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ANTIBIOTICODINAMIA $I IMPLICATIILE EI TERAPEUTICE

Elisabeta Benea *, V. Benea **

REZUMAT

Eficacitatea antibioticoterapiei"este rezultatul
interactiunii unor parametri multipli. In ultimii ani s-a
acordat o atentie deosebitd evaludrii farmacologice a
antibioticelor, rezultatele obtinute contribuind la
optimizarea schemei terapeutice. Prin integrarea
proprietatilor bacteriologice in vitro cu cele farmacocinetice
in vivo s-a reusit o abordare farmacocinetici a evaluarii
antibioticoterapiei. Au fost propusi parametri
farmacocinetici care permit aprecierea eficacitatii. Dintre
acestia, puterea bactericida si efectul postantibiotic sunt
larg utilizati in practica medicala.
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ABSTRACT
Pharmacokinetics of antibiotics and clinical
applications

When antimicrobial agents are administered for
treatment of infections, determination of the outcome is a
function of multiple variables. Pharmacokinetics evoluation
of antimicrobial agents has received increased attention
in recent years because these evaluations have led to
the optimisation of dosage regimens. Integration of
bacteriologic properties in vitro with in vivo
pharmacokinetics has led to the definition of a
pharmacodynamic approach to antibiotic evaluation.
Pharmacokinetics parameters which reproducibly predict
efficacy have been proposed. Bacterial killing and
postantibiotic effect are exemples of parameters widely
used to define the rationale for pharmacodynamic
applications in clinical practice.

Key words: antibiotics, pharmacokinetics, dosage
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Instituirea unei antibioticoterapii implici alegerea
antibioticului cel mai eficient si stabilirea unei scheme
terapeutice adecvate. Pini in prezent, aceste doui acte
esentiale nu au fost separate si alegerea unui antibiofic,
precum i a modalititilor de administrare s-au bazat exclusiv
pe cunoasterea activitatii antibacteriene a antibioticului ales
si a catorva parametri farmacocinetici.

Datele bacteriologice luate in considerare sunt
antibiograma, concentratia minimi inhibitorie (CMD) si
concentratia minimd bactericidi (CMB), care devin valori
de referintd in compararea antibioticelor si selectionarea
celor mai eficiente.

Parametrii farmacocinetici retinuti sunt concentratia
plasmaticd atinsi pentru o dozi dati, rata de metabolizare
si de eliminare din organism, timpul de semiviata
(T50)-destinat calculirii ritmului de administrare,
biodisponibilitatea (ciand calea de administrare nu este cea
intravenoasi).

Pe baza acestor date, relativ fixe, se stabilea schema
terapeutica, singurul obiectiv fiind acela de a mentine
concentratiile serice de antibiotic superioare CMI-ului
bacteriel in cauzd si inferioare concentratiilor toxice. Aceasti
abordare s-a dovedit eficientd si ea continui si fie aplicati
in infectiile mai putin severe,

Progresele realizate in ultimii ani si dezvoltarea
conceptelor de antibioticodinamie permit instituirea unui
tratament cu antibiotice nu numai activ, dar si cu o eficienti
clinicd maxima.

Antibioticele se disting de alte clase de medicamente
prin faptul cd tinta lor farmacologici nu este organismul
uman, ci bacteriile pe care le adiposteste. Acest fapt adaugi
un grad de complexitate in analiza efectelor si multiplici
factorii capabili si influenteze succesul terapeutic.
Farmacodinamia are ca obiectiv integrarea activitatii
antibacteriene a unui antibiotic i a proprietitilor sale
farmacocinetice, pentru a permite estimarea unor parametrii
care pot contribui la optimizarea tratamentului. In stadiul
actual al cunostintelor, acesti parametri farmacodinamici
sunt considerati ca indicatori suplimentari ai performantelor
unui antibiotic §i ei sunt luati in considerare in alcituirea
unei scheme terapeutice.

