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INTRODUCERE

La introducerea in terapie penicilinele cu spectru
larg au dovedit activitate buna asupra: stafilococilor,
enterococilor, enterobacteriilor §i bacteriilor anaerobe,
in prezent eficienta lor este foarte limitata de
betalactamaze, care au conferit rezistenta bacteriilor
la aceste antibiotice (8, 14),

Pentru depasirea rezistentei mediate de betalacta-
maze sunt aplicate doua strategii importante:
utilizarea unor noi betalactamine, care rezista la
inactivarea enzimatica si asocierea antibiotic betalac-
tamic + inhibitor de betalactamaza.

Studii "in vitro" au aratat ca inhibitorii de
betalactamaze (IBL) restaureaza activitatea antibac-
teriand a betalactaminelor cu care sunt asociati(7).
Acesti inhibitori "sinucigasi" sunt betalactamine cu
activitate antimicrobiana nesemnificativa (13), Ei inhi-
ba ireversibil betalactamazele printr-o reactie de
acilare, similara celei prin care betalactamina se fixea-
za de proteinele de legare a penicilinelor (PBP) (10).

Am testat eficienta combinatiei ampicilina + sul-
bactam (produs al Centrului de Cercetari pentru
Antibiotice Iasi in colaborare cu S.A. Antibiotice Iasi)
in terapia infectiilor cauzate de bacterii producatoare
de betalactamaze.

MATERIAL S1 METODE
Pacienti
Studiul cuprinde un numar de 10 pacienti (cinci
barbati si cinci femei) cu varsta cuprinsa intre 1 si
61de ani, spitalizati in Clinica de Boli Infectioase a
Universitatii de Medicina si Farmacie "Gr. T. Popa"
lasi, in perioada iulie-noiembrie 1994 (tabel I)
Criteriile de selectare a pacientilor au fost:

a) Pentru infectii respiratorii: debut recent,
sputa purulenta, temperatura >38°C, leucocite
>10.000/mm3, VSH mult crescuta, imagine
radiologica sugestiva pentru pneumonie (alveolita);
proteina C reactiva (PCR)>33mg%;

b) Pentru infectii urinare: disurie, polakiurie,
febra, frison, prezenta in urina omogenizata a>10
leucocite/mm3 i minimum 1-2 bacterii din aceeasi
categorie microscopica/camp, VSH crescuta;

¢)Pentru boala diareica acuta: >4 scaune muco-
sanguinolente/zi, dureri abdominale colicative,
tenesme rectale, febra;

d) Pentru febra tifoida: debut insidios, stare
tifica, febra in platou, tulburari digestive caracte-
ristice, splenomegalie, eruptie maculara discreta la
baza toracelui si pe flancuri, leucopenie cu limfocitoza
relativd, VSH crescuta;
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e) Pentru meningita: debut acut, febra 40°C,
cefalee, varsaturi, hiperestezie cutanata, fotofobie,
prezenta semnelor de iritatie meningeana,; lichid
cefalorahidian (L.C.R.) purulent cu polimorfonucleare
neutrofile >88%, prezenta agentului patogen
(meningococ) la examenul direct, PCR = 34mg%,;

TABEL I DATE DESPRE PACIENTII
INCLUSI IN STUDIU
Pacient Sex| Varsta |Greutatd Inaltime [Diagnostic
1. B. 60 70 1,73 Infectie cai biliare
2; B. 47 85 1,70 Infectie cai biliare
3. B. 17 61 1,65 Dizenterie
4, B. 30 63 1,72 Septicemie
5. B. 61 64 1,68  [Pneumonie bacteriani
6. F. 44 51 1,62 Infectie urinara
7 F. 51 56 1,60 Infectie urinara
8. F. 34 62 1,67 Infectie urinara
43 64 1,67
9. F. 6 23 1,10 Febra tifoida
10| F. 1 10 0,60 Meningita
meningococica

f) Pentru infectii biliare: febra, greata, varsaturi,
tulburari de tranzit, durere in hipocondrul drept, cu
sau fara icter; leucocitoza cu neutrofilie, VSH crescuta,
antecedente de suferinta biliara.

