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Cuvant introductiv

Preparatele antibacteriene reprezinta un grup esential de medicamente prescrise practic de
medicii din toate specialitatile. Descoperirea preparatelor antibacteriene la inceputul secolului XX
apoi ,,epoca de aur” a antibioticoterapiei prin introducerea in practica medicald a majoritatii
grupelor de preparate antibacteriene cunoscute pana in prezent. Urmatoarea perioada a fost una de
stagnare relativa in cercetarea preparatelor antibacteriene noi.

Tratamentul antimicrobian al maladiilor infectioase reprezinta o problema stringentd de
sanatate publica datoritda cresterii periculoase a rezistenfei microorganismelor la preparatele
antibacteriene existente, In timp ce introducerea in practica medicald a unor noi medicamente este
dificila si de lungd duratd. Numarul de antibiotice §i chimioterapice sintetice inregistrate este in
descrestere si constituie de reguld 1-2 preparate pe an datoritd mai multor factori: costul destul de
mare de elaborare si punere pe piata (circa 2,6 mlrd. dolari); durata relativ mica a patentului (20
de ani, dintre care circa jumatate din acest timp se reduce la studiile preclinice si clinice); cure
scurte ale tratamentului antibacterian, spre deosebire de preparatele utilizate in tratamentul
maladiilor cronice ce determind profitul mic pentru companii; includerea preparatelor noi
elaborate 1n lista celor de rezerva (datorita costului mare si pentru preintampinarea dezvoltarii
rezistentei). Problemele in domeniul cercetarii si dezvoltarii medicamentelor antibacteriene sunt
recunoscute la nivel global, fiind determinate in principal de conditiile nefavorabile ale pietei,
aparitia inevitabild a rezistentei la medicamente si dificultatea de a identifica noi medicamente
potentiale. Exista o constientizare tot mai mare a necesitdtii pentru sistemul de sanatate a utilizarii
de medicamente antibacteriene esentiale pentru mentinerea si imbundtatirea rezultatelor in
tratamentul infectiilor. In acest context, in ultimul deceniu s-a inregistrat o stimulare a dezvoltarii
medicamentelor antibacteriene prin diverse mecanisme.

Prescrierea argumentata si folosirea rationald a preparatelor antibacteriene constituie una din
directiile principale in stoparea dezvoltarii rezistentei si eficientizarea tratamentului infectiilor. In
acest context, considerdm oportun informatizarea si perfectionarea continud a medicilor practicieni
in domeniul farmacologiei clinice a medicamentelor antibacteriene. Actualizarea informatiilor in
domeniul farmacocineticii si farmacodinamiei antibioticelor si chimioterapicelor sintetice va
contribui la selectarea adecvatd si utilizarea rationald a acestora, cu beneficii pentru pacienti.
Culegerea actuala de articole are drept scop sistematizarea si prezentarea de date recente si
relevante in domeniul preparatelor antibacteriene cu accent pe specificul spectrului si
mecanismelor de actiune, principiilor de selectare si administrare, reactiilor adverse specifice si
proprietatilor farmacocinetice a grupelor de antibacteriene.

Bacinschi Nicolae, profesor universitar
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CZU: 615.33.012
PERSPECTIVE IN CERCETAREA SI ELABORAREA PREPARATELOR
ANTIBACTERIENE NOI
Nicolae Bacinschi, dr. hab. st. med., profesor universitar
Catedra de farmacologie si farmacologie clinica, USMF ,,Nicolae Testemitanu”
Rezumat. Elaborarea preparatelor antimicrobiene noi se efectueaza in cateva directii: cercetarea
si obtinerea unor grupe principial noi de antibacteriene; cercetarea si obtinerea unor preparate cu
proprietati noi din grupele cunoscute de antibacteriene; repozitionarea preparatelor cunoscute din
alte grupe pentru elucidarea proprietatilor antibacteriene; elucidarea compusilor din diverse surse
(marine, insecte, plante etc.). Organizatia Mondiala a Sanatatii a stabilit urmatoarele criterii pentru
studiul si dezvoltarea de noi preparate antibacteriene: o noua tinta; un nou mod de actiune; 0 noua
clasa de preparate antibacteriene; absenta rezistentei incrucisate. Pentru facilitarea dezvoltarii de
preparate antibacteriene noi s-au specificat urmatoarele reglamentari: cai adaptive si modele
flexibile de studii clinice; proces de aprobare simplificat; criterii de evaluare personalizate ale
studiilor clinice; indrumari privind terapiile combinate; dezvoltarea biomarkerilor; stimulente
economice; licentiere adaptive; abordari colaborative; dovezi din lumea reald; armonizare globala;
educatie privind gestionarea responsabila a antibioticelor.
Cuvinte cheie: preparate antibacteriene, antibiotice, strategii cercetare, mecanisme si tinte noi.
Summary. Perspectives in the research and development of new antibacterial drugs. The
development of new antimicrobial drugs is carried out in several directions: research and
development of fundamentally new groups of antibacterial agents; research and development of
preparations with new properties from known groups of antibacterial agents; repositioning of
known preparations from other groups to elucidate their antibacterial properties; elucidation of
compounds from various sources (marine, insects, plants, etc.). The World Health Organization
has established the following criteria for the study and development of new antibacterial
preparations: a new target; a new mode of action; a new class of antibacterial preparations; absence
of cross-resistance. To facilitate the development of new antibacterial preparations, the following
regulations have been specified: adaptive pathways and flexible clinical trial designs; simplified
approval process; tailored clinical trial evaluation criteria; guidance on combination therapies;
development of biomarkers; economic incentives; adaptive licensing; collaborative approaches;
real-world evidence; global harmonization; education on responsible antibiotic stewardship.
Keywords: antimicrobial drugs, antibiotics, research strategies, new mechanism and target.
Pestome. IlepcrnekTHBBI HcCIe0BAaHMI M Pa3padOTKH HOBBIX AHTHOAKTEPHAJIBHBIX
npenaparoB. Pa3paboTka HOBBIX aHTUMHKPOOHBIX MPENapaToOB OCYIIECTBISIETCS B HECKOJIBKHX

HaIpaBJICHUAX: UCCICAOBAHUC U ITOJYUCHUC ITPUHIUIINAJIBHO HOBBIX I'PYIIII aHTI/I6aKTepI/IaJ'H>HI)IX



CPE/CTB; UCCIIEIOBAaHHUE U TOJyYSHHE TPEnapaToB C HOBBIMU CBOMCTBAMHU M3 W3BECTHBIX TPYIII
aHTHOAKTEPUAIBHBIX CPEJCTB; IEPENO3UIMOHNPOBAHIE N3BECTHBIX MPEMAPATOB U3 APYTHX IPYIII
C BO3MOXXHBIMH aHTHOAKTEpHAILHBIMUA CBOWCTBAMHM; HUCCIICAOBAHHE COCTUHEHUIN M3 pa3IMYHbIX
UCTOYHUKOB (MOpPCKHE, HACEKOMbIe, pacTeHus Hu T. 1.). Bcemupnas Opranuzanus
31paBoOXpaHeHMs BBIIBUHYJIA CICAYIOUIHNEC KPUTEPHH JJIi M3YYCHUS M Pa3pabOTKU HOBBIX
aHTHOAKTEpUANIBHBIX TIPETapaToB: HOBAs MHIICHb, HOBBI MEXaHM3M JEHCTBUS; HOBBIM Kiacc
aHTHOAKTepUAIbHBIX IPENapaToB; OTCYTCTBUE MIEPEKPECTHOM pe3ncTeHTHOCTH. [l obecriedeHus
pa3paboTKe HOBBIX aHTHOAKTEPUAIBHBIX MpPENapaToB ObLIM ONPEICICHBI CICAYIONINE MPaBUia:
aJalTUBHBIC MYyTH M THOKHE MOJETH KIMHHYECKHX HCCIICOBAHUMN; YIIPOIICHHBIN MpoIece
YTBEP)KICHHS, MHIUBUAYyaIbHBIC KPUTEPUH OLIEHKU KIIMHUYECKUX MCCIIEIOBAHNI; PEKOMEHTalluH
Mo KOMOMHMpPOBAHHOW Tepamuu; pa3paboTka OMOMApKEpPOB; SKOHOMUYECKHE CTHUMYIIBL;
QJIalITUBHOE JIMIICH3UPOBAHKUE;, COBMECTHBIC IMOJXOJbI; JOKA3aTelIbCTBA W3 PEAbHOIO MHUDA;
rio0anbHass TapMOHU3alus; oOpa3oBaHHME B 00JacTH OTBETCTBEHHOTO HCIIOJIb30BaHHS
AHTUOMOTHKOB.

KiroueBble  cjioBa: NPOTMBOMUKPOOHBIE  IMpenaparbl, aHTUOMOTUKM,  HAIpPaBICHUS
UCCIICIOBAHMSI, HOBBIC MEXaHU3MbI U MUILICHH.

Introducere. Lupta cu infectiile s-a dovedit a fi 0 preocupare inca din civilizatiile antice
prin utilizarea extractelor naturale, provenite din plante si mucegaiuri, pana la introducerea notiunii
de “antibiotice”. Microbiologul Selman Waksman si echipa au introdus acest termen datorita
studiului compusilor chimici din microorganisme pentru combaterea infectiilor. Cercetarile lui
Alexander Fleming au permis a introduce in 1928 penicilina, ce a marcat inceputul erei
antibioticoterapiei. S-a constatat cd pana la admiterea penicilinei pe piata a fost identificata
penicilinaza, capabila sa hidrolizeze penicilina. Descoperirea preparatelor antibacteriene s-a
considerat cea mai mare descoperire a secolului XX, care a progresat mult dupa al II-lea rdzboi
mondial, considerata “epoca de aur”. Urmatoarele 2 decenii au fost cele mai eficiente in elaborarea
antibacterienelor si au dat nastere aminoglicozidelor (streptomicina — al ll-lea antibiotic),
amfenicolilor, tetraciclinelor, macrolidelor, glicopeptidelor, cefalosporinelor. Ulterior a urmat o
perioada mai putin productiva. Progresele in domeniul antibacterienelor s-a confruntat paralel cu
dezvoltarea rezistentei la antibiotice cu ritmuri alarmante in ultimele decenii, ce a necesitat o
reevaluare a utilizarii antibcaterienelor, o abordare minutioasa a rezistentei, 0 implementarea a
programelor de gestionare a antibioticelor, explorarea unor strategii noi de elaborare si

implementare a medicamentelor antibacteriene (fig.1) [12, 16].



2011: Lipiarmycins

2003: Lipopeptides
2000: Oxazolidinones

1985 : Carbapenems,
1971: Phosphonates
1969: Phenazines
1965: Thioamides, Streptogramins
Cycloserines|
1963: Lincosamides, Ansamycins
1962: Fluoroquinolones, Diaminopyrimidines
Ethambutol,
1960: Azole:

1958: Glycopeptides
1953: Tuberactinomycins, Nitrofurans
1952: Macrolides, Pyridinamides
1949: Amphenicols
1948: Tetracyclines,

1946: Aminoglycosides
1945: Sulfones,

1910: Arsphenamines
|

ANTIBIOTICS ARE ANCIENT ANTIBIOTIC ERA

1936: Sulphonamides |

Fig. 1. Evolutia preparatelor antibacteriene [12].

Nota: culoare violet - antibibacteriene sintetice; culoare aurei - antibiotice din alte bacterii;
culoare verde - antibiotice din fungi; culoare rosie - antibiotice din actinomicete.

Tratamentul antimicrobian al maladiilor infectioase reprezinta 0 problema stringenta de
sanatate publica datorita cresterii periculoase a rezistentei microorganismelor la preparatele
antibacteriene existente, in timp ce introducerea in practica medicala a unor noi medicamente este
dificila si de lunga durata. Numarul de antibiotice si chimioterapice sintetice inregistrate este in
descrestere si constituie de reguld 1-2 preparate pe an datoritd mai multor factori: costul destul
de mare de elaborare si punere pe piata; durata relativ mica a patentului (20 ani, dintre care circa
jumatate din acest timp se reduce la studiile preclinice si clinice); descurajarile economice datorita
curelor scurte ale tratamentului antibacterian spre deosebire de preparatele utilizate in tratamentul
maladiilor cronice ce determina profitul mic pentru companii; includerea preparatelor noi
elaborate in lista celor de rezerva (datorita costului mare si pentru preintdmpinarea dezvoltarii
rezistentei); , cerintele de reglementare stricte (evaludri extinse ale sigurantei, evaluari ale
eficacitatii si supraveghere post-comercializare) ce cresc substantial costurile de dezvoltare si
prelungesc termenele de aprobare; barierele structurale din cadrul industriei farmaceutice. Acesti
factori au determinat in mare parte reducerea descoperirii si elaborarii antibacterienelor noi si au
contribuit la exacerbarea crizei rezistentei antimicrobiene la nivel global. In contextul situatiei
create se considera necesara 0 actiune globald coordonata pentru a aborda criza dezvoltarii
preparatelor antibacteriene. E necesar de a implementa masuri politice cheie care sa incurajeze
inovarea in domeniul antibacterienlor printr-o colaborare eficientd si multilaterala a guvernelor,
sistemelor de sanatate, mediului academic, sectorului privat si industriei farmaceutice privitor la

stimulentele fiscale si angajamentele de achizitie in avans pot oferi 0 motivatie financiara
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companiilor farmaceutice pentru a reinvesti in cercetarea si dezvoltarea antibioticelor.
Concomitent, eficientizarea proceselor de reglementare, cu mentinerea standardelor riguroase de
siguranta si eficacitate, poate contribui la accelerarea aprobarii noilor antibiotice, iar finantarea
sporitd si colaborarea internationala vor fi cruciale pentru consolidarea productiei globale de
antibiotice [1].

Materiale si metode. S-a efectuat analiza literaturii de specialitate din perioada 2015-2025
in domeniul elaborarii antibibacterienelor noi cu sistematizarea materialului, evidentiarea grupelor
si preparatelor noi, descrierea proprietatilor unor antibacteriene recente, elucidarea perspectivelor
elaborarilor in tratamentul infectiilor si combaterii rezistentei microbiene.

Rezultate si discutii. Constientizarea necesitatii elaborarii si introducerii unor preparate
antibacteriene noi devine esentiala pentru controlul, prevenirea si tratamentul infectiilor in
perspectiva mentinerii si imbunatatirii rezultatelor in domeniul sanatitii. In ultimul deceniu s-a
constatat o stimulare a dezvoltarii medicamentelor antibacteriene prin diverse mecanisme ce a
contribuit la cresterea numarului de candidati la medicamente antibacteriene (de la 34 in 2011 la
51 in 2022) in stadiile incipiente ale dezvoltarii clinice, inclusiv a antibacterienelor netraditionale.
Astfel, o analiza din 2024 a studiilor clinice dedicate microorganismelor gram-negative a
evidentiat 28 de substante cu masa moleculara mica (jumatatea constituind inhibitori de beta-
lactamaze si asocieri cu beta-lactaminele) si 21 de agenti antimicrobieni netraditionali. Actiunea
preparatelor antimicrobiene netraditionale se reduce in principal prin afectarea indirecta a cresterii
sau virulentei bacteriilor printr-o varietate de mecanisme, precum legarea toxinelor, reducerea
aderentei celulare, inhibarea tintelor antivirulenta si modificarea rezistentei la medicamente, care
poate fi reprezentata de molecule mici, anticorpi monoclonali (mADb), proteine sau bioterapice vii
(bacteriile, bacteriofagii). Concomitent cu provocarile standard asociate cu dezvoltarea
medicamentelor (optimizarea farmacocineticii si farmacodinamicii, evitarea metabolismului si
toxicitatii nedorite) e neecsar sa se identifice noi antibacteriene care actioneaza asupra unor tinte
noi sau subexploatate. Elaborarea medicamentelor antibacteriene cu mecanisme noi de actiune s-
a directionat in categorii majore, precum sinteza peretelui celular, sinteza proteinelor, sinteza
ADN-ului, sinteza ARN-ului si mecanisme complexe. Preparatele antibacteriene ,,noi sau
inovatoare” pot face parte din variate clase de compusi: care se leaga de exact acelasi Situs tinta ca
un medicament antibacterian existent, dar au o structura chimica diferita; care actioneaza pe un
situs de legare diferit in cadrul aceleiasi molecule tintd; care actioneaza asupra unei alte
componente tinta a aceleiasi cdi; care perturba o tinta complet noua intr-0 noua cale [4].

Actualmente sursele de obtinere a preparatelor antibacteriene se considera a fi din:

microorganisme (actinomicete, streptomicete, bacterii etc.); derivati Semisintetici si/sau sintetici;
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insecte; surse marine; asocieri de antibacteriene; repozitionarea medicamentelor deja cunoscute;

ingineria genetica; nanotehnologii (fig. 2) [20].

. Synthetic Actinomycetes

Aminoglycosides
Carbapenems
Chloramphenicol
Lincosamides
Macrolides

Tetracyclines

Nitrofurans
Oxazolidinones
Quinolones
Sulfonamides

Antibiotics

‘ Fungi Bacteria ‘
Penicillins Racista Monobactams
Cephalosporins Polypeptides
Pleuromutilins Polymyxins

Fig. 1. Sursele de obtinere a antibacterienelor [20].

Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) subliniaza lipsa de noi antibiotice pentru a aborda
situatia si a atenua rezistenta antimicrobiand. OMS stabileste patru criterii pentru dezvoltarea de
noi preparate antibacteriene: o noud tinta; un nou mod de actiune; 0 noud clasa de preparate

antibacteriene; absenta rezistentei incrucisate [20].
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Besifloxacin hydrochloride Ceftobiprole
Antofloxacin Medocaril
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Pazufloxacin mesylate
Tedizolid Zabofl in hydrochloride
Ceftaroline fosamil Fid icin quiline Posaconazole Isavuconazole
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Ceftolozane/tazobactam

Delamanh

Lascufloxacin hydrochloride
Cefiderocol

Alalevonadifloxacin mesylate Omadacycllme Delafloxacin meglumine .
Nadifloxacin Eravacycline Ozenoxacin Nemonoxacin
Plazomicin Meropenem/vaborbactam

Sarecycline hydrochloride
Lefamulin
Imipenem/cilastatin/relebactam
Pretomanid

Future Expectation @&——@

Ibrexafungerp
Contezolid

Fig. 3. Preparatele antibacteriene introduce in ultimele 2 decenii [22].
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Actualmente elaborarea preparatelor antimicrobiene noi se efectueaza in cateva directii: | —
cercetarea si obtinerea unor grupe principial noi de antibacteriene; Il - cercetarea si obtinerea unor
preparate cu proprietati noi din grupele cunoscute de antibacteriene; repozitionarea preparatelor
cunoscute din alte grupe pentru elucidarea proprietatilor antibacteriene; elucidarea compusilor din
diverse surse (marine, insecte, plante etc.). Prima directie, de regula, se realizeaza printr-un
screening general sau tintit al compusilor noi sintetizati sau naturali. Sreening-ul general este o
metodda comoda pentru a obtine un numar mare de compusi cu utilizarea unor metode simple si
obtinerea rapida a rezultatelor, dar care se caracterizeaza prin productivitate mica. Screening-ul
tintit prevede capatarea unor compusi mai activi si inofensivi cu eforturi mai mici datorita studiului
proprietatilor biologice ale microorganismelor si omului. Odata cu descifrarea genomului
microbilor a devenit posibil de a elucida tinte noi pentru actiunea antibioticelor. Concomitent,
studiul genomului microorganismelor (actinomicetelor, fungilor), utilizate pentru producerea de
antibacteriene, a permis de a folosi si modifica metabolitii acestora pentru obtinerea unor noi
preparate. In acest aspect in decursul a decenii s-au descoperit asa grupe noi de antibacteriene
precum: lipopeptidele ciclice (daptomicina); pleuromutilinele (lefamulina, retapamulina);
streptograminele (quinopristina/dalfopristina); oxazolidinonele (linesolid, tedizolid, eperezolid,
sutezolid, delpazolid etc.); peptide macrociclice (zosurabalpina); peptide antimicrobiene (nisina,
muperavadina, melitina, omiganan, voxvoganan brilacidina, reltecimod etc.) (fig. 3). Concomitent,
o0 dezvoltarea mai intense continua sa evalueze prin dezvoltarea de antibacteriene noi din grupele
deja cunoscute: cefalosporinele 1V gen (cefepim, cefpirom, cefclidina, cefozopran); cefalosporine
V gen (ceftobiprol, ceftarolina, ceftolozan, cefditoren); siderofori — cefiderocol; carbapeneme
(ertapenem, biapenem, razupenem, faropenem, doripenem, tebipenem, tonopenem); monobactami
(tigemonam, carumonam); macrolide (fidaxomicina, telitromicina, cetromicina, solitromicina,
nafitromicina, etc.); aminoglicozide (isepamicina, arbecacina, plazomicina, dibekacina);
tetracicline (eravaciclina; omadaciclina, tigeciclina, sareciclina, zifanociclina); glicopeptide
(lipoglicopeptide-dalbavancina, oritavancina, telavancina); fluorochinolone IV generatie
(delafloxacina, avarofloxacina, clinafloxacina, zabofloxacina, ozenoxacina gatigloxacina,
besifloxacina, gepotidacina, zoliflodacina etc.); derivatii de nitroimidazol: secnidazol. O directie
prioritard si destul de intensa constituie elaborarea inhibitorilor de beta-lactamaze si asocierile
dintre beta-lactamine si inhibitori de betra-lactamaze. Actualmente inhibitorii de beta-lactamaze
se subdivizeaza in: a) inhibitori de beta-lactamaze cu strctura beta-lactamica (clasa A si C): acidul
clavulanic, sulbactam, tazobactam, avibactam, vaborbactam, taniborbactam, vaborbactam,
xeruborbactam, zidebactam; b) inhibitori de beta-lactamaze de structurda non-beta-lactamica:
durlobactam, enmetazobactam, relebactam, nacubactam; c) inhibitori de metalo-beta-lacatamaze:

aspergilomarasmina A. Concomitent, s-au elaborate sau se afla la diferite faze de studii clinice
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asocierile dintre beta-lactamine + inhibitori beta-lactamaze: a) inhibitori de beta-
lactamaze+peniciline: acid clavulani+amoxicilia, sulbactam+ampicilina,
tazobactam-+piperacilind; b) inhibitori de beta-lactamaze + cefalosporine: avibactam + ceftazidim,
avibactam + ceftolozan, enmetazobactam + cefepim, tazobactam + cefoperazona, nacubactam +
cefepim, tazobactam + cefepim, taniborbactam + cefepim, zidebactam + cefepim; xeroborbactam
+ cefiderocol; c) inhibitori de beta-lactamaze + carbapeneme: meropenem + vaborbactam,
nacubactam + meropenem, relebactam + imipenem + cilastatina, funobactam + imipenem +
cilastatina, zidebactam + ertapenem; d) inhibitori de beta-lactamaze + monobactami: avibactam +
aztreonam, nacubactam + aztreonam. [2, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 17, 21, 22, 24, 25].

Un loc aparte in cercetarile actuale 1l ocupa cefalosporinele de V generatie si preparatele
combinate dintre inhibitorii de beta-lactamaze si beta-lactamine sunt elucidate in tabelul 1. Printre
cefalosporinele de V generatie se disting ceftarolina, ceftobiprol, cefditoren.

Ceftarolina fosamil se considera un promedicament al ceftarolinei, cefalosporina de V-a
generatie, care prin intermediul fosfatazelor plasmatice este hidrolizata in forma activa. Spectrul
de actiune include:

a) flora Gram-pozitiva: S. aureus sensibil la meticilina (MSSA) si rezistent la meticilina
(MRSA); S. aureus intermediar rezistent, heterorezistent si rezistent la vancomicina (VRSA);
S. aureus, Str. pyogenes, Str. agalactiae si Str. pneumoniae nesensibil la daptomicina si
rezistent la linezolid (inclusiv tulpini cu polirezistentd); agentilor anaerobi Gram-pozitivi
(Peptostreptococcus spp., Propionibacterium spp., Clostridium spp.);

b) flora Gram-negativa dobandita in comunitate: Haemophilus influenza, Moraxella catarrhalis,
Enterobacteriales producatoare de beta-lactamaze cu spectru neextins.

S-a constatat ca ceftarolina prezinta activitate modesta impotriva E. faecalis si nu este activa
impotriva E. faecium, precum si activitate limitata impotriva majoritatii bacililor Gram-negativi
anaerobi si nefermentanti (Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp.) [2, 5].

Mecanismul de actiune s-a demonstrat a fi cauzat de cuplarea si inactivarea proteinelor ce
leaga penicilina (PBP), in special PBP 2A, PBP 1, 2 si 3, situate pe membrana interna a peretelui
celular bacterian si implicate in etapele periplasmatice si membranare ale biosintezei
peptidoglicanului, componenta principala a peretelui celular bacterian. Astfel, prin inactivarea
PBP-urilor se afecteaza reticularea lanturilor de peptidoglicani cu diminuarea rezistentei peretelui
celular si liza bacteriilor [5, 7, 26].

Indicatiile principale (aprobate de EMA si FDA) ale ceftarolinei stabilite la moment se
considera: infectiile bacteriene acute ale pielii si structurilor pielii (IAP) si pneumonia bacteriana
dobandita in comunitate (PDC). Utilizarea empirica a ceftarolinei in monoterapie in cazul

pneumoniei nosocomiale datorita activitatii reduse impotriva bacteriilor Gram-negative, in special
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Pseudomonas. Ceftarolina a fost utilizata cu succes ca adjuvant la daptomicina pentru bacteremia
MRSA persistenta. Ceftarolina, in afara indicatiilor documentate, a fost utilizata in ncaz de
bacteremie, endocardita, infectii osteoarticulare, pneumonii intraspitalicesti si meningita [5, 26].

Ceftarolina se considera un antibiotic, eficacitatea caruia depinde de timpul in care nivelul
in sange depdseste concentratia minima inhiobitorie (CMI) la un interval de dozare. Dupa
administrarea intravenoasa concentratia maxima (Cmax) creste proportional la dozele de 50-100
mg. Ceftarolina se cupleazd neinsemnat cu proteinele plasmatice (20%) si are un volum de
distributie de 20,3 L. Studiile pe pacienti si voluntari sanatosi au raportat ca ceftarolina s-a distribuit
bune in muschi (50%), tesuturile subcutanate (50%) si in lichidul epitelial (22%), dar cu 0
penetrare mai mica in tesuturile osoase (10%) si in lichidul cefalorahidian (6%). Ceftarolina se
elimina prin filtrare glomerulara (90%) cu un timp de injumatatire de 2,6 ore la subiectii cu functie
renald normala si 6 ore la pacientii cu insuficienta renald. La pacientii cu insuficientd renala
moderatd si severd, precum si la persoanele peste 65 ani ar fi necesara ajustarea dozelor.
Concomitent la bolnavii cu clearance renal crescut ar fi necesare doze mai mari pentru a asigura
eficacitatea, in special in cazul MRSA [5].

Ceftobiprolul medocaril, cefalosporina de a V-a generatie, se considera un promedicament
ceftobiprolului care este convertit rapid de esterazele plasmatice in forma sa activa. Preparatul
prezinta activitate extinsa impotriva unui spectru larg de bacterii Gram-pozitive si Gram-negative.
Ceftobiprolul a demonstrat o activitate majora impotriva MRSA, Str. pneumoniae rezistent la
penicilina si E. faecalis sensibil la ampicilina, dar nu este active fata de E.faecium. Activitatea fata
de bacteriile Gram-negative include Pseudomonas aeruginosa, a majoritatea agentilor din ordinul
Enterobacteriales si a unele bacterii anaerobe. S-a constatat ca ceftobiprolul este degradat de -
lactamazele cu spectru extins dobandite, carbapenemaze (serin-carbapenemaze, metalo-
carbapenemaze) si de unele enzime din clasa D [2, 5].

Mecanismul de actiune se datoreaza capacitatii inalte de atasare la proteinele PBP, inclusiv
PBP2a dobandita din tulpinile MRSA, PBP2a din S.epidermidis si PBP2x din Str. pneumoniae
rezistent la penicilina, cu blocarea sintezei peptidoglicanului si liza bacteriilor. Ceftobiprolul nu
se leaga de PBP5 din care considerente nu este activ pe E. faecium [5, 22].

Ceftobiprolul a fost aprobat de principalele tari europene si de mai multe tari non-europene
(cu exceptia SUA) pentru tratamentul PDC si pneumoniile intraspitalicesti (PIS). Concomitent, in
practica reala ceftobiprolul a fost frecvent utilizat pentru endocardita, infectii osoase si articulare.
Ceftobiprolul slab se cupleaza de proteine plasmatice (16%) si are un volum de distributie de 18-
20 L. Studiile pe voluntari sanatosi au raportat o buna penetrare in muschi (69%), tesutul adipos
(49%) si in lichidul epitelial (26%), dar cu o penetrare mai mica in tesuturile osoase (22%).

Ceftobiprolul se elimina prin filtrare glomerulara cu un timp de injumatatire prin eliminare de circa
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3 ore. Clearance-ul preparatului este redus la pacientii cu functie renala afectata ce va necesita
reducerea dozei. Ceftobiprolul, ca si alte cefalosporine, prezinta activitate antibacteriana
dependenta de timp [5, 22].

Tabelul 1. Beta-lactamine si combinate cu inhibitori de beta-lactamaze noi aprobate si in
curs de cercetare [10].

Activitatea antibacteriana a P;eehjjolrr?gsr;as
Denumirea generica Anul compisilor rug b '
aproba- | Indicatiile Enmterobacteriales Acineto ac_t_er
pr cat baumannii
rii de clinice Clasa D
Beta-lactamine+inhibitori FDA EB | Clasa A | Clasa B (OXA- CRP CPAB
de beta-lactamaze SL | (KPC) | (NDM) 48) A
Ceftazidime+avibactam 2015 ITUc, 1Alc + + - + + -
Ceftolozan+tazobactam 2014 ITUc, 1Alc + - - - + -
Imipenem/cilastatina+ 2019 ITUc, 1AIC + + ) ) ) )
relebactam
Meropenem+vaborbactam 2017 ITUc + + - - -
Sulbactam+durlobactam 2023 PDS, PAV + - - - - +
. ITUc, IAlc,
Aztreonam-+avibactam 2025 PDS, PAV + + + + + -
Cefepim+enmetazobactam 2024 ITUc + - - + -
. . ITUc, IAlc
' ' 2 -
Cefepim-+taniborbactam Faza 3 PDS, PAV + + + +
. . ITUc, IAlc
’ 1 ] - -
Cefepim+zidebactam Faza 3 PDS, PAV + + +
. ITUc, IAlc,
Cefepim+nacubactam Faza 3 PDS, PAV + + - + -
ITUc, IAlc
’ 1 ] - -
Meropenem+nacubactam Faza 3 PDS, PAV + + +
ITUc, IAlc,
Ceftibuten+ledaborbactam Faza3 | PDS, PAV, + + + - - -
IPTM,
. ITUc, IAlc, + i i i
Ertapenem+zidebactam Faza 3 PDS, PAV + + (E.coli)
ITUc, IAlc,
Aztreonam+nacubactam Faza 2 PDS. PAV + + + + - -
Cefpodoxim+etazo-bactam | Fazal | . Ir} . + + + - - -
nvestigatil
Cefiderocol+xeroborbactam | Faza 1 . Ir? .. + + + + + +
nvestigatii
Impenem/cilasttaina+ Fazal | . Iq ) + + ? ) ? )
funobactam investigatii
Meropenem+ In
ANT3310 Fazal | vestigatii | © * * ] * ]
Meropenem+ In , ) ) ? ) ,)
KSP-1007 Fazal | o vestigatii | ' ' ' '
. ITUc, PDS,
Cefiderocol 2019 PAV + + + + + +
ITUc, IAlc,
Sulobactam Faza 3 IPTM + - - - - -

Noti: ITUc - infectii ale tractului urinar complicate, IAIC - infectii intraabdominale complicate; PDS -
pneumonie dobandita in spital; PAV - pneumonie asociata ventilatorului; IPTM - infectii complicate ale
pielii si tesuturilor moi; CRPA - Pseudomonas aeruginosa rezistenta la carbapenemi; CRAB - Acinetobacter
baumannii rezistent la carbapenemi; “+” - active; “-” — neactive; ? - necunoscut.

Un grup promititor in combaterea rezistentei bacteriene constituie lipoglicopeptidele

(oritavancina, dalbavancina, telavancina etc.).
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Oritavancina, o glicopeptida semisintetica, corelata structural cu vancomicina, extrem de
hidrofoba. Spectrul de actiune include flora gram-pozitiva: stafilococii MSSA si MRSA;
intermediar sensibili si rezistenti la vancomicind; stafilococii coagulazo-negativ sensibil la
vancomicind, sensibil si rezistent la meticilind; enterococii, inclusiv rezistenti la vancomicina;
streptococii B-hemolitici; streptococii viridans. Bacilii Gram-negativi sunt intrinsec rezistenti la
oritavancina si la alte lipoglicopeptide, deoarece prezenta membranei externe impiedica aceste
molecule sa intre in celula si sa se lege de locurile lor tinta [2, 5, 20, 26].

Mecanismul de actiune se reduce la inhibarea sintezei peretelui celular prin blocarea etapelor
de transglicozilare (polimerizare) si transpeptidare (reticulare). Oritavancina s-a constatat ca se
leaga de capetele peptidoglicanului d-alanil-d-alanina si inhiba transpeptidarea, care este cealalta
etapa enzimatica esentiala in polimerizarea peptidoglicanului. Cuplarea oritavancinei la lanturile
peptidoglicanice matrita nou formate si prin gruprea hidrofoba inhiba transpeptidaza bacteriana ce
provoaca reticularea lanturilor peptidoglicanice adiacente cu dereglarea integritatii peretelui
celular si supravietuirea microorgnaismelor. Oritavancina, in comparatic CU vancomicina si
teicoplanina, s-a constatat ca inhibasintezea ARN-ului bacterian, produce colapsul potentialului
electrochimic transmembranar si creste permeabilitatea membranei [5, 20, 26].

Indicatiile oritavancinei. Oritavancina a fost aprobata in Statele Unite (2014) si Europa
(2015) la adulti pentru tratamentul infectiilor bacteriene acute ale pielii si structurilor cutanate.
Totusi, indicatiile oritavancinei mai includ infectiile parenchimatoase si sanguine, infectiile
osteoarticulare. Oritavancina se caracterizeaza printr-o lipofilitate mare cu o farmacocinetica
liniara. Se cupleaza 85% cu preoteinele si are un volum de distributie de 80L ce permite o penetrare
extinsa in tesutruri. Se elimina prin rinichi si are un Tosde 250 ore. Preparatul nu necesita ajustarea
dozelor la pacientii obezi sau la cei cu insuficientd renald sau hepaticd moderatda. Poate fi
administrat in doza unica sau cu repetartea unei doze la 7 zile, ikar concenytratia Se mentinea peste
CMI timp de 8 saptamani. S-a raportat un sinergism interesant intre oritavancina si fosfomicina,
combinand astfel un medicament lipofil si unul hidrofil. Utilizarea heparinei nefractionate
intravenoase este contraindicata timp de 5 zile dupa administrarea oritavancinei. S-a aratat ca
oritavancina este un inhibitor slab al CYP2C9/2C19 si un inductor slab al CYP3A4 si 2D6, din
care considerente nu prezinta impoprtanta clinica. Oritavancina s-a dovedit a prezenta cu circa
30% mai poutiune reactii adverse ca vancomicina [5].

Dalbavancina, un antibiotic lipoglicopeptidic semisintetic de a Il generatie, cu un lant
lateral lipofil lung ce ii creste potenta. Spectrul de actiune include cocii gram-pozitivi: S. aureus
(MRSA, MSSA, intermediar VISA, VISA), S. epidermidis, streptococi B-hemolitici, streptococi
din grupul viridans, E. faecalis si E. faecium sensibil la vancomicina. Bacteriile gram-negative

sunt intrisec rezistente. Mecanismul de actiune. Dalbavancina se ataseaza puternic de portiunea D-
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ala-D-ala a lanturilor peptidoglicanice, un situs diferit de cel al penicilinelor si cefalosporinelor,
cu prevenirea alungirii peptidoglicanului si sintezei peretelui celular cu liza celulelor bacteriene
[5, 20, 26].

