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TERAPIA ANTIMICROBIANÅ ÎN INFECºIILE

COMUNE ÎNTÂLNITE LA COPIL

REFERATE GENERALE

REZUMAT
Articolul prezintå factorii importan¡i în selec¡ia agen¡ilor antimicrobieni la sugar ¿i copil. Sunt prezentate, de asemenea, recomandårile
terapiei cu antibiotice la un larg grup de infec¡ii bacteriene întâlnite în perioada copilåriei.
Cuvinte cheie: Terapia antimicrobianå; copil; factori importan¡i în alegerea agen¡ilor antimicrobieni

ABSTRACT
Antibacterial therapy in children

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
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Selec¡ia terapiei anti-infec¡ioase adecvate poate
constitui o „provocare“ pentru medicul pediatru. Nu
este suficient de a cunoa¿te probabilii agen¡i patogeni
ce determinå o infec¡ie ¿i ce antibiotice au fost folosite
cu succes în trecut. Este înså necesar de a cunoa¿te
„modelele“ de rezisten¡å frecvente la antibiotice ¿i
efectul pe care tratamentul poate så-l aibå în promo-
varea dezvoltårii rezisten¡ei la un pacient (luat indivi-
dual), precum ¿i la popula¡ie în general.

Evolu¡ia Streptococcus pneumoniae penicilino-
nonsensibil, cre¿terea frecventå a CA-MRSA (commu-
nity-acquired methicillin-resistant Stsphylococcus au-
reus) ¿i cre¿terea neprevåzutå a agen¡ilor patogeni
enterici gram-negativi sunt exemple de posibilitate a
schimbårii modelului de susceptibilitate la antibiotice
al unor bacterii comune. Aceste „schimbåri“ ale sen-
sibilitå¡ii la antibiotice pot modifica op¡iunile pentru o
terapie eficientå.

Determinarea dozei adecvate de antibiotice la
copii poate fi dificilå. Studiile clinice ce evalueazå
farmacokinetica antimicrobianå la nou-nåscu¡i (de
la cazurile extreme de low birth weight la nou-nåscu¡ii
la termen), sugari ¿i copii sunt pu¡ine la numår în
compara¡ie cu studiile efectuate la adul¡i. Dozele de
antibiotice la copil, sunt frecvent extrapolate la datele
derivate de la adul¡i. Relevan¡a clinicå a în¡elegerii
cum antibioticele, în mod efectiv, inhibå sau „ucid“
agen¡ii patogeni la sediul infec¡iei – respectiv ac¡iunea
farmacodinamicå – a fost doar recent integratå în
investiga¡iile clinice efectuate la adul¡i (Drusano,
2004). Studii similare, de validare a acestor concepte,
nu sunt încå introduse în practicå la copii.

Articolul trece în revistå factorii importan¡i în selec¡ia
agen¡ilor antimicrobieni la sugar ¿i copil; sunt prezentate,
de asemenea, recomandårile terapiei cu antibiotice la
un larg grup de infec¡ii bacteriene la copil.

FACTORI CARE INFLUENºEAZÅ
ALEGEREA ANTIBIOTICELOR ÎN TERAPIA

UNEI INFECºII BACTERIENE

Când se decide utilizarea unui antibiotic în terapia
antibacterianå trebuie så se ia în considera¡ie: agen¡ii
patogeni bacterieni, datele de farmacodinamicå, far-
macokineticå, factorii care ¡in de pacient (vârstå, afec-
¡iunea în cauzå...), reac¡iile adverse la antibiotice.

Agen¡ii microbieni

Cele mai multe infec¡ii apar ca rezultat al pertur-
bårii „apårårii“ infec¡ioase a gazdei (fizic sau imuno-
logic) în asociere cu virulen¡a factorilor bacterieni.
În general, cele mai multe micro-organisme care
determinå infec¡ii comunitare fac parte din flora bacte-
rianå normalå a copilului, ca urmare a expunerii, a
contactului cu al¡i copii din comunitate. Infec¡iile
tegumentelor ¿i ¡esuturilor moi sunt determinate, cel
mai frecvent, de S. aureus sau de streptococi beta-
hemolitici, în timp ce infec¡iile tractului respirator
superior sau inferior sunt cauzate, în mod obi¿nuit,
de S. pneumoniae ¿i de H. influenzae non-tipabil. Re-
zisten¡a la antibiotice poate apårea la orice microor-
ganism. Datele epidemiologice locale constituie cheia
evaluårii „modelelor“ prevalente de rezisten¡å la anti-
biotice dintr-o comunitate.



288 REVISTA ROMÂNÅ DE PEDIATRIE – VOL. LV, NR. 3, AN 2006

Sensibilitatea unui agent patogen specific la un
antibiotic adecvat poate fi determinatå în laboratorul
de microbiologie prin definirea concentra¡iei minime
inhibitorii a antibioticului, care inhibå cre¿terea agen-
tului patogen.

