REFERATE GENERALE

UTILIZAREA CHINOLONELOR
IN PRACTICA PEDIATRICA

Prof. Dr. I. Sabau, Prof. Dr. I. Simedrea, Prof. Dr. Ioana Micle, Dr. A. Craciun,
Dr. Tamara Marcovici, Dr. Ioana Maris, Dr. Camelia Daiescu, Dr. Elena Pop
Clinica I Pediatrie, Timisoara

REZUMAT

Chinolonele reprezinta un grup distinct de antibiotice folosite cu mult succes in tratamentul unor infectii ale adultului. Utilizarea lor in
patologia copilului a fost initial interzisa apoi drastic limitata, invocandu-se mai ales potentialitatea inducerii leziunilor osoase si cartilaginoase
observate la animal.

in baza cunostintelor actuale tratamentul cu chinolone la copil este recomandat intr-o serie de infectii care nu réspund la alte antibiotice.
Printre recomandarile fintite mentionam: infectiile cu Pseudomonas din mucoviscidoza, infectiile grave ale imunodeprimatilor, septicemiile
sau meningitele cu bacili gram negativi la nou-nascuti, infectiile grave cu Salmonella sau Shigella, infectiile urinare complicate sau cu
germeni multirezistenti si otitele supurate complicate sau cu germeni rezistenti.
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ABSTRACT

The use of quinolones in pediatric practice

Quinolones are a family of antibiotics successfully used to treat a broad spectrum of bacterial infections in adult patients. Administration
of quinolones in children was initially forbidden and later, hardly limited, because of their arthropatogenic potential observed in experiments
using juvenile animal models.

Nowadays, indications of quinolones in children include serious infections without response to other antibiotics like: Pseudomonas infection
in cystic fibrosis, severe infections in immunocompromised host, gram negative sepsis or meningitis in newborn, intestinal infections due to
resistant strains of Salmonella and Shigella, complicated urinary tract infections, ear infections and mastoiditis with resistant strains.
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INTRODUCERE

Chinolonele sunt un grup de antibiotice care in
ultima decadd a constituit obiect de studiu si preocu-
pare pentru diverse specialititi medicale: clinicieni,
bacteriologi, farmacologi, anatomo-patologi si pediatri
(1-3).

Ele au o serie de avantaje in practica clinicd prin
sigurantd si eficientd, dobandind o mare utilitate in
pediatrie, dar si limite legate de o serie de efecte secun-
dare.

Prima chinolona introdusd in practica medicald in
1962 a fost acidul nalidixic. De atunci si pand azi gru-
pul s-a Tmbogitit cu noi reprezentanti, existand n pre-
zent 4 generatii (tabelul 1).

Din punct de vedere istoric furnizorii de sdndtate
au nceput sa utilizeze chinolonele 1n tratamentul infec-
tiilor la copil, mult dupd ce au fost folosite anterior la
alte categorii de bolnavi.

Rezerva, cu formularea unor interdictii sau contra-
indicatii stricte, care a ddinuit multi ani in utilizarea
chinolonelor la copii (pe cale orald sau parenterald)
au plecat de la dovezile experimentale de realizare a
leziunilor osoase, cartilaginoase si tendinoase la ani-
malele tinere (4, 5) precum si de potentialitatea dezvol-
tdrii rezistentei bacteriene (5).

Cercetdrile din ultimele decade, prin cunostintele
acumulate, sunt pe cale sa nldture definitiv temerea
privind condrotoxicitatea.

Un studiu multicentric efectuat prin rezonantd mag-
neticd asupra a 14 copii cu fibroza chistica tratati cu
ofloxacin si ciprofloxacin comparativ cu 10 copii care
nu au fost supusi medicatiei nu au evidentiat diferente
intre cele doua loturi privind structura cartilajului, in-
grosarea cartilagiului, prezenta edemului, interlinia car-
tilagiu-os sau prezenta de lichid (6).

Studiile clinice pe loturi mai mici (7) dar si pe loturi
de peste 7000 copii si adolescenti tratati cu chinolone
nu au evidentiat condrotoxicitatea (8).

MECANISM DE ACTIUNE

Mecanismul de actiune este reprezentat de inhibitia
enzimei topoizomeraza 1l si/sau topoizomeraza IV
ambele producand destabilizarea ADN bacterian, efec-
tul direct fiind bactericidia.

