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Articolul prezinta factorii importanti in selectia agentilor antimicrobieni la sugar si copil. Sunt prezentate, de asemenea, recomandarile
terapiei cu antibiotice la un larg grup de infectii bacteriene intalnite in perioada copilariei.
Cuvinte cheie: Terapia antimicrobiana; copil; factori importanti in alegerea agentilor antimicrobieni

REZUMAT —

This article reviews important factors in the selection of antimicrobial agents in infants and children. Recommendations for antibiotic
therapy for a wide range of infections occuring in children are provided.
Key words: Antibacterial therapy; important factors in selection of antimicrobial agents; children

ABSTRACT —

Antibacterial therapy in children

Selectia terapiei anti-infectioase adecvate poate
constitui o ,,provocare” pentru medicul pediatru. Nu
este suficient de a cunoaste probabilii agenti patogeni
ce determind o infectie si ce antibiotice au fost folosite
cu succes in trecut. Este insd necesar de a cunoagte
»modelele” de rezistentd frecvente la antibiotice si
efectul pe care tratamentul poate sd-1 aibd in promo-
varea dezvoltirii rezistentei la un pacient (luat indivi-
dual), precum si la populatie Tn general.

Evolutia Streptococcus pneumoniae penicilino-
nonsensibil, cresterea frecventd a CA-MRSA (commu-
nity-acquired methicillin-resistant Stsphylococcus au-
reus) si cresterea neprevizutd a agentilor patogeni
enterici gram-negativi sunt exemple de posibilitate a
schimbarii modelului de susceptibilitate la antibiotice
al unor bacterii comune. Aceste ,,schimbari* ale sen-
sibilittii la antibiotice pot modifica optiunile pentru o
terapie eficienta.

Determinarea dozei adecvate de antibiotice la
copii poate fi dificild. Studiile clinice ce evalueaza
farmacokinetica antimicrobiand la nou-ndscuti (de
la cazurile extreme de low birth weight 1a nou-niscutii
la termen), sugari si copii sunt putine la numar Tn
comparatie cu studiile efectuate la adulti. Dozele de
antibiotice la copil, sunt frecvent extrapolate la datele
derivate de la adulti. Relevanta clinicd a intelegerii
cum antibioticele, Tn mod efectiv, inhibd sau ,,ucid*
agentii patogeni la sediul infectiei — respectiv actiunea
farmacodinamicd — a fost doar recent integratd Tn
investigatiile clinice efectuate la adulti (Drusano,
2004). Studii similare, de validare a acestor concepte,
nu sunt inca introduse Tn practica la copii.

Articolul trece in revistd factorii importanti 1n selectia
agentilor antimicrobieni la sugar si copil; sunt prezentate,
de asemenea, recomandarile terapiei cu antibiotice la
un larg grup de infectii bacteriene la copil.

FACTORI CARE INFLUEN'!'EAZA
ALEGEREA ANTIBIOTICELOR IN TERAPIA
UNEI INFECTII BACTERIENE

Cand se decide utilizarea unui antibiotic in terapia
antibacteriand trebuie sd se ia in consideratie: agentii
patogeni bacterieni, datele de farmacodinamicd, far-
macokineticd, factorii care tin de pacient (varstd, afec-
tiunea n cauza...), reactiile adverse la antibiotice.