Pacientii alergici la antibioticele betalactamice nu
au fost inclusi in studiu. Experimentul s-a desfasurat
in concordanta cu Declaratia de la Helsinki: pacientii
si-au dat acordul pentru includerea in studiu.
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Etiologia infectiilor a fost stabilita prin examenul
bacteriologic al prelevatelor patologice reprezentative
fiecarui sindrom, obtinute inaintea tratamentului
antibacterian (3).

Antibiograma izolatelor clinic semnificative,
identificate microscopic si prin teste biochimice
(Escherichia coli, Shigella flexneri, Klebsiella oxytoca,
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis) a
fost facuta difuzimetric. Tulpinile cu zona de inhibitie
a cresterii >15 mm fata de asocierea betalactamina +
inhibitor au fost considerate sensibile (9).

Pacientii cu infectii determinate de tulpini sensibile
la ampicilina au fost exclusi din studiu, cu exceptia
pacientului cu meningita meningococica.

ADMINISTRAREA ANTIBIOTICULUI

Ampicilina+sulbactam (2:1), 3g/zi a fost adminis-
trata la interval de 6 ore, intramuscular, timp de
minimum 5-7 zile pentru adulti. La copii s-au
administrat 100 mg/kgc/zi in febra tifoida si
200mg/kgc/zi in meningita meningococicé, sub
controlul evolutiei reactantilor de faza acuta.

Testele de laborator: hemoglobina, hematocrit,
numaratoare de leucocite, trombocite, timp de
protrombina, creatinina serica, uree, fosfataza
alcalina, bilirubina, LDH, glicorahie, albuminorahie,
citologie L.C.R., Na, K, Ca, analize de urina
(urocultura, sediment urinar) au fost efectuate inainte,
in timpul i dupa tratament.

Evaluarea terapiei, clinica gi bacteriologica am
facut-o la pacientii care au urmat tratamentul cu
asocierea ampicilina+sulbactam cel putin 5 zile.

Raspunsul clinic a fost clasificat astfel:

® Vindecare: pacient devenit asimptomatic;

® Ameliorare: imbunatatire semnificativa a
simpto-melor, dar cu semne persistente de infectie;

® Recadere: ameliorarea simptomelor, urmata de
deteriorarea in cursul terapiei sau post-tratament;

® Esec terapeutic: absenta raspunsului semnifi-
cativ la tratament.

Pentru evaluarea bacteriologicd am urmarit:

a) Prezenta agentului patogen sensibil la ampici-
lind+sulbactam, inaintea tratamentului;

b) Corelarea datelor privind sensibilitatea, obtinute
"in vitro" cu cele obtinute "in vivo";

¢) Cel putin o evaluare bacteriologica la sfarsitul
terapiei sau post-terapeutic.

Eficienta terapeutica a fost interpretata dupa cum
urmeaza:

@ eradicarea patogenului initial din prelevate
semnificative in cursul sau dupa tratament;

@ persistenta agentului etiologic in prelevate in
cursul sau dupa tratament;

@ suprainfectia sau reinfectia (eradicarea patoge-
nilor initiali, cu aparitia unor patogeni noi,
semnificativi clinic, in cultura probelor prelevate pe
parcursul bolii).

DETERMINARI FARMACOCINETICE
Prelevarea probelor. Probele de sange si urina

au fost prelevate la intervale de 1h, 3h, si 6h dupa

injectarea i.m. a dozei unice de 500/250 mg

ampicilina + sulbactam. Serul a fost separat prin
centrifugare la 4°C si testat imediat sau stocat la
-70°C pana la prelucrare.

Concentratiile serice §i urinare de ampicilina si
sulbactam au fost determinate prin metoda difuziei
in agar (5). Concentatia serica de ampicilina a fost
determinata cu tulpina Sarcina lutea ATCC 9341, iar
cele urinare cu tulpina Staphylococcus aureus ATCC
25923.