Indicatiile dalbavancinei. Dalbavancina a fost aprobata in Statele Unite (2014) si Europa
(2015) la adulti pentru tratamentul infectiilor bacteriene acute ale pielii si structurilor cutanate.
Initial s-a recomandat doza de 1000mg urmata de 500mg la 0 saptamana, iar ulterior administrarea
intr-o priza a 1500mg. S-au efectuat studii cu privire la eficacittaea in osteomilelita si endocardita,
precum si in bacteraemia cauzata de S.aureus. Dalbavancina prezinta 0 farmacocinetica liniara,
proportionala cu doza si caracterizata printr-o cuplare ridicata de proteine. Are un volum de
distributie de circa 16 | cu o diminuare rapida in primele 48 ore a nivelului plasmatic ale
medicamentului scad rapid in primele 48 de ore datorita distributiei in tesutul 0so0s si articular,
lichidul epithelial. Dalbavancina se elimina circa o treime prin urina sub forma nemodificata, o
treime prin tubul digestiv si 12% sub forma de hidroxil-dalbavancina. Nu s-a determinat
necesitatea de ajustare a dozei pentru pacientii cu clearance al creatininei > 30 ml/min, pacientii
aflati in hemodializa sau cei cu insuficienta hepatica usoara [5, 22].

Printre grupa de antibiotice bine cunoscuta din anii 50-70 ai secolului XX constituie
tetraciclinele. Tetraciclinele se considera un grup de antibiotic ce au urmat dupad penicilina,
descoperite in anii 1940. Primul compus evidentiat din Streptomyces aureofaciens (bacteria aurie)
a fost clortetraciclina sau aureomicina (culoare galbend), aprobat in 1948 de Administratia
Alimentelor si Medicamentelor (FDA) din SUA ca antibiotic cu spectru larg. Ulterior, in 1950-51,
a fost aprobata de FDA oxitetraciclina sau terramicina (din Streptomyces rimosus), un compus
mai solubil ca aureomiicina. Aceste tetracicline aveau o biodisponibilitate redusa, iar odata cu
descifrarea structurii tetraciclinelor cercetatorii au modificat structura aureomicinei pentru a obtine
in 1953-54 tetraciclina sau teracina, considerat un derivat semisintetic. Cercetarile au continuat cu
aprobarea in 1967 a doxiciclinei, antibiotic semisintetic de generatia a II-a, care a devenit cea mai
utilizatd tetraciclind. Minociclina, o altad tetraciclind de a II-a generatie, a fost recomandata in
principal pentru tratamentul acneei vulgaris si maladiilor cu transmisie sexuald. Ulterior FDA a
remarcat posibilitatea utilizarii minociclinei pentru tratamentul infectiilor cauzate de
Acinetobacter cu polirezistenta, precum si a fost studiata pentru proprietatile non-antibiotice (efect
antioxidant, antiapoptotic, reglarea activarii si proliferarii celulelor immune). Dezvoltarea rapida
a rezistentei a determinat cercetdtorii sd intensifice studiile in domeniul tetraciclinelor cu
elaborarea preparatelor de a l11-a generatie printer care glicilcicline (tigeciclina -2005, eravaciclina
- 2018) si aminometilcicline (omadaciclina - 2018). [13, 14, 18, 19, 25].

Cercetarile printre tetraciclinele noi sunt axate pe: tetracicline (minociclina, tetracicling,

oxitetraciclind) asociate prin formaldehidd si amind Secundard (piperazind) cu unele
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fluorochinolone (norfloxacina, lomefloxacina, ciprofloxacina, gatifloxacind), propuse ca
antimicobacteriene si antivirale (inhibarea integrazei HIV-1) — hibrid de tetraciclind cu
lomefloxacina (SIDA, TBC); hexacicline —analogi de tetracicline cu 6 inele (C7-fluorohexaciclina
si C7-trifluorometoxihexaciclina) active pe bacterii gram-pozitive si gram-negative, inclusiv
tulpini rezistente la tetracicline sau multirezistente; fluorocicline - impotriva bacteriilor care
cauzeaza infectii respiratorii, pneumonie comunitarda, antrax, ciuma bubonica si tularemia;
tetracicline trisubstituite - activitate crescuta in vitro impotriva agentilor patogeni (Acinetobacter
baumannii, Enterobacteriaceae) rezistenti la carbapeneme [19].

Reutilizarea sau repozitionarea medicamentelor existente - o abordare noua de
obtinere a preparatelor cu proprietati antibacteriene. Avantajele acestei directii consta in:
strategie ce economiseste timp; extrem de eficienta; costuri reduse; risc minim de esec; cale mai
scurtd pand ajunge 1in practica (fig. 4). Pentru repozitionarea medicamentelor industria
farmaceutica a alocat in 2015 24,4 mld dolari, iar in 2020- 31,1 mld. Repozitionarea s-a dezvoltat
in 2 directii: 0 noua indicatie pentru utilizare; aprobarea pentru tratamentul anumitore infectii cu
germeni rezistenti. Prima directie s-a concretizat cu recomandarea sildenafilului si talidomidei
pentru tratamentul eritemului nodos lepros, amfotericinei B — leismaniozei viscerale; clorochina —
amebiazei, pirimetamina — toxoplasmozei. A doua directic S-a concretizat prin folosirea
niclosamidei in infectiile cu Ps.aeruginosa, pentrmidinei — E.coli, 5-fluorouracilului —
Ps.aeruginosa, E.coli, Staph.aureus, mitomicinei C - Ps.aeruginosa, E.coli, Staph.aureus,

A .baumani, tamoxifenului — tuberculozei [15, 20].

Target based or

Organism based

identification of Lead Drug
compound 57

Clinically approved

Screening and o1 —
Optimization of S J;,-;,~
Drug candidate

Selection and

- Validation
. 02

Traditional Drug

. Drug VS Repurposing -
Discovery -

Preclinical and
Clinical
developemt oa 04

Registration and
Marketing

Fig. 4. Repozitionarea preparatelor existente ca antibacteriene noi [15, 20].

e = Clinical
;s Development

Strategia de repozitionare sau reutilizarea a preparatelor din grupe deja cunoscute oferd un
sir de avantaje, precum: economia de timp; extrem de eficienta; costuri reduse; risc minim de esec
(fig. 4) [15, 20]. Studiile in domeniul repozitionarii prepaartelor din grupele deja existente sunt

sumarizate in tabelul 2.
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Tabelul 2. Medicamente repozitionate ca antibacteriene [23].

) Clasa de L. . L. . Indicatie noua
Medicamentul . Tinta cunoscuti Tinta noua T
medicamente ’ ’ prevazuti
. . . lutation Inhiba proteinel Antitubercul
Nitrofural Nitrofurani Glutatio n .lba pro e" cle . _ube cu O.S’
reductaza micobacteriilor antimicobacterian
. . . Revers Inhiba proteinele Antituberculos,
Stavudina antiretroviral . . . . .
transcriptaza micobacteriilor antimicobacterian
o . . Inhiba proteinele Antituberculos,
Chinidina Antiaritmic Canalele de sodiu n .1 ap .. .. .
micobacteriilor antimicobacterian
. . Blocheaza canalel Inhiba proteinele Antituberculos,
Verapamil Antagonist Ca . .. . .
Ca micobacteriilor antimicobacterian
. . . Inhiba proteinele Antituberculos,
Loperamida Antidiareic Opioide . ap .. I .
micobacteriilor antimicobacterian
Glimepirida, Antidiabetic Sulfonilureice
Flecainida Antiaritmic Canalel de sodiu Inhiba proteinele Antituberculos,
Nifedipina, Antihipertensiv Canalel de Ca micobacteriilor antimicobacterian
Amlodipina antihipertensiv Canaleel de Ca
Subunitatea beta al
Amlodipina Antihipertensiv Canalele Ca ARN-polimerazei Str. Infectii Str.pyogenes
pyogenes
Ho- Ho- Subunitatea beta al
Ranitidina - - . . .. | ARN-polimerazei Str. | Infectii Str.pyogenes
antihistaminic | histaminoreceptorii ’
pyogenes
. .. Inhiba proteinele Antituberculos,
Nebivolol Beta-1-AB Beta-1-receptorii . ap .. . .
micobacteriilor antimicobacterian
Inhibitor selectiv al ) . .
. . . .. Inhiba proteinele Antituberculos,
Paroxetina Antidepresiv recaptarii . .. . .
L micobacteriilor antimicobacterian
serotoninel
Inhiba Aldehiddehidrogenaza Infectii cu
N Tratamentul . . ’
Disulfiram . . aldehiddehidro- Cryptococcus Cryptococcus
alcoolismului
genaza neoformans neoformans
Inhiba glucozamin- .
.. . . . Infectii
Lisinopril IECA Inhiba ECA hidrolaza PBP al .
. Pe.aeruginosa
Ps.aeruginosa
Blocant AT1- Bloracr-ea Inhlba dea}cetllaz:.:l Infectii
Valsartan A receptorilor peptidoglicanului -
receptorilor . . . Str.pneumoniae
angiotensinici Str.pneumoniae
Bloracrea . . .
Blocant AT1- . Inhiba flipaza acizilor .
Olmesartan . receptorilor . . Infectii S.aureus
receptorilor . o lipoteocoici S.aureus ’
angiotensinicli
. . Inhiba HMG-CoA- Inhiba flipaza acizilor ..
Atorvastatina Statine nhiba n iba p . Infectii S.aureus
reductaza lipoteocoici S.aureus ’
. L L Activarea Inhiba aldolaza Infectii Gardenerella
Nitroglicerina Antianginos o . L o
guanilatciclazei Gardenerella vaginalis vaginalis
. Infectii
. .. Inhiba dihidrofol . ’
Leflunomida Antiinflamator n 1b% dihidrofolat Acinetobacter
dehidrogenaza .
baumani
Inhiba Inhiba succinat Infectii
Tiabendazol Antihelmintic metabolismul . Acinetobacter
. dehidrogenaza .
glucozei baumani
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Tabelul 3. Preparatele de origine marina cu propreitati antibacteriene [3].

Tipul de

Sursa

o Compusul g Proprietitile Mecanismul de actiune
derivati marina ’ ’
- Inhibarea topoizomerazei IV si a ADN-
- . Activitate . . - . - .
Zamamidina | Amphimedon . .. . | girazei bacteriene si a perturbarii membranei,
antibacterianda si | 7, . . S o -
D sp. . SV inhibarea sintezei ergosterolului si perturbarii
antifungica . : ;
peretelui celular fungic.
. . | Acanthostron Activitate . . . . .
Manzamina . L Inhibarea sintezei peretelui celular bacterian.
gylophora sp. antibacteriana
- . - Inhibarea sintezei proteinelor bacteriene,
Alcaloizi Bromoageli- Agelas Activitate N _Pro . .
.S . . P perturbarii  integritatii membranei $1
ferina dilatata antibacteriana o Lo . ?
prevenirii formarii biofilmului.
. Activitate Perturbarea membranelor celulare bacteriene
Caulerpina Caulerpa sp. . . e e
antibacteriana si inhibarea activitatii enzimatice.
. Inhibarea sintezei proteinelor si intreruperea
. Streptomyces Activitate . et pro o perea
Streptoindole . o integritatii membranei, a legarii ADN-ului si
sp. antibacteriana . ’ . ’
a interferentei.
- . . - Alterarea integritatii membranei, a activitatii
Halicilindra- | Halichondria Activitate S gritap et o
. . . . enzimatice de rezerva si inducerea stresului
. mide cylindruta antifungica - ’
Amino- oxidativ.
acizi - Perturbarea integritatii membranei celulare,
. Rhodococcus Activitate L e O
Rodopeptine . . inhibarea activitatii enzimatice si inducerea
sp. antifungica A ’
stresului oxidativ.
. Streptomyces Activitate Perturbarea sintezei proteinelor si inhibarea
Ilamicine . . . . . ’
atratus antibacteriana sintezei ARN-ului.
Kahalalida E Elysia Activitate Destabilizarea membranei celulare, inducerea
rufescens antifungica apoptozei si inhibarea activitatii enzimatice.
- - Inhibarea sintezei ADN-ului, interferenta cu
. . Trididemnum Activitate . . . "
Didemnins . - sinteza proteinelor si inducerea apoptozei la
sp antibacteriana .. ’
bacterii.
Peptide . ... _ | Actinoplanes Activitate Inhibarea sintezei peretelui celular si a
Friulimicina Lo . . . . >
friuliensis antibacteriana interactiunii cu membranele celulare.
. . - Deteriorarea integritatii membranei,
Asperversia- Aspergillus Activitate . . negrtas s
. . . - suprimarea sintezei proteinelor si inhibarea
mide versicolor antibacteriana . . . ’
sintezei peretelui celular.
. Marinactino- - Deteriorarea integritatii membranei,
Martiapep- Activitate o . . - e
X spora ther- . - inhibarea sintezei proteinelor si inhibarea
tide antibacteriana . . . ’
motolerans sintezei peretelui celular.
— - Perturbarea integritatii membranei celulare,
e Penicillium Activitate L Lo .
Dicitrinona . . inhibarea activitatii enzimatice si inducerea
sp. antifungica A ’
stresului oxidativ.
- Inhibarea sintezei proteinelor, deteriorarea
T .. | Talaromyces Activitate . s . AR
Poliketide Talarominina L . - integritatii membranei celulare si inhibarea
minioluteus antibacteriana . L . ?
sintezei acizilor nucleici.
. . Perturbarea integritatii membranei celulare,
L Aspergillus Activitate L Lo .
Aspulvinona ) - inhibarea activitatii enzimatice si inducerea
flavus antibacteriana AT ’
stresului oxidativ.
. - Inhibarea sintezei proteinelor, perturbarea
Mersaqui- Streptomyces Activitate . o pr pertur
< . o integritatii membranei celulare si inhibarea
nona sp. antibacteriana . A . ’
sintezei ADN-ului.
Naftochi- Dvsidea Activitate Perturbarea integritatii membranei celulare,
none Avaron gvara antibacteriand gi | prevenirea activitatii enzimatice si inducerea
antifungica stresului oxidativ.
- Streptomyces Activitate Perturbarea integritatii membranei celulare si
Nafterpina . - . A : ;
sp. antibacteriana perturbarea sintezei peretelui celular.
- . Perturbarea integritatii membranei celulare,
- . Penicillium Activitate L negritatit e .
Penicisteroid . . inhibarea activitatii enzimatice si inducerea
chrysogenum antifungica A ?
. stresului oxidativ.
Terpenoide - —
. - Perturbarea membranei celulare, inhibarea
. . Emericella Activitate . . . R
Ofiobolina K : . - proteinelor, enzimelor si ADN-ului si
variecolor antibacteriana ’ ’

generarea de ROS.
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Tipul de Sursa s . .
o Compusul o Proprietatile Mecanismul de actiune
derivati marina ’ ’
e . Activitate Compromiterea integritatii membranei si
Chitind Shrimp shell . . P ~a ntegritaiu, ,
antibacteriana perturbarea sintezei peretelui celular.
Activitate Perturbarea membranei celulare, suprimarea
Chitosan Crustaceans antibacteriand si | sintezei proteinelor si ADN-ului si chelarea
antifungica nutrientilor esentiali.
. Compromiterea  integritatiic  membranei
. . . Activitate : S
Polizahari- Celuloza Ulva lactuca . o celulare, generarea de ROS si inhibarea
antibacteriana O s ?
de activitatii enzimatice.
Activitate Perturbarea integritatii membranei celulare,
Fucoidan Brown algae | antibacteriand si | inhibarea activitatii enzimatice si legarea la
antifungica structurile de suprafata bacteriene.
- Perturbarea integritatii membranei celulare,
. Activitate L Lo C
Alginat Seaweed . o inhibarea activitatii enzimatice si inducerea
antibacteriana A ?
stresului oxidativ.

Preparate antibacteriene din surse marine. O directie promitdtoare pentru cercetarea si
elaborarea de noi agenti antimicrobieni constituie biodiversivitatea mediilor marine, in special
microorganismele, care au dezvoltat o varietate de cai biochimice unice pentru a supravietui in
conditii extreme (presiune ridicata, lumina slaba, temperaturi variabile, salinitate ridicata etc.). S-
a constatat ca microorganismele marine produc o gama larga de compusi cu activitati biologice
remarcabile care nu se gasesc de obicei in mediile terestre si/sau sintetizeaza metaboliti secundari.
Metaboliti Secundari nu sunt implicati direct in cresterea, dezvoltarea sau reproducerea normala a
organismului, dar ajuta adesea functiile ecologice, precum mecanismele de aparare impotriva
daunatorilor, competitia cu alte microorganisme sau comunicarea in cadrul comunitatilor lor.

Microorganismele marine produc diversii compusi bioactivi cu proprietati antimicrobiene,
inclusiv: alcaloizi, aminoacizi, peptide, policetide, naftochinone, terpenoide si polizaharide
(tab.3). Explorarea si caracterizarea acestor compusi S-au considerat esentiale pentru extinderea
spectrului de agenti antimicrobieni si pentru combaterea rezistentei antimicrobiene. Compusii
marini, in comparatie cu antibioticele traditionale, pot oferi diferite moduri de actiune si pot reduce
probabilitatea rezistentei incrucisate datorita continutului unor sisteme inelare neobisnuite,
compusi halogenati, molecule puternic ramificate si polizaharide sulfatate. Produsele din
microorganismele marine prin atomii de halogen pot stabili interactiuni necovalente cu
biomoleculele, ce asigura legarea, specificitatea si eficacitatea fata de agentii patogeni rezistenti.
Concomitent, unii compusi pot creste eficacitatea antibioticelor existente prin largirea spectrului
de actiune si inhibarea unor mecanisme de rezistenta (pompele de eflux etc.) [3].

Pentru facilitarea dezvoltarii antibacterienelor s-au inaintat un sir de reglementiri: cai
adaptive si modele flexibile de studii clinice; proces de aprobare simplificat; criterii de evaluare
personalizate ale studiilor clinice; indrumari privind terapiile combinate; dezvoltarea
biomarkerilor; stimulente economice; licentiere adaptive; abordari collaborative; dovezi din lumea

reald; armonizare globald; educatie privind gestionarea responsabila a antibioticelor [16].
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Concluzii. Elaborarea preparatelor antibacteriene noi constituie o claborarea preparatelor
antibacteriene noi constituie o strategie si o necesitate strigenta la nivel global pentru a face fata
cresterii virtuginoase a rezistentei bacteriene si pericolului de decese in crestere alarmanta. in
pofida dificultatilor de ordin metodologic, intelectual si economic cercetarile continua cu tempouri
mai intense, indeosebi in ultimul deceniu. Un aspect important in acest context constituie
diversificarea surselor de obtinere, dezvoltarea de noi tehnologii (ingineria genetica,
nanotehnoplogii etc.), precum si a unor noi strategii de luptd cu microorganismele, indeosebi cu
polirezistenta (terapia cu bacteriofagi, bacteriocine, lantibiotice, preparate antivirulenta, peptide
antimicrobiene, compusi vegetali etc.).
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MECANISMELE REZISTENTEI LA ANTIMICROBIENE
Nicolae Bacinschi, dr. hab. st. med., profesor universitar
Dabija Maria, medic rezident
Catedra de farmacologie si farmacologie clinica, USMF ,,Nicolae Testemitanu”
Rezumat. Bacteriile au dezvoltat rezistentd printr-o varietatea de mecanisme, care includ
mecanisme genetice si biochimice: mutatii genetice; mutatii porine care determina o reducere a
permeabilitatii; achizitionarea de gene de rezistentd de la alte bacterii (rezistentd cooperativa
comunitara); cresterea numarului de pompe de eflux; cresterea produceri de enzime de inactivare
si/sau hidrolaze; modificari ale morfologiei celulare; reglare metabolica; initierea sistemelor de
auto-reparare in cadrul bacteriilor; interactiunea dintre proteina de rezistenta si tinta antibioticului;
modificarea tintei medicamentului; formarea si protectia biofilmului; evitarea antibioticelor;
modificarea lipidelor; alterarea proteinelor tinta.
Cuvinte cheie: rezistenta, mecanismele rezistentei, beta-lactamaze, pompe de efflux, biofilm,
modificarea tintei, modificarea permeabilitatii.
Summary. Mechanisms of antimicrobial resistance. Bacteria have developed resistance through
a variety of mechanisms, including genetic and biochemical mechanisms: genetic mutations; porin
mutations that cause a reduction in permeability; acquisition of resistance genes from other
bacteria (community-acquired resistance); increase the number of efflux pumps; increased
production of inactivating enzymes and/or hydrolases; changes in cell morphology; metabolic
regulation; initiation of self-repair systems within bacteria; interaction between the resistance
protein and the antibiotic target; modification of the drug target; biofilm formation and protection;
antibiotic avoidance; lipid modification; alteration of target proteins.
Keywords: resistance, resistance mechanisms, beta-lactamases, efflux pumps, biofilm, target
modification, permeability modification.
Pe3rome. MexaHM3MBbl Pe3MCTEHTHOCTH K AaHTUMHUKPOOHBIM NpenaparaM. bakreprun pa3Buin
PE3UCTCHTHOCTE PA3JIMYHBIMHU MCXaHU3MaMH, BKIOYasd TCHECTHYCCKUE U OMOXUMUYECKHE:
TCHCTUYCCKHUEC MYTAallUW, MyTallud IIOPUHOB, MNPUBOAAINIMC K CHHUKCHHIO TPOHUIACMOCTHU;
NpUOOpETEeHNE TE€HOB PE3UCTEHTHOCTH OT Apyrux Oakrtepuii (oOmiecTBeHHas KOOIEpaTHBHAS
peSI/ICTeHTHOCTb); YBCINYCHUEC KOJNYCCTBA HACOCOB BBIBCACHUSA, YBCIHMYCHUC BBIpa6OTKI/I
MHAKTUBUPYIOIUX (EPMEHTOB /MM TUAPOJIa3; U3MEHEHUS MOpPQOJIOTUU KJIETOK; U3MEHEHHE
MeTa00InYECKO peFYJBILII/II/I; 3aITyCK CUCTEM CaMOBOCCTAaHOBJICHUA B 6a1<Tep1/1;1X;
BSaHMOHCﬁCTBHe MCKOY 66HKOM PE3UCTCHTHOCTH W MHUIICHBIO aHTI/IGI/IOTI/IKa; NU3MCHCHHUC
MUIIEHU ISl aHTHOMOTUKOB; 0Opa30BaHMUE 3AIIMTHBIX OMOIJICHOK; M30eraHne aHTHOWOTHKOB;

HN3MCHCHHUEC CTPOCHUS JIUITUI0B; USMCHCHUC OEJIKOB-MUIIICHEH.
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KiaroueBble ciioBa: PE3UCTCHTHOCTb, MEXAHU3MbI PC3UCTCHTHOCTH, 6eTa'HaKTaM33H, HaCOCBhI

BBIBCACHUA, 6I/IOHJIGHK8,, HU3MCHCHUC MUIIICHU, U3BMCHCHUC ITPOHHUIIACMOCTH.

.....

specifice, dar se considera costisitor si limitat la o serie definita de gene. Testul fenotipic,
standardul de referinta in practica clinica, se realizeaza pe 0 microdilutie in bulion pe un test de
difuzie pe disc. Testul de microdilutie in bulion permite aprecierea semicantitativa a concentratiei
minime inhibitorii (CMI) pentru un antibiotic, iar CMI estimeaza celei mai mici concentratii de
antibiotice care inhiba cresterea bacteriana. E necesar de retinut ca CMI nu prezice neaparat corect
eficacitatea clinica a antibioticului in vivo. in literature de specialitate s-au recomandat termenii
de rezistenta, toleranta si persistentd. Rezistenta s-a definit ca capacitatea mostenita a bacteriei de
a creste fiind expusa la concentratii mari de antibiotice. Toleranta s-a caracterizat ca capacitatea
bacteriei de a supravietui expunerii la concentratii crescute de antibiotice fara modificari ale CMI,
datorita diminuarii proceselor bacteriene esentiale. S-a estimat ca toleranta poate fi dobandita (prin
mutatie geneticd) sau conferita (conditii de stres din mediu). Toleranta s-a constatat ca se dezvolta
prin doua cai: crestere lentd (mostenita sau nu), care apare intr-o stare stabild; intarziere, 0 stare
tranzitorie indusa de infometare sau stres. S-a aratat ca pentru a liza bacteriile tolerante mai
degraba e necesara o expunere prelungita, decat la 0 concentratie mai mare de antibiotic. Pentru
aprecierea tolerantei s-a utilizat durata minima de ucidere (MDK99) sau impul necesar pentru a
distruge 99% din cultura. Termenii ,,rezistenta” si ,,toleranta” sunt atribuibili unei intregi populatii
bacteriene. Rezistenta este caracteristica antibacterienelor bactericide si bacteriostatice, in timp ce
toleranta doar celor bactericide. Persistenta se refera la 0 subpopulatie a populatiei bacteriene
clonale, toleranta la tratamentul cu antibiotice, care ramane latenta si inactiva metabolic [17, 23,
26, 28].

Materiale si metode. S-a efectuat o analiza a literaturii de specilitate din perioada 2020-
2025 din baze de date PubMed, Scopus si Web of Science prin utilizarea termenilor de cautare
precum rezistentd antimicrobiand”, ,agenti patogeni cu polirezistentd”, ,,mecanismele
rezistentei”, ,,inactivare enzimatica”, ,,pompe de eflux”, ,,alterarea proteinelor” si ,,modificarea sau
evitarea tintei”. Studiul a evidentiat si caracterizat mecanismele rezistentei la grupele de
antibacteriene ce va permite noi abordari terapeutice, si strategii de combatere a rezistentei.

Rezultate si discutii. Rezistenta la antibacteriene — problemi majori de sinitate. In
functie de modul de dezvoltare rezistenta la preparatele antimicrobiene poate fi naturala
(innascuta), dobandita si fenotipica (adaptiva). Rezistenta innascuta poate fi intrinseca sau indusa.

Rezistenta naturald se realizeazd prin mecanisme codificate genetic in genomul bacterian si
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transmise vertical prin informatii genetice (mutatii) in cadrul unei specii. Caracteristicele
rezistentei naturale intrinseci se reduc la: nu este cauzata de transferul genetic orizontal; nu depinde
de contactul cu un antibiotic specific. Rezistenta naturald indusa (mediatd) Se caracterizeaza prin
gene ce apar in mod natural la bacterii si sunt activate numai dupa expunerea la un antibiotic
adecvat [29].

Rezistenta naturald intrinsecd se considera o trasatura specifica genomului Speciei
bacteriene, care survine independent de expunerile anterioare la antibiotice si nu este cauzata de
transferul orizontal de gene. S-a constatat ca mecanismele rezistentei intrinseci sunt fixate in
structura genetica centrala a microorganismului si sunt codificate cromozomial. Aceste mecanisme
se pot realiza prin: pompe de eflux active nespecifice ca raspuns la toxinele din mediu;
permeabilitatea limitata a membranei externe. S-a aratat ca gene si loci genetici suplimentari par
sa contribuie la acest fenotip. Mecanismele intrinseci confera de obicei un nivel scazut de
rezistentd la gazda originala. Bacteriile gram-negative s-a demonstrat ca fiind mai rezistente
intrinsec decat bacteriile gram-pozitive. Astfel, bacteriile gram-negative prin structura
glicoproteinelor membranei externe (proteinele porinelor, operoni) determina impermeabilitate
pentru anumite clase sau preparate antibacteriene (peniciline naturale, polimixine). Depasirea
rezistentei intrinseci se considerd dificila datoritd prezentei unei bariere de permeabilitate a
membranei externe la influxul de antibiotice sau la multiplele pompe de eflux care reduc
concentratia intracelulara a antibioticelor [1, 5, 17].

Rezistenta dobandita la preparatele antibacteriene survine in urma mutatiilor prin transfer
orizontal de gene si a ADN-ului cromozomial bacterian. Mutatiile care contribuie la rezistenta la
antibiotice apar de obicei in genele care codifica tinte antibiotice, genele care codifica transportorii
acestora si genele care codifica regulatorii care reprima expresia transportorilor. Transferului
materialului genetic are loc prin mutatii spontane sau transfer pe linie orizontala prin transformare,
transductie si conjugare. Procesul de transformare constd in transmiterea de un donator al
fragmentelor de AND, care in microorganism se recombina si integreaza cu AND-ul gazdei cu
mostenirea proprietatilor de rezistentd. Acest process este limitat la cateva specii de
microorganism. Transductia Se caracterizeaza prin transferul materialului genetic bacteriei prin
intermediului unui bacteriofag (virus ce infecteaza bacteriile). Conjugarea, cel mai semnificativ
mecanism de transfer de gene pe orizontala, se realizeaza prin contactul direct intre celulele
bacteriene cu formarea unui pilus sexual prin care se transmite o plasmida ce poate contine cateva
gene de rezistenta la mai multe antibiotice. Transferul de gene prin conjugare contribuie la
raspandirea globala a factorilor determinanti rezistenti in comunitate si in mediul spitalicesc si
apare in medii cu densitate mare, precum intestinul uman sau animal, biofilmele si conditiile de

co-infectie Mecanismele rezistentei dobandite includ, de asemenea, inactivarea antibioticelor,
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modificarea tintei si efluxul de antibiotice. Achizitionarea de material genetic poate fi temporara
sau permanenta [1, 5].

Rezistenta dobandita se considera, de reguld, permanenta si constituie un proces de acaparare
a materialului genetic prin transfer de gene prin conjugare, transformare si transductie. Conjugarea
constituie calea cea mai comuna de transfer a materialului genetic prin plasmide de agentul
rezistent la cel sensibil in timpul imperecherii. in procesul transformarii bacteria preia ADN-ul
extracelular de la bacteria donatoare. Procesul de transductie Se caracterizeaza prin transferul
ADN-ului de la bacteria donatoare la cea ce primeste si este mediata de virusurile bacteriene cu
atasarea bacteriofagului la un receptor de pe suprafasa celulei si captarea ADN-ului in patogenul
sensibil. S-a raportat ca bacteriofagii pot transmite si plasmide, ce contin ADN extracromozomial
comune in multe bacterii cu replicarea independeta de cromozom. Concomitent cu plasmidele in
procesul de dobandire a rezistentei Se pot implica si alte structuri precum elemente genetice mobile
(transpozoni, casete (integroni) de gene, secvente de insertie). Elementele genetice mobile sunt
responsabile de captarea, cumulare si diseminarea genelor de rezistenta si le pot activa la diferite
specii de bacterii. Transpozonii si secventele de insertie contin segmente de ADN ce se pot muta
ele insusi si genele de rezistentd asociate catre alte locatii in aceleasi molecule de ADN sau diferite
intr-0 singura celula. Transmiterea de material genetic poate fi realizat prin transfer pe verticala si
transfer pe orizontald. Rezistenta poate fi dobandita prin mutatii in propriul ADN cormozomial
prin substitutie, stergere si adaujarea de nucelotide, precum si prin duplicarea si inversarea
segmentului de ADN 1in genom. Transferul genetic pe orizontala poate realiza transfer de gene
diferite intre bactreriile aceleiasi specii sau diferite. Rezistenta adaptiva se dezvolta ca raspuns la
factroii de mediu si stimulii externi ce se reflecta asupra factorilor de crestere a bacteriiilor,
nutritiei, concentratiei ionilor si pH-ului sau care induc un stres. Cel mai frecvent se dezvolta la
expunerea microbilor la concentratii subinhibitorii de antimicrobiene. Rezistenta adaptiva, de
regula, se considera tranzitorie. Mecanismele posibile de dezvoltare a rezistentei adaptive pot fi
considerate mostenirea epigenetica, mutatiile, amplificarea genelor, formarea de pompe de eflux
si biofilme, instalarea persistentei, structura si eterogenitatea populatiei [1, 5, 29].

In caz de rezistenta fenotipica bacteriile sensibile devin temporar rezistente prin dezvoltarea
persistentei, cresterea in biofilme sau adaptarea in colonii (colonizarea). Bacteriile persistente
constituie o subpopulatie in stare latentd, care inceteaza sa creasca activ si intra intr-o faza de
crestere stationara. Astfel de bacterii nu sunt consecinta modificarilor genetice, nu poseda gene
rezistente si pot fi contribuie la infectiile cronice. Bacteriile persistente pot supravietui 0 perioada
mai lunga dupa expunerea la concentratii ridicate de antibiotice. Biofilmul constituie un complex
de colonii bacteriene inglobate intr-o matrice polimerica de polizaharide, proteine si ADN

extracellular, ce confera o rezistenta la antibiotice de circa 1000 de ori mai mare decat bacteriile
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libere. Bacteriile din biofilme s-a estimat a fi cauza principala a infectiilor cronice si a celor legate
de dispositive, in timp ce bacteriile libere sunt responsabile de infectiile acute. Populatiile de
bacterii din biofilme au 0 mare capacitate de a tolera antibioticele, sistemele de aparare imuna ale
gazdei, fortele de forfecare si conditiile dificile, ce determina la infectii polirezistente si cronice.
Colonizarea se considera un proces complex de adaptare fiziologica care depinde de
disponibilitatea nutrientilor si prezenta moleculelor de semnaliozare ce permit bacteriilor sa obtina
informatii despre densitatea celulara si compozitia speciilor din comunitatea lor vecina si sa-si
regleze profilurile de expresie genica. S-a raportat ca moleculele de semnalizare regleaza cresterea
si metabolismul celular si sunt corelate cu formarea biofilmului si colonizarea. Moleculele de
semnalizare pot promova secretia substante polimerice suplimentare, esentiale pentru formarea
biofilmului [17].

Mecanismele rezistentei la antibibacteriene. Organizatia Mondiala a Sanatatii considera
problema rezistentei microorganismelor la preparatele antibacteriene o amenintare pentru sanatate
la nivel global, iar din 2017 a initiat 0 campanie ampla si ghidata de elaborare si dezvoltare a noi
medicamente antimicrobiene prin stratificarea agentilor patogeni. Astfel, s-a publicat o lista larga
de microbi in functie de gradul de rezistenta la antibacteriene cu evidentiarea unui grup cu un grad
foarte inalt de rezistenta numit ESKAPE ce include Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa si Enterobacter
species (fig.1). Aceasta grupa de microbi a dezvoltat rezistenta la beta-lactamine (peniciline,
cefalosporine, carbapenemi), asocieri de beta-lactamine cu inhibitori de beta-lactamaze,
macrolide, fluorochinolone, lipopeptide, oxazolidindione, tetracicline si polimixine cu dezvoltarea
polirezistentei (rezistenta la mai mult de 3 grupe de antibacteriene) [10, 23, 26, 30].

Studiul problemei rezistentei S-a axat pe determinarea mecanismelor genetice (mutatii,
microorganismelor la antibacteriene. S-au stipulat mai multe grupe ale mecanismelor molecular-
biochimice, inclusiv: inactivarea sau alterarea moleculei preparatului antimicrobian; modificarea
permeabilitatii/cumularii antibacterieneleor; alterarea tintelor bactriene pentru antibiotice;
formarea biofilmelor bacteriene (fig.1) [4, 10, 23, 25, 26, 29, 31,35].

S-a raportatat ca rezistenta intrinsecd se dezvolta prin absorbtie, inactivare si efluxul
antibacterienelor din celula, iar rezistenta dobandita prin inactivare, modificarea tintei si
permeabilitatii, activarea pompelor de eflux. Bacteriile gram-pozitive si gram-negative dezvolta
aceste mecanisme in functie de structura. Astfel, cele gram-pozitive, din cauza lipsei membranei
externe, mai rar dezvolta mecanisme de penetrabilitate a antibioticului si de formare a pompelor
de eflux, in timp ce pentru bacteriile gram-negative, indeosebi ESKAPE, sunt carazteristice toate

mecanismele descrise [29].
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Fig. 1. Mecanismele de rzistenta la grupul de agenti patogeni ESKAPE [10].

Agentii patogeni bacterieni prezinta 0 adaptabilitate exceptionalda sub presiunea
antibioticelor, utilizind o varietate de mecanisme de rezistenta care reprezintd provocari
semnificative pentru medicina modern (tab.1) [2].

Bacteriile au dezvoltat rezistenta printr-o varietatea mare de mecanisme, care includ
mecanisme genetice si biochimice: 1) mutatii genetice; 2) mutatii porine care determina o reducere
a permeabilitatii; 3) achizitionarea de gene de rezistentd de la alte bacterii denumite rezistenta
cooperativa comunitard; 4) cresterea numarului de pompe de eflux; 5) cresterea produceri de
enzime de inactivare si/sau hidrolaze; 6) modificari ale morfologiei celulare; 7) reglare metabolica
sau auxotrofie; 8) initierea sistemelor de auto-reparare in cadrul bacteriilor; 9) interactiunea dintre
proteina de rezistenta si tinta antibioticului; 10) modificarea tintei medicamentului; 11) formarea
si protectia biofilmului; 12) evitarea antibioticelor [18, 19, 20, 35].