Datele clinice ¿i antibiograma sunt utile în dirijarea
terapiei empirice. Ob¡inerea unei culturi bacteriene de
la nivelul sediului infec¡iei pentru determinarea agen-
tului patogen ¿i a sensibilitå¡ii specifice la antibiotice
este esen¡ialå pentru o terapie de succes ¿i pentru mini-
malizarea folosirii în exces a antibioticelor.

„Modelele“ de rezisten¡å la antibiotice se schimbå
în timp. Peste vârsta de 5 ani o cre¿tere a CA-MRSA
are loc (Salgado ¿i colab, 2003; Frank ¿i colab, 1990;
Dufour ¿i colab, 2002). În contrast cu HA-MRSA
(hospital aquired – MRSA) care a constituit o „provo-
care“ la adult ¿i la copilul „purtåtor”, tulpinile de CA-
MRSA (community aquired – MRSA) sunt frecvent
constatate la copiii sånåto¿i. În contrast cu HA-MRSA,
tulpinile CA-MRSA påstreazå frecvent sensibilitatea
la antibioticele non-b-lactam, ca TMP/SMZ, clin-
damicinå ¿i macrolide. Rezisten¡a la meticilinå ¿i la
alte antibiotice b-lactam se bazeazå pe „modificarea“
unei transpeptidaze specifice – penicillin-binding pro-
tein 2 a – care este conferitå prin mec A gene. Modi-
ficarea în structura proteinei acestei transpeptidaze este
aceea¿i cu acea observatå în HA-MRSA. Diferen¡ele
în „sensibilitate“ între HA-MRSA ¿i CA-MRSA pot fi
explicate, totu¿i, prin rezisten¡a la antibiotic a „casetei“
în care gena mec A este prezentå.

Mecanismele rezisten¡ei la antibiotice a bacteriilor
patogene întâlnite în infec¡iile pediatrice ¿i implica¡iile
sale clinice sunt prezentate în tabelul 1.

Farmacodinamia
Datele farmacodinamice sunt considerate ca foarte

importante în predic¡ia succesului microbiologic ¿i clinic
al terapiei antibiotice. În general, efectul antibioticelor
este corelat direct fie cu concentra¡ia acestora realizatå
la sediul infec¡iei fie cu perioada de timp în cursul cåreia
se realizeazå o concentra¡ie eficientå a antibioticului la
sediul infec¡iei. Pentru unele antibiotice cum ar fi
aminoglicozidele ¿i fluorochinolonele (Drusano ¿i
colab, 2004; Craig ¿i colab, 2003), concentra¡iile înalte
¿i o mai mare expunere la antibiotice determinå o
„ucidere“ mai rapidå a agen¡ilor bacterieni. Pentru
antibioticele b-lactam activitatea optimå este legatå de
durata de timp în care concentra¡ia antibioticului råmâne
peste concentra¡ia minimå inhibitorie la sediul infec¡iei.

Farmacokinetica

Pentru multe antibiotice, ghidurile de dozare uzualå
a antibioticelor se bazeazå pe datele ob¡inute la adul¡i.
Absorb¡ia, profilul concentra¡iei, distribu¡ia, metabo-
lismul ¿i excre¡ia unui antibiotic la un copil bolnav,
care poate avea func¡ia unui/unor organ/e compromis/
e nu sunt predictive ca acurate¡e. Variabilitatea far-
macokineticå de la un pacient la altul trebuie anticipatå.
Selec¡ia celor mai adecvate doze de antibiotice, când
se trece de la calea de administrare intravenoaså la
terapia oralå, depinde cel mai mult de caracteristicile
absorb¡iei, agentului medicamentos oral. Multe antibio-
tice β-lactam administrate pe cale oralå au o biodisponi-
bilitate corectå; concentra¡iile serice uzuale sunt de
aproximativ 5-10% din cele ob¡inute când antibioticele
b-lactam sunt administrate parenteral (McEvoy ¿i colab,

Tabelul 1
Exemple de agen¡i patogeni bacterieni cu rezisten¡å la antibiotice spontanå, mecanismele de rezisten¡å ¿i implicarea clinicå

(Dupå:  Pong A, Bradley JS, Bush K, Widdowson CA, Klugman KP)

Agen¡ii patogeni Mecanismul de rezisten¡å Implicarea clinicå
Streptococcus pneumoniae
(pneumococ)

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

Alterarea ac¡iunilor de legare a ribozomilor
la site-ul antibioticelor

Pompa de eflux pentru expulzia
antibioticelor din citoplasmå

Rezisten¡å relativå la agen¡ii � -lactam
(peniciline ¿i cefalosporine)

Rezisten¡å la macrolide

Rezisten¡å relativå la macrolide

Staphylococcus aureus
(Stafilococul auriu)