Agentii microbieni

Cele mai multe infectii apar ca rezultat al pertur-
barii ,,apardrii* infectioase a gazdei (fizic sau imuno-
logic) in asociere cu virulenta factorilor bacterieni.
In general, cele mai multe micro-organisme care
determina infectii comunitare fac parte din flora bacte-
riand normald a copilului, ca urmare a expunerii, a
contactului cu alti copii din comunitate. Infectiile
tegumentelor si tesuturilor moi sunt determinate, cel
mai frecvent, de S. aureus sau de streptococi beta-
hemolitici, in timp ce infectiile tractului respirator
superior sau inferior sunt cauzate, Tn mod obisnuit,
de S. pneumoniae si de H. influenzae non-tipabil. Re-
zistenta la antibiotice poate apdrea la orice microor-
ganism. Datele epidemiologice locale constituie cheia
evaludrii ,,modelelor prevalente de rezistenta la anti-
biotice dintr-o comunitate.
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Sensibilitatea unui agent patogen specific la un
antibiotic adecvat poate fi determinatd in laboratorul
de microbiologie prin definirea concentratiei minime
inhibitorii a antibioticului, care inhibd cresterea agen-
tului patogen.

Datele clinice si antibiograma sunt utile in dirijarea
terapiei empirice. Obtinerea unei culturi bacteriene de
la nivelul sediului infectiei pentru determinarea agen-
este esentiald pentru o terapie de succes si pentru mini-
malizarea folosirii Tn exces a antibioticelor.

»Modelele* de rezistentd la antibiotice se schimbd
in timp. Peste varsta de 5 ani o crestere a CA-MRSA
are loc (Salgado si colab, 2003; Frank si colab, 1990;
Dufour si colab, 2002). In contrast cu HA-MRSA
(hospital aquired — MRSA) care a constituit o ,,provo-
care* la adult si la copilul ,,purtitor”, tulpinile de CA-
MRSA (community aquired — MRSA) sunt frecvent
constatate la copiii sindtosi. in contrast cu HA-MRSA,
tulpinile CA-MRSA pistreazd frecvent sensibilitatea
la antibioticele non-b-lactam, ca TMP/SMZ, clin-
damicind si macrolide. Rezistenta la meticilind si la
alte antibiotice b-lactam se bazeaza pe ,,modificarea*
unei transpeptidaze specifice — penicillin-binding pro-
tein 2 a — care este conferitd prin mec A gene. Modi-
ficarea 1n structura proteinei acestei transpeptidaze este
aceeasi cu acea observata In HA-MRSA. Diferentele
in ,sensibilitate” intre HA-MRSA si CA-MRSA pot fi
explicate, totusi, prin rezistenta la antibiotic a ,,casetei‘
in care gena mec A este prezentd.

Mecanismele rezistentei la antibiotice a bacteriilor
patogene Intalnite in infectiile pediatrice si implicatiile
sale clinice sunt prezentate in tabelul 1.

Farmacodinamia

Datele farmacodinamice sunt considerate ca foarte
importante Tn predictia succesului microbiologic si clinic
al terapiei antibiotice. In general, efectul antibioticelor
este corelat direct fie cu concentratia acestora realizatd
la sediul infectiei fie cu perioada de timp in cursul céreia
se realizeaza o concentratie eficientd a antibioticului la
sediul infectiei. Pentru unele antibiotice cum ar fi
aminoglicozidele si fluorochinolonele (Drusano si
colab, 2004; Craig si colab, 2003), concentratiile Tnalte
si 0 mai mare expunere la antibiotice determinid o
,ucidere™ mai rapida a agentilor bacterieni. Pentru
antibioticele b-lactam activitatea optima este legatd de
durata de timp in care concentratia antibioticului riméane
peste concentratia minima inhibitorie la sediul infectiei.

Farmacokinetica

Pentru multe antibiotice, ghidurile de dozare uzuald
a antibioticelor se bazeazd pe datele obtinute la adulfi.
Absorbtia, profilul concentratiei, distributia, metabo-
lismul si excretia unui antibiotic la un copil bolnav,
care poate avea functia unui/unor organ/e compromis/
e nu sunt predictive ca acuratete. Variabilitatea far-
macokinetica de la un pacient la altul trebuie anticipata.
Selectia celor mai adecvate doze de antibiotice, cand
se trece de la calea de administrare intravenoasa la
terapia orald, depinde cel mai mult de caracteristicile
absorbtiei, agentului medicamentos oral. Multe antibio-
tice 3-lactam administrate pe cale orald au o biodisponi-
bilitate corectd; concentratiile serice uzuale sunt de
aproximativ 5-10% din cele obtinute cind antibioticele
b-lactam sunt administrate parenteral (McEvoy si colab,