Mecanismele rezistentei la antibiotice depinde si de structura bacteriilor gram-pozitive si
gram negative. Interactiunile bacterii-antibiotice au contribuit la dezvoltarea mecanismelor de
aparare realizate prin: sinteza de enzime ce inactiveaza (hidrolizeazad) antibioticele; diminuarea
penetrarii antimicrobienelor in celula bacteriana; modificarea tintei pentru antibiotice; modificarea

antibioticului insusi; dezvoltarea pompelor de eflux pentru antibacteriene (fig.2) [1, 5].
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Tabelul 1. Mecanisme de rezistenti la antibacteriene [2].

Producerea de

(eritromicina,
claritromicina,
azitromicina);

Mecanismele Antibioticele . -
. . - Detalii si explicatii
rezistentei Vizate ’ ’
Beta-lacatmine | Staphylococcus aureus rezistent la meticilina (MRSA) dezvolta rezistenta prin
(peniciline, expresia genei mecA, care codifica 0 proteind alternativa de legare a
Alterarea cefalosporine, penicilinei (PBP2a) cu afinitate redusa pentru antibioticele p-lactamice cu
. carbapeneme, reducerea eficaictatii. In mod similar, rezistenta la vancomicind la
proteinelor i NS . ; .
o monobactami); | Enterococcus faecium si Enterococcus faecalis este mediata de clustere de
tinta . . e . . .
; Glicopeptide gene van cu substituirea D-Ala-D-Ala terminala din precursorii
(vancomicina, peptidoglicanului cu D-Ala-D-Lac, ce reduce semnificativ eficacitatea de
teicoplanina) legare a vancomicinei, conferind astfel un nivel ridicat de rezistenta.
. Productia de B-lactamaza este un mecanism de rezistenta raspandit, in special
Beta-lactamine o - .
(peniciline la bacteriile Gram-negative. B—Iactamazele_ cu spectru extins (BLSE), precum
; TEM, SHV si CTX-M, hidrolizeaza oxiimino-cefalosporinele (cefotaxim,
. cefalosporine) . - - . .

Inactivarea . . ceftazidim, ceftriaxon). In plus, Enterobacteriile rezistente la carbapeneme
L Aminoglicozide .
enzimatica (amikacina (CRE) produc carbapenemaze precum KPC (carbapenemaza Klebsiella
entamiciné pneumoniae), NDM (metalo-B-lactamazda New Delhi) si OXA-48, care
Eanamicina), degradeaza chiar si carbapenemele de ultima instanta, ce determind esecuri

terapeutice si eficienta terapeutica limitata.
Macrolide Pompele de eflux contribuie semnificativ la rezistenta la antibiotice prin

reducerea concentratiilor intracelulare de medicamente. Sistemul de eflux
AcrAB-TolC la Escherichia coli si sistemul MexAB-OprM la Pseudomonas
aeruginosa expulzeazd 0 gama largd de antibacteriene, inclusiv

tii

aminoglicozide

pompe de . fluorochinolone, macrolide, tetracicline si p-lactamine. in plus, pompa de
Fluocorochino- ’ oo .
efflux lone (ciproflo- eflux NorA la Staphylococcus aureus este responsabila de rezistenta la
xacinna. levo- fluorochinolone, in timp ce familia de eflux Tet, inclusiv Tet(A) si Tet(K),
floxacin’a) confera rezistenta la tetracicline prin transportul activ al antibioticului in afara
celulei bacteriene.
Bacteriile gram-negative pot restrictiona penetrarea antibioticelor prin
modificarea porinelor membranei externe. Pierderea sau reglarea in jos a
Reducerea porinelor, precum OmpF si OmpC, la Enterobacteriaceae reduce
S Beta-lactamine, | susceptibilitatea la B-lactamine, in special la carbapeneme, cu rezistenta la
permeabilita- ’

Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli si Acinetobacter baumannii.
Mutatiile genelor care codifica porinele sporesc si mai mult rezistenta prin
scaderea influxului de medicamente, adesea in conjunctie cu supraexprimarea
pompei de eflux, ce exacerbeaza esecul tratamentului cu antibiotice.

Eviatrea tintei

Sulfamide
combinate (co-
trimoxazol)

Bacteriile pot dezvolta rezistentd la inhibitorii sintezei folatului, precum
trimetoprim si sulfamide prin supraproducerea de dihidrofolat reductaza
(DHFR) sau prin dobandirea de mutatii in gena dhfr. Supraexprimarea unei
enzime DHFR insensibile permite celulei bacteriene sa mentina biosinteza
folatului chiar si in prezenta medicamentului. in plus, variantele DHFR
rezistente codificate de plasmida, precum DHFR tip | si tip 1l la Escherichia
coli si Staphylococcus aureus, prezinta o afinitate redusa pentru trimetoprim,
mentinand in acelasi timp activitatea enzimatica, ocolind efectiv mecanismul
inhibitor al acestor agenti antimicrobieni. Unii agenti patogeni gram-negativi,
inclusiv Klebsiella pneumoniae, dobandesc, de asemenea, gene de rezistenta
transferate orizontal, cum ar fi dfrA, exacerband si mai mult rezistenta la
tratamentul cu trimetoprim-sulfametoxazol.

Formarea de
biofilm

Antibiotice
(beta-lactamine,
aminoglicozide)
fluorochinolone
etc.

Biofilmele bacteriene sunt comunitati multicelulare, extrem de structurate,
incapsulate intr-0 matrice de substantd polimericd extracelularda (EPS)
autoprodusd, care le protejeaza de agentii antimicrobieni. Matricea
biofilmului, compusa din polizaharide, proteine si ADN extracelular,
restrictioneazd fizic penetrarea antibioticelor, ce determind concentratii
subletale de medicamente in straturile mai profunde. in plus, bacteriile din
biofilme prezinta o stare metabolica alterata, inclusiv rate reduse de crestere si
activarea cailor de rdspuns la stres, ceea ce sporeste toleranta la antibiotice.
Pseudomonas aeruginosa, un agent patogen major care formeaza biofilme in
infectiile cronice, utilizeaza cvorum sensing (QS) pentru a regla dezvoltarea
biofilmului si a creste rezistenta la p-lactamine, aminoglicozide si
fluorochinolone. in mod similar, biofilmele de Staphylococcus epidermidis
contribuie la infectii persistente in implanturile medicale prin cresterea
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Mecanismele
rezistentei

Antibioticele
vizate

Detalii si explicatii

tolerantei la vancomicind si rifampicind, ce necesitd abordari terapeutice
alternative.

Modificarea
tintei
ribozomale

Tetracicline
(tetracilina,
doxiciclina);
Oxazolidindi-
none (linezolid

Bacteriile evita antibioticele care vizeaza ribozomii fie prin modificarea ARN-
ului ribozomal (ARNT), fie prin utilizarea proteinelor de protectie ribozomala
(RPP) pentru a preveni legarea antibioticelor. La bacteriile rezistente la
tetracicline, RPP-urile precum Tet(O) si Tet(M) disloca tetraciclinele din
subunitatea ribozomalad 30S, restabilind activitatea normala de translatie. in
plus, mutatiile din gena ARNr 23S conferd rezistentd la oxazolidinone
(linezolid). La Staphylococcus aureus si Enterococcus faecium, mutatiile din
domeniul V al ARNr 23S (G2576T) perturba legarea linezolidului cu

reducerea efectului inhibitor. Achizitionarea genelor cfr (rezistentd
cloramfenicol-florfenicol) a metiltransferazei modifica in continuare ARNr
23S, ce determina rezistentd nu numai la linezolid, ci si la amfenicoli,
streptogramine si lincosamide, ce reprezenta 0 provocare semnificativa in
mediul clinic.

Modificarea lipopolisaharidelor (LPS) la bacteriile gram-negative reduce
afinitatea de legare a antibioticelor polipeptidice, precum colistina si
polimixina B. Acinetobacter baumannii si Klebsiella pneumoniae obtin
aceasta rezistentd prin adaugarea de grupari cationice (fosfoetanolaminad sau
4-amino-4-deoxi-L-arabinoza) la lipida A, ancora lipidica a LPS, prin
intermediul sistemelor de reglare a operonilor pmrAB si arn. Aceste
modificari neutralizeaza sarcina negativa a LPS cu diminuarea interactiunilor
electrostatice cu polipeptidele si reducerea activitatii lor antimicrobiene. in
plus, mutatiile din genele IpxC, IpxD si lpxM pot duce la pierderea completa
a biosintezei LPS, conferind o rezistenta ridicata la colistina in anumite tulpini
de A. baumannii. Acest mecanism de rezistentd este deosebit de ingrijorator,
deoarece limiteaza eficacitatea polimixinelor de ultimd instanta in tratarea
infectiilor rezistente la carbapeneme.

etc.)

Polimixine
(polimixina B,
colistina)

Modificarea
lipidelor

Diminuarea penetririi antimicrobienelor in celula bacteriani. Bacteriile gram-negative,
prin stratul de lipopolizaharida, creeaza 0 bariera impotriva anumitor antibiotice, ce determina
rezistentd naturald la aceste antibacteriene. Membrana externa a bacteriilor constituie o bariera
pentru penetrarea substantelor nedorite, dar si celor nutritive. Cu acest scop bacteriile folosesc
porinele care permit miscarea moleculelor hidrofile de anumite dimensiuni. Porinele constituie
proteine care traverseaza membrana celulara si actioneaza ca un por, prin care pot difuza si trece
moleculele de antibacteriene. Rezistenta bacteriilor la antibiotice poate fi determinate de
micsorarea numarului de porine in membrana sau de expresia redusa a proteinelor porinelor.
Mutatia in porina Klebsiella pneumoniae determina la dezvoltarea rezistentei la carbapenemi.
Diminuarea patrunderii antibioticelor in bacetrii poate fi cauzata si de dezvoltarea biofilmelor de
catre anumite microorganisme (Escherichia coli, Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas
aeruginosa). Biofilmele pot oferi rezistenta crescuta la antibiotice apararea si atasare la celulele
bacteriene cu o crestere mai lenta si 0 utilizare limitata de nutrienti si oxigen. Biofilmele pot reduce
numarul de antibiotice in biofilme ce face mai dificila eliminarea eficienta a bacteriilor din biofilm
prin agentii antimicrobieni. Astfel, bacteriile din biofilme pot evita actiunea antibioticelor cu

dezvoltarea infectiilor persistente care sunt o provocare pentru tratament (fig.2) [1, 5].
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Fig. 2. Mecanisme bacteriene de rezistenta la preparatele antimicrobiene [1].

Mecanismele frecvente de rezistenta la antibiotice observate la bacterii include: 1) hidroliza
enzimatica; 2) modificari enzimatice de antibiotice prin transfer de grup si proces redox; 3)
modificarea tintelor pentru antibiotice; 4) scaderea permeabilitatii antibioticelor in celula
bacteriana prin alterarea porinelor; 5) efluxul activ de antibiotice prin pompe de eflux.

Unul din mecanismele ce determind diminuarea penetrarii si cumularii antibioticelor se
considera dereglarea numarului si funtiilor porinelor sau canalelor proteice ale mebranei
exterioare, care cel mai frecvent sunt determinate de mutatii. Acest tip de rezistentd este
caracteristica pentru beta-lactamine si fluorochinolone, ce survine pe parcursul tratamentului si
paote contribui la alte mecanisme de rezistenta (pompe de eeflux, enzime de inactivare). Pierderea
sau inactivarea porinelor poate determina rezistenta bacilului piocianic la carbapeneme,
Acinetobacter baumanii la imipenem, precum si pentru Klebsiella pneumoniae si unele
Enterobacter spp. [10, 14].

Pompele de eflux a preparatelor antibacteriene. S-a constatat, ca membrana externa
(plasmaticd) a bacteriilor are o structura proteica specializata ce contine pompe de eflux, care
identifica particulele straine, le expulzeaza si preven cumularea lor in bacterii. Prima pompa de
eflux, ca mechanism de rezistentd, a fost identificata la tetracicline, care si constituie mecanismul
principal de rezistenta la aceasta clasa de antibiotice. Pompele de eflux pot prezenta rezistenta
pentru 0 gama larga de antibiotice (bacteriile cu polirezistentd) sau sunt specifice substratului.
Sistemele de eflux sunt caracteristice bacteriilor gram-pozitive si gram-negative, iar rezistenta
clinica la antibiotice, de regula, coreleaza cu supraexprimarea pompei de eflux. Microorganismele
din grupele ESKAPE se caracterizeaza prin formarea pompelor de eflux localizate pe cromozomii
sau plasmide (elemente genetice mobile). S-au descris 6 familii de pompe de eflux, precum
rezistenta-nodulare-diviziune, superfamiliile facilitatoare majore, caseta de legare ATP, rezistenta

la multe medicamente, extrudare cu mai multe medicamente si compusi toxici, familiile eflux de
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compusi antimkicrobieni proteobacteriene. Pompa de eflux rezistentd-nodulare-diviziune s-a
depistat la bacteriile gram-negative ESKAPR, indeosebi la Pseudomonas aeruginosa, ce confera
rezistenta la fluorochinolone, aminoglicozide si beta-lactamine [1, 5, 9, 10, 11, 12, 14, 24, 27].

Pompele de eflux, responsabile de expulzarea medicamentelor si toxinelor din celulele
bacteriene, sunt proteine de transport bacteriene clasificate in transportori primari si secundari.
Transportorii primari apartin familiei de casete de legare ATP (ABC) si sunt activati prin legarea
si hidroliza ATP pentru a asigura cu energie efluxul. Transportatorii secundari asigura procesul de
eflux prin energia generata de potentialul electrochimic al membranei. In aceasti clasa de
transportori sunt incluse superfamilia facilitatoare majora (MFS), familia diviziei de modulare a
rezistentei (RND), familia de rezistenta mica multipla la medicamente (SMR) si familia de
extrudare cu mai multe medicamente si compusi toxici (MATE). Mutatiile de reglare determina 0
expresie crescuta a pompelor de eflux si pot fi responsabile de generarea de bacterii cu
polirezistentd, fenomen constatat predominant in sistemele de eflux al familiei de eflux RND.
Aceste mutatii de reglare pot majora activitatea pompelor de eflux ce permit bacteriilor sa
expulzeze mai multe tipuri de antibacteriene si sa dezvolte rezistenta la diferite antibiotice. Astfel,
supraexprimarea pompei AdeABC din familia RND s-a dovedit a fi respomnsabila de rezistenta
fluorochinolone, tetracicling, tigeciclina, cloramfenicol, eritromicina, trimetoprim, netilmicina si
meropenem. in studiile clinice s-a demonstrat, ci pompa de eflux AdeABC in tulpinile de
Acinetobacter baumannii cu polirezistenta a fost determinanta pentru rezistenta la antibacteriene,
infectiilor associate asistentei medicale. In aceste conditii, tigeciclina se considera antibioticul de
ultima instanta pentru abordarea infectiilor cauzate de bacteriile gram-negative cu polirezistenta
[1,5,8, 31, 33].

Inactivarea sau alterarea moleculei preparatelor antibacteriene. Se considera unul din
primele mecansime constatate si unul din cele mai comune si largi mecanisme de rezistenta,
inclusiv pentru ESKAPE, care se reduce la producerea de anzime care inactiveaza sau
neutralizeaza antibitoticele. Acest mecanism se poate realiza prin: producerea si secretia de enzime
care scindeaza centrul activ al antimicrobienelor; induc modificari ale elementelor structurale
cheie ale preparatelor si impiedica interactiunea cu situsul tinta al stucturii bacteriene. Producerea
sl secretia de enzime ccu capacitatea de a inactiva antibioticele, ca mecansim al rezistentei, a fost
elucidat la scurt timp dupa descoperirea penicilinei, urmand ca in prezent sa fie descrise peste 2600
de beta-lactamaze (penicilinaze, cefalosporinaze, carbapenemaze etc.), responsabile de rezisteta la
unul sau mai multe beta-lactamine (penicline, cefalosporine, monobactami, carbapenemi). Beta-

lactamazele sunt enzime localizate in spatiul periplasmatic si prin hidroliza beta-lactaminelor
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impiedicaca aceastea sa ajunga la proteinele ce cupleaza penicilinele (PBP) pentru a inhiba sinteza
peretelui celular. Aceste enzime au fost subdivizate dupa 2 criterii: structura moleculara primara
(schema Ambler) si prorpietatile functionale hidrolitice si de inhibitie combinate (sistemul Bush-
Jacoby). Dupa sistemul Ambler se disting 4 clase de beta-lactamaze: A, B, C, si D, care contin
diferite tipuri sau subtipuri de enzime (tab.2). Enzimele din clasa A, numite si serin-proteaze
datorita ca contin in centrul activ aminoacidul serina, includ penicilinaze, cefalosporinaze, beta-
lactamaze cu spectru ingust si larg, iar in ultimul timp si bet-lactamaze cu spectru extins (ESBL)
si carbapenemaze. Producerea de astfel de enzime determina rezistenta la penicilinele si
cefalosporinele de primele generatii, cefalosporinele de Il generatie, monabaztami, cefamicine si
carbapeneme. Beta-lactamazele din clasa Asunt depistate la agentii patogeni, inclusiv ESKAPE,
gram negativi si gram-pozitivi. Astfel, penicilinazele se disting la circa 85% din tulpinile de
Staphylococcus aureus si unele de Enterococcus spp., beta-lactamazele cu spectru ingust (tip
TEM), care hidrolizeaza penicilinele si cefalosporinele de primele generatii, s-au depistat la
Klebsiella pneumoniae si Enterobacter, iar mai recent si la Acinetobacter baumanii si
Pseudomonas aeruginosa. Aceste beta-lactamaze sunt variabil inactivate de acidul clavulanic si
tazobactam, dar sunt inhibate practic de inhibitorii beta-lacatamazelor noi (avibactam, relebactam,
vaborbactam). Beta-lactamazele din clasa A au evaluat spre ESBL cu spectru extins, depistate la
patogenii ESKAPE si sunt resposnabile de hidroliza beta-lactaminelor de generatiile noi. Acest tip
de beta-lactamaze pot necesita asocierea de diferite beta-lactamaze asociate cu inhibitorii de beta-
lactamaze, inclus de generatii mai noi. Beta-lacatamazele din clasa B, contin in centrul activ ionii
de zinc, sunt prezentate de metalo-beta-lactamaze, care sunt capabile sa metabolizeze majoritatea
antibiticelor beta-lactamice, inclusiv carbapenemele. S-a constata ca aceste beta-lactamaze sunt
mediate prin plasmide, prezente la majoritatea agentilor patogeni grami negativi din grupul
ESKAPE. Problema majora o constituie posibilitatea de a transmite rezistenta si la alte grupe de
antibiotice in afara beta-lactaminelor. Beta-lactamazele din clasa C, codificate cormozomial, s-au
depistat in Enterobacterales, Acinetobacter baumanii si Pseudomonas aeruginosa si responsabile
de inactivarea cefalosporinelor de generatia I, I, posiibl si Ill, precum si monobactami.
Concomitent, aceste enzime sunt rezistente la acidul clavulanic, prezinta o rezistenta inductibila
in timpul tratamentului si se transmite pe scara larga prin intermediul plasmidelor. Beta-
lactamazele din clasa D se caracterizeaza prin capacitatea de hidroliza a oxacilinei si derivatilor,
prezinta proprietati de substrat pentru ESBL si rezistenta variabila la inhibitorii de beta-lactamaze.
Aceasta clasa de beta-lactamaze pot determina rezistenta la carbapeneme, sunt localizate pe
cromocom ce determina rezistenta la Acinetobacter baumanii, iar prin intermediul palsmidelor

impune rezistenta la Klebsiella pneumoniae si Enterobacter [3, 6, 7, 10, 13, 15, 36].
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Mecanismul rezistentei referitor la modificari ale elementelor structurale cheie ale
preparatelor si impiedicarea interactiunii cu situsul tintd al stucturii bacteriene se considera
caracteristic pentru aminoglicozide, antibiotice efective fata de majoritatea agentilor ESKAPE.
Aminoglicozidele necesita a fi transportati prin membrana citoplasmatica in celula pentru a
interactiona cu subunitatile ribozomilor, iar acest transport poate fi influentat de un sir de enzime
care pot modifica gruparile hidroxil si amino ale aminoglicozidelor. Din punct de vedere
biochimic s-a descris 3 tipuri de enzime, precum acetiltransferaze (ACT), fosfotransferaze (FT) si
nucleotidtransferaze (NT), care pot fi subdivizate in functie de pozitia locului de modificare,
profilul de rezistenta si denumirea speificia a proteinei. Genele responsabile de codificarea
enzimelor pot fi localizate pe cromozimi, palsmide si transpozoni, iar pentru agentii patogeni din
grupul ESKAPE e carcateristica transmiterea rezistentei prin transfer de gene orizontale. Cea mai
mare clasa de anzime ce modifica aminoglicozidele sunt AAC dependente de acetil coenzima A
care catalizeaza acetilarea aminogrupelor. S-au descris 4 subclase de AAC (AAC1, AAC2, AAC3,
AACSH) in functie de pozitia aminogrupei 1in structurile de baza. Astfel, la agentii patogeni
ESKAPE cel mai frecvent s-au identificat subclasele AAC3 si AAC6 ce determina rezistenta la
gentamiicnd, tobramicind si amicacind. Fosfotransferazele constituie a doua clasa frecvent
depistata pentru inactivarea aminoglicozidelor si sunt responsabile de diminuarea afinitatii de
cuplare a aminoglicozidelor prin catalizarea fosforiarii ATP-dependente a grupelor hidroxil.
Astefl, printre FT se disting subclasele FT3, FT4, FT6, FT7 si FT9, dintre care FT3 si FT7 sunt
cele mai raspandite in izolatele clinice constatate la Staphylococcus aureus si Enterococcus spp.
Cu transmisie plasmidica. Nucleotidtransferazele determina diminuarea toxicitatii
aminoglicozidelor pentru microbi prin transferul dependent de magneziu al unui nucleotid fosfat
la gruparile hidroxil. S-au identificat mai multe subclase, inclusiv NT2, NT3, NT4, NT6 si NT9,
dintre care NT4 determina rezistenta Staphylococcus aureus, Enterococcus spp., Klebsiella
pneumoniae si Pseudomonas aeruginosa la amicacina si tobramicind, iar NT2 rezistenta tutror
agentilor ESKAPE la gentamicind si tobramicna. Concomitent, au fost descrise enzime
bifunctionale (AAC6-FT2), localizata pe transpozon, sau variante noi mediate de plasmide cu
rezistenta la aminoglicozide si ciprofloxacina a agentilor ESKAPE [10, 34].

Producerea de enzime, responsabile pentru inactivarea antibioticelor, ce considera unul din
primele si cele mai raspandite mecanisme ale rezistentei. Beta-lactamazele pot hidroliza 0 gama
larga de antibiotice B-lactamice (peniciline, cefalosporine, monobactami, carbapeneme) care
contin legaturi esterice si amidice. La moment s-au identificat circa 300 de B-lactamaze,
subdivizate dupa structura si functii. Conform clasificarii structurale se disting: clasa A, serin -

lactamaze cu situsuri active; clasa B, metalo -B-lactamaze bazate pe un ion metalic divalent
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(Zn2+); clasa C sau AmpC, 0 noua forma de serin B-lactamaze; clasa D, un set de serin B-lactamaze

sau oxacilinaze (OXA) p-lactamaze (tab.2).

Tabelul 2. . Clasificarea beta-lactamazelor, inhibitori ai beta-lactamazelor si spectrul lor de

activitate [13].

Inhibitor de beta-lactamaza
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Generatia 1

IS ) s 8 3
& € T = o S
3] S N2 = £
—_ c LS ) [2=S
u‘l“ L [0 b1
3 s | &
g 3
8o
O E
©g
SAPECUU . Peniciline,
ingust G+si .
cefalosporine,
(SHV-1, G- monobactami
TEM-1)
ESBL | Situs Cefalosporine
(CTX- activ ’
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A M, care G- extins
TEM- contine .
- . (exceptie -
tp, serna carbapeneme
SHV-tip) peneme,
cefamicine)
Carbape- AB BL
nemaze G— inclusiv
(KPC) carbapenemi
Carbape- | Situsul AB BL
nemaze activ inclusiv
B (NDM, | contine G- carbapenemi
IMP, Zn (exceptie
VIM) | (MBLs) monobactami)
Peniciline,
: monobactami
Situs S si cefalospo-
activ In rine incIL})siv
C AmpC care princi- TR
contine al G— ceftarolina si
e p ceftobiprol
serina .
(exceptie
cefepim)
AB BL,
inclusiv
cefalosporine,
Carbape- | Situs cefeme §1/sat}
- N monobactami
nemaze activ In unele enzime
D (OXA- care princi- de tip OXA
48, alte | contine | pal G— surrl)t de
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capabile sa
hidrolizeze
carbapeneme

Avibactam

Enmeta-
zobactam
Vabor-
bactam

Relebactam

Tazobac-tam

Clavulanic
acid

Sulbactam

Nota: BLSE - beta-lactamaze cu spectru extins; MBL - metalo-beta-lactamaze; verde - indica

activitatea inhibitorului beta-lactamazei; rosie - indica lipsa de activitate; cu rosu - sunt evidentiate

carbapenemazele; G+, bacterii gram-pozitive; G—, bacterii gram-negative.
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Rezistenta la aminoglicozide este cauzata de producerea enzimelor ce modifica structura
aminoglicozidelor cu reducerea afinitatii si legarii de subunitatea 30S a ribozomilor. Enzimele
specifice neutralizeaza enzimele de modificare a aminoglicozidelor prin desfasurarea reactiilor
fosforil-transferaze, nucleotidil transferaze, adenilil-transferaze si acetiltransferaze. Astfel de
enzime au fost identificate la Staphylococcus. aureus, Enterococcus faecalis si Streptococcus
pneumoniae si determind rezistenta cu spectru extins la aminoglicozide si fluorochinolone.
Rezistenta la cloramfenicol in principal este cauzata de cloramfenicol acetiltransferaza, care
acetileaza gruparile hidroxil. Molecula modificata de cloramfenicol pierde capacitatea de a se lega
de subunitatea ribozomala 50S. Bacteriile gram-pozitive si gram-negative, indeosebi unele tulpini
de Haemophilus influenzae, manifesta rezistenta prin acest mecanism [1, 5, 13, 15, 21].

Trecerea antibioticului intr-0o forma neactiva este caracteristica pentru aminoglicozide
(kanamicina, gentamicina, streptomicina), cloramfenicol si pB-lactame. S-au identificat bacterii
producatoare de N-acetil transferase, O-fosfotransferaze si O-adeniltransferaze, enzime care
modifica aminoglicozidele prin acetilarea, fosforilarea sau adenilizarea acestora. Rezistenta la
streptomicind este 0 exceptie, deoarece include enzimele implicate atat calea de biosinteza a
antibioticelor, cat si enzima aferentd responsabild de modificarea autorezistentei. Specia
Streptomyces produce aceste enzime care sunt implicate in biosinteza streptomicinei, precum si
prezente in tulpinile clinice rezistente la antibiotic, dar legatura dintre enzimele de modificare si
biosinteza aminoglicozidei in gazda nu este clara. Autorezistenta streptomicinei in Streptomyces
griseus este realizata de 6-fosfotransferaza care poate transfera produsul activ intr-o0 forma inactiva
de streptomicina-6-fosfat, precum si 6-fosfotransferaza este implicata in ultima etapa in sinteza
streptomicineli, iar productia sa este afectatd de genele implicate in calea de sinteza [5].

Modificarea tintei pentru antibacteriene reprezinta un mecanism raspandit de rezistenta, care
se poate realiza prin: modificarea proteinei sau enzimei tinta pentru antibiotice; alterarea locului
la nivelul ribozomilor; dereglarea formarii precursorilor peretelui celular [10].

Modificarea proteinelor ce cupleaza beta-lactaminele (PBP) determina reducerea ancorarii
antibioticelor la aceste proteine, moment crucial pentru inhhibarea sintezei peretelui celular. Acest
mecanism, mediat de exprimarea de gene straine mecA, a fost descris pentru stafilococii
meticilirezistenti ce prezinta rezistenta la beta-lactamine. S-a constatat ca rezistenta la meticilina
s-a asociat cu stafilococii meticilirezistenti depistati in spital si pot fi determinate de expresia genei
mecA ce codifica PBP2a sau un ortolog PBP5. Modificarea proteinelor PBP s-a estimat a fi un
mecanism de rezistenta la Enterococcus faecalis, Enaterococcus faecium si, mai rar, la
Acineobacter baumanii. Rezistenta agentilor patogeni ESKAPE a fost deterctata si fata de
fluorochinolone (ciprofloxacina, nprfloxacina etc.) determinate de modificari ale genei gyrA ce

vizeazd ADN-giraza si topoizomeraza IV cu modificari ale aminoacizilor in situsul de cuplare cu
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chinolonele. Rezistenta la chinolone poate fi mediata de palsmide cu alterari ale proteinelor din
familia Qnr (QnrQ, QnrB,QnrS) care se cupleaza cu ADN-giraza, tinta fluorochinolonelor. Acest
mecanism poate coopera cu alte mecanisme si se constata la microortganismele producatoare de
enzime ESBL [10].

Bacteriile, prin mutatiile genelor pentru expresia proteinei ce constituie situsul tinta pentru
antibiotic, pot modifica locurile tinta de legare a antibioticelor. Astfel, mutatiile in ADN-giraza va
determina rezistenta la fluorochinolone, iar metilarea genelor poate fi responsabila de rezistenta la
macrolide, lincosamide si antibioticele streptogramin B in bacteriile gram-pozitive si gram-
negative. Modificarile situsurilor proteinelor de legare a penicilinelor determind rezistenta
Staphylococcus spp. la beta-lactamine. Un alt mecanism de modificare a tintei constituie alterarea
ribozomilor cu influentarea expresiei proteinelor. Acest mechanism poate fi responsabil de
rezistenta la aminoglicozide (legarea de subunitatea 30S) sau la cloramfenicol, macrolide,
lincosamide si streptogramina B (legarea de subunitatea 50S) [1, 5].

Alterarea locului tinta la nivelul ribozomilor s-a dovedit a fi un mecanism caracteristic pentru
macrolide, lincosamide si steptogramine la agentii gram-pozitivi (Staphylococcus aureus,
Enterococcus spp.). Mecanismul este determinat de ARNr-metiltransferaze, mono-sau dimetilaze
ale ARBr 23S al subunitatii 50S ce afecteaza legarea tintei la stafilococii meticilinrezistenti.
Expresia acestor metiltransferaze poate fi constituitiva (determina rezistenta incrucisata la toate
preparatele active fata de acesti stafilococi) si inductibila, ce confera rezistenta doar la macrolidele
cu 14 si 15 inuele (eritromicina, claritromicind, azitromicind). S-au descris circa 42 clase de gene
ce codifica astfel de metiltransferaze ce determina rezistenta la stafilococi meticilirezistenti si la
enterococi. Mecanisme de alterare la nivelul ribozomilor au fost descrise si pentru rezistenata la
stafilococi si enterococi la aminoglicozide si linesolid [10, 36].

O atentie deosebita in ultimele decenii a prezentat rezistenta stafilococilor meticilirezistenti
si enterocociclor din grupul ESKAPE la antibioticele glicopeptide (vancomicina etc.). S-au
evidentiat circa 9 grupe de gene van, majoritatea fiind selectate de la Enterococcus faecium si
Enterococcus faecalis, rezistenti la vancomicina (vanA si vanB). Aceste gene coordoneaza sinteza
precursorilor de peptidoglicani alterati cu substituirea celor naturali. Rezistenta cauzata de vanA
determina un nivel inalt de rezostentd la vancomicind si teicoplanina si este asociatd cu
transpozonii, localizati pe palsmide si ADN-ul cromozomial. In acelasi timp gena vanB determini
rezistenta la vancomicind, fiind transportata de transpozonii localizati pe cromozom [10, 32].

Rezistenta Staphylococcus aureus la vancomicina s-a constatat a fi cauzata de gena vanA pe
transpozomi si se dobandeste prin transferul conjugativ al plasmidelor enterococice. Infectiile cu
stafilococi vancomicinrezistenti cel mai frecvent s-au constatat la pacientii cu infectii anterioare

sau actuale cu enterococi vancomicinrezistenti. Acest tip de rezistenta s-a dovedit a avea 0
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incidenta mica, posibil, datorita instabilitatii plasmidei si a prevalentei mici a tulpinilor donatoare
de enterococi. Mai frecvent s-au depistat tulpini de stafilococi cu o rezistenta intermediara la
vancomicind, relevata prin concentratia minima inhibitorie intre 4-8 pg/ml. Astfel de rezistenta se
constata la expunerea prelungita la vancomicina cu generarea unui fenotip eterogen de stafilococi
vancomicinrezistenti. Mecanismele posibile ale rezistentei Se considera a fi cauzate de modificari
genetice ale genelor de reglare si epigenetice cu ingrosarea peretelui celular, precum si scaderea
legaturilor peptidoglicanilor si a activitatii autolitice [10, 32].

Crearea de biofilme. Actiunea antibioticelor poate fi redusa prin cresterea
microorganismelor in biofilme, formatiuni capsulate constituite dinmatrice extracelulalra, atasata
la suprafata celulei, in care cresc comunitati microbiene. Biofilmele le asigura o supravietuire si
toleranta la preparatele antibacteriene de geneza multifactoriald in functie de: specia si structura
microorgnaismelor; particularitatile agentului microbian; stadiul de dezvoltare a biofilmului;
factorii de mediu. Microbii prezenti in biofilme pot prezenta rezistenta la antibiotice comparativ
cu microbii din afara biofilmului, atasati direct la suprafata. Aceasta rezistenta poate fi determinata
de: micsorarea permeabilitatii  antibioticului in  biofilm; activitatea metabolica a
microorganismelor diferita de cea obisnuita; secretia in biofilm a enzimelor ce modifica
antibioticele, ADN extracelular si alte macromolecule; cresterea frecventei mutatiilor si
transferului pe orizontala a genelor; cumularea de bacteriofagi, care promoveaza formarea de
structuri cristaline lichide; persistenta sub nivelul celulelor; reglarea ascendenta a efluxului
bacterian; interactiunile diferitor specii bacteriene din biofilme cu posibilitatea transmisiei genelor
prin intermediul plasmidelor. S-a raportat ca biofilmele pot avea un rol important in infectiile
cronice, indeosebi la pacientii cu infectii respiratorii, precum fibroza chistica (Pseudomonas
aeruginosa) si/sau infectii asociate dispozitivelor medicale (Staphylococcus aureus, Acinetobacter
baumanii) [10, 16, 27, 29].

Formarea biofilmelor se considera un proces complex ce se realizeaza in mai multe etape
(figura 3). Initial are loc atasarea bacteriilor libere cu participarea multiplilor factori (pili, flageli,
chemotaxiesedimentare, compozitia materialului, temperatura etc.) care este reversibila, care
ulterior ireversibila prin formarea de exopolizaharide si cumularea de celule multistratificate.
Urmadtoarea etapa include agregarea, multipicarea si diviziunea celulara cu formarea de
microcolonii, care secreta 0 matrice de substante polimerice extracelulare. Aceasta din urma
determina in aderenta la suprafata, in formarea biofilmelor si structurilor interne, recunoasterea
reciproca a celulelor, transductia semnalelor, captarea de nutrienti si intretinerea celulelor si
schimbul de informatii genetice. In biofilme se pot asocia diferite bacterii care lucreaza in simbioza
prin utilizarea diferitor nutrienti si substraturi care determind in cele din urma maturarea

biofilmului si evita actiunea preparatelor antimicrobiene. Procesul de dispersie se caracterizeaza
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prin eliberarea bacteriilor ce au obtinut mai multe gene ale rezistentei pentru a se deplasa si

raspandi colonii de microorganisme rezistente in alte regiuni ale organismului [16, 27, 29].

= o oo
. X eDNA YOO
//;lanktomc bacteria Lipid s
4 ,‘ Polysaccharide 5Ggg
&

AHL -
Water molecule @
Protein ocee

Planktonic cell @D
Biofilm cell @D
Persistent cell @D
Dead cell [}
Water channel s

Reversible  Irreversible Microcolony
attachment  attachment formation

Maturation Dispersion

Fig. 3. Etapele formarii biofilmului [27].