Dilutiile standard de antibiotic au fost preparate
din ser normal de om (pentru probele de sange) si
urind normald, diluata 1/10 in fosfat tampon pH,
(pentru probele de urina). Probele si dilutiile de
antibiotic in volume de 80 1 au fost depuse in cilindri
de otel inoxidabil, plasati pe placi cu mediu Mueller-
Hinton. Dupa incubare peste noapte la 37°C, am
inregistrat diametrele zonelor de inhibitie.

Dozarea sulbactamului am facut-o cu tulpina
indicator Klebsiella pneumoniae 619, producatoare
de beta-lactamaza, in mediu Mueller-Hinton cu
10 ug/ml penicilina (12). Zonele de inhibitie din jurul
probelor si dilutiilor standard de sulbactam sunt
proportionale cu cantitatea de inhibitor care blocheaza
beta-lactamaza si favorizeaza actiunea penicilinei
asupra tulpinii indicator.

CALCULAREA REZULTATELOR

Am proiectat valorile diametrelor zonelor de
inhibitie ale concentratiilor cunoscute de ampicilina
si sulbactam intr-un sistem de coordonate: pe abscisa,
diametrul zonei de inhibitie (mm), iar pe ordonata, in
scara logaritmica, concentratiile de antibiotic ([lg/ml).
Prin punctele obtinute am trasat curba doza- raspuns
a antibioticului standard. Concentratia de antibiotic
in proba testata se obtine proiectand valoarea medie
a diametrului zonei de inhibitie din jurul probei pe
curba doza-raspuns si pe ordonata. '

Rezultate
Diagnosticul etiologic

Lotul studiat a fost impartit in pacienti cu infectii
documentate clinic si pacienti cu infectii documentate
clinic si microbiologic (tabel II). Diagnosticul de febra
tifoida a fost stabilit serologic.

TABEL II AGENTI ETIOLOGICI IZOLATI §1
SPECTRUL LOR DE SENSIBILITATE

Diagnostic | Produs Patogen Sensibilitatea la

patologic izolat antibiotice

Pneumonie | Sputa K. [pneumoniag S:A/S;R:P,A

Dizenterie | Materiifecald Sh.flexneri | S:A/S;R:A,C,T,CTx

Infectie

urinara Urina E.coli S:A/S; R:ACT

Infectie

urinara Urina K.oxytoca S:A/S; RIAC,T

Meningita LCR. N. mc:n.ingin'dj{ S:A/S;

S=sensibil; R=rezistent; A=ampicilind; A/S = ampicilina +
sulbactam; P = penicilind; C = cloramfenicol; T = tetraciclind,
Ctx = cotrimoxazol
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TABEL III

CONCENTRATIILE SERICE $I URINARE DE AMPICILINA SI SULBACTAM DUPA
ADMINISTRAREA DOZEI UNICE DE 750 MG L.M. (S00 MG AMPICILINA $I 250 MG SULBACTAM)

Ampicilind Sulbactam T1/2 T1/2
Pacient Sange Urina Sange Urina Ampicilina Sulbactam
1h 3h 6h 1h 3h 6h 1h 3h 6h 1h 3h 6h
i 8 6,7 4,7 | 0,93 182 | 5.500| 316 |78 | 5,0 1,5 | 355 | 486 284 3h 50min | 3h 40min
2. 5,9 4,1 1,0 | 213 460 | 314 | 3,1 | 2,4 nd | S00 | 640 330 4h 15min | 4h 30min
3. 56 | 1,5| 0,75 | 102 637 | 250 | 1,8 | 1,7 | nd | 294 | 637 | 141 | 2h 00 min.| 5h 15min
4. 511 79| 22| 270 930| 500 |39 | 24 | nd| 330 | 640 | 400 | 3h10min | 3h 15min
5. 103 | 62| 23| 310 | 870| 76 |43 |20 | nd|360| 670 | 320 | 3h50min | 3h 10min
Media (x) |8,74 4,9 14 | 215 679 | 291 |42 | 2,7 367 614 295
Abat.st(*)|4,00 | 23| 25 80 212 152 |22 | 1,3 78,3 | 373 95
ASE(*) (1,79 | 1,0| 1,13 | 36 | 954|426 [1,0 | 05 35,1 | 32,7 | 42,9
(*) Abaterea standard (**) Abaterea standard empirica
Evolutia concentratiilor serice §i urinare
de A/S ampicilind
‘ Concentrgti‘ile de am.piciliné. si s:ulbz:xctam in ser si GE" 9_]‘ e cone CBINERRI
urina, dupa injectarea i.m. a dozei unice de 750 mg 3
(500 mg ampicilina, 250 mg sulbactam) sunt
prezentate in tabelul II si figurile 1 si 2. La o ora de 2
la administrare, valoarea concentratiilor medii serice 2
a fost de 8,74 pg/ml ampicilina (timp de injumatatire E,
- t1/2 2h-3h 50min) si 4,18 pug/ml sulbactam (t1/2 =
3h 10min - 4h 30min). =t
=
Eficienta terapeutica )
A fost apreciata in functie de evolutia clinica si =
evolutia testelor de laborator. 2
Scaderea febrei s-a produs in medie dupa doua =]
zile, iar simptomatologia a disparut in medie dupa 4 =
zile. 9 ¥
Criteriile biologice de evaluare a eficientei trata-