1. Parametrii farmacocinetici utilizati in
antibioticodinamie

Este necesard cunoasterea concentratiilor de antibiotic
disponibile pentru o actiune farmacologici. Pentru a
cunoaste cantititile de antibiotic se apreciazi evolutia in
timp a nivelurilor serice si tisulare. Se tine seama de
faptul ¢d echilibrul intre forma liberd de antibiotic din
plasmi si cea din lichidul extracelular este atins rapid, prin
difuziune pasivd, cu exceptia citorva situsuri Jprotejate”,
unde penetratia antibioticelor se face prin transport activ
(SNC, ochi, prostatd). Bacteriile se dezvolti frecvent in
spatiul extracelular §i uneori intracelular, motiv pentru care
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este important si se cunoasci gradul de penetratie
intracelulara a antibioticelor. Nu trebuie neglijat faptul ci
infectia tisulard se insoteste de o serie de procese inflamatorii,
care pot crea o bariera intre antibiotic §i tinta sa sau pot
inactiva partial sau total antibioticul.

Este important si se cunoascd nivelul legirii de
proteinele plasmatice, pentru cd doar forma liberd este
activa din punct de vedere farmacologic. In principiu, o
legare puternica de proteinele plasmatice va antrena o slabi
difuziune tisulard si o pierdere considerabild a activitdtii
antibacteriene. Se stie cd doar o legare superioard valorii
de 90% are un impact clinic semnificativ. In plus, proprietatile
fizico-chimice intrinseci ale moleculei (greutate moleculari,
liposolubilitate) joacid un rol important, modulind efectul
legirii de proteinele plasmatice.

Cunoasterea clearence-ului si a timpului de semiviata
(T50) ale unui antibiotic sunt elemente de bazi in stabilirea
posologiei. T50 continuid si fie un parametru important in
antibioticoterapie, desi, pe baza noilor cunostinte despre
modul de actiune al antibioticelor, rolul siu trebuie
reconsiderat. Astfel, influenta sa asupra ritmului de
administrare este diferitd pentru un aminoglicozid sau
pentru o betalactamina.

2. Parametrii biologici utilizati in
antibioticodinamie

2.1. Bacteriostaza

Un antibiotic este considerat bacteriostatic atunci cind
rezultatul actiunii sale este o inhibitie a cresterii bacteriene,
fard sa se produca liza bacteriand. Parametrii de bazi care
permit cuantificarea bacteriostazei sunt:

a) concentratia minima inhibitorie (CMI)

b) efectul postantibiotic (EPA). EPA corespunde
inhibitiei cresterii bacteriene dupa expunerea la concentratii
de antibiotic superioare CMI-ului §i persistentei acestei
inhibitii, atunci cand antibioticul nu mai este prezent in
mediu. Mecanismul principal corespunde blocajului sintezei
de proteine bacteriene si timpului necesar pentru
reinceperea acestul proces. S-a evocat §i persistenta fixarii
antibioticului la nivelul tintei bacteriene, precum si rolul
esential jucat de leucocite care completeazd actiunea
antibioticului prin fagocitoza (efect leucocitar postantibiotic).

EPA este influentat de:

- concentratia de antibiotic;

- durata de expunere a bacteriei la antibiotic;
- marimea inoculului bacterian;

- natura cuplului antibiotic-bacterie.

S-a demonstrat cd betalactaminele nu produc EPA (sau
foarte slab) fati de bacilii gram-negativi. Imipenemul si
meropenemul au un comportament original, determinind
un EPA de aproximativ 4 ore pe Enterobacter cloacae si
Pseudomonas aeruginosa. Toate aminoglicozidele prezinta
un EPA important fatd de bacilii gram-negativi (mai
important pe Ps. aeruginosa). Astfel, amikacina determind
un EPA de 2 - 7 ore pe bacilii gram-negativi si de 1 - 4 ore
pe stafilococii patogeni.

Fenomenul de rezistenta adaptativi este responsabil
de rezistentd la efectul bactericid al unui antibiotic, dupa
a doua administrare; a fost observat in vitro, in special
pentru aminoglicozide si unele fluorchinolone. Se pare ci,
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dupd prima administrare a unui aminoglicozid, bacteriile
expuse sunt capabile sd-si reducd permeabilitatea pentru
acesta, ceea ce va determina o crestere a CMI-ului (pani
la de 128 de ori CMI-ul initial), cu reducerea bactericidiei
si suprimarea EPA. Astfel, dupd o primi expunere a Ps.
aeruginosa la amikacini, bacteria nu-si regiseste
sensibilitatea initiald decit dupd o perioadi de aproximativ
9 ore.