Toleranta la antibiotice. Toleranta la antibiotice consta in faptul cd populatiile de
microorganisme pot rezista la expunerea tranzitorie la doze mari de antimicrobiene bactericide
(beta-lactamine, fluorochinolone) fara modificarea concentratiei minime inhibitorii. Rezistenta la
antibiotice se caracterizeaza prin mostenirea genelor rezistente sau mutatiilor care determina
cresterea concentratiilor minime inhibitorii. Acest mecanism survine in absenta factorilor de
rezistenta si Se datoreaza unei stari altente sau de stopare in crestere, dar care se rreactiveaza dupa
excluderea antibioticului. Toleranta poate surveni din mutatii genetice, dar poate fi determinata si
de conditii externe stresante, precum temperatura, tratamentul cu antibiotice, limitarea nutrientilor,
factorii gazdei. S-a constatat ca unele microorganisme, indeosebi ESKAPE, supravietuesc la
tratamentul cu antibiotice fara a prezenta rezistenta. Toleranta cantitativ poate fi determinata prin
aprecierea timpului necesar pentru a inhiba 99% din populatia bacteriana la concentratii ce
depasesc substantial concentratia minima inhibitorie. Fenomenul inrudit cu toleranta poate fi
constatat in subpopulatiile de microorganisme persistente, indeosebi in cadrul biofilmelor. in
aceste cazuri se determind 0 cruba bifazica de liza a bacteriilor, care aratd 0 aparitie a populatiei
persistente. Microorganismele persistente nu se divid si nu raspund la antibiotice, dar ulterior isi
pot relua cresterea cu recidiuvarea infectiei cronice. Fenomenul de tolerantda s-a observat la
tuilpinile de stafilicoci meticilinrezistenti, ce poate contribui la aparitia rezistentei mutationale
[10].

Concluzii generale.

1. Microorganismele pot determina rezistenta prin mecanisme genetice si biochimice: mutatii
genetice; mutatii porine care determina 0 reducere a permeabilitatii; achizitionarea de gene de
rezistenta de la alte bacterii denumite rezistenta cooperativa comunitara; cresterea numarului
de pompe de eflux; cresterea produceri de enzime de inactivare si/sau hidrolaze; modificari

ale morfologiei celulare; reglare metabolica sau auxotrofie; initierea sistemelor de auto-
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reparare in cadrul bacteriilor; interactiunea dintre proteina de rezistenta si tinta antibioticului;
modificarea tintei medicamentului; formarea si protectia biofilmului; evitarea antibioticelor.
Rezistenta la antibioticele beta-lactamice se datoreaza: sintezei beta-lactamazelor (clasa A, B,
C, D); modificarii proteinelor ce se cupleaza cu penicilinele; dereglarea sintezei precursorilor
de peptidoglicani; producerea pompelor de eflux.
Rezistenta la aminoglicozide se realizeaza prin modificarea enzimelor ce asigura transportul
antibioticelor prin  membrana citoplasmatica  (acetiltransferaze, fosfotransferaze,
nucleotidtransferaze), producerea pompelor de eflux.
Pentru macrolide, lincosamide si steptogramine s-a demonstrat ca rezistenta este cauzata de
alterarea locului tinta la nivelul ribozomilor, iar la glicopeptide prin dereglarea sintezei
precursorilor peptidoglicanilor.
Biofilmele, ca mecanism de rezistenta, poate determina: micsorarea permeabilitatii
antibioticului in biofilm; activitatea metabolica a microorganismelor diferita de cea obisnuita;
secretia in biofilm a enzimelor ce modifica antibioticele, ADN extracelular si alte
macromolecule; cresterea frecventei mutatiilor si transferului pe orizontala a genelor;
cumularea de bacteriofagi, care promoveaza formarea de structuri cristaline lichide;
persistentaa sub nivelul celulelor; reglarea ascendenta a efluxului bacterian; interactiunile
diferitor specii bacteriene din biofilme cu nposibilitatea transmisiei genelor prin intermediul
mplasmidelor.
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Rezumat: Articolul examineaza evolutiile recente in domeniul nomenclaturii microbiene,
accentuand impactul tehnologiilor genomice de ultima generatie asupra clasificarii si redefinirii
relatiilor filogenetice dintre microorganisme. Introducerea secventierii genomice complete si a
analizelor metagenomice a permis identificarea unui numar semnificativ de specii noi si a condus
la revizuirea profundd a criteriilor taxonomice traditionale. Sunt discutate dificultatile
metodologice si conceptuale asociate integrarii datelor genomice in sistemele existente de
nomenclatura, precum si necesitatea standardizarii procedurilor de denumire si clasificare. In plan
aplicativ, articolul evidentiaza relevanta acestor transformari pentru medicina clinica, aratand cum
cunoasterea detaliata a structurii, functiilor si metabolismului microbian faciliteaza selectia
rationala a tratamentelor antimicrobiene. Lucrarea subliniaza interdependenta dintre progresele in
taxonomia microbiand si eficienta strategiilor terapeutice, contribuind la consolidarea unei
perspective integrate asupra relatiei dintre genomica, microbiologie si practica medicala.
Cuvinte-cheie: nomenclatura microbiana, clasificare, genom, antibiotice, rezistenta
antimicrobiana
Summary. Updates in microbial nomenclature and the subtitles of antimicrobial treatment.
The article examines recent developments in microbial nomenclature, emphasizing the impact of
next-generation genomic technologies on the classification and redefinition of phylogenetic
relationships between microorganisms. The introduction of whole genome sequencing and
metagenomic analyses has enabled the identification of a significant number of new species and
led to a profound revision of traditional taxonomic criteria. The methodological and conceptual
difficulties associated with integrating genomic data into existing nomenclature systems are
discussed, as well as the need to standardize naming and classification procedures. On an applied
level, the article highlights the relevance of these transformations for clinical medicine, showing
how detailed knowledge of microbial structure, functions, and metabolism facilitates the rational
selection of antimicrobial treatments. The paper emphasizes the interdependence between
advances in microbial taxonomy and the effectiveness of therapeutic strategies, contributing to the
consolidation of an integrated perspective on the relationship between genomics, microbiology,
and medical practice.

Keywords: microbial nomenclature, classification, genome, antibiotics, antimicrobial resistance.
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AHHOTamusi: B crathe  paccmMaTpWBAIOTCS  TOCJICAHHE  JOCTIDKEHHS B 00JacTH
MUKpPOOHOJIOTUYECKON HOMEHKJIATYpbl, 0CO00€ BHUMAaHHE YAEISACTCS BIMSIHUIO HOBEHIIMX
TeHOMHBIX TEXHOJIOTUH Ha KJIaCCU(UKALIUIO U TTIEPECMOTP (PUITOTCHETHUECKUX OTHOUICHUN MEXKITY
MHUKpPOOpPIraHu3MaMHU. BHenpeHHe IIOJIHOI'0O I'€HOMHOI'O CEKBCHUPOBAHUA KW MCTAr€HOMHOI'O
aHaJIn3a I103BOJIMJIO I/I,I[eHTI/I(i)I/II_II/IpOBaTB SHAYUTCJIIBHOC KOJIMYECTBO HOBBIX BHJOB U ITPUBECIIO K
MIyOOKOMY MEpPEeCMOTPY TPATULMOHHBIX TAKCOHOMHMUYECKHX KpuTepue. OOcCyxaarorcs
MCTOHOJIOTUYCCKUC M KOHLCHITYAJIBHBIC TPYAHOCTHU, CBA3AHHLIC C I/IHTCI‘paI_[I/Ieﬁ T€HOMHBIX
JaHHBIX B CYIICCTBYIOIIUE CUCTEMbBI HOMCHKIIATYPBI, @ TaK¥XKE HeO6XOI[I/IMOCTB CTaHAapTU3alun
nmpoucayp HaMMEHOBAHHUA U KJ'IaCCI/I(l)I/IKaHI/II/I. B IIPUKJIAJHOM ILIaHC CTaTbd IIOJYCPKUBACT
3HAYUMOCTb 3TUX npeo6pa3013aHI/H”4 JJIA KIIMHUYECKOU MEOULIMHBI, ITIOKa3bIBas, KaK JICTAaJIbHOC
3HAHUE CTPYKTYpHl, QYHKIUN U MeTaboJM3Ma MHUKPOOPTaHU3MOB OOJIETYACT pPalMOHATILHBIN
BLI60p aHTI/IMI/IKpO6HBIX npcerapaToB. B pa60Te MOAYCPKUBACTCS B3aMMO3aBUCUMOCTb MCIKIAY
MPOrpeccoM B MHUKPOOHOH TaKCOHOMHH U 3(DPEKTUBHOCTBHIO TEPANEBTUUYECKUX CTPATETHH, YTO
CIOCOOCTBYET YKPEIUIEHUIO MHTETPUPOBAHHOTO IMOAXOJA K B3aUMOCBSI3U MEXAY T€HOMHUKOM,
MUKpPOOHOJIOTHEN U MEULIMHCKON TPAKTUKOM.

KiaoueBble cJioBa: MI/IKp06Ha}I HOMCHKIJIATypa, KJ'IaCCI/I(I)I/IKaLII/IH, I'CHOM, aHTI/I6I/IOTI/IKI/I,
aHTI/IMI/IKpO6HaH PE3UCTCHTHOCTDb

Introducere. Microbiologia studiaza microorganismele (bacterii, virusuri, fungi, protozoare
si alge) si modul in care interactioneaza cu mediul lor natural si cu gazdele biologice, fiind
fundamentul diagnosticul bolilor infectioase in sanatatea umana si animala. Nomenclatura
microbiand, care urmeaza principii precum cele din Codul International de Nomenclatura a
Procariotelor (ICNP) pentru bacterii, revizuit periodic, ofera un cadru standardizat de denumire si
clasificare, indispensabil pentru comunicarea intre cercetdtori, clinicieni si institutii de sanatate
publica. [14, 19] Datorita tehnologiilor molecular-biologice si genomice avansate, cum ar fi
secventierea completa a genomului, analiza identitatii genomice (ANI) si filogenomica extinsa,
identificarea taxonomica a speciilor microbiene si delimitarea lor se bazeaza tot mai mult pe datele
genomice. Acest lucru a dus la revizuiri taxonomice semnificative. [8, 38]

Aceste modificari nomenclaturale au implicatii directe pentru practica clinica: o schimbare
in denumirea sau clasificarea unui microorganism poate afecta interpretarea rezultatelor de
laborator, selectia agentilor antimicrobieni si strategiile de stewardship. De exemplu, daca un agent
patogen este reclasificat intr-un gen sau specie care este cunoscuta pentru profiluri diferite de
sensibilitate sau rezistenta la antibiotice, clinicianul trebuie sa stie echivalenta nomenclaturala
pentru a alege un tratament adecvat. [32]

Prin urmare, aceasta revista a literaturii isi propune sa analizeze modul in care evolutiile

recente in nomenclatura si taxonomia microbiana — influentate de genomica microbiana —
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influenteaza selectia rationalda a tratamentelor antimicrobiene si sa identifice lacunele si
provocarile existente in implementarea acestor transformari in practica clinica si in sanatatea
publica.

Clasificarea microorganismelor si implicatiile clinice. In dependenti de structura celulei,
morfologie, ciclul vital si metabolismul microorganismelor, acestea se clasifica in 8 grupe mari,
conform sistemului celor 5 regnuri, dezvoltat de Robert Whittaker in 1969, urmat de actualizari
prin introducerea grupei Archaea (1977) si a virusurilor. [17] Folosind principiile de mai sus,
microbiologii clasifica microorganismele in urmatoarele grupe (fig.1) [30].

La aceasta clasificare se adauga conceptul de ,,specie” desi, nu este intocmai identic cu
definitia data de Linneus in 1735. In microbiologie, specia este totalitatea organismelor care au
aceleasi caractere morfo-tinctoriale si fiziologice si sunt inrudite strins la nivel genetic (0 rata a
mutatiilor redusd), fiind produse prin diviziune binara (reproducere clonala). Sistemul clasificarii
biologice este completat de conceptul de tulpina, specific doar microbiologiei si ramurilor ei.
Tulpina constituie unitatea practica utilizata in diagnostic si cercetare, fiind alcatuita din
descendentii proveniti dintr-o singura izolare a unui microorganism din mediul natural, mentinuta
in cultura pura. De obicei, ea este formata dintr-o serie de culturi care deriva dintr-o colonie initiala
unica. [11, 31]

Alge
(Algae)

Protozoare
(Protozoa)

Mucegaiuri
mucilaginoase
(Slime moulds)

Ciuperci
(Fungi)

/ Bacterii \

(Bacteria)

Arhee

(Archaea)

Virusi

(Viruses)

Fig. 1. Clasificarea microorganismelor conform sistemului celor 5 regnuri (cu completari
ulterioare) [30]

Trebuie de mentionat ca microorganismele au si antigene specifice de suprafata care la fel
pot servi drept mijloc al identificarii si clasificarii lor. De expemplu, Antigenul HBs diferentiaza

virusul hepatitei virale B de ale virusuri ale hepatitei; proteina Spike a virusului COVID-19 a clasat
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acest virus ca o specie noua, diferita de celelalte coronavirusuri. Insa cel mai prominent exemplu
al rolului serologiei 1in identificarea si clasificarea microorganismelor pe principii antigenice este
reactia Widal, reactia serologica folosita in diagnosticul febrei tifoide (cauzate de Salmonella
typhi) si clasificarea Kauffmann—-White, conform careia genul Salmonella poate fi clasificat in
serotipuri in dependenta de antigenul O de suprafata si H — flagelar. [9, 28]

Aceste particularitati ale clasificarii au fost introduse pentru a optimiza dezvoltarea si
aplicarea standardelor de diagnostic, comunicare inter-specialisti, tratament si raportare a
maladiilor comunicabile la nivel global.

Tabelul 1. Diferentele intre cele mai importante grupuri de agenti patogeni umani [35, 37,
39].

Caracteristici

Virusuri

Bacterii

Fungi (ciuperci)

Microscopice (0,2-10

Mai mari (2 um — cativa mm

Dimensiune Minuscule (20-300 nm) um) in culturi)
Acelulare; constau din
Organizare acid nucleic (ADN sau Celule procariote; Celule eucariote; unicelulare
structurala / ARN) invelit intr-0 diferite forme: coci, (drojdii) sau filamentoase
morfologie capsida proteica + bacili, spirili (mucegaiuri)
anvelopa lipidica
. Perete celular din chitina si
Perete celular din . Lo
< < T . - g glucani; nucleu adevarat si
Structura Fara celula propriu-zisa; peptidoglican, fara organite (ribozomi 80S ;
celulara fara organite nucleu delimitat. g '

Prezinta ribozomi 70S

mitocondrii, Aparat Golgi,
reticol endoplasmatic)

Material genetic

ADN sau ARN (nu
ambele)

ADN dublu catenar,
circular

ADN dublu catenar, liniar

Metabolism

Lipsa totala de
metabolism propriu;
depind complet de celula
gazda

Metabolism propriu
(aerob, anaerob sau
facultativ)

Metabolism complex,
eucariot; in general aerob sau
facultativ anaerob

Mod de viata /

Paraziti obligatorii

Pot fi liberi sau
paraziti; unele forme

Saprofite, oportuniste sau
parazite; extracelulare sau

arazitism intracelulari : )

P intracelulare intracelulare
Se replica doar in

Ciclul vital interiorul celulei gazda, Diviziune binara Prin inmugurire, fragmentare
prin sinteza si asamblarea | (scindare directa) sau formare de spori
componentelor virale
Capsida si uneori . - .. - -

Forme de psica s1 LSO Sporii bacterieni (la Sporii fungici (conidii,

. < anvelopa lipidica; pot - . A
rezistenta unele specii) sporangiospori etc.)

forma forme latente

Sensibilitate la
antibiotice /
antivirale

Rezistenti la
antimicrobiene; sensibili
la antivirale specifice

Sensibili sau rezistenti
la antimicrobiene (ex.
B-lactamine,
macrolide etc.)

Sensibili sau rezistenti la
antifungice (ex. azoli,
amfotericina B)

Rispuns imun
gazda

Predominant antiviral:
interferoni, limfocite T
citotoxice

Inflamatie acuta,
neutrofile, anticorpi

Imunitate celulara
(Th1/Th17), macrofage,
anticorpi

Rol ecologic /
medical

Exclusiv paraziti; pot
cauza infectii acute,
cronice sau latente

Unele sunt comensale,
altele patogene

Majoritatea sunt saprofite,
unele oportuniste patogene
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De mare importanta in practica medicala, ramin a fi virusurile, bacteriile si fungii — grupuri
de microorganisme in care se regasesc cele mai multe specii patogene pentru om. Fiecare din
aceste grupuri are particularitati morfologice si structurale care influenteaza patogenitatea si
virulenta agentilor patogeni pentru organismul gazdi. in tabelul 1 sunt aritate citeva dintre
diferentele majore dintre aceste 3 grupuri de microorganisme. [35, 37, 39]

Implicatiile clinice si rolul apartenentei unui atare microorganism la un grup rezida din
specificitatea interactiunii cu organismul sau celula-gazda (dupa caz), specificitatea si tipul
raspunsului imun si sensibilitatea macroorganismului fata de agentul patogen. Acesti factori se
traduc in simptome, sindroame si tablouri clinice distincte si masuri de tratament si preventie
specifice.

Subtilitatile tratamentului antibiotic

In contextul diferentelor prezente in tabelul 1, este esential si se evidentieze urmatoarele:
1. Antimicrobienele nu sunt doar antibiotice;

2. Sensibilitatea unui microorganism fata de un antibiotic este in mare masura determinat de
particularitatile sale structurale, fiziologice si metabolice;

3. Antimicrobienele nu au efect asupra virusurilor sau fungilor.

4. Tratamentul eficient al infectiilor presupune corelarea datelor de clasificare cu mecanismele
de actiune ale antibioticelor.

Primul postulat poate fi explicat prin definirea urmatorilor termeni: agent antimicrobian,
antibiotic (antibacteriene), agent antiviral si agent antifungic. Conform organismelor
internationale — Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) si Centrul European de Prevenire si
Control al Bolilor (ECDC), antimicrobienele sunt un grup de substante chimice de origine naturala,
semi-sintetica sau sintetica care au efect asupra tuturor microorganismelor (virusuri, bacterii, fungi
si paraziti). [6, 42] Antibioticele sunt o clasa de antimicrobiene care au efect doar asupra
bacteriilor. In mod similar, antiviralele sunt o subclasa de antimicrobiene cu efect virucid, iar
antifungicele — fungicid.

Urmatoarele postulate fac referire la mecanismele de actiune a fiecarei subclase de
antimicrobiene. Antibacterienele pot actiona la 3 nivele esentiale: structural, metabolic si genetic.
Intr-o maniera laconica, structura celulei bacteriene se compune din urmatoarele elemente: 1.
Perete celular; 2. Membrana citoplasmatica; 3. Genom microbian; 4. Ribosomi — numite si
elemente esentiale si alte structuri precum: flagelii, fimbriile, plasmidele, care sunt neesentiale
(non-obligatorii). In figura 2 este prezentat rolul fiecarei structuri esentiale a celulei bacteriene,
descrierea ei succintd si mecanismul de actiune al antibacterienelor asupra lor. in contrast,
virusurile sunt structuri acelulare, fapt pentru care, mecanismele de actiune a antiviralelor se

concentreaza asupra etapelor ciclului vital (replicarii) ale virusurilor (Tabelul 2).
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Tabelul 2. Etapele replicarii virale si mecanismele de actiune a principalilor agenti antivirali.

[35, 37, 39]
Mecanism de
Etapa replicarii Descriere actiune al Exemple de antivirale
antiviralelor

Atasarea si

Virusul se leaga de receptorul
celular si intra in celula prin

Blocarea receptorului

Enfuvirtid (HIV),

dtrunderea . . viral sau a fuziunii Maraviroc (HIV
p endocitoza sau fuziune (HIV)
. Virusul isi elibereaza Inhibitori de Amantadina (Virusul
Decapsidarea . 5 . :
genomul in citoplasma decapsidare gripal A)
. . . o Acyclovir (HSV)
Sinteza ARN sau ADN viral Inhibitori de o !
Replicarea za ARTY saul / prtort & Remdesivir (SARS-CoV/-
genomica folosind enzime virale polimeraza 2)
o Zidovudina (HIV, inhibitor
Transcriptia si . L Inhibitori de . L.
sin?ezsz: ptia s ARN viral este transcris si transcritazs sau transcriptaza inversad),
. tradus in proteine virale praza Lopinavir (HIV, inhibitor
proteinelor proteaza .
proteaza)
Componentele virale se .
Asamblarea ponente . Inhibitori de
virionilor asambleazd in particule asamblare (mai rar) i
complete
Virusul pariseste celula, prin Inhibitori de o
. / parases a, p N Oseltamivir (Virusul
Eliberarea liza celulara sau butoni de neuraminidaza sau de gripal)
exocitoza eliberare virala
Element celular Compozitie chimica Rol in celula bacteriana Exemple de

antimicrobiene si

mecanismul de actiune

Perete celular

T

Peptidoglican
(polizaharide + peptide)

Favatat

Oferi forma3, protectie
mecanica si contra
presiunii osmotice

Peniciline, cefalosporine —
inhiba sinteza peretelui
celular prin blocarea
formarii legaturilor
chimice in peptidoglican

(A
"

Genom bacterian

catenar (nucleotid +
fosfat+ azot)

O

Fosfolipide, proteine, Regleaza transportul Polimixine — perturba
Membrani citoplasmaticd | glicolipide substantelor in si din permeabilitatea membranei
CH0QED.000.® celuld, participd la citoplasmatice, ducénd la
)I” Y respiratia celulara si liza celulei
’ ( ‘ l Sw sinteza de energie
'-.-.--‘5-,--.
ADN circular dublu Depoziteaza informatia Rifampicina — inhiba

geneticd necesard pentru
replicarea si viabilitatea
celulei

ARN-polimeraza ADN-
dependenta, blocand
sinteza ARN-ului mesager

ARN ribozomal + proteine

Sinteza proteinelor

@)

Ribozomi ribozomale necesare pentru
metabolismul si replicarea
C% celulei bacteriene
o0
Proteine (enzime) Participd la metabolismul
Aparatul enzimatic cofactori (metale, | bacterian, sinteza peretelui
vitamine) celular si  alte reactii

biochimice vitale

Tetraciclinele —blocheazia
atasarea ARNTt la ribozomi

Cloramfenicol — inhiba
peptidil-transferaza
ribozomala

Fig. 2. Componentele esentiale ale celulei bacteriene si mecanismele de actiune a

antibacterienelor.

52




Tabelul 3. Scurta comparatie intre bacterii si fungi [35, 37, 39]

Caracteristica Celula Bacteriana Celula Fungica
Principal: Peptidoglican. Acesta este un
polimer complex de zaharuri (N-acetil-

Compozitia glucogaminé si acid_N-ac_et_iImuramic) si Principal: Chitin.z‘i.vCh_itipé este un polimer de

Peretelui lan;.urlvsAcurte de aminoacizi. Stru;t_ura sa N—acetllglucozamlna, S|mjlar structura! cu

Celular variaza intre bacte_rllle Qram-pozmve ceIuIOZ_a..Poate fi prezenta si sub forma de
(strat gros de peptidoglican) si Gram- glucani si alte polizaharide.

negative (strat subtire de peptidoglican, cu
membrand externa).

- Ambii pereti celulari ofera suport
structural si protectie mecanica celulei.
- Ambii protejeaza celula impotriva lizei
Asemanari osmotice (ruperea din cauza intrarii

- Ambii pereti celulari ofera suport structural si
protectie mecanica celulei.
- Ambii protejeaza celula impotriva lizei

excesive a apei) osmotice.
veaapen. . - Ambii sunt esentiali pentru mentinerea formei
- Ambii sunt esentiali pentru mentinerea ’ ’
. ; ’ celulare.
formei celulare.
Procariota: .
Eucariota:

- Fara nucleu definit (materialul genetic
este intr-0 regiune numita nucleoid).
- Fara organite membranare

- Nucleu definit cu membrana nucleara.
- Organite membranare prezente (mitocondrii,
reticul endoplasmic, aparatul Golgi, vacuole

Structura (mitocondrii, reticul endoplasmic, aparatul
Celulei Golgi etc.) etc._). .
. e . - Ribozomi prezenti (80S in citoplasma, 70S in
- Ribozomi prezenti (70S). . " ’
’ mitocondrii

- Membrana celulara lipoproteica.
- Adesea poseda plasmide (ADN circular
extranuclear).

- Membrana celulara sterolicd (cu ergosterol, spre
deosebire de colesterolul din celulele animale).

- Ambii au membrana celulara.
- Ambii au citoplasma.

Asemanari .. . . . .
- Ambii au ribozomi pentru sinteza proteinelor.
- Ambii au ADN ca material genetic.
Deosebiri Simpla, procariotai, lipsita de Complexa, eucarioti, cu compartimentare
compartimentare internia complexa. interna (organite membranare).
. Asexual:
Asexual: - . .
R . . o - Spori asexuati: Producerea de spori (ex:
- Binari (sciziune): Cea mai comuna conidii sporanéiospori) care germineaza in Nnoi
metoda, unde o celula se divide in doua fungi ! g
celule fiice identice. ’ . . N
. ’ - Fragmentare: Portiuni de miceliu se pot
. . Sexual (indirect): : . ’
Cicluri de . . . . desprinde si creste.
Reproducere | Conjugare: Transfer de material genetic Sexual: ;
P intre doud celule prin contact direct. L . . .
R . . - Fuziunea gametangiilor (gametangiogamie).
- Transformare: Preia ADN liber din . ; .
mediu - Fuziunea hifelor (somatogamie).
i . . - Fuziunea celulelor sexuale (gametogamie).
- Transductie: Transfer de ADN prin - . A @ 1etog )
. L . : Rezultd spori sexuati (ex: zigospori, ascospori,
intermediul unui bacteriofag (virus). - . ;
bazidiospori).
Asemanari - Ambele tipuri de organisme se pot reproduce asexual.
Reproducerea asexuati binaria este Complexitate sporita a reproducerii sexuale,
predominanti si eficienti. Mecanismele | implicand fuziunea unor celule sau structuri
Deosebiri de recombinare genetica (conjugare, specializate, ducand la formarea unor spori
transformare, transductie) sunt distincte de | sexuati. Reproducerea asexuata prin spori este
reproducerea sexuala fungica. foarte importanta pentru diseminare.

in mod similar antibacterienelor, antifungicele actioneaz la nivel structural si metabolic in
celula fungica, doar ca, tintele antifungicelor sunt diferite, intrucit si compozitia chimica a
elementelor celulare fungice difera de cea a bacteriilor (Tabelul 3). Literatura stiintifica si
cercetarile farmaceutice si farmacologice arata ca antifungicele deja existente si alti compusi
chimici cu actiune fungicida pot interfera cu urmatoarele procese de la nivel structural, genetic si

metabolic [10, 15, 20, 23]:
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La nivel de perete celular: sinteza chitinei si/sau a B-glucanului

B. La nivel de membrana celulara: sinteza si/sau formarea legaturilor intre moleculele de
ergosterol (azolii si polienele)

C. Lanivel intracelular (genetic): sinteza acizilor nucleici

D. Lanivel metabolic: activitatea mitocondriilor.

Actualitati in nomenclatura microorganismelor

Desi este de ajutor, clasificarea microorganismelor dupa criterii de structura, morfologie,
metabolism si ciclu vital ingreuneaza recunoasterea speciilor si tulpinilor (mai ales bacteriene si
virale). Prin urmare, la fel ca in biologie, botanica si zoologie, in microbiologie a fost adoptat
sistemul binominal de clasificare (gen si specie) introdus de Linneus in sec. XVIII. Un consensus
larg asupra nomenclaturii microorganismelor s-a stabilit abia incepind cu 1923, la initiativa
Comitetului pentru Clasificarea Bacteriilor, creat pe linga Asociatia Americana a Microbiologilor.
Acest organism actualizeaza periodic clasificarile existente ale microorganismelor in dependenta
de evolutia tehnologiilor si metodelor de identificare a acestora. [3] In lucrarea sa, De Vos et al.
au descris in detaliu procedura prin care se realizeaza actualizarile de clasificare si nomenclatura
a microorganismelor (conform Prokaryotic Code). [5] Dupa aceleasi principii sunt clasificate si
virusurile emergente sau anterior necunoscute, activitate realizata de un comitet international
separat. Astfel, actualizarile taxonomiei virusurilor este realizata de Comitetul International pentru
Taxonomia Virusurilor (ICTV), iar cea a bacteriilor — de Comitetul International de Sistematica a
Procariotelor.

Cele mai prominente modificari in nomenclatura s-au facut in grupul procariotelor. In tabelul
4 sunt aratate citeva modificari esentiale ale nomenclaturii bacteriilor realizate in perioada 2005-
2024. [21, 24, 25, 26]

In ultimul secol, atribuirea si gruparea microorganismelor in genuri si specii se ficea pe
criterii de similaritate fenotipica, morfologica si structurala. Zhu H. si autorii (2020) au ajuns la
concluzia ca dupa introducerea reactiei de polimerizare in lant si a variantelor sale, identificarea
speciilor si tulpinilor a fost mai usoara. [42] In ultimul deceniu au fost dezvoltate metode de
diagnostic si identificare bazate pe secventierea genomului bacterian, viral si fungic. Introducerea
secventierii genomice, in variantele sale — Next Generation Sequencing (NGS) si Whole Genome
Sequencing (WGS) a revolutionat clasificarea bacteriilor si virusurilor.

Taxonomia microorganismelor s-a reorientat prin introducerea conceptului de taxonomie
bazatd pe genomica (engl. Genome-based Taxonomy), fiind introduse criterii suplimentare de
apartenenta la specie. Acest criteriu poarta denumirea de Identitate medie a nucleotidelor (ANI) si
trebuie sa existe o similaritate mai mare de 95% a genomului tulpinii sau coloniei pentru ca aceasta

sa fie atribuita unei specii X. Jain C. et al. (2018) si Richter M et. al (2008) prezinta inovatiile in
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materie de secventiere ca viitor ,,standard de aur” in materie de diagnostic si clasificare. [5, 16,
34] Acest nou standard de taxonomie completeaza datele obtinute prin tehnologiile PCR si de
hibridizare a ADN-ului. In lucrarea lui Olm M.R et al. (2020), s-a determinat ca standardul ANI
>95% confirma similitudinea intraspecie de 70% si mai mult obtinuta prin testele de corelare
ADN-ADN hibridizare. [27]

Tabelul 1. Actualizarile nomenclaturii procariotelor in perioada 2005-2024 [21, 24, 25, 26]

Anul Modiﬁcdr{’ esel_c,tiale: specii Modificiiri eseniale: corectii Modiﬁ_c-’dri esentiale:
blicirii . sinonime _ : specii emergente
pu Prima atestare Alte denumiri Prima atestare | Alte publicatii
Streptomyces
S'Freptgmyces . | colombiensis S.treptomyces Lanoot et al.
2005 distallicus (Locci . vinaceus  (Jones
et al. 1969) Pridham et al. 1952) 2004
1958
Streptomyces
2008 - - sparsogenes ((f;)logﬁl)l?())w
(Owen et al. 1963) '
2015 ) i Chlamydia (Jones | Sachse et al.
et al. 1945) 2015, 102
Candidatus
‘Burkholderia theae’
GS2yY
Candidatus
2024 ‘Methylobacterium
flocculans’ FF17
Candidatus
Ochrobactrum
gallinarum Sa2BUAS

Desi studiile de mai sus sugereaza lipsa unor modificari majore in taxonomia procariotelor,
exista si genuri bacteriene care au suferit schimbari esentiale. Doar genul Lactobacillus a fost
reorganizat in 25 de genuri, iar numarul de specii identificate a crescut de aproape 4 ori in perioada
1995-2020. [18, 33, 36] Analiza genomica a speciei Klebsiella pneumoniae, a demonstrat de fapt
ca aceasta este un cluster care este compus din mai multe specii. [12]

La nivel mai larg, ord. Enterobacterales si familia Enterobacteriaceae au suferit si ele
modifcari taxonomice odata cu introducere tehnologiilor "-omics"”. Modificarile au inceput in
2016, cu divizarea ordinului in mai multe familii: Enterobacteriaceae, Yersiniaceae (de novo),
Morganellaceae (de novo), etc. [1]

Provocari si controverse actuale in materie de clasificare a microorganismelor
emergente

Inovatiile in identificarea microorganismelor vine la pachet cu unele provocari. De Vos P.
et al. (2017) a accentuat inca acum aproape un deceniu ca practicile de clasificare bazata exclusiv
pe date genetice ridica probleme de interpretare pe mai multe dimensiuni [5]:

1. Organisme neculturabile sunt desemnate provizoriu cu prefixul Candidatus.
2. Redenumirile frecvente pot genera confuzie in baze de date si literatura (tabelul 4).

3. Dificultati apar in corelarea datelor filogenetice cu trasaturile fenotipice.
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4. Persista dispute intre adeptii metodelor clasice (morfologice, biochimice) si cei ai metodelor
moleculare.

Ca atare, introducerea termenului Candidatus a fost o necesitate pentru a cuantifica speciile
sau clusterele de microorganisme emergente pentru care nu se pot crea conditii artificiale optimale
pentru cultivare. Pallen M.J. si Uzun M. et al. au adus argumente in sustinerea acestor necesitati
care au aparut in ultimul deceniu (tabelul 4). [29, 40]

A doua provocare este confuzia creata in comunicarea si literatura de specialitate.
Hugenholtz P., et al. (2021) a aratat in lucrarea sa ca schimbarile frecvente de nomenclatura
produce erori in literatura, traduse prin completari ale articolelor sau erate frecvente. [13] Un
compromis propus este combinarea datelor fenotipice cu cele filogenetice — si pentru a elimina
posibilele neintelegeri intre adeptii diferitor standarde de identificare, abordare folosita in prezent.
[40] Munson E. extinde aceasta provocare si asupra practicii clinice, unde un microorganism
emergent inofensiv poate fi confundat cu un microorganism patogen [22], in contextul in care
viteza de identificare a noilor specii (filogenetice) depaseste (in unele cazuri) viteza de aprobare a
noilor modificari (tabelul 4). In aceesi ordine de idei, postulatul 3 impune standardizarea aplicarii
tehnologiilor genomice in taxonomie pentru a minimiza erorile stiintifice si de comunicare prin
aplicarea algoritmelor disponibile pe diverse platforme de specialitate si posibilitatea dezvoltarii
unui sistem de nomenclatura si pentru procariotele non-culturabile. [4, 41]

Astfel, validarea noilor denumiri ale speciilor, genurilor si a reorganizarii taxonilor este
necesara si necesita un consens larg care sa acopere atit speciile patogene de microorgonisme, cit
si cele comensale si saprofite pentru a asigura supravegherea corecta si deplind a populatiilor
bacteriene, pentru a elimina riscurile pentru sanatatea publica. [1, 2, 7, 12]

Concluzii. Microbiologia, in lumina inovatiilor tehnologice este un sistem dinamic, ce
contrazice statica stiintei Taxonomia, insa nu se exclud reciproc. Specialistii in microbiologie au
introdus principii de clasificare specifice care completeaza standardele de nomenclatura existente
inca din sec. XVIII. Evolutiile recente in taxonomia microbiana impun o actualizare continua a
cunostintelor medicale si modificari ale practicilor clinice si de prescriere a tratamentelor
antimicrobiene.

Integrarea datelor genomice in practica clinica reprezinta directia viitorului in microbiologie
si farmacologie antimicrobiana, dar impune standardizarea metodelor si algoritmelor de
identificare si nomenclatura pentru a elimina erorile de comunicare si a usura supravegherea
sanatatii publice.
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Rezumat. Rezistenta antimicrobiand (RAM) reprezinta una dintre cele mai grave amenintari la
adresa sanatatii publice globale, impunand utilizarea optima a antibioticelor existente. Relatia
farmacocinetica/farmacodinamica (PK/PD) ofera cadrul stiintific necesar pentru optimizarea
terapiei antimicrobiene si adaptarea acesteia la modelele evolutive de rezistenta. Interactiunea
dintre expunerea la medicament si raspunsul antimicrobian, poate fi definita prin trei tipuri
principale de corelatii: dependente de timp (eficacitatea este determinatd de durata in care
concentratia ramane peste CMI — fT>CMI), dependente de concentratie (efectul creste odata cu
raportul Cmax/CMI) si dependente de expunerea totala (activitatea coreleaza cu AUCq-24n/MIC).
Fenomenele in vivo (efectul postantibiotic, sub-CMI, Eagle, inoculului), precum si factorii clinici
(obezitatea, insuficienta renalda sau hepatica, clearance-ul renal augmentat) modifica parametrii
farmacocinetici si impun ajustari individualizate ale dozei si monitorizare terapeutica (TDM).
Integrarea principiilor PK/PD in practica clinica si in programele de stewardship antimicrobian
reprezintd directia esentiald pentru optimizarea tratamentului antibacterian modern.
Cuvinte-cheie: farmacocinetica, farmacodinamica, relatie PK/PD, optimizarea dozei, rezistenta
microbiana.
Abstract. Pharmacokinetic/pharmacodynamic relationship and its impact on the efficacy
and safety of antibacterial therapy. Antimicrobial resistance (AMR) represents one of the most
serious global public health threats, requiring the optimal use of existing antibiotics. The
pharmacokinetic/pharmacodynamic (PK/PD) relationship provides the scientific framework
necessary for optimizing antimicrobial therapy and adapting it to evolving resistance patterns. The
interaction between drug exposure and antimicrobial response can be defined by three main types
of correlations: time-dependent (efficacy determined by the duration during which the
concentration remains above the MIC — fT>MIC), concentration-dependent (effect increasing with
the Cmax/MIC ratio), and exposure-dependent (activity correlated with AUCo-24n/MIC). In vivo

phenomena (post-antibiotic effect, sub-MIC effect, Eagle effect, inoculum effect), as well as
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clinical factors (obesity, renal or hepatic impairment, augmented renal clearance), significantly
modify pharmacokinetic parameters and require individualized dose adjustments and therapeutic
drug monitoring (TDM). Integrating PK/PD principles into clinical practice and antimicrobial
stewardship programs represents a key strategy for optimizing modern antibacterial therapy.
Keywords: pharmacokinetics, pharmacodynamics, PK/PD relationship, dose optimization,
antimicrobial resistance.