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

Alterare la nivelul site-ului de legare
ribozomal

Rezisten¡å la to¡i agen¡ii � -lactam

Rezisten¡å la macrolide ¿i clindamicinå

Escherichia coli, Klebsiella � -lactamase cu activitate extinså
(extended-spectrum � -lactamase)

Rezisten¡å la cefotaxime, ceftriaxon ¿i
ceftazidim

Enterobacter, Serratia ¿i alte
enterobacteriacee

� -lactamazele cromozomale care sunt
dereglate ¿i hiperproduse (amp C)

Rezisten¡å la cefotaxime, ceftriaxon ¿i
ceftazidim

Pseudomonas aeruginosa � -lactamaze mltiple, fiecare cu activitate
împotriva diferitelor antibiotice � -lactam

Bacterii protein-deficiente cu „pori“ în
peretele celular

Pompe de eflux multiple pentru expulzia
antibioticelor din citoplasmå

Rezisten¡å la multipli agen¡i � -lactam,
incluzând ceftazidim

Rezisten¡å la carbapenem

Rezisten¡å la � -lactam, fluorochinolone,
alte...
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2003). Chinolonele ¿i oxazolidinonele, linezolidul au
o excelentå biodisponibilitate, totu¿i, cu o concentra¡ie
sericå mai reduså/micå dupå o dozå oralå decât dupå o
dozå intravenoaså (Furlanut ¿i colab, 2003; Saravolatz
¿i colab, 2003; Stalker ¿i colab, 2003).

Complian¡a nu constituie o problemå în terapia
parenteralå, de¿i instalarea unui cateter, când este
necesarå, se poate complica cu o infec¡ie. Terapia oralå
se asociazå cu unele complica¡ii: absorb¡ia, complian¡a
¿i palatabilitatea unor medicamente se poate asocia
cu un set de probleme.

Bazat pe absorb¡ia a¿teptatå, metabolismul, eli-
minarea ¿i distribu¡ia antibioticului la sediul infec¡iei,
clinicianul va stabili, dupå caz, care este calea ¿i doza
de medicament care trebuie prescriså. Alegerea corectå
¿i eficientå a agentului antibacterian care trebuie admi-
nistrat copiilor în diverse infec¡ii bacteriene trebuie så
maximizeze efectele terapiei clinice ¿i microbiologice,
în timp ce minimizeazå efectele adverse ale agentului
antibacterian ¿i dezvoltarea rezisten¡ei la antibiotice
(Pong ¿i Bradley, 2005).

Factorul gazdå

Vârsta pacientului ¿i boala de bazå pe care o pre-
zintå sunt date importante în considera¡iile efectuate
pentru selectarea cea mai adecvatå a antibioticelor în
infec¡iile bacteriene. Nou-nåscu¡ii, în special dismaturii
¿i prematurii, au o imunitate imaturå ¿i „afectarea“
barierelor mucoase ¿i cutanate prin utilizarea de
ventilatoare ¿i aplicarea de catetere profunde. Dozarea

antibioticelor este complicatå prin profilul farmacoki-
netic distinct de profilul farmacokinetic al copiilor
mari. Datoritå unui con¡inut de apå corporalå total mai
mare ¿i al propor¡iei mai mari a lichidului extracelular,
nou-nåscu¡ii, în mod tipic, au un volum de distribu¡ie
mai mare pentru unele antibiotice, în compara¡ie cu
copilul mic ¿i copiii mai mari. Nou-nåscu¡ii, de ase-
menea, au func¡ia renalå afectatå, în special în cursul
primelor såptåmâni de via¡å (Aperia ¿i colab, 1981;
Capparelli ¿i colab, 2001; Bradley ¿i colab, 2005).
Dozele pe mg/kg pentru antibiotice la nou-nåscu¡i pot
fi în mod necesar mai mari pentru a compensa
volumul mai mare de distribu¡ie ¿i administrate mai
rar (la intervale mai mari) pentru a compensa excre¡ia
renalå întârziatå.

Reac¡iile adverse la antibiotice

Siguran¡a/protec¡ia este o considera¡ie majorå în
selec¡ia unui antibiotic adecvat la copii. Toate antibio-
ticele au poten¡ial efecte adverse ¿i este important pentru
clinician de a fi informat despre modul cum acestea
pot afecta pacientul. Fiecare claså de antibiotice are
riscuri asociate ¿i diferitele antibiotice din aceea¿i claså
au adesea diferite rate de reac¡ii adverse. b-lactamii sunt
demonstra¡i a fi printre cele mai inofensive pentru copii.
Macrolidele, aminoglicozidele, glicopeptidele, sulfona-
midele ¿i chinolonele au o toxicitate demonstratå; unele
din aceste antibiotice au, de asemenea, poten¡ialul de a
interfera cu metabolismul altor medicamente, prescrise
concomitent.
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