Fenomenul rezistentei adaptative constituie un
argument in favoarea miririi intervalului dintre doua
administriri de aminoglicozide

2.2. Bactericidia

Un antibiotic este considerat bactericid atunci cind
determind moartea bacteriilor asupra cirora actioneazi.
Acest fenomen poate fi apreciat prin:

a) determinarea concentratiei minime bactericide
(CMB)

b) studiul cineticii bacteriene, care permite aprecierea
activitdtii bactericide a unui antibiotic in functie de doi
factori esentiali: timpul de contact cu bacteria si efectul
concentratiei de antibiotic asupra distructiei populatiei
bacteriene. Astfel, se disting doud tipuri de antibiotice (tabel
I:

- antibiotice dependente de concentratie, pentru
care activitatea bactericidd este rapida si creste
proportional cu concentratia de antibiotic (ex.:
aminoglicozidele);

- antibiotice dependente de timp, pentru care
activitatea bactericidi este lentd, observabili de
la o concentratie prag, apoi mai putin influentati
de cresterea concentratiei, dar dependenti de

timpul de expunere la antibiotic (ex.:
betalactaminele).
Tabelul I Clasificarea antibioticelor
Germeni »limp-dependente” | ,Concentratie
- dependente”
Bacili Betalactamine Imipenem
Gram-negativi Tetracicline Aminoglicozide
Cloramfenicol Fluorchinolone
Polimixine
Coci Betalactamine Aminoglicozide
Gram-pozitivi Macrolide Polimixine
Glicopeptide

3. Parametrii farmacodinamici derivati

Tofi parametrii farmacodinamici si bacteriologici descrisi
anterior au fost asociati sub diverse forme, in scopul obtinerii
unor criterii farmacodinamice care si poati anticipa
eficacitatea antibioticului si s permiti optimizarea schemelor
terapeutice (figura 1)
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Fig. 1 - Parametrii farmacocinetici ai
antibioticelor

3.1. Cdtul inhibitor (QI) este definit ca raportul dintre
concentratia de antibiotic in vivo Ia locul infectiei si CMI-ul
fatd de germenele in cauzd, In practicd se utilizeazd de
obicei concentratia serici maximi a unui antibiotic,
determinata la bolnavul tratat. (QI = C max./CMI). Cu cat
raportul este mai crescut, cu atit eficacitatea antibioticului
va fl mai importantd. Acest parametru nu tine insa cont de
evolutia in imp a concentratiilor de antibiotic.

3.2. Cinetica cdtului imhibitor permite aprecierea
activitatii potentiale a antibioticului in vivo deoarece
evidentiazi evolutia in timp a raportului dintre concentratiile
serice si CMI-ului germenului.

3.3. Indexul de intensitate (II) este un parametru
derivat din catul inhibitor. LI. = (C. medie de antibiotic/
CMI-ul germenului) x timpul pentru care concentratia de
: atibiotic depdseste CMI,, a unei populatii bacteriene. El
ete important mai ales pentru ci introduce un alt parametru

perioada de timp pentru care concentratia de antibiotic
-amane superioara CMI-ului (tCMI).

3.4. Aria de sub curba inhibitorie (AUIC).

Raportul dintre aria de sub curba concentratfiei serice
(AUC) de antibiotic liber si CMI-ul germenelui (AUIC =
AUC/CMI) permite compararea activititii potentiale a unor
antibiotice (ex.: betalactamine si fluorchinolone), fiind un
parametru predictiv al succesului terapeutic.

Determinarea parametrului permite prevenirea esecului
terapeutic, ameliorarea vitezel de eradicare a bacteriilor si
previne aparitia de mutante rezistente.

3.5. Puterea bactericida a serului (PBS)

Studiul activitatii bactericide a dilutiilor progresive
dintr-un ser de bolnav tratat cu antibiotice, fatd de‘tulpina
bacteriand care a determinat infectia, prezinta avantajul ca
reflectd realititile farmacocinetice §i statusul imunitar al
bolnavului. Acest parametru este utilizat mai ales pentru
detectarea unui tratament ineficient.

4. Parametrii farmacocinetici ai unor
familii de antibiotice si consecintele lof
terapeutice

4.1. Aminoglicozidele

Studiile experimentale si clinice confirmi activitatea
dependentd de concentratie a acestor antibiotice.