Pe3rome. (I’apMaKOKI/IHeTI/I‘lecKaﬂ/(i)apMaKOJII/IHaMI/I‘leCRaH B3aHMMOCBS3b U €€ BJIMSIHHE HA
3pPeKTUBHOCTL U 0€30MaACHOCTh AHTHOAKTEPUAJILHOW Tepamuu. AHTUMHKPOOHAs
PE3UCTEHTHOCTD SABJIACTCA 0I[HOI71 13 CaMbIX CCpbéSHHX YIrpo3 ajis ri100aILHOTO O6H.[€CTB€HHOFO
3ApaBOOXpPaHCHUA, YTO TpeGyeT ONTUMAJIBHOI'O UCIIOJIB30BAHUSA CYIICCTBYIOIIUX AHTUOUOTHUKOB.
dapmakoknHeTrko/papmakoaunamudeckas (PK/PD) B3aumMocBs3b 0OOecreunBaeT HayYHYIO
OCHOBY JIs1 OIITUMHU3AllUN aHTHMHKpO6HOﬁ TCpalluu Hu eé aanTalnu K 3BOJIOIUOHUPYHOIIUM
MOJCJIAIM PE3UCTCHTHOCTHU. B3aHMOHeﬁCTBH€ MCKAY 3KCHO3I/IHI/I€I71 JICKApCTBCHHOI'O CPEACTBA U
aHTI/IMI/IKpO6HI>IM OTBETOM MOXET OBIThH OXapaKTCPU30BaHO TpPEMA OCHOBHBIMHU THIIAMHU
KOPPEJSIIHiA: 3aBUCAIIMMH OT BpeMeHU (3(PPEKTUBHOCTh ONpenesieTcss UIMTEIbHOCTHIO, B
TECUCHUC KOTOpOfI KOHOCHTpalusa OCTACTCA BBIIIC MUHHMAaJIbHOMI HO,Z[aBJ'IHIOH_Ieﬁ KOHIOCHTpAaluu —
fT>MIC), 3aBucsmMH OT KOHUIEHTpauu (dPQPEKT YCHIMBACTCS C POCTOM OTHOLICHHS
Cmax/MIC) u 3aBucsmuME OT 001Iel IKCo3uuH (akTUBHOCTH Koppenupyet ¢ AUCo.24n/MIC).
In vivo-peromensl (mocrantuonoTnyeckuii a¢dext, cydo-MIIK addexr, apdext Urna, spdekr
I/IHOKYJ'IIOMa), a TaKXK€ KIMHHUYCCKHUC (I)aKTOpLI (O)I(I/IpeHI/Ie, noycyHadad HWJIN IICYCHOYHAasA
HEOOCTAaTOYHOCTD, YCI/IJ'ICHHHﬁ MMOYEYHBIN KJ'II/IpeHC) 3HAYUTCIBHO HU3MCHSAOT
(bapMakOKMHETHUECKHE MapaMeTpbl W TpeOYyoT UHAMBUAYAJIBHOH KOpPpEeKIUH 103 U
TEpPaAeBTUUECKOT0 MOHHUTOpPUHTa JieKapCcTBeHHBIX cpenactB (TDM). Murerpanusi NpUHIUIIOB
PK/PD B KIMHHYECKYIO MPAaKTUKy W MPOrpaMMbl aHTHMHKpPOOHOro Ham3opa (Stewardship)
ABJIACTCA KIIFOYCBBIM HAIIPABJIICHHUEM JJId OITUMHU3AIUU COBpeMCHHOfI aHTI/I6aKTCpI/IaJ'ILHOI71
TEpaInu.

Knroueswie cnoea: bapmakokuneTrnka, hpapmakoaunnamuka, PK/PD-B3anMOCBsI3b, ONTHMH3AIINS
JO3BbI, aHTI/IMI/IKpO6Ha$I PE3UCTCHTHOCTD.

Introducere. Utilizarea rationala a preparatelor antimicrobiene reprezinta una dintre marele
provocari ale medicinei moderne, in contextul cresterii continue a rezistentei antimicrobiene la
nivel global. In pofida eforturilor depuse la elaborarea noilor agenti antimicrobieni, ritmul
introducerii lor in practica medicala ramane mult inferior, comparativ cu cel al aparitiei tulpinilor
rezistente. Astfel, optimizarea administrarii si sporirea eficacitatii medicamentelor antibacteriene
existente, reprezinta un imperativ al timpului. Eficacitatea tratamentelor antimicrobiene depinde

in mare masura de corelarea proprietatilor farmacocinetice (PK) ale medicamentului cu efectele
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sale farmacodinamice (PD) asupra microorganismului tinta. Intelegerea si integrarea principiilor
farmacocinetice/farmacodinamice (PK/PD) ofera un cadru stiintific pentru optimizarea schemelor
de dozare a antimicrobienelor (AM), minimizarea si managementul reactiilor adverse, precum si
prevenirea sau incetinirea dezvoltarii rezistentei bacteriene cu cresterea ratei de succes terapeutic.

Scopul. Obiectivul prezentului articol consta in reviul si sinteza literaturii de specialitate
referitor la cele mai relevante principii farmacocinetice/farmacodinamice (PK/PD) pentru
antibacterienele utilizate in practica medicala, precum si evidentierea variatiilor farmacocinetice
in diferite situatii clinice (insuficientd renala si/sau hepatica, clearance renal crescut, obezitate,
conditii fiziologice dependente de varsta, etc.); precum si argumentarea strategiilor moderne de
dozare si monitorizare terapeutica pentru asigurarea eficacitatii si sigurantei tratamentului cu
preparatele antibacteriene.

Materiale si metode. Articolul a fost elaborat sub forma unei sinteze narative, bazata pe
analiza literaturii recente (2015-2025), cu accent pe lucririle de referinta si pe ghidurile actuale
ale societatilor stiintifice internationale (IDSA, ESCMID, ECDC). Au fost selectate articole din
bazele de date PubMed, Frontiers in Pharmacology, Antibiotics (MDPI) si Clinical
Pharmacokinetics, utilizind cuvinte-cheie precum PK/PD relationship, antibiotic efficacy,
therapeutic drug monitoring, prolonged infusion, T/MIC, C/MIC, AUC/MIC. S-au inclus doar
sursele care ofera date cantitative privind corelatia PK/PD pentru antibiotice uzuale si dovezi
clinice privind ajustarea dozelor in functie de parametrii farmacocinetici. De asemenea, au fost
analizate exemple clinice din ghidurile de tratament si practica spitaliceasca curenta.

Rezultate si discutii

Importanta clinicd a relatiei farmacocinetica/farmacodinamica

Relatia farmacocineticd/farmacodinamica (PK/PD) reprezinta elementul fundamental al
utilizarii rationale a antibioticelor, oferind legatura directa intre expunerea medicamentului in
organism si efectul sau antibacterian. Parametrii farmacocinetici (absorbtia, distributia,
metabolizarea si eliminarea) determind concentratiile efective ale medicamentului in sange si
tesuturi, in timp ce farmacodinamia descrie modul in care aceste concentratii Se raporteaza la
sensibilitatea microorganismului. Printre antibacterienele bactericide exista medicamente care
distrug microorganismele in functie de concentratie si altele in dependenta de timpul de expunere,
adica relativ independent de concentratia atinsd. Activitatea antimicrobiana fatd de un
microorganism se determind in vitro prin masurarea concentratiei minime inhibitorii (CMI).
Totodata, chiar si pentru antibioticele cu actiune dependenta de timpul de expunere, este necesar
ca nivelurile plasmatice sa atinga valori de aproximativ 4-5 ori mai mari decat CMI pentru ca
efectul bactericid sa se manifeste - aceasta este denumiti ,,concentratie bactericidd medie”. In

schimb, pentru antibioticele cu actiune dependenta de concentratie, eficacitatea optima se obtine

62



atunci cand varful de concentratie (Cmax) depaseste de 8-10 ori valoarea CMI, asigurand un efect
rapid de distrugere a bacteriilor [5]. Aceasta interactiune este exprimata printr-o serie de indici
PK/PD care prezic cel mai bine eficacitatea clinica si bacteriologica a diferitelor clase de
antibiotice: raportul Cmax/ CMI (pentru antibiotice dependente de concentratie), procentul de timp
in care concentratia libera raméane peste CMI (fT> CMI, pentru antibiotice dependente de timp),
si raportul fAUC24/CMI (raportul dintre aria de sub curba concentratie-timp a medicamentului liber
in 24 de ore si CMI) pentru antibioticele dependente de concentratie si timp, adica de expunerea
totald). Acesti indici sunt validati atat experimental, cat si clinic, fiind folositi astdzi in ghidurile
internationale pentru stabilirea regimurilor de dozare. Studii ample au demonstrat ca atingerea
tintelor PK/PD corelate cu fiecare clasa de antibiotice se asociaza cu rate mai mari de vindecare,
reducerea mortalitatii si scaderea riscului de aparitie a rezistentei [34].

Antibioticele beta-lactamice se numara printre cele mai frecvent prescrise medicamente
antibacteriene in mediul spitalicesc si ambulator, datoritd eficientei ridicate si profilului de
siguranta favorabil. Cu toate acestea, cresterea CMI ca urmare a aparitiei rezistentei bacteriene,
precum si variabilitatea intra- si interindividuald semnificativa a expunerii la medicament, au
evidentiat necesitatea optimizarii regimurilor de dozare pe baza parametrilor farmacocinetici (PK)
si farmacodinamici (PD), pentru cresterea ratei succesului terapeutic. in cazul beta-lactaminelor,
eficacitatea bactericida este cel mai bine corelata cu durata de timp in care concentratia libera a
medicamentului raimane peste valoarea CMI in intervalul dintre doze (fT> CMI). Numeroase studii
au aratat ca, in practica clinica, acest parametru este adesea suboptimal in diverse patologii si
contexte clinice, ceea ce explica esecurile terapeutice raportate la pacientii critici [34, 29]. Prin
urmare, eficacitatea acestor antibiotice depinde de mentinerea unei expuneri plasmatice constante,
motiv pentru care se recomanda administrarea frecventd a dozelor sau utilizarea perfuziilor
prelungite/continue, care asigura valori ale concentratiei peste CMI pentru majoritatea intervalului
dintre administrari [5].

Aminoglicozidele, chinolonele si fluorochinolonele, spre deosebire de B-lactamine, isi
exercita efectul antibacterian in functie de varful de concentratie, eficacitatea lor fiind strans
corelata cu raporturile Cmax/CMI si AUC/CMI. Pentru a valorifica aceasta particularitate
farmacodinamica, aceste antibiotice se administreaza, de regula, in doze mari cu intervale mai
lungi intre administrari (ex. 0 data pe zi pentru majoritatea aminoglicozidelor si
fluorochinolonelor), permitand atingerea unor concentratii plasmatice de varf (Cmax) ridicate in
raport cu CMI. Aceasta strategie, denumita dozare extinsa sau cu interval prelungit, optimizeaza
efectul bactericid si reduce riscul de nefrotoxicitate pentru aminoglicozide, dar poate necesita
ajustari individuale la pacientii cu insuficienta renala, endocardita, arsuri extinse sau alte conditii

care modifica farmacocinetica medicamentului [47, 5].
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Pentru glicopeptide (vancomicind) si alte antibacteriene (linezolid, fosfomicina,
daptomicind) a caror eficacitate este dependenta de expunerea totala la medicament (de tip fAUC4/
CMI) raspunsul antibacterian nu depinde predominant nici de varful de concentratie (Cmax), nici
de durata exacta in care concentratiile depasesc CMI, ci de aria totala de sub curba concentratie -
timp (AUC) raportata la CMI. Cu alte cuvinte, ceea ce conteaza este cantitatea totala de antibiotic
la care bacteriile sunt expuse in 24 de ore, in raport cu pragul lor de susceptibilitate. in cazul
vancomicinei, ajustarea dozelor pe baza AUC si nu a concentratiei concentratiei minime
(,,trough”) a redus semnificativ incidenta nefrotoxicitatii fara a compromite eficacitatea [41].

Relatia PK/PD are, totodata, implicatii directe asupra controlului rezistentei bacteriene.
Conform teoriei ferestrei de selectic a mutantilor (MSW - Mutant Selection Window),
concentratiile suboptimale — intre CMI si concentratia de prevenire a mutantilor (CPM) —
favorizeaza selectia tulpinilor rezistente. Regimurile care mentin concentratiile plasmatice peste
CPM, precum perfuziile prelungite pentru B-lactamine sau dozele unice mari de aminoglicozide,
reduc riscul de aparitie a mutantilor rezistenti [12, 23].

In ansamblu, adaptarea terapiei antibacteriene la parametrii PK/PD — atat in functie de
particularitatile pacientului, cat si de farmacocinetica clasei medicamentoase constituie o
modalitate importanti pentru cresterea eficacitatii clinice si limitarea toxicitatii. Intelegerea si
implementarea acestor principii in practica spitaliceasca si in protocoalele de stewardship
antimicrobian reprezinta una dintre cele mai eficiente masuri de combatere a rezistentei la
antimicrobiene [3].

Eficacitatea in vitro vs in vivo. Rolul efectului postantibiotic (EPA) si al factorilor de
mediu

Eficacitatea unui antibiotic este de obicei evaluata in vitro, in conditii standardizate, prin
parametri precum concentratia minima inhibitorie (CMI), concentratia minima bactericida (CMB)
sau curbele de ucidere bacteriana. Acesti indicatori ofera 0 imagine simplificata asupra
eficienta unui antibiotic depinde nu doar de activitatea sa intrinsecd, i si de o serie de factori
farmacocinetici si fiziologici: difuzia tisulara, perfuzia locala, pH-ul, prezenta biofilmului,
densitatea inoculului bacterian si raspunsul imun al gazdei. De aceea, parametrii in vitro trebuie
interpretati cu prudenta si integrati in contextul variabilitatii farmacocinetice observate la pacienti
[1].

Unul dintre fenomenele care ilustreaza diferentele dintre activitatea in vitro si in vivo este
efectul postantibiotic (EPA) — perioada de timp in care cresterea bacteriana ramane inhibata chiar
dupa ce concentratia antibioticului scade sub CMI. Acest fenomen se datoreaza persistentei unor

modificari metabolice si structurale reversibile induse de antibiotic asupra celulei bacteriene.
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Durata EPA difera in functie de clasa agentului antimicrobian, de tipul bacteriei si de conditiile de
mediu. Un studiu efectuat de Craig a investigat EPA utilizand sase modele experimentale de
infectie la animale, demonstrand ca toate antibacterienele testate-penicilinele, cefalosporinele,
carbapenemele (ex. imipenem), glicopeptidele (ex. vancomicind), aminoglicozidele, chinolonele
si fluorochinolonele, macrolidele (ex. eritromicind), lincosamidele (ex. clindamicind),
tetraciclinele si cloramfenicolul, prezentau un EPA prelungit in vivo impotriva stafilococilor, iar
imipenemul, precum si antibioticele care inhiba sinteza proteinelor si a acizilor nucleici, manifesta
un EPA semnificativ impotriva streptococilor si bacililor Gram-negativi. In schimb, penicilinele
si cefalosporinele au indus efecte postantibiotice scurte sau absente asupra bacteriilor Gram-
negative. Prezenta neutrofilelor a prelungit semnificativ durata EPA observat la aminoglicozide si
fluorochinolone, iar in studiile de simulare a farmacocineticii umane acest efect a fost amplificat,
mai ales pentru aminoglicozide. In toate modelele, durata EPA in vivo a fost mai mare decat cea
determinata in vitro, ceea ce evidentiaza importanta conditiilor fiziologice ale organismului in
manifestarea activitatii antibacteriene. Concluziile acestor studii au fundamentat aplicarea clinica
a regimurilor cu doza unica zilnica de aminoglicozide, care valorifica EPA prelungit pentru a
asigura eficienta terapeutica ridicata si riscul redus de toxicitate [1, 10].

La concentratii sub valoarea CMI, antibioticele pot exercita un efect sub-CMI (SME),
manifestandu-se prin incetinirea ratei de crestere bacteriand si printr-o serie de modificari
morfologice reversibile care diminueaza viabilitatea populatiei, fara a provoca mutatii permanente
la nivel genomic. Efectul SME prelungeste durata totala a supresiei bacteriene si se combina cu
efectul postantibiotic, dand nastere unui fenomen sinergic denumit efect EPA-SME. Este de
remarcat ca aceasta combinatie de efecte persista mai mult in vivo decat in vitro, deoarece intervin
factorii fiziologici ai gazdei (perfuzia tisulara, micro-mediul biochimic, mecanisme imune) care
prelungesc activitatea antibacteriana chiar si atunci cand concentratiile plasmatice scad sub CMI
[1, 7]

Un mecanism complementar ce amplifica eficacitatea antibioticelor in vivo este efectul
postantibiotic leucocitar (EPAL). Astfel, dupa expunerea la antibiotice, bacteriile devin mai
susceptibile la actiunea leucocitelor (in special neutrofilele), ceea ce prelungeste perioada de
inhibitie bacteriana chiar dupi scaderea concentratiei plasmatice sub CMI. In experimente,
prezenta neutrofilelor a fost asociatd cu o dublare a duratei activitatii antibacteriene pentru
aminoglicozide si fluorochinolone impotriva bacililor Gram-negativi, printr-o cooperare intre
antibiotic si mecanismele imune. Acest efect variaza intre clasele de antibiotice: pentru B-lactame,
de exemplu, implicarea leucocitelor pare sa nu influenteze semnificativ durata EPA, sugerand ca
EPAL este mai relevant pentru antibioticele care induc modificari persistente ale bacteriilor ce le

fac wvulnerabile la fagocitoza. Fenomenul EPAL reflecta complexitatea relatiei dintre
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farmacodinamica si raspunsul imun, evidentiind rolul sinergic al tratamentului antibiotic si al
mecanismelor naturale de aparare ale gazdei [1, 50].

La fenomenele descrise mai sus se adauga o serie de factori farmacocinetici relevanti in vivo,
care determina expunerea reald a microorganismelor la antibiotic. Procesele de absorbtie,
distributie, metabolizare si excretie influenteaza direct durata si intensitatea expunerii la
medicament. Antibioticele B-lactamice ating concentratii ridicate in compartimentul interstitial, in
timp ce nivelurile intracelulare raman reduse, pe cand fluorochinolonele au distributie mult mai
larga si se acumuleaza intens intracelular [1, 13].

Un fenomen paradoxal este efectul Eagle, caracterizat prin scaderea activitatii bactericide a
unui antibiotic la concentratii foarte mari, contrar relatiei clasice doza-raspuns. Acesta a fost
descris initial de Harry Eagle (1948), care a observat ca penicilina G era mai putin eficienta
impotriva Streptococcus pyogenes la doze crescute decat la cele moderate [14]. Studiile ulterioare
au confirmat existenta efectului Eagle pentru mai multe antibiotice, in special pentru -lactamine
si glicopeptide (ex. vancomicina), fenomenul fiind explicat prin inhibarea autolizei bacteriene,
scaderea expresiei proteinelor de legare a penicilinei (PBP) si formarea subpopulatiilor bacteriene
tolerante. Date recente au aratat ca in infectiile cu Clostridium difficile, vancomicina a prezentat
un efect Eagle clar, cu supravietuirea bacteriilor la concentratii de pana la 64 x CMI, in timp ce
metronidazolul si fidaxomicina si-au mentinut activitatea bactericida completa [20].

Interesant este faptul ca efectul Eagle devine mai pronuntat la inocule bacteriene mari, unde
densitatea celulara crescuta, limitarea nutrientilor si modificarile microambientului (pH, oxigen,
metaboliti) determina 0 incetinire a metabolismului bacterian si reduc sensibilitatea la antibiotic
[36, 20]. Aceasta corelatie intre efectul Eagle si efectul inoculului explica observatiile conform
carora ambele fenomene se manifesta in infectiile cu incarcaturd bacteriana mare — cum sunt
endocarditele, abcesele sau infectiile tisulare profunde. in aceste contexte, antibioticele pot
prezenta o activitate bactericida paradoxal redusa la doze mari, ceea ce evidentiaza importanta
optimizarii expunerii PK/PD, a terapiilor combinate si, acolo unde este posibil, a reducerii masei
bacteriene prin drenaj chirurgical [36, 28].

Efectul inoculului se refera la scaderea sensibilitatii bacteriilor la antibiotice odata cu
cresterea densitatii inoculului bacterian, fenomen frecvent observat in vitro la cefalosporine si,
intr-0 masura mai mica, la peniciline, in infectiile cauzate de E. coli, K. pneumoniae si S. aureus.
Mecanismul principal este productia crescuta de p-lactamaze la densitati bacteriene mari, dar pot
contribui si factori precum formarea biofilmului sau modificarile metabolice. Clinic, efectul
inoculului poate duce la reducerea eficientei B-lactaminelor in infectiile cu incarcatura bacteriana
mare, necesitand doze optimizate si, uneori, utilizarea carbapenemelor, mai putin afectate de acest
fenomen [28, 24].

66



Astfel, eficacitatea antibacteriand in vivo rezultd dintr-o combinatie complexa intre
expunerea suficienta a microorganismelor la antibiotic, durata efectului postantibiotic si sub-CMI
(EPA-SME) si interactiunea cu sistemul imun al gazdei (EPAL). Totodata, fenomenele precum
efectul Eagle si efectul inoculului, influentate de densitatea bacteriana si conditiile micromediului
infectios, pot afecta sensibilitatea microbiana si eficacitatea tratamentului. Prin urmare, intelegerea
acestor fenomene este esentiala pentru optimizarea strategiilor PK/PD si pentru individualizarea
dozelor in functie de contextul clinic, asigurand un echilibru intre eficacitate si prevenirea
rezistentei bacteriene

Tintele PK/PD pentru principalele clase de antibiotice

Determinarea tintelor farmacocinetice/farmacodinamice (PK/PD) reprezinta un element
central in optimizarea tratamentului antibacterian. Relatia dintre parametrii farmacocinetici
(Cmax, AUC, T> CMI) si concentratia minima inhibitorie (CMI) a agentului infectios permite
adaptarea regimului terapeutic pentru maximizarea eficacitatii si limitarea selectiei rezistentei
bacteriene.

Antiinfectioasele pot fi grupate, din punct de vedere farmacodinamic, in trei categorii
majore:

1. Dependente de timp (% T> CMI) — eficacitatea creste odata cu durata expunerii peste CMI,;

2. Dependente de concentratic (Cmax/CMI) — eficacitatea depinde de atingerea unui varf
plasmatic ridicat;

3. Dependente de concentratie si de timp — expunere totala (AUC/MIC) — eficacitatea rezulta din
expunerea totala integrata in timp.

Relatia PK/PD ghideaza alegerea regimului de dozare, iar tintele terapeutice difera intre
clase. Eficacitatea beta-lactaminelor (penicilinele, cefalosporinele si carbapenemele) depinde de
durata in care concentratiile plasmatice raman peste CMI. Pentru peniciline, este necesar ca
valorile plasmatice sa depaseasca CMI cel putin 50% din intervalul de dozare (ideal pana la 70%
in infectiile severe). Cefalosporinele necesita 0 expunere mai lungd, cu 60-70% T> CMI, iar
carbapenemele pot obtine efect bactericid chiar la 40% T> CMI, datorita afinitatii crescute pentru
proteinele de legare a penicilinei si stabilitatii lor fata de p-lactamaze. In context clinic, perfuziile
prelungite sau continue cresc semnificativ probabilitatea de atingere a acestor tinte, in special la
pacientii critici sau cu clearance renal accelerat [16].

Aminoglicozidele prezinta activitate dependenta de concentratie; un raport Cmax/ CMI >8-
10 prezice raspuns clinic superior si timp mai scurt pana la rezolutie. Administrarea intr-0 singura
doza mare zilnica maximizeaza efectul bactericid si reduce toxicitatea renala [18, 11, 37].

Fluorochinolonele sunt dependente de expunere (AUC/CMI), iar eficacitatea lor este strans

corelata cu doza totala administrata. Tintele terapeutice sunt AUC/CMI >125 pentru patogeni
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Gram-—negativi si >30-50 pentru Gram—pozitivi. Subexpunerea favorizeaza selectia rezistentei, in
special la Pseudomonas aeruginosa [35, 39].

Din perspectiva PK/PD, macrolidele clasice sunt adesea descrise ca dependente de timp,
eficacitatea coreland cu %T> CMI (de regula se vizeaza aprox. 50-80% din intervalul de dozare),
in timp ce azalidele (ex. azitromicina), avand timp de injumatatire lung si efect postantibiotic
prelungit, se comporta practic ca dependente de expunere, unde AUC/CMI descrie mai bine
raspunsul terapeutic. Aceasta dualitate este reflectata in sintezele PK/PD, care includ macrolidele
in zona ,,dependent de timp”, dar subliniaza ca pentru subgrupuri precum azitromicina, AUC/CMI
al medicamentului liber coreleaza mai bine cu eficacitatea in vivo [31, 48, 6]. In consecinta,
principiul de dozare este: mentinerea %T>MIC adecvat pentru macrolidele clasice (intervale mai
scurte sau forme cu eliberare adaptata) si asigurarea unei expuneri totale suficiente (AUC/CMI)
pentru azalide (doza zilnica unica, cure scurte, dar cu incarcare rapida a tesuturilor). Practic, pentru
macrolide/azalide, datele studiilor de modelare si cele clinice indica, orientativ, tinte AUC/CMI in
jurul a 25-50 (in dependenta de specie si localizarea infectiei), iar pentru prevenirea dezvoltarii
rezistentei unele surse sugereaza ca tintele bazate pe AUC/MPC trebuie neaparat luate in calcul.
In practica, selectarea si fractionarea dozei trebuie sa tina cont de distributia intracelulara masiva
(concentratii tisulare > plasmatice), PAE si interactiunile (de ex. prin CYP3A4 pentru
eritro/claritromicind), astfel incat regimurile sa atinga tinta PK/PD fara expuneri inutile care cresc
riscul de reactii adverse, cat si selectia de mutanti rezistenti [1, 6, 33].

Tetraciclinele prezintd o activitate antibacterianda dependenta de expunere, dar care se
amplifica la cresterea dozelor. Doxiciclina prezinta o actiune dependenta de timp la concentratii
mici (2-4xCMI), dar dependenta de doza la expuneri mai mari (8-16 x CMI). Toate tetraciclinele,
inclusiv omadaciclina, tigeciclina si eravaciclina, manifesta un efect postantibiotic (PAE)
semnificativ, a carui durata depinde de concentratie si de tipul patogenului. Datorita acestui efect
postantibiotic prelungit, raportul fAUC/CMI (aria sub curba concentratiei pentru forma libera
raportata la CMI) este principalul predictor al eficacitatii in vivo. Studiile experimentale au aratat
ca pentru doxiciclina, TAUC/CMI de aproximativ 24-25 asigura efect inhibitor impotriva S.
pneumoniae si S. aureus. Aceste antibiotice prezinta o difuzie tisulara si intracelulara extinsa, ceea
ce le permite sa atinga concentratii eficiente la nivel pulmonar, cutanat si in fluidele seroase.
Principiul de dozare al tetraciclinelor urmareste asigurarea unei expuneri totale suficiente
(AUC/CMI tinta), nu a concentratiilor maxime, ceea ce justifica administrarea in doze constante,
la intervale regulate, fara a necesita perfuzii prelungite. Efectul lor este in principal bacteriostatic,
insa prelungirea expunerii peste CMI determina inhibitia completa a cresterii bacteriene [1, 26].

Tigeciclina, derivat semisintetic de minociclina, pastreaza acelasi mecanism de actiune, dar

are afinitate crescuta pentru ribozomi si stabilitate fata de mecanismele de eflux si protectia
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ribozomala care confera rezistenta la tetraciclinele clasice. Pragurile eficiente difera in functie de
tipul infectiei si de agentul patogen, valorile orientative fiind AUCo-24//MIC ~ 6,96-12,8 pentru
raspuns microbiologic si clinic favorabil, respectiv fAUCo-24n/MIC > 2,84 in infectii Severe sau
cu germeni multirezistenti. Acest parametru reflecta necesitatea obtinerii unei expuneri tisulare
sustinute, avand in vedere volumul mare de distributie si concentratiile plasmatice relativ reduse
ale tigeciclinei [27, 53, 52].

Glicopeptidele sunt antibiotice dependente de timp si de concentratie, cu un efect bactericid
moderat si persistent, active impotriva tulpinilor sensibile de stafilococi meticilino-rezistenti.
Vancomicina, 0 molecula mare si hidrofila, are absorbtie orala foarte redusa, fiind administrata
intravenos pentru tratamentul infectiilor sistemice. Se leaga de proteine plasmatice in proportie de
30-55%, eliminarea este aproape exclusiv renald, prin filtrare glomerulara si partial prin secretie
tubulara activa, cu un timp de injumatatire de 4-6 ore. Activitatea clinica este influentata de
distributia tisulara variabila, marimea inoculului bacterian si aparitia rezistentei.

Cea mai buna corelatie intre expunerea medicamentoasa si eficacitate este data de raportul
AUC-24n/MIC, iar studiile arata ca un AUCo-24n/MIC >400 se asociaza cu rezultate clinice optime
in infectiile invazive cu Staphylococcus aureus meticilino-rezistent (MRSA).

Glicopeptidele ocupa 0 pozitie intermediara intre antibioticele dependente de timp si cele
dependente de expunere, desi initial a fost considerata un antibiotic dependent de timp (% T>CMI),
studiile recente si consensurile clinice actuale (IDSA 2020, ASHP 2020) confirma ca raportul
AUCo.24n/MIC este parametru ce prezice mai exact eficacitatea si siguranta. Tinta terapeutica
recomandata este AUCo.24n/MIC ~ 400-600 (pentru CMI = 1 mg/L), asociatd cu probabilitate
maxima de raspuns clinic si risc redus de nefrotoxicitate [41, 17].

Oxazolidindione. Linezolidul este un antibiotic cu activitate dependenta de timp si un efect
postantibiotic moderat. Linezolidul actioneaza in principal bacteriostatic, iar eficacitatea clinica
este asociata cu T> CMI de cel putin 82-99% sau AUC/CMI intre 80-120. Aceste tinte sunt de
obicei atinse, in conditii standard de dozare (600 mg i.v. la 12 ore), pentru tulpini cu CMI de 1-2
mg/L la pacienti spitalizati in sectii generale. Totusi, la pacientii critici, variatiile inter- si
intraindividuale ale clearance-ului si/sau ale volumului de distributie pot conduce fie la
subexpunere (ineficacitate terapeutica), fie la expunere excesiva (risc de toxicitate hematologica
sau neurologicd). In aceste cazuri, perfuzia continua de linezolid este o strategie recomandata
pentru a asigura o expunere stabila si un profil farmacodinamic optim [49, 4].

Polimixine. Terapia cu polimixine prezinta multiple provocari farmacocinetice si clinice.
Colistina i.v. se administreaza sub forma de promedicament — colistimetat sodic (CMS) care
necesita hidroliza in colistina activa, ceea ce genereaza 0 variabilitate semnificativa a expunerii si

0 penetrare pulmonari adesea suboptima [46]. In schimb, polimixina B, administratd in forma
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activa, are un profil farmacocinetic mai predictibil si poate permite 0 doza mai precis ajustata. Cu
toate acestea, ambele au o fereastra terapeutica ingusta: ghidurile internationale recomanda 0 tinta
de expunere (AUC(s24n) aproximativ 50 mg-h/L (echivalent Csavg) aprox. 2 mg/L) pentru
colistina pentru a limita riscul de leziune renalad acuta, si AUCss24n) de 50-100 mg-h/L pentru
polimixina B, datorita toxicodinamiei usor diferite [46]. In cazul pneumoniilor aceasta tinta poate
fi insuficientd, iar escaladarea dozei este adesea contraindicatd din cauza toxicitatii; de aceea,
strategiile adjuvante, cum ar fi administrarea inhalatorie a colistinei si terapiei combinate, devin
elemente critice pentru optimizare terapeutica [42, 46]. Schema practica de dozare, in absenta
monitorizarii plasmatice, prevede pentru CMS o doza de incarcare de aproximativ 9 MIU, urmata
de circa 9 MIU/zi (divizate), cu ajustare la functia renald, in timp ce pentru polimixina B se
utilizeaza regimuri bazate pe greutatea corporala si pe expunerea (AUC-tinta), desi datele sunt inca
limitate [46, 2].

in pofida rolului central al indicilor clasici (C/CMI, AUC/CMI, fT>CMI) in ghidarea
dozelor, acestia prezinta limitari importante. Determinarea concentratiei minime inhibitoare (CMI)
este 0 metoda statica, efectuata in vitro, care nu reflecta variabilitatea dinamica a concentratiilor
medicamentoase  si a  mediului infectios in  vivo. Modelele  moderne
farmacocinetice/farmacodinamice tind sa integreze parametri dinamici, precum curbele timp-efect
bactericid, expunerea bacteriana cumulativa si efectul inoculului, oferind o predictie mai realista
a eficacitatii clinice [25].

Viitorul optimizarii tratamentului antimicrobian presupune trecerea de la o0 abordare bazata
exclusiv pe CMI la una de dozare de precizie bazata pe modele farmacocinetice individualizate,
care combina datele de farmacocinetica populationala, monitorizarea terapeutica a concentratiilor
(TDM) si instrumente de inteligenta artificiald, pentru ajustarea personalizata a dozelor [25].

Factori clinici care modifica parametrii farmacocinetici

Farmacocinetica antibioticelor este profund influentata de particularitatile fiziopatologice
ale pacientului. Factori precum obezitatea, insuficienta renala sau hepatica, clearance-ul renal
augmentat, hipoalbuminemia si procedurile extracorporeale pot modifica semnificativ distributia,
metabolizarea si eliminarea medicamentelor, alterand expunerea la nivelul tintelor terapeutice. In
absenta ajustarilor dozelor conform principiilor PK/PD, aceste modificari pot conduce fie la
expunere joasa si esec terapeutic, fie la toxicitate. Recunoasterea si integrarea acestor factori in
decizia terapeutica reprezinta un criteriu important in personalizarea terapiei antimicrobiene. in
infectiile severe, in cazul tratamentelor cu antibacteriene cu indice terapeutic ingust ajustarea
dozelor in functie de parametrii fiziopatologici ai pacientului este esentiala pentru atingerea

tintelor PK/PD optime si pentru prevenirea toxicitatii sau a subexpunerii terapeutice [1, 38].
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Obezitatea modifica semnificativ farmacocinetica antibioticelor, prin cresterea volumului de
distributie (Vd) si, in unele cazuri, a clearance-ului (CL), ceea ce poate duce la scaderea Cmax si
larisc de subdozare. Cresterea masei adipoase poate determina o crestere a volumului de distributie
(\Vd) pentru medicamentele liposolubile, in timp ce cresterea masei corporale slabe si cresterea
volumului sanguin pot duce la o crestere a Vd pentru medicamentele hidrosolubile. Aceste
modificari, impreuna cu variabilitatea clearance-ului renal, explica diferentele mari de expunere
observate la pacientii obezi. Aminoglicozidele sunt antibiotice hidrosolubile, cu eliminare renala
si activitate dependenti de concentratic (C/CMI). In obezitate, cresterea Vd si a filtrarii
glomerulare poate duce la scaderea concentratiilor plasmatice, de aceea doza initiala se calculeaza
folosind greutatea corporala ajustata (greutatea ideala + 0,4 x [greutatea totala- greutatea ideala]),
urmata de ajustare prin monitorizare terapeutica (TDM). Beta-lactaminele, antibiotice dependente
de timp (tinta: 100% fT>CMI la pacientii critici), se elimina preponderent renal, de aceea la acesti
pacientii, cresterea masei slabe si a clearance-ului renal poate duce la scaderea concentratiilor
tisulare si variabilitate farmacocinetica crescuta. Astfel, se recomanda doze initiale mai mari la
pacientii cu infectii severe sau CICr >100 mL/min, preferabil prin perfuzie extinsa sau continua.
La pacientii supraponderali, medicamentele liposolubile (ex. fluorochinolone, macrolide,
oxazolidindionele -linezolid) prezinta de obicei un volum de distributie crescut datoritd acumularii
in tesutul adipos si 0 eliminare mai lenta, ceea ce poate duce la expunere totala (AUC) mai mare
si risc de acumulare tisulara, necesitdnd uneori monitorizarea concentratiilor plasmatice pentru a
evita toxicitatea.

