea este in
jur de 20%, iar recaderile sunt frecvente.

In tabelul IV, sunt prezentate comparativ
caracteristicile CPM si ale diareilor minore
postantibiotice (pag. 83).

4.2.3. DIAGNOSTICUL PARACLINIC

Diagnosticul paraclinic se bazeaza pe evidentierea
modificarilor anatomopatologice specifice CPM,
precum si pe detectarea toxinei CD.

4.2.3.1.Modificdrile anatomopatologice se
constata prin colonoscopie, tomografie computerizata
si examen radiologic.

e Colonoscopia este metoda de electie pentru
evidentierea pseudomembranelor. Acestea sunt placi
proeminente alb-galbui, cu diametrul 1-5 mm, asezate
pe mucoasa normala sau ugor congestiva, diseminate
pancolic, afectand deseori si rectul.

Histologic, falsele membrane sunt depozite
aderente fibrinoleucocitare (mucus, celule epiteliale
descuamate, polinucleare) a caror mucoasa subia-
centa are eroziuni superficiale prin necroza fibriono-
ida.

Colonoscopia asigura un diagnostic rapid, dar are
dezavantajul ca nu poate stabili agentul etiologic.
Odata cu recenta perfectionare a metodelor de dece-
lare a CD si a toxinei CD, colonoscopia ramane utila
pentru diagnosticul diferential intre CPM si alte colite
si cand CPM nu raspunde la vancomicina.

e Tomografia computerizata. Evidentiaza o
ingrosare a peretelui colic prin depunerea substantei
de contrast in pliurile mucoasei, aspect cunoscut sub
numele de "semnul acordeonului". Leziunile
inflamatorii sunt localizate la mucoasa colonului +/-
rect, fara a afecta mucoasa jejun-ileonului, spre deose-
bire de colita cu citomegalovirus si de bolile criptoge-
netice intestinale.

e Examenele radiologice. Radiografia abdominala
simpla apreciaza gradul de aerocolie. Irigografia cu
dublu contrast - aer + bariu (contraindicata in
perioada acuta, datorita riscului de perforatie), eviden-
tiaza stergerea haustratiilor colice si modificari ale
conturului mucoasei.

4.2.3.2.Decelerarea toxinei CD este considerata
actualmente cea maiimportanta metoda de diagnostic
a CPM cu CD.

Sunt comercializate 5 teste diferite pentru
detectarea CD sau a toxinei in scaun (tabelul V).

4.2.4. TRATAMENT

4.2.4.1.Tratamentul nespecific consta in
intreruperea administrarii AB responsabile si/sau
inlocuirea cu un AB care nu induce CPM. Este
contraindicatd administrarea de antidiareice. Cand
s-a decelat CD sau toxina B, se impun masuri pentru
prevenirea infectiilor nozocominale cu CD.

4.2.4.2. Tratamentul etiologic consta in
administrarea de AB active pe CD.

e Vancomicina. Apartine familiei glicopeptide, fiind
AB de electie pentru CPM cu CD; posologia: 125 mg x
4/zi, timp de 10-14 zile, oral.

Este foarte eficace: febra scade in 24 de ore, iar
diareea regreseaza in 4-5 zile.

Cauzele de insucces sunt: aparitia unor complicatii
(megacolon toxic, perforatie intestinala, ileus); prezen-
ta concomitenta a altor cauze de diaree (boli criptoge-
netice intestinale); SIDA.

Dezavantajele constau in: proportie mare de
recaderi (25%j); cost ridicat; toleranta scazuta.

Recaderile CPM apar la 5-10 zile dupa oprirea
vancomicinei, datorita persistentei in scaun a CD sub
forma de spori care, revenind la forma vegetativa,
secreta toxina B si induc noi leziuni.
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CARACTERISTICILE COLITEI PSEUDOMEMBRANOASE
TABEL IV SI ALE DIAREILOR MINORE POST ANTIBIOTICE

COLITA PSEUDOMEMBRANOASA

DIAREE MINORE

Antibiotice responsabile lam
Ampicilina

Cefalosporinele

Clindamicina, Lincomicina

Amoxicilina + {— acid clavulanic

Tetraciclinele
Ampicilina
Cloramfenicolul
Cefalosporinele

Relatia doza-efect Absenta

Prezenta

Germeni implicati

Clostridium difficile

Klebsiella oxytoca
Stafilococul auriu
Candida albicans
Clostridium perfringens
Proteus, Salmonella

Clinica Diaree apoasa profuza. Colici Diaree apoasa usoara Fara
abdominale. Meteorism. Febra. colici abdominale Absenta
Alterarea starii generale, febrei si a alterarii starii

generale

Leucocitoza Prezenta Absenta

Evolutia dupa intreruperea AB

Persistenta simptomatologiei

Disparitia simptomatologiei

Complicatii Magacolon toxic

lleus
Hiperpirexie

Hipoal

Perforatia intestinala
Hemoragia intestinala

Soc hlgovo}emiq/ toxicoseptic
i uminemie cu anasacra
Diaree cronica, recaderi

Obiectivarea colitei

Colici abdominale
Leucocite in scaun

Endoscopic - pseudomembrane Mucoasa normala sau
congestiva
Epidemiologie Epidemic sau endemic, in spitale sau Sporadic
azile de batrani
Tratament Intreruperea AB Reducerea dozelor sau

Vancomicna sau metronidazol

intreruperea AB

Indicatiile majore ale vancomicinei sunt: cand
gravitatea bolir initiale nu permite suprimarea AB
responsabil de CPM; cand diareea persista si dupa
sistarea AB care a produs CPM, percum si in formele
severe, complicate de CPM la batrani

e Teicoplanina - glicopeptid similar vancomicinei;
posologie: per os 200 mg/zi x 10-14 zile.

e Metronidazolul are eficacitate asemanatoare
vancomicinei. Posologia este: 250mg x 4/zi, timp de
10-14 zile per os; i.v.: 500mg x 2/zi, timp de 10-14 zile.