Ele sunt active atit In stadiul de replicare cat si In
cel de lag. Prezenta grupului metoxi in pozitia 8 la
gatifoxin maresc afinitatea medicamentului pentru to-
poizomeraza 1V, crescandu-i activitatea asupra Strepto-
coccus pneumoniae. De remarcat penetrarea foarte
bund intracelulard cu efect asupra Salmonella Spp si
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Tabelul 1

Clasificarea si indicatiile generale ale chinolonelor

Chinolona

Doza la copil

Spectrul antimicrobian

Recomandari

Generatia |
Acidul nalidixic
Acidul oxolinic
Cinoxacina

30-50 mg/kg/zi

Germeni gram negativi. Ineficient pe
speciile de Pseudomans

Infectii urinare

Generatia Il
Ciprofloxacina
Norfloxacina
Lomefloxacina
Ofloxacina

10-15 mg/kg/zi
4-6 mg/kg/zi

7,5 mg/kg/zi

Eficiente pe flora gram negativa,
Pseudomamas spp, unele suse de gram
pozitivi printre care siStaphilococcus aureus

Ineficient pe Streptococcus pneumoniae si
unii germeni atipici

Infectii urinare simple si

complicate
Pielonefrite
Infectii ale partilor moi
Infectii cutanate

Generatia Ill
Sparfloxacina

Gatifloxacina
Grepafloxacina
Levofloxacina

2 x 10 mg/kg intre
6 luni si 5 ani, 10
mg/kg/zi peste 5 ani
Nu sunt date
Nu sunt date
Nu sunt date

Indicatiile de le generatia Il + Streptococcus
pneumoniae penicilin rezistenti
Germeni atipici

Pneumonii grave

Bronsite cronice si recurente

in puseu acut

Generatia IV
Trovafloxacina

4 mg/kg/zi

Indicatiile generatiei a 3-a

Meningitele grave la nou-nascuti

Moxifloxacina
Gemifloxacina

Gama larga de anaerobi

Pneumonia nosocomiala
Infectiile abdominale

micobacterii precum si efectul fovafloxacinei asupra
florei anaerobe.

FARMACOCINETICA

Studiile de farmacocineticd la copil sunt mai limitate
fatd de cele intreprinse la adult (5, 8-17).

Demne de citat sunt studiile la copil privind farma-
cocinetica ciprofloxacinei (18), ofloxacinei (10), nor-
floxacinei (9) si levofloxacinei (16, 19).

Administrarea orald este urmata de o absorbtie bund
cu realizarea unor concentratii serice bune in 30 mi-
nute-2 ore (in functie de tip).

Utilizarea caii intravenoase determind imediat dupa
injectare niveluri serice mai mari decat administrarea
orald.

Spatiul de difuziune a chinolonelor in organismul
uman este larg cuprinzand numeroase structuri visce-
rale si medii: rinichi, urind, pldmani, prostatd, bronhii,
nas, vezica biliard, organe genitale, ureche, meninge.
Adeseori concentratia antibioticului in aceste sectoare
este mult mai mare decit Tn sange (concentratia urinara
a ciprofloxacinei si ofloxacinei este de 25 de ori mai
mare decat n sange).

Chinolonele de generatie mai noud au o serie de
particularitati ce le conferd avantaj terapeutic cum ar
fi: perioada de injumadtitire lungd, concentratia serica
inaltd corelat cu bactericidia ridicatd, distributie si pene-
trabilitate tisulard mare.

Perioada de Tnjumadtdtire lungd permite administra-
rea antibioticelor Tn 1-2 prize pe zi. Se recomanda ca
administrarea orald a medicatiei sd fie facutd cu 4 ore
inainte sau 2 ore dupd masa.

Ofloxacina si levofloxacina sunt eliminate exclusiv
pe cale renala, restul chinolonelor se elimind atat pe
cale renald cat i extrarenald (hepaticd sau gastrointes-
tinald).

EFECTE SECUNDARE

Inventarierea efectelor secundare induse de chino-
lone este largd. Practicienii le-au impartit in efecte
comune si particulare. Dintre efectele comune citim:
greturi, varsdturi, diaree usoard, dureri epigastrice sau
abdominale, ameteli, somnolentd, moleseald, cefalee
usoard, nervozitate, tulburiri de somn. Acestea dispar
rapid la sistarea medicatiei. Ca efecte particulare, mai
rar Intdlnite, sunt mentionate: rash tegumentar, febra,
halucinatii, tremuraturi, convulsii, dureri la locul de
injectare, edeme, tulburdri de deglutitie, tahicardie,
respiratie superficiald, pierdera constientei.

Aparitia efectelor adverse de acest tip necesitd sis-
tarea tratamentului, consult si decizie medicala.