Pentru antibioticele cu indice terapeutic mic (glicopeptide vancomicina, aminoglicozide,
polimixine), se recomanda monitorizarea terapeutica a concentratiilor (TDM) si individualizarea
regimului prin modelare farmacocinetica [8].

Tabelul 1. Tinte PK/PD validate si implicatii clinice

Clasa, exemple

Relatia PK/PD

Tinta PK/PD

Implicatii practice

B-lactamine
(peniciline,
cefalosporine
(CS),carbapeneme
(CP))

Dependente  de
timp (fT> CMI)

Peniciline>50% (in infectii
severe 60-70%); CS: >60-70%;
CP: >40%; In infectii severe
tinte mai ,,agresive” precum
100% fT> CMI sau 100% fT>4—
6x CMI in unele protocoale
pediatrice/critici [32].

Se prefera perfuzie
prelungitad/continua pentru a creste
fT> CMI; TDM! acolo unde
disponibil [29, 30].

Dependentd  de
timp si de

AUC:4/ CMI 400-600 (CMI =1
mg/L, metoda BMD?) pentru

Dozare orientatda pe AUC (primele

Vancomicina concentratie, infectii MRSA severe; ghidurile 24.748 ), gjustare dupa CMI
(glicopeptide) s L . A .| masurat standardizat prin BMD
tinta clinicd este | recomanda monitorizare bazata [40, 17]
AUC/MIC pe AUC [40, 17]. T
/(Amri;cig!u;g;lde Dependente de Cmax/MIC >8-10; uneori se | Dozare extinsa (1/zi) pentru Cmax
tglirami icné ’ concentratie folosesc ~ concomitent  tinte | mare si EPA; a se ajusta la CMI
a(;nikaciflé) : (CIMIC) AUC2/MIC (>110) [18, 11]. si functie renald [37].
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(oxazolidinone)

99% 1n unele

raporteaza praguri mai ridicate

Clasa, exemple Relatia PK/PD Tinta PK/PD Implicatii practice
Fluorochinolone Dependente de AUC/ CMI: tinte orientative: Dozefintervale care cresc
(ciprofloxacina, concentratie >125 pentru bacili  Gram- 5 util si Cmax/
levofloxacind, moxi- | (C/CMI; negativi; depinde de patogen si expu.nerea .tOtala’ .u.t' §1_Lmax

L . " | CMI; atentie la toxicitate [39].

floxacina) AUC,4/CMI) locatie [35]. ’

Dependent de AUC.24/MIC de 500-1000 a

concentratie, dar | determinat eradicare 99% in Doze mai mari (8-10 mg/kg) in
Daptomicind corelata in modele murine; in studii clinice | infectii severe; TDM tot mai

practi-ca cu AUC/MIC sub 666 a fost asoci- | folosit [45]

AUC/CMI ata cu mortalitate crescutd [22].

AUC/CMI (si Tinte frecvent citate: AUCa/ Risc de mielosupresie la expuneri
Linezolid %T> CMI >~82- | CMI ~80-120; diverse contexte

mari — TDM/ajustare, perfuzie
continua explorata la critici [49, 4].

serii) [4] (ex. TB: aprox. 125)
Atentie la expunere pulmonara
Ticecicling Dependenta de Tinte AUC/CMI in dependenta | variabild (agenti cu CMI mare;
( l%cilcicliné) expunere de patogen/loc; doze mari pot fi | localizare extracelulara pot
& (AUC/CMI) necesare la critici [53]. impune doze mari);
individualizarea dozei [52].
Er(:][:)e?'?'ellteCM(Ijﬁ Unele date sugereaza relevanta
Macrolide / . g " | pentru AUC/CMI, tintele N .

. . . azitromicina  — . ’ Concentratii tisulare pot prezice
Lincosamide (azitro, EPA mai lung 4- concrete variaza (de ex. pentru mai bine  raspunsul  decat
claritro, eritro/ hosi 19 . | azitromicina, investigatii recente ol puns
clindamicin) 7 8 bc.ore eazd | o eazd pe AUC/ CMI); concentratia plasmatica [31, 48, 6].

ES c /CI\I/InI? U | localizarea e cruciala [51, 31].
Dependente de
Tetracicline timp si concen- . .| Doxiciclina, minociclina- cele mai
(doxiciclina, tratie (mai ales la QXEC /r;:é\(/ljérz?lfls]'t ca descriptor, lipofile; eficacitatea coreleaza cu
minociclind) cresterea doze- ' AUC/CMI [44, 21].
lor) (AUC/CMI)
Dependente de | 1inte AUC (ex. 50-100 mg-h/L N
L. expunerea totala; | ° L N Conversie lenta a CMS —
Polimixine AUC/CMI pentru polimixind B, in consens variabilitate si penetrare
(colistind/polimixina corelat cu 2019), dar exista incertitudini de ulmonara re dEsé (se asociaza CU
B) . . eficacitate, mai ales IV in pulmor . .
eficacitatea si oneumonii [46] administrare inhalatorie [46, 43].
toxicitatea '
Eficacitate dependenta de
expunere totala: mentinerea unui
raport AUC/CMI suficient (nu
Dependent de Tinte AUC/MIC orientative (ex. | doar Cmax/CMI) — justifica doze
Metronidazol concentratie; >70 pentru B. fragilis; in CDI | de 500 mg gq8-12h IV sau PO. PAE
AUC/CMI ca fecal AUC/CMI =188 — date | - aproxim. 3 h. Administrare IV si
driver experimentale) [9]. orald echivalenta:
biodisponibilitate ~ 100%; se

poate comuta rapid la oral fara
pierdere de eficacitate [15].

TDM - Therapeutic drug monitoring (monitorizarea concentratiilor plasmatice ale medicamentelor); 2BMD-Broth

Microdilution (metoda microdilutiei in mediu lichid).

In insuficienta renald, majoritatea antibioticelor hidrosolubile fiind eliminate predominant
pe cale renald, pot determina acumularea medicamentului, risc crescut de nefrotoxicitate sau
ototoxicitate, in special pentru glicopeptide - vancomicina si aminoglicozide. Ajustarea dozei
trebuie individualizata in functie de valorile CICr estimate prin formulele Cockcroft-Gault sau
CKD-EPI, mentinand parametrii farmacodinamici tinta, precum fractia de timp peste concentratia

minima inhibitorie (FT>CMI) pentru p-lactamine si raportul AUC/CMI pentru vancomicina. in
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infectiile severe, monitorizarea terapeutica (TDM) ramane standardul de aur pentru optimizarea
echilibrului intre eficacitate si siguranta, prevenind atat subexpunerea cat si toxicitatea [5, 1].

in insuficienta hepatica, reducerea clearance-ului metabolic si cresterea fractiei libere a
medicamentelor datoritd hipoalbuminemiei conduc la expuneri plasmatice imprevizibile, ascita
poate creste volumul de distributie pentru medicamentele hidrosolubile. Antibacterienele
metabolizate hepatic - linezolidul, clindamicina, eritromicina si metronidazolul pot necesita
ajustari de doza sau prelungirea intervalelor de administrare la pacientii cu afectare hepatica
moderata sau severa (Child—Pugh B/C) [5]. Pentru linezolid, o expunere plasmatica crescuta (AUC
> 120 mg-h/L) s-a asociat cu risc de mielosupresie si acidoza lactica, ceea ce impune monitorizarea
atenta a hemogramei si, daca este necesar, reducerea dozei [49, 4].

Fenomenul de clearance renal augmentat (ARC), definit printr-un clearance al creatininei
>130 mL/min/1,73m?, apare frecvent la pacienti tineri, posttraumatici sau in stari de hiperdinamica
circulatorie, cum ar fi sepsisul. Acest fenomen determina o eliminare accelerata a antibioticelor
hidrosolubile, ceea ce conduce la subexpunere semnificativa pentru g-lactamine, carbapeneme si
aminoglicozide. Pentru compensare, se recomanda administrarea B-lactaminelor prin perfuzie
prelungita sau continua, cresterea dozelor de incarcare si, atunci cand este posibil, monitorizarea
concentratiilor plasmatice. Neidentificarea ARC in timp util poate contribui la esec terapeutic si
selectia de tulpini rezistente, prin expunerea insuficienta a bacteriilor la niveluri bactericide [16,
19].

Orice scadere a functiei renale prelungeste timpul de injumatatire al medicamentelor
eliminate renal, crescand T>MIC si AUC/MIC daci schema de dozare nu este ajustati. In astfel
de cazuri, pentru antibioticele dependente de timp, prelungirea T>MIC este benefica, astfel ca se
poate utiliza 0 doza mai mic la acelasi interval pentru a mentine eficacitatea. in schimb, pentru
antibioticele dependente de concentratie, este esentiald mentinerea aceleiasi doze cu extinderea
intervalului de administrare pentru a evita toxicitatea [5].

In concluzie, factorii clinici precum obezitatea, insuficienta renala sau hepatic, clearance-
ul renal augmentat, pot influenta semnificativ farmacocinetica antibioticelor, necesitand ajustari
individualizate ale dozelor pentru atingerea eficacitatii terapeutice si reducerea riscului de
toxicitate. Aceste variatii fiziopatologice impun o tranzitic de la dozarea fixa la dozarea
personalizata, bazatd pe parametrii PK/PD si pe monitorizarea terapeutica, integratd in
protocoalele de stewardship antimicrobian.

Concluzii

Relatia farmacocineticd/farmacodinamica (PK/PD) reprezinta fundamentul stiintific al

utilizarii rationale a antibioticelor si al optimizarii tratamentelor antiinfectioase. Atingerea tintelor
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PK/PD specifice fiecarei clase antimicrobiene maximizeaza eficacitatea clinica, reduce

mortalitatea si limiteaza riscul aparitiei rezistentei bacteriene.

Variabilitatea farmacocinetica determinata de factori individuali — obezitate, insuficienta
renald sau hepatica, clearance renal augmentat — impune adaptarea regimurilor de dozare si
utilizarea monitorizarii terapeutice (TDM).

In contextul cresterii rezistentei microbiene si al complexitatii pacientilor critici, abordarea
moderna a terapiei antimicrobiene trebuie sa se bazeze pe dozare personalizata, ghidata de PK/PD,
completatd de instrumente de modelare farmacocineticd si tehnologii digitale de tip model-
informed precision dosing (MIPD).

Integrarea principiilor PK/PD in programele de antimicrobial stewardship si educatia
medicala reprezintd una dintre cele mai eficiente strategii pentru asigurarea eficacitatii
tratamentelor si conservarea resurselor antibacteriene pentru viitor.
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Catedra de farmacologie si farmacologie clinica, USMF ,,Nicolae Testemitanu”
Rezumat. In ultima decadi, tratamentul maladiilor infectioase a devenit o adevarati provocare
pentru sistemele de ocrotire a sanatatii la nivel global. Dezvoltarea vertiginoasa a rezistentei
agentilor patogeni la arsenalul de preparate antimicrobiene existente, ridicd probleme
fundamentale in reevaluarea utilizarii cat mai judicioase a acestora si, respectiv, cercetarea si
elaboraea noilor medicamente antimicrobiene. Un instrument actual si esential in combaterea
fenomenului dezvoltarii rezistentei antimicrobiene ramane studiere si aplicarea in practica a
principiilor farmacodinamice si farmacocinetice ale fiecarui preparat antimicrobian prescris,
optimizadnd utilizarea acestora, pentru asigurarea unui tratament eficient si inofensiv.
Cefalosporinele, reprezinta o grupa mare de antibiotice, izolate in anul 1945 din specii de fungi
genul Cephalosporium (Acremonium), cu obtinerea primei autorizatii de punere pe piata
farmaceutica in anul 1964. Actualmente, grupa data de antibiotice numarad un arsenal umpunator
de preparate semi-sintetice, care prezintd un interes clinic deosebit si merita efortul de a le
mentine activitatea antibacteriana pentru o perioada de timp cat mai indelungata.

Cuvinte cheie: preparate antimicrobiene, cefalosporine, reactii adverse medicamentoase,
rezistenta antimicrobiand, cefazolina, ceftriaxona, ceftarolina.

Summary. Peculiarities of action and use in medical practice of cephalosporins. In the last
decade, the treatment of infectious diseases has become a challenge for global health protection
systems. The vertiginal development of the resistance of the pathogens to the arsenal of existing
antimicrobial preparations raises fundamental problems in re -evaluating their more judicious use
and, respectively, the research and elaboration of the new antimicrobial drugs. A current and
essential tool in combating the phenomenon of developing antimicrobial resistance remains
studying and applying in practice the pharmacodynamic and pharmacokinetic principles of each
prescribed antimicrobial preparation, optimizing their use, to ensure an effective and harmless
treatment. Cephalosporins represent a large group of antibiotics, isolated in 1945 from the species
species of fungus, genus Cephalosporium (acremonium), with obtaining the first marketing

authorization in 1964. Currently, this group of antibiotics includes a rich arsenal of semi-synthetic
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preparations, which are of particular clinical interest and deserve the effort to maintain their
antibacterial activity for as long period of time as possible.

Keywords: antimicrobial preparations, cephalosporins, adverse drug reactions, antimicrobial
resistance, cephazolin, ceftriaxone, ceftarolin.

Pe3lome. OCOGEHHOCTHM [JeWCTBUA M MNpPUMEHEHHUS B MEeJUIMHCKON MNpaKTHKe
nedasocnopuHoB. B nocnenHee necsaTuieTHe JiedeHHe WH(OEKIMOHHBIX 3a00JIEBaHUI CTAIIO
HACTOSIIIUM BBI30BOM JUISI CHCTEM 3][PABOOXpaHEHHs BO BceM Mupe. CTpeMHUTENIbHOE pa3BUTHE
PE3UCTEHTHOCTH BO30yAMTENIEH K apceHaly CYIIECTBYIOIIMX AHTHMHUKPOOHBIX MpPENaparoB
CTaBUT (pyHAaMEHTAIbHBIEC MPOOJIEMBI IEPEOLICHKH HAauboJee palMoHaIbHOTO X TPUMEHEHHS
U, COOTBETCTBEHHO, ITOMCKA U pa3pabOTKH HOBBIX aHTUMUKPOOHBIX MpEnapaToB. AKTYaJIbHBIM U
BROKHEHIIMM HMHCTPYMEHTOM B 0OoppOe ¢ (EHOMEHOM pa3BUTUS aHTUMHKPOOHOM
PE3UCTEHTHOCTH OCTAETCS M3YYEHHE M MPAKTHYECKOE NMPUMEHEHHE (apMaKoIUHAMHYECKHX U
(apMaKOKMHETUYECKUX NPUHIUIIOB KAXXIOT0 HA3HAYaeMOro aHTUMHKPOOHOTO Tpernapara,
ONTUMU3AIMS HX TPUMEHEHUs i obecrieueHuss 3()(PEeKTUBHOrO M OE30MACHOTO JICYCHUSI.
LledanocropuHbl NPEACTABISIIOT COOOHM OOJBINYIO TPYIIYy aHTUOMOTHKOB, BBIICICHHBIX H3
rpuboB poga Cephalosporium (Acremonium) B 1945 ronmy, a mepBoe pasperieHue s
pa3menieHre Ha (hapMaleBTHUYECKOM PhIHKE TOCTynuiio B 1964 roxy. B HacTosiiiee Bpems 3Ta
rpymnma aHTHOMOTHKOB BKITIOYAET B ce0si OOTaThIii apceHaNl MOJYCHHTETHYECKHX IPEraparos,
KOTOpbIE MPECTABISAIOT 0COObIN KIMHUYECKHH MHTEPEC U 3aCiy’KUBAIOT JIOJDKHBIX YCHIIUH 110
COXPaHEHMIO MX aHTHOAKTepUaIbHOW aKTUBHOCTH B TEUEHHUE KAaK MOXKHO Oojiee JUIMTEIbHOTO
NeproJia BpEMEHH.

KuiloueBble cjioBa: aHTHMHKpOOHBIC IpenapaThl, 1e(daIoCHOpUHbl, MOOOYHBIE pPEAKIHH,
PE3UCTEHTHOCTh K aHTUMUKPOOHBIM TpenapaTam, 1ieda3oianH, e TpruakcoH, HedTapoauH.

Introducere.

Cefalosporinele, de rand cu penicilinele, apartin aceleiasi clase mari de antibiotice beta-
lactamice. Cefalosporinele au fost descoperite in 1945, fiind isolate initial din specii de fungi
genul Cephalosporium (Acremonium), insa autorizatia de punere pe piata farmaceutica a fost
obtinuta abea 1n anul 1964. Ambele clase de antibiotice, penicilinele si cefalosporinele, au acelas
inel beta-lactamic ,,central” cu patru membri, insa cefalosporinele au un atom suplimentar in
inelul lateral. Modificarile operate in structura chimica a inelului beta-lactamic conduc la
diferentele caracteristice activitatii antimicrobiene, mecanismelor dezvoltarii rezistentei
antimicrobiene (RAM), particularitatilor farmacocinetice, precum si a profilului de siguranta a
cefalosporinelor.

Scopul: Caracteristica mecanismului si spectrului de actiune al cefalosporinelor in

dependenta de generatie; analiza particularitdtilor farmacocinetice si al profiluluil de siguranta al
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clasei date de antibiotice. Descrierea celor mai frecvente mecanisme de dezvoltare a rezistentei
la cefalosporine si evidentierea cailor de combatere a RAM.

Material si metode: Au fost studiate datele bibliografice nationale si internationale din
baze de date Pubmed, Google si Google scholar, inclusiv articole din reviste indexate, manuale
de farmacologie clinica si ghiduri de tratament din anul 2000 pana in present, cu referire la
mecanismul si spectrul de actiune al cefalosporinelor in dependentd de generatie, mecanisme de
dezvoltare a rezistentei la cefalosporine, precum si profilul de siguranta al cefalosporinelor.
Datele prezentate au fost analizate si integrate comparativ pentru evidentierea eficacitétii clinice,
profilului de sigurantd, precum si a diverselor mecanisme de dezvoltarea a rezistentei
antimicrobiene si a cailor de combatere a acestui flagel.

Rezultate si discutii. Cefalosporinele, de rand cu penicilinele, apartin aceleiasi clase mari
de antibiotice beta-lactamice. Mecanismul de actiune comun pentru antibioticele beta-lactamice
consta in inhibarea sintezei peretelui celular, cu dezvoltarea unui efect bactericid degenerativ.
Pentru elucidarea mecanismului de actiune al cefalosporinelor, trebuie sd mentiondm, ca
bacteriile isi sintetizeazad peretele celular, fortificat prin reticularea unitatilor de peptidoglican,
utilizand proteinele de legare a penicilinei (PLP), enzime necesare procesului de replicare.
Anume aceste enzime, PLP, sunt tintele antibioticelor beta-lactamice. Obtinute initial din
ciuperca Cephalosporium sp., cefalosporinele functioneaza prin intermediul inelelor beta-
lactamice prezente in structura lor chimica. Inelele beta-lactamice se leaga de proteina de legare
a penicilinei (PBP) inhiband activitatea normald a acesteia, determinand liza si moartea
bacteriilor. Modificarile operate in structura nucleului de baza al cefalosporinelor - cefamul,
explicd diversitatea proprietdtilor farmacologice si dezvoltarea noilor generatii de cefalosporine
[12, 13, 14, 21, 23, 26, 31].

Caracteristica mecanismului, spectrului de actiune si al proprietatilor
farmacocinetice a Cefalosporinelor in dependenta de generatie

Actualmente, Cefalosporinele sunt divizate in cinci generatii, reiesind din particularitatile
microbiologice (spectrul de actiune antibacterian) si farmacologice:

I generatie (cefalosporine parenterale: Cefaloridina, Cefalotina, Cefadroxil, Cefradina,
Cefazolina, etc.; cefalosporine perorale: Cefalexina, Cefadroxil, Cefradina) — se atribuie la
antibioticele ce influenteaza preponderent microflora gram-pozitivda, manifestand un spectru de
actiune de tip penicilinictoxacilina+ampicilina.

Toate cefalosporinele de prima generatie (C1G) au spectru de actiune similar:

- active impotriva germenilor gram-pozitivi, Insd sunt mai active ca penicilinele (sunt eficace
chiar fatd de stafilococii sensibili la metilpenicilinda (MSSA), dar nu-i inhiba pe cei

meticilinorezistenti (MRSA);
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- aditional mai inhiba: streptococii, pneumococii, meningococii, gonococii, Clostridium
perfrigens, bacilul difteric, actinomicetele;

- activitate modesta impotriva germenilor gram- negativi (salmonelele, Pr. mirabilis, E. coli,
H. Influenzae);

Din cauza dezvoltarii rezistentei inalte in ultimii ani:

- sunt rezistente: Ps. aeruginosa, Pr. vulgaris, seratiile, enterococii, enterobacter, bacteroizii,
stafilococii meticilinorezistenti si Listeria.

Cefalosporinele orale de primd generatie sunt bine absorbite si creiaza concentratii
terapeutice in majoritatea tesuturilor, inclusiv pleura, lichidul sinovial si os, dar penetreaza slab
in lichidul cefalorahidian (LCR), precum si in lichidul urechii medii. Cefadroxilul are un timp de
injumatatire mai mare de o ora (T'2 =1.4 ore) si se administreaza la fiecare 12 ore, In compatatie
cu Cefalexina, pentru care timpul de njumatitire este mai mic de o ora (T2 = 0.8 ore) si se
administreaza la fiecare 6 - 8 ore. Indicatiile principale pentru cefalosporinele de generatia a I-a:
Infectiile pielii si tesuturilor moi (celulita, abcese cutanate, rani infectate, etc.). Agentul patogen
causal (Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes): Cefazolina, de regula, este utilizata
pentru tratamentul pacientilor spitalizati, iar Cefalexina pentru tratamentul de ambulator, sau
cand se face escaladarea la tratamentul pe cale orala [14, 17, 22, 25].

- Tonsilite si faringite streptococice. Agentul patogen causal (Streptococcus pyogenes):
Cefadroxil sau Cefalexin sunt preparate de alternativa, in cazul dat Amoxicilina reprezinta
antibioticul de electie.

- Profilaxia preoperatorie in chirurgie. Agentul patogen causal (Staphylococcus aureus):
Cefazolina parenteral.

- Osteomielita acuta. Agentul patogen causal (Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes,
Streptococcus Pneumoniae): Cefazolina parenteral, urmat de Cefalexin per os. Tratament
alternativ combinat recomandat de expeti in caz de prevalentd a agentului pathogen
Staphylococcus Aureus meticilinrezistent (MRSA): Cefazolin+Clindamicina [22, 25].

Cefalosporine de generatia a I1-a

Cefalosporinele de generatia a II-a (cefalosporine parenterale: Cefaclor, Cefamandol,
Cefoxitin, Cefuroxim, Cefotetan, Cefotiam, etc.; cefalosporine perorale: Cefaclor, Cefuroxim
axetil, Cefprozil) se atribuie la clasa de antibiotice cu influentd peponderent asupra microflorei
gram-negative (bacilii si cocii gram-negativ, cocii gram-pozitiv). Datorita unei stabilitati mai mari
impotriva beta-lactamazelor bacteriilor gram-negative, cefalosporinele de generatia a Il-a,
manifesta o activitate sporita impotriva bacteriilor gram-negative din familia Enterobacteriaceae,
Haemophilus influenzae si Moraxella catarrhalis, dar au o activitate gram-negativa mai mica decat

cefalosporinele de generatia a III-a. Cefalosporinele de generatia a II-a 1si pastreazd activitatea
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impotriva microorganismelor gram-pozitive, inclusiv a unor tulpini de Streptococcus pneumoniae
rezistent la peniciline (PNSP), dar au o activitate mai mica asupra Staphylococcus aureus in
comparatie cu medicamentele din prima generatie.

Similar cefalosporinelor din prima generatie, cefalosporinele de generatia a II-a sunt rareori
medicamente de prima electie. Cu toate acestea, ele sunt utilizate ca optiuni de linia a doua pentru
infectiile pielii, tesuturilor moi si respiratorii, inclusiv otita medie acutd, pneumonia si sinuzita
bacteriana acuta.

Cefoxitina, este atribuitd cefalosporinelor de generatia a II-a, dar demonstreaza o activitate
anaeroba mai mare, in special pentru Bacteroides fragilis si Tmpotriva micobacteriilor
nontuberculoase cu crestere rapida, si este adesea inclusd in scheme de tratament cu combinatii
multiple de medicamente pentru tratarea infectiilor micobacteriene nontuberculoase grave.
Cefalosporinele de generatia a II-a nu sunt active impotriva enterococilor, Listeria, Pseudomonas,
Staphylococcus aureus meticilinrezistent sau Staphylococcus epidermidis. Referitor la parametrii
farmacocinetici este de mentionat faptul, ca cefalosporinele de generatia a II-a ating concentratii
terapeutice Tn majoritatea tesuturilor, inclusiv in lichidele pleurale si sinoviale si in os. Dintre
cefalosporinele parenterale, cefuroxima penetreaza lichidul cefalorahidian (LCR), dar nu este
recomandata pentru tratarea meningitei, deoarece dezvolta un efect de sterilizare al LCR 1intirziat,
ce contribuie la o rata inalta a esecului terapeutic, precum si afectarea mai frecventd a auzului,
comparativ cu ceftriaxona, reprezentat al cefalosporinelor de generatia a IlI-a [32]. Activitatea
anaerobd a cefoxitinei determind selectarea rationala a acesteia pentru profilaxia interventiilor
chirurgicale intraabdominale si/sau intrapelvine.

Cefalosporine de generatia a II-a perorale, cefaclor, cefprozil si cefuroximul axetil, dupa
administrarea per os, sunt bine absorbite, insa biodisponibilitatea difera: pentru cefrozil — cca 90%,
cefaclor - cca 50-90 %, nemodificata de alimente, iar pentru cefuroxim axetil este mai mica de
50%, fiind crescuta daca este administratd cu alimente. Totodata, suspensia de cefuroxima axetil
manifestd o biodisponibilitate mai joasa decat forma de comprimate, astfel incat ajustarea dozei
intre aceste doud forme farmaceutice este necesara. Cefuroxima axetil este hidrolizatd rapid in
tractul gastrointestinal si in ser pina la compusul sau activ — cefuroxime [38, 39].

Un alt reprezentant pentru administrare interna este cefprozilul [47]. Eficacitatea clinica a
cefprozilului este similard cu cea a cefaclorului la pacientii cu amigdalitd sau faringita, dar
eficacitatea bacteriologica a cefprozilului este semnificativ mai mare decat cea a cefaclorului.
Cefprozilul este clinic mai eficient decat cefuroxima axetil in tratamentul infectiilor tractului
respirator inferior si a demonstrat o eficacitate mai mare decat cefaclorul intr-unul din 2 studii
comparative atunci cand este administrat de doud ori pe zi la pacientii cu infectii pielii si tesuturilor

moi. La copiii cu otitd medie acuta, cefprozilul 15 mg/kg de doua ori pe zi a demonstrate o eficienta
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similar cu cea a cefaclorul sau amoxicilina/clavulanat 13,3 mg/kg de 3 ori pe zi si la fel de eficient
ca cefixima 8 mg/kg o data pe zi [47].

Cefalosporine de generatia a III-a

Cefalosporinele de generatia a IIl-a (cefalosporine parenterale: Cefixim, Cefotaxim,
Ceftriaxon, Cefoperazon, Ceftazidim, Cefpodoxim, Cefetamet, etc.; cefalosporine perorale:
Cefexim, Cefpodoxim proxetil, Ceftamet pivoxil) se atribuie la clasa de antibiotice cu spectrul
“ultralarg” de actiune (active in special fatd de microorganismele gram-negative,
microorganismele cu polirezistentd, agentii patogeni intraspitalicesti, etc.). Cefalosporinele de
generatia a II-a sunt rezistente la beta-lactamaze, spectrul este largit, in special, fatd de agentii
patogeni gram-negativi, manifesta activitate inalta fata de Haemophilus influenza,
Enterobacteriaceae, Moraxella catarrhalis, Klebsiella pneumoniae, Branhamella catarrhalis,
Proteus vulgaris, Shigella, Citobacter, Serratia, etc. Activitatea asupra florei anaerobe este
comparabila cu cea a cefalosporinelor din prima generatie [15, 23].

Cefalosporine parenterale de generatia a Ill-a, cel mai frecvent utilizate, Cefotaxim si
ceftriaxon, practic nu prezinta deosebiri in spectrele lor de actiune, dar parametrii farmacocinetici
variazd esential (timp de Injumatatire mai lung (cca 8 ore) plus excretie mixta (renald/biliard)
pentru ceftriaxon, versus timp de injumatatire mai scurt - 1.1 ore (cu prelungirea pina la 2.0-2.5 la
varstnici si pind la 2.5-3.6 ore la pacientii cu insuficientd renala severa) si excretie renald pentru
cefotaxim. Ceftazidima, prima cefalosporind ,,antipseudomonala”, are o farmacocineticd similara
cu cea a cefotaximei [14, 23].

Cefalosporind perorale de generatia a IlI-a: Cefixima si ceftibutenul sunt similar dupd
spectru de actiune, doze si scheme de administrare, dar cefixima este mai activitd impotriva
bacteriilor gram-pozitive. Ceftibutenul este mai putin activ impotriva Moraxella catarrhalis.
Ambele au o activitate excelentd impotriva bacteriilor gram-negative si sunt mai stabile la beta-
lactamaze dect alte cefalosporine orale. Cefixima, administrata oral, se absoarbe rapid. in urma
administrarii unei doze unice de 200 mg, concentratia serica maxima este cca 3 pg /ml, dar poate
fi mai inaltd dupa administrarea preparatului sub forma de suspenzie. Dupa administrarea unei
doze de 400 mg, concentratia serica maxima atinge 3,4-5 pug /ml, dar nu se mareste proportional
cu cresterea dozei. Biodisponibilitatea cefiximei este in jur de 50% si nu se modificatd in urma
administrarii alimentelor. Timpul de atingere a concentratiei serice maxime este de aproximativ o
ord, iar timpul de injumatatire este de cca 3 ore. Cefixima se leagd de proteinele plasmatice in
proportie de 70% si se elimind prin mecanisme renale si non-renale. Cefpodoxima proxetil are un
spectru de actiune echilibrat fata de flora gram-pozitiva si gram-negativd. Manifesta activitate
impotriva SAMR (MSSA) si o activitate limitatd fata de Streptococcus pneumoniae rezistent la
peniciline (PNSP).
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Astfel, indicatiile principale pentru cefalosporinele de generatia a I1I-a sunt infectiile grave:
infectiile associate asistentei medicale (IAAM) provocate de bacterii gram-negative
multirezistente; meningita bacteriand; pneumonie comunitard dobandita; otitd medie acutd; infectii
intraabdominale; infectii complicate ale tractului urinar (inclusiv pielonefritd); infectii ale oaselor
st articulatiilor; infectii complicate cutanate si ale tesuturilor moi provocate de agenti patogeni
multirezistenti. Pentru profilaxia preoperatorie a infectiilor locale asociate interventiilor
chirurgicale. In controlul neutropeniei la pacientii cu febra, care este suspectatd a fi determinata
de o infectie bacteriana [14, 15, 23].

Cefalosporine de generatia a IV-a

Cefalosporinele de generatia a IV-a se atribuie, ca si cefalosporinele de generatia a I11-a, la
antibioticele cu spectru “ultralarg” de actiune, active in special fatd de microorganismele gram-
negative si microorganismele polirezistente. Activitatea antimicrobiana a cefalosporinelor este
relatata in tabelele de mai jos.

Tabelul 1. Activitatea comparativa a cefalosporinelor (in vitro) [14 cu propriile modificari].

Activitatea fatd de Activitatea fatd de Rezistenta C1-5G la beta-
Generatia cefalosporinelor bacteriile gram- bacteriile gram- lactamazele bacteriilor gram-
pozitive negative negative
C1G ++ + -
C2G ++ + +
C3G + ++ +
C4G ++ ++ ++
C5G ++ +++ +++

Tabelul 2. Spectrul antimicrobian al unor cefalosporine (C1G-C4G) impotriva
microorganismelor gram-pozitive (exceptie activitate in LCR) [9 cu propriile modificar].

Str. Str. Str.
C1G-C5G SAMS | SAMR St_adph. pneumoniae pneumoniae pneumoniae Str.
; - d?; (CMI:<0.1 | (CMI:0.1-1 (CMI: >1 I;g?ae
mg/L) mg/L) mg/L)
C1G (toate) 4 0 1 4 1 0 2
Cefalosporinele de generatia a 11-a
Cefaclor 4 0 0 4 1 0 2
Cefoxetin 4 0 0 4 1 0 2
Cefuroxim i.v. 4 0 1 4 3 1 3
Cefuro_X|m 4 0 1 4 9 0 5
axetil
Cefprozil 4 0 1 4 2 0 2
Cefalosporinele de generatia a I1I-a
Cefixim 0 0 0 4 0 0 1
Cefdinir 4 0 0 4 2 0 2
Cefotaxim 4 0 1 4 4 4 4
Cefpodo?(lm 4 0 0 4 9 0 5
proxetil
Ceftazidim 2 0 0 4 0 0 2
Ceftibuten 0 0 0 3 0 0 1
Ceftriaxon 3-4 0 0 4 4 4 4
Cefalosporinele de generatia a IV-a
Cefepim | 4 | o [ 2 | 4 | 4 | 4 | 4
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Nota. Interpretate:4= >90%S(sensibil); 3= 75% S; 2=50-74% S; 1= < 50% S; 0= activitate slaba
sau lipsa activitatii; CIM — concentratie minima inhibitory; LCR- lichidul cefalorahidian; SAMS-
Staphylococcus aureus meticilin-sensibil; SAMR- Staphylococcus aureus meticilin- rezistent.

Cefepima este reprezentantul principal al generatiei date [33]. Cefepima prezintd o afinitate
foarte mare pentru proteinele care leaga penicilina (PBP), in special pentru PBP3 din Escherichia
coli si Enterobacter cloacae, dar si pentru PBP2. Afinitatea moderata pentru PBP1a si 1b contribuie
la actiunea bactericida absoluta a cefepimei. Totodata, afinitatea pentru beta-lactamaze, este mai
mica comparative cu cefalosporinele de generatia a IlI-a. Din cauza biodisponibilitatii joase
Cefepima se administreaza parenteral, se leaga de proteinele plasmatice in proportie de cca 17 %,
penetreaza in lichidul cefalorahidian si se elimind preponderant pe cale renald. Cu toate ca este
eficientd impotriva bacteriilor gram-pozitive si gram-negative, cefepima este rezervata pentru
tratarea infectiilor sistemice grave si infectiile cauzate de agenti patogeni cu grad inalt de rezistenta
la antibiotice [40].

Cefalosporine de generatia a V-a

Ceftobiprolul si Ceftarolina reprezintd Cefalosporine de generatia a V-a, cu Spectru
“ultralarg” de actiune, dar sunt rezervate pentru tratamentul infectiilor provocate in special de
microorganismele gram-negative si microorganismele polirezistente. Ceftobiprolul medocaril,
este un precursor medicamentos al portiunii active a ceftobiprolului. Dupd administrarea
intravenoasa, Ceftobiprolul medocaril se transforma in ceftobiprol. Este un preparat antibacterian
Cu activitate in vitro impotriva unui spectru larg de bacterii gram-pozitive, inclusiv specii de
stafilococi rezistenti la meticilina (MRSS), S. aureus rezistent la vancomicind (VRSA),
Enterococcus faecalis susceptibil la ampicilind si S. pneumoniae rezistent la penicilind si
ceftriaxon (PRSP). Ceftobiprolul are o activitate slaba impotriva Enterococcus faecium si Proteus
vulgaris, precum si o activitate limitatd impotriva bacteriilor anaerobe productoare de beta-
lactamaze, inclusiv si specii noi de bacteroizi. Spre deosebire de Ceftobiprol, Ceftarolina nu este
activa Tmpotriva Pseudomonas aeruginosa [27, 28, 46, 49].