mentului au fost: a)jnumarul total de leucocite in
sangele periferic, care s-a normalizat in medie dupa
6 zile; b)neutrofilia, care s-a suprapus peste evolutia
numarului total de leucocite; c)proteina C reactiva
(PCR), dozata in dinamica, s-a normalizat in 1,8 zile.

Evaluarea microbiologica a fost facuta prin
demonstrarea eradicarii agentului etiologic in cazurile
in care acesta a fost izolat (Neisseria meningitidis,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Shigella
flexneri) (tabel IV).

TABEL IV
URMARIREA BACTERIOLOGICA
A EFICIENTEI TRATAMENTULUI
Diagnostic Total| Eradicare Eradicare
documentara | prezumtiva
Pneumonie 1 - da
Febra tifoida 1 - da
Dizenterie 1 da -
Infectie urinara | 3 da -
Septicemie 1 - -
Colangita acuta 1 - da
Ascita infectata| 1 - da
Meningita
meningococica | 1 da -

Fig. 1. Evolutia concentratiei serice de ampicilind si
sulbacA/stam dupad administrarea dozei unice de 500/250
mg ]

A
700

ampicilind
— — — — Sulbactam

Concentratia de antibiotic (jug/ml)

7 >
Timpul (ore)

(AT

Fig.2. Concentratiile urinare de ampicilind si
subl:/cstam dupd administrarea dozei unice de 500/250
mg
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Reactii adverse nu am observat la nici un pacient
din lotul in studiu care a primit ampicilina+sulbactam.

DISCUTII

Tratamentul cu asocierea ampicilina+sulbactam
a fost considerat eficient in 9 din 10 cazuri. Intr-un
caz de septicemie cu flora mixta, la un bolnav cu ciroza
hepatica, decompensata vascular si parenchimatos,
in cursul spitalizarii a intervenit o insuficienta renala
acuta. Bolnavul a fost externat la cererea familiei,
starea la externare fiind agravata. Acest caz a fost
considerat un esec terapeutic.

Ampicilina+sulbactam este eficienta in infectiile
respiratorii, in infectiile urinare, in infectiile cailor
biliare, in meningite si in infectii ale ciilor digestive
cauzate de bacterii producatoare de betalactamaze.

Cu doza de 3g/zi (la adult) se obtin rezultate
favorabile in majoritatea cazurilor, concretizate prin
normalizarea concentratiei serice a PCR (cel mai
precoce si fidel marker de eficienta terapeutica
antibacteriana) (2).

Concentratiile serice si urinare ale ampici-
linei+sulbactam depasesc semnificativ concentratiile
minime inhibitorii (CMI) fata de majoritatea tulpinilor
frecvent implicate in infectii. (11).

Cele mai multe izolate urinare de E.coli care produc
enzime de tipul TEM-1 sunt sensibile la asocierea
betalactmina+inhibitor de beta-lactamaza, dar
sensibilitatea este diminuata in cazul tulpinilor
hiperproducatoare.