INTERACTIUNIMEDICAMENTOASE

Utilizarea concomitentd cu chinolonele a unor pro-
duse care contin cationi metalici (antiacide care contin
Al, Ca, Mg, medicamente ce contin Fe sau Zn, inclu-
zand aici si mutivitaminele sau suplimentele cu
minerale) realizeazd complexe antibiotic-metal care
diminud absorbtia antibioticului (20, 21). De aseme-
nea, se contraindicd administrarea impreuna cu cafeind
(inclusiv sucurile ce contin cafeind de tip pepsi sau
cola), anticoagulantele de tip dicumarinic, bronhodi-
latatoarele de tip aminofilind sau teofilina sau didano-
sine, utilizat In tratamentul HIV.
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REZISTENTA BACTERIANA CONCLuUzII
Au fost raportate instaldri de rezistentd fati de chi- 1. Utilizarea chinolonelor la copii trebuie sa fie selec-
nolone atat in cadrul florei gram pozitive cat i gram tivd si prescrisd cu multd competentd.
negative. 2. Se recomandd pdstrarea chinolonelor ca antibiotice
Rezistenta poate s se instaleze prin unul din urma- de rezerva (linia II).
toarele trei mecanisme: 3. Chinolonele isi gédsesc justificare ca antibiotic de

a. mutatia (unicd sau multipla) a genelor care co-
deazd giraza DNA sau topoizomeraza IV

b. diminuarea permeabilititii membranei externe

c. dezvoltarea unui mecanism de scurgere (eflux).

Literatura medicald citeazd cazuri de rezistenta
bacteriana nu numai la adult ci si la copil pentru Pseu-
domonas (22), Streptococcus Pyogenes (23-26), Sal-
monella spp (27), Sigella (28), Campylobacter (29,
30). Cea mai scidzutd rata de rezistentd la chinolone 4.
se ntalneste la Hemophilus influenza. Recomandarile
US Food and Drug Administration de utilizare a chino-
lonelor la adult sunt prezentate in tabelul 2. 5.

Indicatiile sintetice de utilizare a chinolonelor la copil
in concordantd cu datele actuale din literaturd sunt cu-
prinse in tabelul 3.

prima intentie la copil in urmatoarele situatii: septi-
cemie sau meningita cu flord gram negativa la
nou-nascut, infectii la imunodeprimati, infectii
severe cu Salmonella sau Shigelle spp, infectii cu
Pseudomonas spp la bolnavi cu fibroza chistica,
otite medii supurate cronice cu germeni rezistenti,
otite medii acute complicate si mastoidite care nu
au raspuns la antibioterapia uzuala.

In alte entititi infectioase decit cele mentionate
mai sus chinolonele se vor utiliza dacd alte anti-
biotice nu au fost eficiente.

Rezervele de a utiliza chinolonele la varsta copila-
riei tin nu atat de inducerea artropatiei cat mai ales
de posibilitatea instaldrii rezistentei bacteriene, in
mod electiv fatd de unele suse de pneumococ.

Tabelul 2

Recomandarile U.S. Food and Drug Administration de utilizare a chinolonelor la adult

Indicatia

Chinolona recomandata

Infectia urinara necomplicata

Acid nalidixic,
ofloxacin, ciprofloxacin, levofloxacin, gatifloxacin, trovafloxacin

cinoxacin, norfloxacin, iomefloxacin, enoxacin,

Infectie urinara complicata, pielonefrita

Norfloxacin, iomefloxacin, enoxacin, ofloxacin, ciprofloxacin,
levofloxacin, gatifloxacin

Infectii de cai respiratorii inferioare (utilizare limitata)

Lomefloxacin, ofloxacin, ciprofloxacin, trovafloxacin

Infectii tequmentare

Ofloxacin, ciprofloxacin, levofloxacin, trovafloxacin

Infectii gonococice

Norfloxacin, enoxacin, ofloxacin, ciprofloxacin, gatifloxacin, trovafloxacin

Infectia cu chlamydia asociata cu infectia
gonococica

Ofloxacin, trovafloxacin

Infectii ale oaselor si articulatiilor cu germeni
gram negativi

Ciprofloxacin

Diaree infectioasa

Ciprofloxacin

Febra tifoida

Ciprofloxacin

Sinuzitd acuta

Ciprofloxacin, levofloxacin, gatifloxacin, mixifloxacin, trovafloxacin

Bronsgita cronica in puseu acut

Levofloxacin, sparfloxacin, gatifloxacin, moxifloxacin, trovafloxacin

Pneumonia comunitara

Levofloxacin, sparfloxacin, gatifloxacin, moxifloxacin, trovafloxacin

Infectii intra abdominale

Trovafloxacin

Infectii pelvine si ginecologice

Trovafloxacin

Pneumonia nosocomiala

Trovafloxacin

Indicatiile actuale privind tratamentul cu chinolone in infectiile copilului

Tabelul 3

Starea infectioasa Surse bibliografice
Suspiciune sau confirmarea infectiei cu Pseudomonas spp din fibroza chistica (3, 31)
Infectii la copiii cu depresie imunologica (15, 32)
Septicemie sau meningitd neonatald gram negativi multirezistenti (11,13, 33)
Infectii enterale severe cu Salmonella sau Shigella (17, 34, 35)
Infectii urinare complicate cu germeni multirezistenti (9, 12, 36, 37)
Otite supurate cronice cu Pseudomonas spp (14, 38, 39)
Otite medii acute complicate sau mastoidite care nu au raspuns la alt tratament antibiotic (40)
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