Ceftolozanul, un reprezentant al clasei de cefalosporine si peneme (cod ATC: JO1DI54), este
adesea descries ca un reprezentant al generatiei a V-a de cefalosporine. Ceftolozanul este
comercializat si utilizat doar in asociere cu Tazobactamul-inhibitor al beta-lactamazelor de Clasa
moleculard A, inclusiv a enzimelor CTX-M, SHV si TEM. Aceasta combinatie este autorizatd sub
denumirea comerciald Zerbaxa. Tinta elaborarii acestui medicament - tratamentul infectiilor
provocate de agenti patogeni gram-negativ, cu un grad foarte inalt de rezistenta fata de preparatele
antimicrobiene disponibile. Indicatiile terapeutice pentru care acest medicament combinat a
obtinut autorizatie de punere pe piatd sunt urmadtoarele: administratd in perfuzie intravenoasa

(durata perfuziei 1 ord) in functie de tipul de infectie la pacientii cu clearance-ul creatininei > 50

87



ml/min: - Infectii intraabdominale complicate — 1g ceftolozan / 0,5g tazobactam la fiecare 8 ore
perfuzie intravenoasa, durata tratamentului 4-14 zile; a se utiliza in asociere cu metronidazol atunci
cand se suspecteaza prezenta microorganismelor patogene anaerobe; Piclonefrita acuta, infectiile
tractului urinar complicate - 1g ceftolozan / 0,5¢ tazobactam, la fiecare 8 ore perfuzie intravenoasa,
durata tratamentului 7 zile [10, 16, 21, 26].

Tabelul 3. Spectrul antimicrobian al unor cefalosporine (C1G-C5G) impotriva
microorganismelor gram-negative si anaerobe. [9 cu propriile modificari].

e | 88| 5 | 8 2 | £ | § | &,
5 | 88 | 88 | z | £ g | EE | B Sz
C1G-C5G S ot | 2 ¢ 3 S g I s | 2% | 52
u | ES | Egz | 8 | § c | 52| 27 £&
IS I a c » 3 & 3 &
C1G (toate) 2-3 2 1-15 0 0 0 0 0 0
Cefalosporinele de generatia a I1-a
Cefaclor 2 3 0 0 0 0 0 0 0
Cefoxetin 3 3 2 2 0 0 0 0 3
Cefuroxim i.v. 3 4 4 0 2 0 0 0 0
Cefuroxim axetil 2 4 3 0 2 0 0 0 0
Cefprozil 2 3 0 0 0 0 0 0 0
Cefalosporinele de generatia a 111-a
Cefixim 4 4 4 3 3 0 0 0 0
Cefdinir 3 3 3 1 2 1 0 0 0
Cefotaxim 4 4 4 3 3 4 0 0 1
Cefpodoxim 2 4 3 0 2 1 0 0 0
proxetil
Ceftazidim 4 4 4 4 3 4 4 3 0
Ceftibuten 4 4 4 3 3 3 0 0 0
Ceftriaxon 4 4 4 3 3 4 0 0 1
Cefalosporinele de generatia a [V-a
Cefepim | 4 | 4 | 4 | 4 | 4 | 4 | 4 ] o1 | 1

Nota. Interpretate:4=>90%S(sensibil); 3= 75% S; 2=50-74% S; 1= < 50% S; 0= activitate slaba sau lipsa
activitatii; H.inf Beta-lactamaze- - Haemophilus influenzae non-producétoare de betalactamaze; H.inf
Beta-lactamaze+ - Haemophilus influenzae producatoare de betalactamaze

Cefiderocolul este o cefalosporind siderofora noud, care prezinta o inaltd activitate
antibacteriand. Acest medicament a fost aprobat de Administratia pentru Alimente si Medicamente
din SUA (FDA) pentru tratamentul infectiilor complicate ale tractului urinar, pneumonia asociata
ventilatorului cauzata de bacterii gram-negative extrem de rezistente, inclusiv Klebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa si Acinetobacter
baumannii. Cefiderocolul are activitate redusa sau nu este activ impotriva bacteriilor Gram-pozitiv
sau anaerobe, din cauza rezistentei intrinsece [13, 45].

Analizand datele prezentate mai SUS, putem mentiona cd activitatea antimicrobiand a
cefalosporinelor difera de la generatie la generatie, dar sunt variatii si Intre preparatele
antimicrobiene pe interiorul aceleiasi generatii. Cunoasterea particularitatilor spectrului de actiune

sia capacitatii de dezvoltare a rezistentei la preparatul antimicrobian serveste drept un instrument
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esential in initierea unui tratament empiric argumentat. Tot odatd vom accentua cateva situatii cand

cefalosporinele nu se vor administra: Listeria monocytogenes (Listeria are proteine de legare a

penicilinei (PBP) cu afinitate redusa pentru cefalosporine — manifesta rezistenta intrinseca.

Mecanisme de dezvoltare a rezistentei la cefalosporine si evidentiere cailor de
combatere a RAM. Rezistenta bacteriana la antibiotice reprezintd, la momentul actual, o
problema prioritara pentru toate sistemele de sanatate din intreaga lume, fiind considerata
principala amenintare la sanatatea publica [1, 2, 8, 11, 12, 34, 35, 41].

Rezistenta antimicrobiand este capacitatea unui microorganism de a supravietui si a se
multiplica in prezenta unui agent antimicrobian (antibiotic), care in mod normal 1-ar inhiba sau
omori. Acest fenomen a fost remarcat si descries de savantii pioneri, numele carora este asociat cu
startul erei moderne a antibioticelor: Paul Ehrlich si Alexander Fleming. Paul Ehrlich, creditat cu
conceptul asa-numitului ,,glont magic”, bazat pe toxicitatea selective - compusi chimici capabili
sd 1isi exercite actiunea farmacologicd exclusiv asupra agentului patogen si descoperirea
tratamentului Impotriva sifilisului (salvarsan), a observat aparitia rezistentei tripanosomelor. Pe
cand Alexander Fleming, care a descoperit accidental penicilina, a remarcat si descris rezistenta
stafilococilor.

Efectele antibioticelor, atat cel bacteriostatic, cat si cel bactericid, pot fi contracarate de
agentii patogeni prin diferite mecanisme de rezistenta [35].

Sunt descrise urmatoarele mecanisme de dezvoltare a rezistentei antimicrobiene:

1. Reducerea capacitatii antibioticului de a patrunde in celula bacteriana si de a-si atinge tinta-
acest mecanism afecteaza in special germenii gram-negativi, prin urmatoarele mecanisme:

- lipopolizaharidul (LPZ) membranei externe nu permite penetrrarea antibioticelor, dar porinele
permit trecerea moleculelor hidrofile (penicilinele cu spectru extins, cefalosporinele,
aminozidele, amfenicolii, tetraciclinele);

- mutatii ce determind modificarea frecventei, marimii si selectivitatii porinelor de la nivelul
membranei celulare, impiedicand astfel agentii antimicrobieni sa patrunda in celula bacteriana
si sa-si atinga tinta (exemple: tintele pentru aminoglicozide sunt ribozomii, iar pentru
antibioticele beta-lactamice - proteinele de legare a penicilinelor — PLP).

Aceste mutatii pot fi responsabile de rezistentd dobandita, adesea incrucisatd, la mai multe
clase de antibiotice. Acest mecanism a fost observat la: Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter
aerogenes si Klebsiella spp fata de carbopeneme, bacteriile gram-negative fata de aminoglicozide,
chinolone.

2. Expulsia agentului antimicrobian din celula bacteriana prin pompe specifice de eflux.

Unele bacterii poseda proteine de membrana care actfioneaza ca un instrument de export -

pompa de eflux - pentru anumite antibiotice si expulzeaza antibioticul in afara celulei bacteriene
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imediat ce acesta a penetrat, scazand concentratia intracelulara a antibioticului, respectiv,
anihilandui actiunea antibacteriana.

Unele pompe de eflux scot in mod selectiv din celula bacteriand antibiotice, precum
macrolide, lincozamide, streptogramine si tetracicline, in timp ce alte pompe (pompe ,,multi-drug-
rezistente”’) expulzeaza o varietate de antibiotice cu diferite mecanisme de actiune. Acest
mecanism a fost observat la: E. coli si alte Enterobacteriaceae fata de tetracicline si cloramfenicol,
stafilococi fatd de macrolide si streptogramine, Staphylococcus aureus si Streptococcus
pneumoniae fata de fluorochinolone.

Acest mecanism de rezistenta antibacteriand nu este specific fatd de cefalosporine sau alte
antibiotice beta-lactamice.

3. Inactivarea agentului antimicrobian prin modificarea sau degradarea acestuia.

Acest mecanism prin care bacteriile se apard Tmpotriva antibioticelor constd in distrugerea
componentei active a antibioticului, prin intermediul enzimelor inactivatoare ale antibioticelor.
Aceste enzime sunt produse de bacteriile gram-pozitive si gram-negative. Ele inactiveaza
antibioticul prin modificarea si/sau hidrolizarea acestuia. Substraturile acestor enzime sunt:
antibioticele beta-lactamice, aminoglicozidele, cloramfenicolul si/sau antibioticele din familia
macrolide-lincosamide-streptogramine (MLS).

Un exemplu clasic este dezactivarea hidroliticd a inelului beta-lactamic al penicilinelor si
cefalosporinelor de citre enzime bacteriene numite beta-lactamaze (penicilinaze si, respectiv,
cefalosporinaze). Penicilinazele au substratul preferential: penicilinele G, aminopenicilinele,
carboxypenicilinele si ureidopenicilinele, iar cefalosporinazele hidrolizeazd in principal
cefalosporinele de prima generatie, anumite cefalosporine de generatia a doua, penicilinele G si
aminopenicilinele. In acest fel acidul peniciloic nu se poate lega la PLP si procesul de sintezi al
peretelui bacterian nu mai este afectat de catre antibiotic.

4. Modificarea tintei agentului antimicrobian din celula bacteriana.

Unele bacterii rezistente 151 modifica sau camufleaza situsurile-tintd pentru ca preparatele
antimicrobiene sa nu le mai recunoascd, astfel nu se mai pot lega la aceste situsuri, facand
imposibild actiunea antibioticului. Astfel, se pot scoate In evidentd urméatoarele mecanisme:

1). modificarea proteinelor de legare a penicilinelor (PLP-enzime care intervin in asamblarea
peptidoglicanului din peretele celulei bacteriene). Diminuarea afinitatii acestor PLP se poate
produce prin cresterea productiei lor sau prin sinteza de noi PLP cu afinitate scazuta. Acest
mecanism a fost observat la stafilococi fatd de meticilina (SAMR) si alte beta-lactamine
(stafilococii prezintd modificari ale diferitelor proteine de legare a penicilinelor, facind imposibila
legarea beta-lactaminelor pentru a inhiba sinteza peretelui celular); la pneumococi (,,rezistenta

anormald la penicilind” prin modificari ale PLP); 2). modificari ale subunitatilor ARN-
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polimerazei, ducand la rezistenta fatd de rifampicina; 3). alterari ale subunitatilor ADN-girazei,

care reduc activitatea fluorochinolonelor etc. [41, 48].

Capacitatea bacteriilor de a utiliza diferite strategii pentru a rezista actiunii agentilor
antibacterieni este codificata genetic. Bacteriile pot prezenta o rezistenta intrinseca — innascuta si
0 rezistenta dobindita.

Rezistenta intrinseca este capacitatea inndscuta a unei specii bacteriene de a rezista actiunii
unui antibiotic prin caracteristicile sale structurale si functionale, care-i permit toleranta fata de un
antibiotic sau o clasa de antibiotice. Aceasta rezistenta intrinseca poate fi din urmatoarele cauze:
bacteriand; expulzarii antibioticului de catre exportatori activi codificati cromozomal; productiei
inndscute a unor enzime care inactiveaza specific antibioticele. Rezistenta intrinseca este un tip de
rezisten{a naturala codificata si exprimata de toate tulpinile care apartin aceleiasi specii bacteriene;
ea este programata in genomul bacterian §i constituie un criteriu de identificare. Exemple de
rezistentd intrinseca: rezistenta naturald a anaerobilor la aminoglicozide, a bacteriilor aerobe la
metronidazol, a bacteriilor gram-negative la vancomicina. Cunoasterea rezistentei intrinsece a unui
agent patogen este foarte importantd in practica medicald pentru a evita terapiile incorecte si
ineficiente [8, 48].

Analizand mecanisme de dezvoltarea a rezistentei antimicrobiene, putem mentiona cele mai
specifice si des intalnite mecanisme ale rezistentei fata de cefalosporine.

Rezistenta bacteriana la cefalosporine se datoreaza unuia dintre mecanisme descrise mai sus
sau asocierea catorva mecanisme:

- hidroliza, prin beta-lactamaze cu spectru larg si/sau enzime de tip AmpC, care poate fi indusa
sau derepresata la anumite specii de bacterii acrobe Gram-negativ; (spre exemplu: cefazolina
are o stabilitate ridicatd impotriva penicilinazelor bacteriilor gram-pozitive, dar o stabilitate
scazuta impotriva beta-lactamazelor codificate cu plasmida, de exemplu beta-lactamaze cu
spectru extins sau beta-lactamaze cu cod cromozomial de tip AmpC).

- reducerea afinitatii proteinelor care leaga penicilina;

- reducerea permiabilitdtii membranelor anumitor microorganisme aerobe Gram-negativ,
limitand legarea de proteinele care leagd penicilina;

- activarea pompei de eflux a medicamentului.

Exista o rezistenta Incrucisata partiald sau totald pentru cefalosporinele din diferite generatii
si peniciline. Este posibil, ca microorganismele care au dobandit rezistenta la un antibiotic dintr-0
anumiti generatie, si fie rezistente la toate preparatele din generatia data. In functie de mecanismul
de rezistentd, microorganismele cu rezistentd dobanditd la peniciline pot prezenta sensibilitate

scazutd sau sa prezinte rezistenta la cefalosporinele de prima generatie si de generatia a II-a.
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Cefalosporinele de generatia a V-a, spre exemplu Ceftarolina — nu manifesta activitate
impotriva tulpinilor de Enterobacteriaceae, care secreta beta-lactamaze cu spectru extins (BLSE)
din familiile TEM, SHV sau CTX-M, carbapenemaze pe baza de serine (cum ar fi KPC), metalo-
beta-lactamaze clasa B sau cefalosporinaze clasa C (AmpC). Frecventa de aparitie a tulpinilor care
secretd aceste enzime si care sunt, prin urmare, rezistente la terapia cu ceftarolind, variaza, atat de
la o tard la alta, cat si de la o institutie medico-sanitara la alta, pe teritoriul aceleiasi tari. in cazul
in care s-a initiat tratamentul cu o cefalosporind de generatia a [V-V, inaintea obtinerii rezultatelor
la testele de susceptibiltate, se vor lua in considerare recomandarile locale referitoare la riscul de
aparitie a tulpinilor rezistente. Rezistenta poate fi, de asemenea, mediatd de impermeabilitatea
bacteriana sau prin mecanismul pompei de eflux pentru medicament. Este posibil ca unul sau mai
multe dintre aceste mecanisme sa co-existe intr-un singur izolat bacterian [35].

O masurd importantd intreprinsd de citre OMS, ca raspuns la problema dezvoltarii
vertiginoase a rezistentei antimicrobiene (RAM), este si sistematizarea tuturor preparatelor
antimicrobiene conform Clasificarii AwaRe (Access, Watch, Reserve). Comitetul de Experti OMS,
a propus clasificarea antimicrobienelor incluse in lista medicamentelor esentiale 1n trei categorii —
AWaRe, definite pe baza utilizdrii acestora in tratamentul infectiilor frecvente si a riscului de
selectie a speciilor de microorganism rezistente la antibiotice. Conform acestei clasificari
antibioticele sunt repartizate in trei grupe: Acces, Supraveghere /Atentionare/Urmarire si Rezerva,
pentru a sublinia importanta utilizarii optime si a potentialului de rezistentd antimicrobiana.
Aceasta clasificare si-a extins Lista cu majoritatea antibioticelor disponibile in anul 2019, fiind
reevaluati la fiecare 2 ani. In clasificarea dati se pot regisi informatii despre grupa
farmacoterapeutica, codurile ATC (Anatomic Therapeutic Chemical) si statutul acestora in Lista
medicamentelor esentiale ale OMS (LME OMS) [1, 8, 35, 41, 48]. Grupa de acces (ACCESS) -
In aceasta grupa sunt incluse antibioticele, care au actiune impotriva unei game largi de agenti
patogeni susceptibili Intalniti in mod obisnuit, prezentand, de asemenea, un potential de rezistenta
mai scazut decat antibioticele din celelalte grupe. Conform reevaluarii clasificarii din anul 2023 -
Grupul Acces include 87 de AB, dintre care 26 sunt prezente n Lista de Medicamente Esentiale
OMS. Grupa de Supraveghere (WATCH) - Preparatele antimicrobiene din aceasta grupa au un
potential de dezvoltarea a rezistentei mai mare si includ majoritatea medicamentelor prioritare in
situatii critice si/sau antibioticele, care prezinta un risc relativ ridicat de selectie pentru dezvoltarea
rezistentei bacteriene. Antibioticele din aceastd grupa trebui sa fie prioritizate ca tinte ale
programelor de Stewardship antimicrobian — monitorizarea consumului de antimicrobiene si
asigurarea administrarii rationale. Categoria data (Watch de Supraveghere/Asteptare) include 142
antibiotice, dintre care 14 sunt incluse in LME OMS - ca optiuni de tratament empiric de prima

sau a doua alegere pentru patologiile infectioase specifice. Grupa de rezerva (RESERVE) -
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Aceasta grupa include antibiotice si clase de antibiotice, care ar trebui rezervate pentru tratamentul
infectiilor confirmate sau suspectate, determinate de microorganisme multirezistente.
Antibioticele din grupa Rezerva prezinta optiunea de ,,ultimd” alegere — sa fie accesibile, dar
administrate doar la pacientii cu patologii specifice, atunci cand toate alternativele au esuat sau nu
sunt adecvate. Aceste medicamente ar putea fi protejate si prioritizate ca tinte ale programelor
nationale si internationale de stewardship antimicrobian, ce implicd monitorizarea si raportarea
utilizarii, pentru a le pastra eficacitatea. Grupul de Rezerva include 29 de AB, dintre care 10 sunt
incluse in Lista Model OMS de Medicamente Esentiale.

Astfel, Clasificarea AWAREe, actualizata in anul 2023, constituie 258 de antibiotice [48].
Printre care, in tabelul de mai jos am selectat doar cefalosporinele.

Tabelul 4. Cefalosporine. Clasificarea AWaRe OMS [35, 48 cu propriile modificari].

Grupa Denumirea Comuna N
farmacoterapeutica Internationala a Grupa Statutul in
(Clasa AB) )/Cod ATC Medicamentului (AB AWaRe LME OMS
Cefalosporine /
Generatia |
JO1DB10 Cefacetril Acces -
J0O1DB05 Cefadroxil Acces -
JO1DBO01 Cefalexin Acces +
J01DB02 Cefaloridin Acces -
J01DB03 Cefalotin Acces -
JO1DBO08 Cefapirin Acces -
J01DB07 Cefatrizin Acces -
J01DB06 Cefazedon Acces -
JO1DB04 Cefazolin Acces +
J01DB09 Cefradin Acces -
J01DB11 Cefroxadin Acces -
J01DB12 Ceftrezol Acces -
GRUPA
Supraveghere/Watch Watch
Cefalosporine,
Generatia I1
JO1DCO03 Cefamandol Watch -
JO1DC13 Cefbuperazon Watch -
JO1DCO09 Cefmetazol Watch -
JO1DC12 Cefminox Watch -
J01DCO06 Cefonucid Watch -
JO1DC11 Ceforanid Watch -
J01DCO05 Cefotetan Watch -
J01DCO7 Cefotiam Watch -
J01DCO01 Cefoxitin Watch -
JO1DC10 Cefprozil Watch -
J01DC02 Cefuroxim Watch +
JO1DC14 Flomoxef Watch -
J01DCO08 Loracarbef Watch -
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Cefalosporine,
Generatia I11
JO1DD17 Cefcapene-pivoxil Watch -
J01DD15 Cefdinir Watch -
J01DD16 Cefditoren-pivoxil Watch -
JO1DD10 Cefetamet-pivoxil Watch -
J01DDO08 Cefixim Watch -
JO1DDO05 Cefmenoxim Watch -
JO1DD09 Cefodizim Watch -
JO1DD12 Cefoperazon Watch -
JO1DDO01 Cefotaxim Watch +
JO1DD11 Cefpiramid Watch -
JO1DD13 Cefpodoxim-proxetil Watch -
JO1DDO03 Cefsulodin Watch -
JO1DDO02 Ceftazidim Watch +
J01DD18 Cefteram-pivoxil Watch -
JO1DD14 Ceftibuten Watch -
J01DDO07 Ceftizoxim Watch -
JO1DDO04 Ceftriaxon Watch +
JO1DDO06 Latamoxef Watch -
Cefalosporine,
Generatia IV
JO1DEO1 Cefepim Watch -
NU ESTE ATRIBUIT Cefoselis Watch -
JO1DEO3 Cefozopran Watch -
JO1DEQ2 Cefpirom Watch -
GRUPA de REZERVA R
Cefalosporlne_, alte Cefiderocol R +
Cefalosporine
Cefalosporine,
Generatia V
JO1DI102 Ceftarolin-fosamil R -
JO1DI01 Ceftobiprol-medocaril R -
Cefalosporine/ Inhibitori
Beta-lactamaze
JO1DD52 (gen I11I) Ceftazidim/avibactam R +
JO1DD54 (gen V) Ceftolozan/tazobactam R -

Analizand tabelul dat observam ca, Cefalosporinele de prima generatie sunt incluse in
categoria de Acces, iar Cefalexina si Cefazolina sunt prezente si in LME OMS. Cefalosporinele
de generatia a II-1V-a — fac parte din categoria Watch-de atentionare/supraveghere, adica fac parte
din preparate de linia a Il-a. Cefuroximul din generatia a II-a si Cefotaximul, Ceftazdimul si
Ceftriaxonul din generatia a III-a sunt incluse si in LME OMS. Cefalosporinele de generatia a V-
a, precum si preparatele combinate cu inhibitori noi de beta-lactamaze, se regasesc in categoria de
Reserva (vezi tabelul 4). Identificarea locului fiecarui preparat antimicrobian conform clasificarii
date, serveste drep cdlauza pentru asigurarea utilizdrii rationald si monitorizarea consumului

acestora in vederea reducerii rezistentei antimicrobiene.
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Profilul de siguranta al cefalosporinelor

Reactii de hipersensibilitate: Incidenta raportarii reactiilor alergice la cefalosporine este
rard, fiind de 1-4%, si este mai frecventa la cefalosporinele de prima si a doua generatie. Reactii
alergice de tip anafilactic; reactii alergice ce se pot manifestd prin febrd medicamentoasa,
hiperemie, edem, eruptii cutanate insotite de prurit; Sindromul Stevens-Johnson (SSJ) — afectiune
rard, dar grava a pielii si mucoaselor, raportatd mai des dupa administrarea ceftriaxonului si a
cefepimei; reactii alergice asemanatoare cu Boala serului-mai frecvent asociate cu administrarea
cefaclorului. Pacientii alergici la penicilind pot prezenta, de asemenea, o reactie de
hipersensibilitate la cefalosporine. Aceastd reactivitate incrucisata este mai frecventa la
cefalosporinele de prima si a doua generatie, deoarece acestea au grupdri R mai similare cu
penicilina G. Cefalosporinele de generatia a III, precum si ulterioarele generatii, prezintd o
reactivitate incrucisata minima. [23, 30].

Dereglari digestive: ocazional pot aparea simptome gastrointestinale usoare, cum ar fi
greata, voma, diareea, cresterea enzimelor hepatice, care sunt asociate mai frecvent cu
cefalosporinele din prima generatie; se poate dezvolta colitd pseudomembranoasd, mai des
raportatd dupd administrarea cefalosporinelor cu spectru ultralarg; staza biliara asociatd cu
administrarea ceftriaxonei, care are capacitatea de a elibera bilirubina din legaturile cu proteinele
plasmatice (albumina) si sporeste riscul hiperbilirubinemiei in special la nou-nascuti, fapt ce
determind evitarea administrarii ceftriaxonei la categoria data de pacienti; disbioza si/sau
suprainfectia - majoritatea cefalosporinelor de generatia a II si a I1I-a manifesta activitate scazuta
fatd de bacteriile gram-pozitive (spre exemplu enterococi, stailococi), astfel, dupd administrarea
acestor preparate se poate dezvolta suprainfectia, ca rezultat al proliferarii tulpinelor rezistente [5,
6, 19].

Reactie disulfiramica. Cefalosporinele care contin un lant lateral metil-tetrazol-tiol pot
inhiba enzima aldehiddehidrogenaza, rezultaind acumularea de acetaldehidda. Cefamandolul si
cefoperazona sunt cele mai frecvente cefalosporine care manifesta aceasta reactie [43].

Nefrotoxicitatea. Nefrotoxicitatea la cefalosporine este sub forma usoara dar poate fi
potentatd la asocierea u alte medicamente nefrotoxice (aminoglicozide, polimexine, furasemid,
etc.). Utilizarea cefaloridinei este limitatd din cauza nefrotoxicitdtii sporite (nefrita interstitiala,
necroza tubulard), cefalotina si ceftriaxona sunt mai frecvent asociate cu nefrotoxicitatea,
comparativ cu alte preparate din aceasta clasa [37, 38, 39, 42, 43].

Deregliri hematologice. Anemia hemolitica autoimund indusa de medicamente:
mecanismul de actiune presupus este capacitarea medicamentului de a se leaga de membrana

eritrocitelor; acest lucru nu dauneaza direct hematiile, insa daca pacientul incepe sd produca
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anticorpi IgG impotriva medicamentului, se declanseaza anemia hemolitica autoimuna.
Cefotetanul si ceftriaxona sunt cefalosporinele cel mai des asociate cu aceasta reactie adversa [4].

Deficit de vitamina K: Anumite cefalosporine pot inhiba vitamina K epoxid reductaza,
impiedicand producerea vitaminei K activa. Prin urmare, poate aparea o sinteza scazuta a factorilor
de coagulare, iar pacientul este predispus la hipoprotrombinemie cu posibile hemoragii — mai des
dupa administrarea cefotetanului, cefamandolului, cefoperazonei; alte reactii hematologice-includ
trombocitopenie, leucopenie si eozinofilie [4, 20, 36, 43].

Reactii adverse neurologice. Convulsii (ceftriaxona), anxietate, depresie (C3-5G) - (factori
de risc- dereglarea microbiotei, modificarea functiei de bariera intestinald, reducerea nivelurilor
de factor neurotrofic derivat din creier sau oxitocina si alterarea tonusului vagal, etc.) [7, 18, 24].

Reactii locale. Dureri si infiltrate la administrarea intamusculard, dureri si flebite la
administrarea intavnoasa.

Interactiuni medicamentoase clinic semnificative.

Warfarina: Cefalosporinele care contin un lant lateral N-metil-tiotetrazol (NMTT)-
cefotetan, cefamandol si cefoperazona. Cefalosporinele NMTT induc anomalii hemostatice, cum
ar fi sdngerari, prelungirea timpului de protrombina si hipoprotrombinemia, din cauza structurii
chimice a NMTT care interfereazd cu metabolismul vitaminei K. Aceste cefalosporine pot
interactiona cu warfarina, potentdnd riscul de hipoprotrombind si crescand probabilitatea
incidentelor de sangerare.[3, 44] In plus, analiza literaturii de specialitate sugereaza ci ceftarolina
prezinta un risc sporit de hemoragii la administrarea concomitenta cu warfarina, indicand niveluri
crescute de INR. Tot odata acest fenomen a fost observat si pentru ceftriaxone, fapt ce sugereaza
prudenta in utilizarea cefalosporinelor la pacientii aflati sub terapie cronica cu warfarina [44].

Furosemidul: Utilizarea concomitentd a cefalosporinelor si furosemidului poate creste
riscul de nefrotoxicitate [29].

Aminoglicozidele: Utilizarea concomitenta a cefepimei cu alte antibiotice aminoglicozidice
creste riscul de nefrotoxicitate [37, 38, 39, 42, 50].

Contraindicatii absolute: Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre
excipientii pezenti in forma medicamentoasa. Hipersensibilitate la orice preparat antibacterian din
clasa cefalosporinelor. Hipersensibilitate severd (de exemplu, soc anafilactic, reactie cutanata
severd) la orice alt tip de medicamente antibacteriene beta-lactamice (de exemplu, peniciline,
monobactami sau carbapeneme).

in concluzie: Cefalosporinele reprezinta un grup divers si indispensabil de antibiotice din
clasa beta-lactamicelor, care si manifstd actiunea prin inhibarea sintezei peretelui celular, cu
dezvoltarea unui efect bactericid degenerativ. Modificarile operate in structura nucleului de baza

al cefalosporinelor — cefamul, explicd diversitatea proprietatilor farmacologice si dezvoltarea
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noilor generatii de cefalosporine. Spectrul de actiune al cefalosporinelor este sistematizat in cinci

generatii. Activitatea gram-negativd a cefalosporinelor este in crestere cu fiecare generatie

superioara. In schimb, activitatea gram-pozitiva, scade odati cu cresterea generatiei, cu exceptia
medicamentelor din prima si a patra generatie, care au o activitate gram-pozitiva similara.

Principalele mecanisme prin care bacteriile dezvolta rezistenta la cefalosporine includ mutatii ale

tintei antibioticului (PLP) si/sau inactivarea medicamentului prin producerea de beta-lactamaze.

Cu toate ca cefalosporine au un profil de sigurantd favorabil, acestea nu reprezintd medicamente

de prima alegere, chiar si cefalosporinelor de prima generatie, care fac parte din categoria de

Acces, conform clasificarii AWaRe OMS, sunt recomandate pentru tratamentul infectiilor la

pacientii care sunt alergici sau au deszoltat rezistenti la peniciline. Insusirea si aplicarea in practica

medicald a particularitatilor farmacocinetice, spectrului de actiune, masurilor de preventie a

reactiilor adverse reprezinta piatra de temelie In asigurarea utilizdrii rationale a antibioticelor si

monitorizarea consumului acestora in vederea reducerii rezistentei antimicrobiene.
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Rezumat. Penicilinele sunt un grup de antibiotice B-lactamice care joaca un rol cheie in
tratamentul infectiilor bacteriene si raman a fi pilonul principal al terapiei antimicrobiene. Acestea
actioneaza prin perturbarea sintezei peretelui celular bacterian: blocheaza enzimele implicate in
formarea peptidoglicanului, ducand la distrugerea si moartea celulei microbiene. Penicilinele sunt
active impotriva majoritatii bacteriilor gram-pozitive si a unora gram-negative. Cu toate acestea,
eficacitatea lor scade din cauza cresterii rezistentei asociate cu producerea de B-lactamaze de catre
bacterii si a structurilor proteice tinta (PBP — penicillin binding proteins) alterate. in ciuda aparitiei
tulpinilor rezistente, penicilinele continua sa ocupe un loc important in practica clinica datorita
tolerabilitatii bune, toxicitatii reduse si eficacitatii dovedite. Cercetarile actuale se concentreaza pe
optimizarea proprietatilor farmacocinetice si farmacodinamice ale penicilinelor si pe dezvoltarea
rezistente. Cea mai importanta sarcina continua sa fie utilizarea rationala a penicilinelor,
introducerea si implementarea programelor de control al utilizarii antibioticelor si monitorizarea
epidemiologicd continud a rezistentei.

Cuvinte — cheie: “peniciline”, “spectru de actiune”, “rezistentd bacteriana”, “peniciline anti—
Pseudomonas”

Abstract. Pharmacology of Penicillins: From Classical to Contemporary Perspectives.
Penicillins are a group of p-lactam antibiotics that play a key role in the treatment of bacterial
infections and remain the mainstay of antimicrobial therapy. They act by disrupting the synthesis
of the bacterial cell wall: they block enzymes involved in the formation of peptidoglycan, leading
to the destruction and death of the microbial cell. Penicillins are active against most gram-positive
and some gram-negative bacteria. However, their efficacy decreases due to the increase in
resistance associated with the production of B-lactamases by bacteria and altered target protein
structures (PBPs — penicillin binding proteins). Despite the emergence of resistant strains,
penicillins continue to occupy an important place in clinical practice due to their good tolerability,
low toxicity and proven efficacy. Current research focuses on optimizing the pharmacokinetic and
pharmacodynamic properties of penicillins and on the development of new semi-synthetic

derivatives with prolonged action and improved activity against resistant strains. The most
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important task continues to be the rational use of penicillins, the introduction and implementation
of antibiotic use control programs, and the continuous epidemiological monitoring of resistance.
Keywords: “penicillins”, “spectrum of action”, “bacterial resistance”, “anti-Pseudomonas
penicillins
Pe3rome. ®apmakoJ10rusi NEHUIMUIJIMHOB — OT KJIACCHYECKUX KOHUENIUN K COBPeMEHHbIM
B3rJsiiaM. [leHHIMIIMHBL — Tpymnmna f—JIaKTaMHBIX aHTUOMOTHKOB, KOTOPBIE UIPAIOT BAXKHYIO
POJIb B JICUCHUU OAKMepuaibHbiXx AHPEKIUH U OCTAIOTCS OCHOBOM aHTHMHUKPOOHOU Tepanuu. Mx
HeﬁCTBHe CBA3aHO C HApyHICHUEM CHHTE3a 6&KT€pHaJ'IBHOfI KJIETOYHOH CTEHKH: Impenaparbl
OJIOKMPYIOT (EPMEHTHI, YYAaCTBYIOIIME B OOpa30BaHWU IENTHIOTIIMKAHA, YTO MPUBOIAUT K
pa3pymieHUI0 M THOETH MHUKPOOHOW KJIETKW. [IeHWIMIUIMHBI aKTHBHBI MPOTHB OOJIBITUHCTBA
IPaMIIOJIOKHUTEIBHBIX U HEKOTOPBIX IPaMOTpHIATeNbHBIX OakTepuil. OnHako ux 3 HEeKTUBHOCTD
CHU)KAETCS M3—3a POCTa YCTOWYUBOCTH, C8A3aHHOU C BBIPAOOTKON OakTepusiMu [—lakTamas u
u3MeHeHueM cTpykTypbl OenkoB—muineHed (IICB). HecmoTpst Ha mosiBIeHUE pPE3UCTEHTHBIX
mTaMMOB, MNCHUIUWJIJIMHBI HOPOAOJDKAIOT 3aHUMATh BaXKHOC MECTO B KIIMHAYECKOU IIPAaKTHUKE
Oylarogapsi Xopomield TepeHOCHMOCTH, HU3KOH TOKCHYHOCTH M JIOKa3aHHON 3((PEKTUBHOCTH.
COBpeMeHHHe HaIIpaBJICHUSA I/ICCJ'I@,I[OBaHI/II‘/'I COCPEAOTOUYCHDBI Ha OIITUMU3AITNN
Q)apMaKOKI/IHeTI/I‘ICCKI/IX u (I)apMaKO,HI/IHaMI/ILIeCKI/IX CBOMCTB NCHUIIMIIJIIMHOB, CO3JaHHMHM HOBBIX
MOJIYCUHTCTUUCCKHUX TIPOU3BOAHBIX C MPOJJOHTHUPOBAHHBIM I[CI\/'ICTBI/ICM u yny‘lHICHHOfI
AKTHUBHOCTBIO IPOTUB PE3UCTEHTHBIX IITaMMOB. BakHelmen 3agadeil 0CTaéTcsl paluoHAIBHOE
HCIIOJIb30BAHUC TNICHULIWJUIMHOB, BHCAPCHHUC W  peajin3alud I[IporpaMmMm KOHTPOJIA  3a
HUCIIOJIB30BAHHUEM aHTHUOMOTHKOB u MHOCTOSIHHBIN SMUACEMHOJIOTI HYECCKHUI MOHUTOPHHT
PE3UCTEHTHOCTH.
KuaroueBnle ciioBa: CMICHUOUIIJIUHBID), «CIICKTP I[Cf/iCTBPISI», «6aKTep1/1anLHa51 PE3UCTCHTHOCTLY,
«A@HTUIICECBAOMOHAAHBIC IICHULIUIIJTIMHBI»

Introducere

Descoperirea penicilinei de catre Alexander Fleming in anul 1928 a revolutionat medicina
moderna, marcand inceputul erei antibioticelor si transformand radical evolutia bolilor infectioase
[43]. Penicilinele fac parte din clasa p—lactamelor, cea mai importanta si utilizata categorie de
antibiotice la nivel global, avand un rol esential in terapia antiinfectioasd contemporana.
Penicilinele exercita un efect bactericid prin inhibarea sintezei peptidoglicanului ce este parte
componentd esentiald a peretelui celular bacterian, mecanism care duce la destabilizarea
membranei si liza osmotica a celulei [13, 16, 30].