Avantajul principal consta in faptul ca este de 50
de ori mai ieftin decat vancomicina (costul unei cure
complete de metronidazol este de 2 dolari, in timp ce
pentru vancomicina costul este de 100 dolari).

Procentul de recaderi este asemanator vancomici-
nei; tratamentul recaderilor se face tot cu vancomicina
sau metronidazol, insa, in 5-8% din cazuri, apar
recaderi repetate.

4.2.4.3.Rigini schimbatoare de ioni

e Colestiramina, administrata concomitent cu
vancomicina sau metronidazolul in formele severe de
CPM, pare sa imbunatateasca prognosticul.

Este indicata si in tratamentul recaderilor multiple
de CPM; posologie: 4g x 2/zi.

4.2.4.4.Preparate cu flord de substitutie

Preparatele bacteriene cu Saccharamiyces
boulardii, Lactobacilus, Bifidobacterium longum, etc
joaca rolul "florei de substitutie" prevenind diareele
postantibiotice prin urmatoarele mecanisme:
restabilirea florei comensuale digestive care se va
opune proliferarii germenilor enteropatogeni;
amplificarea secretiei de IgA intestinale; restabilirea
functiilor metabolice ale florei intestinale.

Cele mai utilizate sunt preparatele cu Lactobacilus,
doza fiind de 1g x 4/zi.

Pentru prevenirea recaderilor multiple de CPM, se
recomanda urmatoarea schema:

e 14 zile: vancomicina sau metronidazol, doza de
atac;

e inca 3 saptamani: vancomicina (doza mica) +
colestiramina (4g x 2/zi) + preparate cu Lactobacilus
(1g x 4/ zi).

4.2.5.PROFILAXIE

Profilaxia infectiei nozocominale cu CD implica
urmatoarele masuri:

e izolarea bolnavului;

e respectarea riguroasad a masurilor de igiena
personala, alimentara si a mediului intraspitalicesc;

e rationalizarea utilizarii de AB;
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TABEL V TESTELE PENTRU DECELAREA CD SAU A TOXINELOR CD
Test de Test de ELISA DIBA XX) Coproculturi pe
citotoxicitate X) aglutinare-latex medii selective
Proteina decelata | Toxina B Proteina CD netoxica si| Toxina A si B Toxina A CD toxigen sau
nepatogena netoxigen
Rezultate Tardive, 18-24h Rapide - 5h Rapide 2,5-3,5h |Rapide 5h Tardive 48-72h
Avantaje Cel mai sensibil Rapid Rapid Rapid Foarte sensibil
Cel mai specific Facil Simplu Foarte specific
Foarte util pentru
decelarea
purtatorilor de CD
Dezavantaje Rezultate tardive Proteina decelata este | Costisitor Incaun studiu|Necesita medii
Costisitor produsa de CD toxigen|Mai putin selective
Necesita culturi |sau netoxigen, dar si de | sensibil Rezultate tardive
celulare alte bacterii. Mai putin Rezultate fals
Rezultate fals negative | Greu de interpretat specific (fata de pozitive
NB. Se face | Putin specific testul standard)
concomitent cu | Putin sensibil
coprocultura
Importanta diag-| Test standard de |Alternativa la testul|Alternativa Alternativa|Metoda clasica de
nostica diagnostic standard aflata in studiu|diagnostic

X)-Evidentierea pe culturi celulare a efectelor citopatice caracteristice toxinei B a CD.
XX)-"Dot immunobinding assay”. Este inca in curs de evaluare.

e identificarea si tratarea purtatorilor sanatosi de
CD cu vancomicina sau metronidazol (masura
discutabila).

COLITELE HEMORAGICE

Se manifestad clinic prin: colici abdominale si
rectoragii profuze. Endoscopia evidentiaza o
hemoragie mucoasa difuza, cu sau fara ulceratii, dar
fara false membrane. Aspectul histologic difera de cel
al colitelor ischemice prin: absenta necrozei si prin
afectarea exclusiva a stratului superficial al mucoasei.
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REZUMAT

Tulburéarile digestive (TD) synt cele mai frecvente efecte
secundare ale antibioticelor. In articolul de fatd TD sunt
clasificate astfel:

a) colite pseudomembranoase {CPB) - accidente rare
dar foarte grave apéarute dupa lincosamide sau
betalactamine cu spectru larg, datorate proliferarii
intestinale a unor tulpini toxigene de Clostridium difficile;
b)diareile minore si c) sindroamele dispeptice - accidente
frecvente dar benigne, care pot aparea dup3 orice
antibiotic, datorate unor anomalii cantitative sau calitative
ale florei intestinale si/sau tulburari ale functiilor secretorii
sau motorii gastrointestinale.

Se insista asupra CPM, prezentdndu-se recentele
progrese inregistrate in patogenia, diagnosticul si
tratamentul acesteia.

Cuvinte cheie: diaree postantibiotice; colita
pseudomembranoasé; Clostridium difficile.
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