Studiile intreprinse de noi asupra tipurilor de
enzime prezente la enterobacteriile circulante in
partea de Est a Romaniei au evidentiat predominanta
betalactamazelor TEM-1 (6).

Literatura consemneaza, pentru asocierea
amoxicilina+acid clavulanic (Augmentin), administrat
in doze orale de 250/ 125 mg, concentratii urinare
maxime de 500 pg/ml amoxicilina si 125 pg/ml acid
clavulanic. Experimentele, pe un model de infectie
urinara la animal au demonstrat ca produsul are
actiune sinergica bactericida asupra tulpinilor de
E.coli NCTC 11560 care produce beta-lactamaza de
tip TEM-1 (CMI amoxicilina+acid clavulanic - 8/4 pg/ml)
si E.coli JT, hiperproducatoare de TEM-1 (CMI
amoxicilina+acid clavulanic - 32/16 pg/ml) (15).

Este posibil ca amoxicilina asociata cu acidul
clavulanic sa selecteze mutanti producatori de
TEM-1 si alte beta-lactamaze cu spectrul larg, daca
in organismul gazda sunt prezente populatii
heterogene care contin plasmide de rezistenta (4).

Arenoso si colab. In 1993 (1) au urmarit nivelurile
serice pentru trei combinatii de aminopenicilina cu
inhibitor de beta-lactamaza: ampicilina+sulbactam,
amoxicilina+sulbactam, amoxicilina+acid clavulanic
administrate in cantitati echivalente si au consemnat
concentratii serice maxime la 30 de minute pentru
ampicilina + sulbactam (3,4 pg/ml) si la 1,30 ore
pentru amoxicilina + acid clavulanic (4,6 pg/ml).
Comparand amoxicilina + sulbactam cu amoxicilina
+ acid clavulanic, nivelurile serice maxime au fost
obtinute la 1,30 ore (5,9 pg/ml respectiv 6,3 pg/mi).

Eficienta ampicilinei+sulbactam asupra bacteriilor
producatoare de beta-lactamaze izolate in cazurile
studiate de noi este evidenta.

CONCLUZII

® Produsul ampicilina+sulbactam 2:1, administrat
parenteral (injectii i.m.) poate fi utilizat in pneumonii,
infectii urinare, meningite, infectii digestive, infectii
biliare, septicemii cauzate de bacterii producatoare
de beta-lactamaze;

® Produsul si-a demonstrat eficienta in infectiile
cailor biliare, asociate sau nu cu suferinta parenchi-
matoasa,

® Concentratiile serice si urinare de ampicilina +
sulbactam depagesc CMI fata de majoritatea tulpinilor
implicate In infectii;

® Asocierea nu a dat reactii adverse in cursul
tratamentului (cu exceptia durerilor intense la locul
administrarii i.m.);

® Evolutia practic paralela a concentratiilor serice
ale acestor antibiotice asociate asigura protectia
eficienta a betalactaminei activa bactericid;

® Monoterapia cu ampicilina + sulbactam este
sigura si costul tratamentului este convenabil;

® Este necesara si obtinerea produsului pentru
administrarea i.v.
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Antimicrobial

REZUMAT

Combinatiile beta-lactamin&+inhibitor de beta-
lactamina reprezintd una din strategiile pentru depasirea
rezistentei bacteriene mediate plasmidic.

Eficienta combinatiei ampicilinda+sulbactam a fost
studiatd pe 10 pacienti (A/S). Au fost administrate i.m. A/
S (3 g/zi) pentru minumum 5 - 7 zile.

Dupd doza unicd de 500 mg A si 250 mg S
concentratiile serice $i urinare maxime, au fost eficiente,
depasind valorile CMI ale bacteriilor producétoare de
lactamaze implicate curentin infectii.Sinergismul constatat
"in vitro" a fost confirmat "in vivo". Raspunsul clinic a fost
favorabil pentru 9 pacienti.

Combinatia a fost eficienta in infectii: respiratorii,
urinare, biliare si Tn meningitele cauzate de bacterii
ampicilin-rezistente.

Cuvinte cheie: inhibitori de beta-lactamaze (IBL),
ampicilind + sulbactam, farmacocinetica, eficienta clinica.
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