Tabelul 1

Exemple de agenti patogeni bacterieni cu rezisten{d la antibiotice spontand, mecanismele de rezistenta si implicarea clinica
(Dupa: Pong A, Bradley JS, Bush K, Widdowson CA, Klugman KP)

Agentii patogeni

Mecanismul de rezistenta

Implicarea clinica

Streptococcus pneumoniae
(pneumococ)

la site-ul antibioticelor

Alterarea actiunii de legare la site-ul
antibioticului a uneia sau mai multor
transpeptidaze (penicillin binding proteins)

Alterarea actiunilor de legare a ribozomilor

Pompa de eflux pentru expulzia
antibioticelor din citoplasma

Rezistenta relativa la agentii (Hactam
(peniciline si cefalosporine)

Rezistenta la macrolide

Rezistenta relativa la macrolide

Staphylococcus aureus
(Stafilococul auriu)

Alterarea la nivelul site-ului specific al
transpeptidazei (mecanismul A)
Alterare la nivelul site-ului de legare

Rezistenta la toti agentii [Hactam

Rezistenta la macrolide si clindamicina

ribozomal
Escherichia coli, Klebsiella (Hactamase cu activitate extinsa Rezistentd la cefotaxime, ceftriaxon si
(extended-spectrum [FHactamase) ceftazidim
Enterobacter, Serratia si alte | [Flactamazele cromozomale care sunt Rezistenta la cefotaxime, ceftriaxon si
enterobacteriacee dereglate si hiperproduse (amp C) ceftazidim

Pseudomonas aeruginosa

peretele celular

FHactamaze mltiple, fiecare cu activitate
impotriva diferitelor antibiotice [Hactam
Bacterii protein-deficiente cu ,pori“ in

Pompe de eflux multiple pentru expulzia
antibioticelor din citoplasma

Rezistenta la multipli agenti CHactam,
incluzand ceftazidim
Rezistenta la carbapenem

Rezistenta la CHactam, fluorochinolone,
alte...
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2003). Chinolonele si oxazolidinonele, linezolidul au
o excelentd biodisponibilitate, totusi, cu o concentratie
sericd mai redusd/micd dupd o dozd orala decat dupd o
dozd intravenoasd (Furlanut si colab, 2003; Saravolatz
si colab, 2003; Stalker si colab, 2003).

Complianta nu constituie o problemd in terapia
parenterald, desi instalarea unui cateter, cand este
necesard, se poate complica cu o infectie. Terapia orald
se asociazd cu unele complicatii: absorbtia, complianta
si palatabilitatea unor medicamente se poate asocia
cu un set de probleme.

Bazat pe absorbtia asteptatd, metabolismul, eli-
minarea si distributia antibioticului la sediul infectiei,
clinicianul va stabili, dupd caz, care este calea si doza
de medicament care trebuie prescrisd. Alegerea corectd
si eficientd a agentului antibacterian care trebuie admi-
nistrat copiilor 1n diverse infectii bacteriene trebuie si
maximizeze efectele terapiei clinice si microbiologice,
in timp ce minimizeaza efectele adverse ale agentului
antibacterian si dezvoltarea rezistentei la antibiotice
(Pong si Bradley, 2005).

Factorul gazda

Varsta pacientului si boala de baza pe care o pre-
zintd sunt date importante Tn consideratiile efectuate
pentru selectarea cea mai adecvatd a antibioticelor in
infectiile bacteriene. Nou-néscutii, in special dismaturii
si prematurii, au o imunitate imaturd si ,,afectarea®
barierelor mucoase si cutanate prin utilizarea de
ventilatoare si aplicarea de catetere profunde. Dozarea
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