Atit concentratia maxima de antibiotic (C. max.) cat si
aria de sub curba inhibitorie (AUIC) sunt parametrii
predictivi ai eficientei clinice. Existd o corelatie bine stabilitd
intre valoarea QI si rata succesului clinic. Astfel, pentru un
QI < 2 succesul terapeutic nu depiseste 55%, iar pentru un
QI > 10 succesul terapeutic atinge 90% in infectiile cu bacili
gram-negativi. In acelasi imp un QI mare va preveni aparitia
mutantelor rezistente,

Toate aceste aspecte constituie argumente in favoarea
tratamentelor cu doze unitare crescute, administrate la
intervale mai largi de timp (figura 2).
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Fig. 2 - Reguli de baza pentru optimizarea
ritmului de administrare a
antibioticelor dependente de
concentratie

in ceea ce priveste toxicitatea, numeroase studii au
aratat ca aminoglicozidele sunt mai putin toxice atunci
cind sunt administrate intr-o singurd doza zilnici. Penetratia
aminoglicozidelor in celulele tubulare renale sau in cele ale
urechii interne este saturabild la concentratiile serice
observate clinic, astfel incat o posologie cu doze forte, la
intervale de administrare foarte largi, este potential mai
putin toxicd. Concentratia maximd (C. max.) de
aminoglicozid este un parametru de eficacitate, iar C. minima
un indicator al gradului de acumulare si, deci, a riscului de
toxicitate.

Pentru aminoglicozide (cu o dozi zlnici constantd) se
recomanda sd se spatieze administririle, trecind de la 3 la
2 si uneori la o singurd dozi zlnicd, pentru a diminua
toxicitatea si a cresle eficienta tratamentului in infectiile cu
bacili gram-negalivi, la bolnavii imunocompetenti. In unele
cazurl (neutropenici, infectii severe cu piocianic sau cu
serratia, infectii cu coci gram-pozitivi) pare prudent si se
pastreze doud administrai zlnice.
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4.2. Betalactaminele

Aceste antibiotice au un efect bactericid dependent de
timp. Studiile experimentale efectuate in infectiile cu bacili
gram-negativi au demonstrat importanta administrarii
frecvente, chiar in perfuzie continui, pentru cresterea
eficacititii terapeutice, confirmandu-se avantajul mentinerii
ciat mai mult timp posibil a concentratiilor unui antibiotic
timp - dependent deasupra CMI-ului.

In cazul acestor antibiotice s-a evidentiat reluarea
cresterii bacteriene imediat dupi ce concentratia serica
scade sub CMI. Doar imipenemul reprezintdi un EPA
important pe piocianic, fapt care permite (cel putin teoretic)
cresterea intervalului dintre doud administrari fara a reduce
eficienta clinica.

Intr-un tratament cu betalactamine, obiectivul principal
este de a mentine in focarul infectios concentratiile cu
antibiotic deasupra CMI-ului cit mai mult imp posibil, fie
prin administriri repetate, fie utilizind perfuzia continua
(figura 3). Ceftriaxona, avind un T50 lung (TS50 > 6 - 8
ore) se poate administra intr-0 singurd priza zilnica.
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Fig. 3 - Reguli de baza pentru optimizarea
ritmului de administrare a
antibioticelor dependente de timp
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4.3. Fluorchinolonele

Aceste antibiotice au o activitate dependentd de
concentratie asupra bacililor gram-negativi; de asemenea,
ele determini un EPA important.

Se apreciazi cd mai ales AUIC se coreleazi cu eficienta
clinicd, cu rapiditatea eradicarii bacteriene si cu prevenirea
aparitiei de mutante rezistente.

In stadiul actual al cunostintelor, tinind cont de
activitatea bactericidad dependenti de concentratie si de
existenta unui EPA important, in infectiile cu bacili
gram-negativi se poate incerca administrarea unor doze
crescute cu o spatiere importanta a intervalului dintre doud
administrari (de 24 ore. Totusi, impul de semiviatd (T50),
care nu depaseste 6 - 8 ore si un QI < 10 fac dificild
recomandarea unei terapii cu fluorchinolone in doza zilnica
unica.

Desi noile concepte de antibioticodinamie au modificat
(partial) atitudinea noastrd in alegerea modului de
administrare a antibioticelor, multe domenii riman incad de
explorat. Se sperd ca in viitor, prin alegerea rationald a unei
antibioticoterapii ,optimizate* si se obtind un cistig
considerabil clinic si economic.
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