De—a lungul ultimelor decenii, prin modificari structurale succesive ale nucleului B—
lactamic, au fost dezvoltate multiple subclase de peniciline: cele naturale (penicilina G si V),

aminopenicilinele (ampicilind, amoxicilina), penicilinele rezistente la penicilinaza (oxacilina,
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cloxacilind) si penicilinele cu spectru extins (piperaciling, ticarcilina) [23]. Acesti derivati prezinta
diferente majore de stabilitate, spectru antimicrobian si farmacocinetica, adaptate nevoilor clinice
actuale.

Dupa aproape un secol de utilizare clinica, penicilinele continua sa fie prezente in ghidurile
terapeutice internationale datorita eficacitatii demonstrate, profilului de siguranta favorabil si
costului redus [38]. Importanta lor este confirmata de includerea pe Lista Medicamentelor
Esentiale a Organizatiei Mondiale a Sanatatii si de clasificarea in categoriile Access si Watch din
cadrul sistemului WHO AWaRe, reflectand utilizarea extinsa si valoarea strategica in prevenirea
rezistentei antimicrobiene [39].

Totusi, utilizarea intensa si uneori neadecvata a penicilinelor a favorizat selectia si
raspandirea tulpinilor rezistente, prin mecanisme precum producerea de f—lactamaze, modificarea
proteinelor de legare a penicilinei (PBP) si scaderea permeabilitatii membranei externe la bacteriile
Gram-—negative [9, 31]. Aceste procese limiteaza eficacitatea terapeutica si impun utilizarea
combinatiilor cu inhibitori de p—lactamaza (acid clavulanic, sulbactam, tazobactam, avibactam)
sau, in infectiile severe, a altor B—lactame stabile enzimatic, precum carbapenemele [31].

Intelegerea aprofundati a relatiei structura—activitate (SAR), a proprietatilor farmacocinetice
si farmacodinamice, precum si a mecanismelor de rezistenta bacteriana este fundamentala pentru
utilizarea rationala a penicilinelor. Clasificarea lor, realizata pe baza sursei de provenienta, caii de
administrare, spectrului de activitate si stabilitatii chimice (Fig. 1), permite o abordare terapeutica
personalizata si 0 corelare directd intre parametrii farmacologici si eficacitatea clinica [8, 19].

Clasificarea penicilinelor evidentiaza corelatia directa dintre modificarile structurale ale
nucleului B-lactamic si comportamentul farmacodinamic specific fiecarui compus. Structura
chimica nu doar determina mecanismul de actiune, Ci si proprietatile farmacocinetice, stabilitatea
fata de enzimele bacteriene si spectrul de activitate [3, 4]. Toate penicilinele impartasesc acelasi
nucleu fundamental format din inelul p—lactamic si inelul tiazolidinic, iar diferentele intre subclase
deriva din variatiile lantului lateral acilamido (R—group), care moduleaza afinitatea pentru
proteinele de legare a penicilinei (PBP) si susceptibilitatea la hidroliza enzimatica [42].

Molecula de penicilina prezinta patru elemente structurale esentiale:

e Nucleul p-lactamic, un inel tensionat cu patru atomi, care actioneaza prin acilarea covalenta
a enzimelor PBP, blocand sinteza peretelui celular;

e Inelul tiazolidinic, care stabilizeaza arhitectura biciclica si asigurd pozitionarea corectd a
nucleului B—lactamic;

e Lantul lateral acilamido (R), determinant major al stabilitatii chimice, al spectrului

antimicrobian si al permeabilitatii la nivelul membranei bacteriene;

103



e Gruparea carboxilica libera, care confera caracter acid moleculei si influenteaza solubilitatea,

biodisponibilitatea si gradul de legare de proteinele plasmatice [12, 20, 36].
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Fig. 1. Clasificarea penicilinelor. [8]

Variabilitatea lantului lateral R este esentiala pentru modularea proprietatilor farmacologice.
Substituentii voluminosi in pozitia o a nucleului confera protectie impotriva hidrolizei enzimatice,
asa cum se observa la izoxazolilpeniciline (de exemplu, oxacilina si cloxacilina). In schimb,
gruparile polare (-NH, , —OH) faciliteaza difuziunea prin porinele bacteriilor Gram—negative,
explicand spectrul extins al aminopenicilinelor (ampicilina, amoxicilind). Adaugarea gruparilor
ureidice creste activitatea impotriva bacililor Gram—negativi, justificand utilizarea piperacilinei in
infectiile nozocomiale cauzate de Pseudomonas aeruginosa [20, 36, 42].

Astfel, relatia structura—activitate (SAR) demonstreaza ca toate penicilinele impartasesc
acelasi nucleu B-lactamic activ, insa lantul lateral determina specificitatea farmacologica si
stabilitatea enzimatica. Caracterul acid—bazic influenteaza totodata stabilitatea in mediul gastric:
penicilina G este acid-labila, necesitand administrare parenterala, in timp ce penicilina V si
amoxicilina sunt stabile la acid si pot fi administrate oral [3, 34].

Din perspectiva designului molecular, introducerea substituentilor steric voluminosi sau a
gruparilor electronegative in vecinatatea inelului f—lactamic confera protectie fata de degradarea
enzimatica, insa poate reduce afinitatea pentru situl activ al PBP, afectand eficienta inhibitorie.

Aceasta balanta structurala (,,trade—off”) intre rezistenta la hidroliza, permeabilitate bacteriana si
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afinitate enzimatica sta la baza dezvoltarii penicilinelor semisintetice moderne. Modificarile fine
ale lantului lateral au permis clasificarea acestor derivati in subgrupe terapeutice distincte —
peniciline rezistente la f—lactamaza, aminopeniciline si peniciline cu spectru extins, fiecare avand
indicatii clinice si proprietati farmacocinetice specifice [3, 29, 36].

Structura chimica a penicilinelor se bazeaza pe nucleul penam, un sistem biciclic format
dintr—un inel p—lactam (cu patru atomi) fuzionat cu un inel tiazolidinic (care contine sulf si azot)
(fig. 2). Aceasta arhitectura rigida si tensionata confera moleculei o reactivitate chimica deosebita,
esentiala pentru interactiunea sa cu enzimele bacteriene implicate in sinteza peretelui celular.
Inelul B—lactam, supus unei tensiuni interne semnificative, face legatura amidelica extrem de
susceptibila la atacul nucleofil, facilitind formarea unei legaturi covalente intre antibiotic si situsul
activ al proteinelor de legare a penicilinei (PBP). In plus, nucleul penamic mimeaza structura
dipeptidului D—Ala—D-Ala, substratul natural al transpeptidazelor bacteriene, permitand formarea
unui complex acilat—enzima stabil, care blocheaza ireversibil sinteza peptidoglicanului si conduce
la moarte celulara [20, 29, 34].

(0] S
TR H T~ ~CH3
R—C—N—C——C — Cc
—_— Tnel Beta-lactamic Tnel Tiazolidinic CH3
Lant lateral Acil
C N C/ "
a ~
o COOH

Fig. 2. Structura chimica a penicilinelor. [3, 8, 11]

Modificarile chimice la nivelul lantului lateral acilamido, situat pe atomul C—6 al acidului
6—aminopenicilanic (6—APA), reprezinta fundamentul diversificarii penicilinelor. Aceste variatii
determina spectrul antibacterian, stabilitatea la actiunea f—lactamazelor si rezistenta la degradarea
acida [20]. In functie de structura substituentilor, se pot influenta urmitoarele proprietati
farmacologice:

Penetrarea prin membrana bacteriilor Gram—negative: introducerea unor grupari polare (de
exemplu, amine sau hidroxili, ca in cazul aminopenicilinelor) creste permeabilitatea prin canalele
porinelor, extinzand actiunea asupra bacililor Gram-negativi [10, 34].

Rezistenta la p-lactamaze: substituentii Steric voluminosi Sau cu densitate electronica
ridicatd pot crea o bariera spatiala care impiedica accesul p—lactamazelor la nucleul p—lactamic,
conferind protectie enzimatica — fenomen observat la izoxazolilpeniciline (oxacilina, cloxacilind).

Afinitatea pentru PBP: modificarile trebuie sa pastreze compatibilitatea sterica si electronica
cu situsul activ al enzimei; substitutiile necorespunzatoare pot reduce eficacitatea inhibitorie sau

pot modifica specificitatea pentru anumite PBP.

105



Stabilitatea la acid si biodisponibilitatea orala: substituentii care stabilizeaza legatura p—
lactamica fata de hidroliza acida permit administrarea orala (penicilina V/, amoxicilina), in timp ce
compusii acid—labili (penicilina G) necesita administrare parenterala [3, 10, 40].

Astfel, relatia structura—activitate (SAR) in cadrul penicilinelor reflecta un compromis
farmacochimic delicat intre trei obiective majore: obtinerea unui spectru antibacterian extins,
mentinerea afinitatii optime pentru PBP si protectia nucleului p-lactamic fatda de hidroliza
enzimatica. Derivatii Semisintetici moderni sunt rezultatul unor ajustari structurale fine, concepute
pentru a atinge acest echilibru si pentru a genera subclase terapeutice distincte — naturale,
aminopeniciline, peniciline rezistente la penicilinaza si peniciline cu spectru extins. Aceasta
evolutie structurala explica diferentele functionale si clinice dintre clase si fundamenteaza designul
antibioticelor p—lactamice moderne [2, 36].

Spectrul de actiune al penicilinelor. Spectrul antimicrobian al penicilinelor este amplu si
variabil, reflectind modificarile structurale ale lantului lateral si afinitatea diferitda pentru
proteinele de legare a penicilinei (PBP). Aceste variatii moleculare determina activitatea
antibacteriana, stabilitatea la p—lactamaze si proprietatile farmacocinetice.

Peniciline naturale, penicilina G (benzilpenicilina) si penicilina V (fenoximetilpenicilina)
reprezinta forma originala a acestei clase si prezinta un spectru relativ ingust, orientat preponderent
impotriva bacteriilor Gram—pozitive. Ele sunt foarte active impotriva speciilor de Streptococcus
(inclusiv S. pyogenes si S. pneumoniae), Neisseria meningitidis, spirochetelor (Treponema
pallidum), precum si a unor anaerobi sensibili, cum ar fi Clostridium perfringens.

Penicilina G ramane a fi un agent de referintd pentru tratamentul infectiilor severe
(endocardite, meningite, sifilis), in timp ce penicilina V, stabila la acid gastric, este utilizata in
infectii usoare pana la moderate ale tractului respirator superior, faringite streptococice sau
profilaxia reumatismului articular acut. Limitarea principald a acestor compusi constd in
inactivarea rapida de catre B—lactamaze si instabilitatea in mediu acid (penicilina G), care restrang
utilizarea acestei grupe in practica medicala.

Penicilinele semisintetice precum meticilina, oxacilina, nafcilina, cloxacilina si dicloxacilina
au fost dezvoltate pentru a contracara rezistenta produsa de stafilococii secretanti de penicilinaze.
Acestea sunt stabile la hidroliza pB-lactamica, dar poseda un spectru restrans, actionand
predominant impotriva Staphylococcus aureus si Staphylococcus epidermidis sensibili la
meticilind (MSSA) [32, 41]. Datoritd rezistentei emergente a tulpinilor meticilino—rezistente
(MRSA), utilizarea lor este in prezent limitata la infectiile produse de stafilococi sensibili.

Aminopenicilinele — ampicilina si amoxicilina — sunt derivati hidrofili ai penicilinei care
patrund mai eficient prin canalele porinice ale bacteriilor Gram-negative. Ele acopera un spectru

largit, incluzdnd Enterococcus faecalis, Listeria monocytogenes, Haemophilus influenzae,
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Salmonella spp., Shigella spp. si unele tulpini de Escherichia coli. Amoxicilina are o
biodisponibilitate orala superioara si 0 tolerabilitate mai buna comparativ cu ampicilina, fiind
frecvent utilizata in infectiile respiratorii, otite medii si infectii urinare necomplicate.

Carboxipenicilinele (ticarcilina) si ureidopenicilinele (piperacilina, mezlocilina) reprezinta
generatii ulterioare, create pentru combaterea bacililor Gram—negativi rezistenti. Acestea prezinta
activitate remarcabila impotriva Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp., Enterobacterales si
unor anaerobi, mentinand in acelasi timp eficacitatea fata de majoritatea bacteriilor Gram—pozitive
[18, 32].

Pentru a contracara rezistenta enzimatica, penicilinele sunt frecvent administrate in
combinatie cu inhibitori de B-lactamaza (acid clavulanic, sulbactam, tazobactam, avibactam).
Aceste combinatii extind acoperirea antibacteriana, restabilind activitatea impotriva tulpinilor
producatoare de f—lactamaze si consolidand eficienta terapeutica in infectiile Gram-—negative si
anaerobe.

Tabelul 2. Spectrul orientativ al principalelor peniciline

< Gram- Gram- .
Subclasa . . Anaerobi Note
pozitive negative
Naturale +++ + ++ Penicilind G, V
. - Amoxicilina
Aminopeniciline +++ ++ ++ e
Ampicilind
Rezistente la penicilinaza ++ - + Oxacilind, Cloxacilind
. Piperacilina
Anti-Pseudomonas ++ o+ + peraclina,
Ticarcilina
- — - T
Combinate cu 1n131b1t0r B et et + Amoxicilind
lactamaza clavulanat

Factori care influenteaza spectrul de actiune. Spectrul antimicrobian al penicilinelor este
determinat de relatia structura—activitate (SAR), care explica modul in care modificarile chimice
ale nucleului p—lactamic influenteaza penetrarea bacteriana, afinitatea pentru tinta si stabilitatea
fata de enzimele hidrolitice [41]. Dimensiunea moleculara, gradul de liposolubilitate si polaritatea
substituentilor determina diferentele majore de activitate intre subclase. In general, penicilinele
hidrofile manifesta o0 activitate mai mare asupra bacteriilor Gram-negative, in timp ce cele mai
lipofile tind sa fie mai eficiente impotriva bacteriilor Gram—pozitive [14].

Prezenta gruparilor polare, cum este gruparea aminica la aminopeniciline, faciliteaza
trecerea prin porinele membranei externe a bacteriilor Gram-—negative, extinzand spectrul
antibacterian catre Haemophilus influenzae, Escherichia coli sau Proteus mirabilis. In schimb,
substituentii donori de electroni favorizeaza activitatea impotriva bacteriilor Gram—pozitive, iar
cei atragatori de electroni orienteaza activitatea catre bacili Gram-—negativi. Penicilinele sunt

inactive asupra microorganismelor lipsite de perete celular, precum Mycoplasma pneumoniae sau
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Chlamydia trachomatis, care nu dispun de substratul-tinta al p—lactamelor — peptidoglicanul [15,
32,41].

Mecanismul de actiune. Penicilinele exercita efectul bactericid prin inhibarea sintezei
peretelui celular bacterian, interactionand specific cu proteinele de legare a penicilinei (PBP) —
enzime transpeptidazice si carboxipeptidazice responsabile de reticularea lanturilor de
peptidoglican. Inelul p—lactamic al penicilinei formeaza o legatura covalenta stabila cu situsul
activ al PBP, blocand reactiile de transpeptidare si transglicozilare implicate in formarea retelei
structurale a peretelui celular. Aceasta inhibitie determina slabirea peretelui bacterian, pierderea
integritatii osmotice si, in final, liza celulara [8].

Eficienta antimicrobiana a penicilinelor este maxima in faza de crestere activa a bacteriilor,
cand sinteza peretelui celular este intensa. In fazele de latenta sau de repaus, activitatea scade
semnificativ. Din punct de vedere farmacodinamic, penicilinele sunt antibiotice dependente de
timp (T>MIC (concentratia minima inhibitorie)), ceea ce inseamna ca eficacitatea lor depinde de
durata intervalului in care concentratia plasmatica depaseste valoarea MIC [18, 41].

Particularitati farmacocinetice. Farmacocinetica penicilinelor este bine caracterizata si
relativ uniforma intre subclase, desi fiecare derivat prezinta variatiile sale privind absorbtia,
distributia si eliminarea. Toate penicilinele sunt molecule hidrofile, cu masa moleculara mica (350
— 550 Da) si clearance renal predominant, caracteristici care explica eliminarea rapida si
dependenta marcata de functia renald. Aceste proprietati, corelate cu farmacodinamica timp—
dependenta (fT>MIC), reprezinta baza ajustarii terapeutice individualizate in functie de tipul
infectiei si de caracteristicile pacientului [18, 41].

Absorbtia penicilinelor depinde de stabilitatea lor fata de acid si de lantul lateral. Penicilina
G (benzilpenicilina), instabila in mediul gastric, necesita administrare parenterald, in timp ce
penicilina V (fenoximetilpenicilina), stabila la acid, permite administrarea orald, cu o0
biodisponibilitate de 60—70%. Dintre aminopeniciline, amoxicilina prezinta o absorbtie aproape
completa (~95%), neafectata de alimente, spre deosebire de ampicilina, a carei biodisponibilitate
scade cu pana la 40% in prezenta acestora. Penicilinele antistafilococice (oxacilina, cloxacilina)
au o absorbtie orala moderata (~50%) si se administreaza de preferinta intre mese. Concentratiile
plasmatice maxime (Cmax) sunt atinse la 1 — 2 ore dupa administrarea orala si la 15 — 30 minute
dupa administrarea parenterala [14].

Penicilinele se distribuie extensiv in compartimentele extracelulare, atingdnd concentratii
terapeutice in majoritatea tesuturilor si lichidelor biologice. Gradul de legare de proteinele
plasmatice variaza semnificativ: 17% pentru amoxicilina si pana la 95% pentru oxacilina sau
dicloxacilina [18, 32].
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Patrunderea in sistemul nervos central este limitata in conditii normale, dar creste in prezenta
inflamatiei meningeale, permitand atingerea concentratiilor terapeutice in lichidul cefalorahidian
(LCR) — esential pentru tratamentul meningitelor cauzate de Neisseria meningitidis si
Streptococcus pneumoniae [14, 41]. Concentratii eficiente se obtin si in lichidul pleural, peritoneal,
sinovial, 0sos, endocardic si in secretiile bronsice (50—70% din valorile plasmatice).

Penicilinele traverseaza placenta fara efecte teratogene si se excreta in laptele matern in
proportie sub 5%, fiind considerate sigure in sarcina si alaptare [32, 41].

Majoritatea penicilinelor sunt eliminate sub forma nemodificata. Exceptie fac penicilinele
antistafilococice (oxacilina, cloxacilina), care sufera o biotransformare hepatica partiala (20—
40%), formand metaboliti inactivi. Eliminarea se realizeaza preponderent pe cale renala (80-90%),
prin filtrare glomerulara si secretie tubulara activa (transportori OAT1/OAT3). Timpul de
injumatatire plasmatica (t; /, ) este variat, iar in insuficienta renala severa (CICr <30 mL/min),
t; /, poate creste de 3-5 ori, necesitand ajustarea dozelor pentru prevenirea acumularii si a
neurotoxicitatii. [ 14, 36].

Utilizarea rationala a penicilinelor impune o corelare fintre farmacocinetica,
farmacodinamica si particularitatile pacientului. Alegerea preparatului optim depinde de agentul
patogen, localizarea infectiei si severitatea bolii. In infectiile determinate de Streptococcus sau
Enterococcus, penicilina G si amoxicilina raman terapii de prima linie. Infectiile cu
Staphylococcus aureus meticilino—sensibil (MSSA) se trateaza cu peniciline rezistente la
penicilinaza (oxacilind, cloxacilind), in timp ce infectiile cu Pseudomonas aeruginosa sau alti
bacili Gram—negativi necesitd peniciline cu spectru extins asociate cu inhibitori de f—lactamaza
(piperacilina—tazobactam) [22, 35].

La nivel clinic, localizarea infectiei ghideaza suplimentar selectia antibiotica: amoxicilina
este preferatd in infectiile respiratorii comunitare datoritd penetrarii pulmonare excelente;
penicilinele antistafilococice sunt indicate in infectiile cutanate, iar cele cu spectru larg se
utilizeaza in infectiile nosocomiale severe, administrate intravenos.

In infectiile usoare sau moderate se preferi administrarea orali, iar in cele severe —
administrarea intravenoasd, asigurand mentinerea fractiei timp >MIC, esentiala pentru
antibioticele timp—dependente. Durata tratamentului variaza intre 5 — 7 zile pentru infectiile
necomplicate si 10 — 14 zile pentru infectiile severe sau profunde, fiind ajustata in functie de
raspunsul clinic si antibiograma [33, 41].

Aplicarea principiilor farmacocinetice si farmacodinamice permite optimizarea terapiei
antimicrobiene, mentinand echilibrul intre eficacitate, siguranta si prevenirea rezistentei. Alegerea
rationala a antibioticului, ajustarea corecta a dozei si respectarea principiilor antimicrobial

stewardship sunt elementele definitorii ale unei farmacoterapii moderne, centrate pe pacient.

109



Mecanisme de dezvoltare a rezistentei bacteriene la peniciline. Rezistenta bacteriana la
peniciline constituie una dintre cele mai importante provocari ale farmacoterapiei antimicrobiene
moderne, limitand eficacitatea clinica si crescand semnificativ morbiditatea si mortalitatea
infectioasa. Aceasta poate fi intrinseca (naturald) — determinata de particularitatile structurale ale
microorganismului — sau dobandita, prin mutatii genetice sau transfer orizontal de gene intre
bacterii. Evolutia rezistentei este strans legata de utilizarea intensa, uneori empirica, a
penicilinelor, care a favorizat aparitia unor mecanisme moleculare complexe de adaptare [6, 28].

In contextul recentelor crize sanitare globale, inclusiv al pandemiei COVID-19, s-a constatat
0 crestere semnificativd a consumului de antibiotice, in special din grupa B-lactamelor si
macrolidelor, adesea utilizate in mod necontrolat. Aceasta tendinta a amplificat presiunea selectiva
asupra florei bacteriene si a contribuit la accelerarea dezvoltarii rezistentei antimicrobiene [5].

Mecanisme de dezvoltare a rezistentei bacteriene la peniciline include: producerea de —
lactamaze, enzime care hidrolizeaza inelul B—lactamic si inactiveaza antibioticul; modificarea
proteinelor de legare a penicilinei (PBP), cu reducerea afinitatii pentru antibiotic; scaderea
permeabilitatii membranei externe, in special la bacteriile Gram—negative; activarea pompelor de
eflux, care reduc concentratia intracelulard a antibioticului. Aceste mecanisme pot coexista in
tulpinile multirezistente, potentand efectele de protectie bacteriand si reducand raspunsul la
tratament [1].

Cel mai frecvent si relevant mecanism de rezistenta este sinteza de p—lactamaze, enzime care
catalizeaza hidroliza legaturii amide a inelului B—lactamic, transformand antibioticul intr—un
compus inactiv. Aceste enzime variaza structural si functional si sunt clasificate in mai multe
grupe: B—lactamaze cu spectru extins (ESBL) — confera rezistenta penicilinelor si cefalosporinelor
de generatiile I-11 (E. coli, Klebsiella spp.); AmpC p-lactamaze — produse in special de
Enterobacterales, determinand rezistenta la aminopeniciline si cefalosporine; Carbapenemaze
(KPC, NDM, OXA) — capabile sa inactiveze penicilinele cu spectru extins si carbapenemele [6,
37]. Genele care codifica aceste enzime pot fi localizate pe plasmide, transpozoni sau integroni,
facilitand transferul orizontal intre bacterii si diseminarea rapida a rezistentei in mediul clinic.

In practica, asocierea penicilinelor cu inhibitori de p-lactamaza (acid clavulanic, sulbactam,
tazobactam, avibactam) poate restabili activitatea antibioticului fata de tulpinile producatoare de
penicilinaze si unele ESBL, insa eficienta este limitata in cazul carbapenemazelor.

Un alt mecanism major de rezistentd il constituie alterarea structurii PBP, enzime—tinta
pentru B—lactame. Modificarile la nivelul situsurilor de legare reduc afinitatea penicilinelor pentru
PBP, impiedicand formarea complexului acilat—enzimatic necesar inhibarii transpeptidazelor.

Acest mecanism este tipic bacteriilor Gram—pozitive, in special: Staphylococcus aureus

meticilino—rezistent (MRSA), care exprima 0 PBP suplimentara, PBP2a, codificata de gena mecA,
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cu afinitate scazuta pentru B—lactame; Streptococcus pneumoniae, unde recombinarile genetice
determina aparitia PBP mozaic, cu cresterea valorilor MIC si scaderea eficientei clinice [11, 28,
37]. Aceste modificari limiteaza eficienta penicilinelor clasice si impun utilizarea altor clase
antimicrobiene — glicopeptide (vancomicina), lipopeptide (daptomicina) sau oxazolidinone
(linezolid). Bacteriile Gram-negative poseda 0 membrana externa care limiteaza difuzia
moleculelor hidrofile, inclusiv a penicilinelor. Rezistenta se dezvolta prin scaderca expresiei
porinelor sau modificarea structurii acestora, reducand influxul antibioticelor in spatiul
periplasmatic. Pseudomonas aeruginosa si Enterobacter spp. pot pierde sau altera porina OprD,
ceea ce determina 0 permeabilitate scazutd la ureidopeniciline si carbapeneme [1, 37]. Acest
mecanism este frecvent asociat cu sinteza de f—lactamaze, rezultand 0 rezistentd cumulativa si un
raspuns terapeutic limitat.

Un mecanism suplimentar, frecvent la tulpinile multirezistente Gram-negative, este
activarea sistemelor de eflux, complexe proteice transmembranare care expulzeazd activ
antibioticele din celula. Exemple tipice includ AcrAB-TolC la E. coli sau MexAB-OprM la P.
aeruginosa [11, 28]. Sistemele de eflux pot fi codificate cromozomial sau plasmidic si contribuie
la aparitia rezistentei multiple (MDR) la peniciline, cefalosporine, chinolone si aminoglicozide.
Din perspectivd farmacologica, acest mecanism reduce eficienta chiar si a combinatiilor B—
lactam/inhibitor, necesitand reevaluarea dozelor si a duratei terapiei [6].

Tulpinile multirezistente prezinta adesea mecanisme combinate — p-lactamaze, PBP
modificate si pompe de eflux — ceea ce duce la o rezistenta complexa si dificil de depasit terapeutic.
Identificarea rapida a acestor mecanisme, prin teste fenotipice si moleculare (PCR, MALDI-TOF,
secventiere genetica), este esentiald pentru alegerea terapiei adecvate si pentru prevenirea
esecurilor clinice [11, 28].

Aplicarea principiilor de antibiotic stewardship — utilizarea rationala a penicilinelor, de—
escaladarea dupa antibiograma si evitarea tratamentului empiric prelungit — reprezinta cea mai
eficienta strategie de limitare a expansiunii rezistentei. In paralel, dezvoltarea de noi inhibitori de
B—lactamaza (relebactam, vaborbactam, avibactam) si a penicilinelor semisintetice stabile
enzimatic constituie directii promitatoare in restabilirea eficacitatii terapeutice.

Rezistenta bacterianda la peniciline reflecta o0 adaptare evolutivd complexa a
microorganismelor la presiunea exercitata de antibioticele p—lactamice. Intelegerea acestor
mecanisme — de la hidroliza enzimatica pana la modificarea tintelor si scaderea permeabilitatii
membranare — este esentiala pentru optimizarea farmacoterapiei, prevenirea raspandirii rezistentei
si ghidarea utilizarii rationale a penicilinelor in practica clinica [1, 11, 28, 37].

Penicilinele au un profil de siguranta favorabil, dar pot produce reactii adverse variabile ca

severitate, de la manifestari usoare si autolimitate pana la evenimente sistemice amenintatoare de
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viatd. Din perspectiva farmacologica, acestea se grupeaza in reactii de hipersensibilitate
(imunologice), reactii non—alergice si toxicitate de organ, fiecare cu mecanisme fiziopatologice
distincte [24, 25]. Reactiile imediate, mediate IgE, se manifesta de regula in primele 72 de ore prin
urticarie, eritem pruriginos, angioedem si, rar, anafilaxie (=0,01-0,05%), care impune intreruperea
imediata a antibioticului si tratament de urgenta (epinefrina, antihistaminice, corticosteroizi, suport
hemodinamic). Reactiile intarziate includ exantem morbiliform, DRESS ((Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms) — reactie la medicament cu eozinofilie si simptome
sistemice) si vasculite mediate celular, aparand tipic la 1-2 saptamani de la expunere. Din punct
de vedere practic, evaluarea alergiei la penicilina (testare cutanata urmata, cand e cazul, de
provocare orald controlatd) permite delabeling—ul in siguranta, largind optiunile terapeutice si
reducand expunerea inutila la alternative cu spectru mai larg [24, 26, 27].

Din dereglarile gastrointestinale sunt cele mai frecvente si tranzitorii greata, varsaturile si
diareea, reflectand disbioza indusa de tratament. In contexte de expunere prelungiti la peniciline
cu spectru larg, poate aparea colita asociata Clostridioides difficile, determinata de proliferarea
bacteriand si eliberarea toxinelor A si B; necesita diagnostic si management prompt
(dezescaladare/intrerupere, terapie specificd) [21].

Rar, pot surveni anemie hemolitica autoimuna, trombocitopenie tranzitorie (in special la
administrari IV indelungate) si eozinofilie, uneori in cadrul DRESS. Se recomanda monitorizarea
hemogramei in terapiile de durata sau la pacienti cu risc hematologic [25, 27].

Aminopenicilinele (amoxicilina, ampicilind) se pot asocia cu colestaza tranzitorie sau
hepatotoxicitate idiosincrazica; semnele clinico—biochimice (icter, cresterea transaminazelor)
remit de obicei dupa intreruperea medicamentului [17]. Afectarea renala este de reguld nefrita
interstitiald acuta cu mecanism imun (febra, eozinofilurie, cresterea creatininei); in doze mari sau
clearance redus, acumularea poate precipita neurotoxicitate, ceea ce impune ajustarea dozei dupa
functia renala. Nefrotoxicitatea este rara si apare mai ales in supradozaj sau insuficienta renala
necorectata: cefalee, agitatie, iritabilitate si, in cazuri severe, convulsii (descrise mai frecvent la
penicilina G/piperacilina in context de clearance scazut) [7, 41].

Reactiile locale la locul injectarii (durere, eritem, edem) sunt obisnuite si benigne. Poate
surveni febra medicamentoasa tranzitorie, fara alte semne infectioase.

Concluzii:

Penicilinele raman un pilon al terapiei antimicrobiene datorita eficacitatii, profilului de
siguranta favorabil si costului redus, in pofida presiunii crescande a rezistentei bacteriene. Relatia
structura—activitate (SAR) explica diversitatea clinica a subclaselor (naturale, aminopeniciline,
antistafilococice, anti-Pseudomonas si combinatii cu inhibitori de B-lactamaza) si permite o

potrivire fina 1intre agentul cauzal, localizarea infectiei si proprietatile farmacocinetice/
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farmacodinamice (fT>MIC). Optimizarea dozelor ghidata de particularitatile farmacocinetice si

farmacodinamice (inclusiv perfuzii prelungite la infectii severe), ajustarea in dependenta de functia

renala si particularitatile pacientului (varsta, indice de masa corporala, sarcina, comorbiditati)
cresc probabilitatea de raspuns si reduc toxicitatea.

Rezistenta — mediata prin B-lactamaze, modificari PBP, scaderea permeabilitatii si eflux —
impune utilizarea rationala a penicilinelor, utilizarea lor in combinatie cu inhibitori de f-lactamaza
acolo unde este justificat, precum si de-escaladarea precoce conform antibiogramei. Delabeling-
ul alergiei la penicilina, realizat corect (testare cutanata/expunere controlata), extinde optiunile
terapeutice si scade recursul la alternative cu spectru larg. Monitorizarea epidemiologica continua,
integrarea diagnosticului rapid (inclusiv metode moleculare) si auditul programelor de stewardship
sunt esentiale 1n practica medicala.

Directiile contemporane — inhibitori de B-lactamaza, strategii de dozare personalizatda —
demonstreaza consecventa penicilinelor in medicina moderna. Abordare bazata pe dovezi, centrata
pe pacient, selectia antibioticului, doza, calea si durata antibioterapiei in concordanta cu profilul
microbiologic local, ofera cel mai bun echilibru intre eficacitate, siguranta si limitarea rezistentei.
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AMINOGLICOZIDE DE NOUA GENERATIE CU PROFIL DE SIGURANTA RENAL
OPTIMIZAT
Stratu Ecaterina, dr. st. med, conf. univer.
Latus Svetlana, asist. univer.
Misic Octavian, dr. st. med.
Stratu lana, medic
Rezumat. Caracteristica farmacologicd a aminoglicozidelor noi, in contextul tratamentului
infectiilor cauzate de bacterii multirezistente, pundnd in evidentd avantajele clinice si profilul
favorabil de siguranta renala.
Aminoglicozidele (AG) sunt antibiotice bactericide esentiale in tratamentul infectiilor severe
cauzate de bacterii Gram-negative, insa utilizarea lor este limitata de potentialul toxic, in special
nefrotoxicitatea si ototoxicitatea. Gentamicina este frecvent utilizata, desi are cel mai ridicat profil
nefrotoxic, afectand in special tubii renali si declansand mecanisme complexe care implica stres
oxidativ, inflamatie, disfunctie mitocondriald, activare apoptotica si alterari ale fluxului sanguin
renal. In acest context, a fost intensificata cercetarea pentru dezvoltarea unor aminoglicozide de
noua generatie cu profil toxicologic ameliorat. Plazomicina, derivat sintetic al sisomicinei, prezinta
activitate bactericida rapida si extinsa asupra Enterobacteriaceae multirezistente, inclusiv tulpini
producdtoare de carbapenemaze. Evaludrile clinice sugereaza o eficienta superioard si o
nefrotoxicitate redusd comparativ cu AG traditionale si colistina, fard manifestdri ototoxice. Desi
nu este eficientd impotriva tulpinilor cu metiltransferaze 16S-ARNr, plazomicina se remarca prin
potential sinergic cu alte antibiotice si un profil farmacocinetic favorabil. Astfel, plazomicina
reprezintd o optiune promitatoare in terapia infectiilor cu bacterii multirezistente, sustinand
necesitatea continud de inovare in domeniul antibioticelor.
Cuvinte cheie: aminoglicozide noi, mecanismele nefrotoxicitatii, plazomicina, profil de siguranta
renal.
Summary. Next-generation aminoglycosides with optimized renal safety profile.
Aminoglycosides (AG) are essential bactericidal antibiotics in the treatment of severe infections
caused by Gram-negative bacteria, but their use is limited by their potential toxicity, especially
nephrotoxicity and ototoxicity. Gentamicin is frequently used, despite having the highest
nephrotoxic profile, particularly affecting renal tubules and triggering complex mechanisms
involving oxidative stress, inflammation, mitochondrial dysfunction, apoptotic activation, and
alterations in renal blood flow. In this context, research has intensified to develop next-generation
aminoglycosides with an improved toxicological profile. Plazomicin, a synthetic derivative of

sisomicin, exhibits rapid and broad bactericidal activity against multidrug-resistant
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Enterobacteriaceae, including carbapenemase-producing strains. Clinical evaluations suggest
superior efficacy and reduced nephrotoxicity compared to traditional AGs and colistin, with no
ototoxic manifestations. Although ineffective against strains with 16S rRNA methyltransferases,
plazomicin stands out for its potential synergy with other antibiotics and a favorable
pharmacokinetic profile. Thus, plazomicin represents a promising option in the treatment of
multidrug-resistant bacterial infections, supporting the ongoing need for innovation in the field of
antibiotics.

Keywords: New aminoglycosides, nephrotoxicity mechanisms, plazomicin, renal safety profile.
Pe3rome. Hpez[CTaBneHa (bapMaKOJ'IOFI/I‘ICCKa}{ XapaKTCPpUCTHKAa HOBBLIX AMHWHOITIMKO3WIOB B
KOHTCKCTC JICUCHUS I/IHCI)GKI_II/If/'I, BBI3BAHHBIX MYJIbTUPC3UCTCHTHBIMU 6aKTepI/I$IMI/I, C aKIICHTOM Ha
UX KIMHAYECKHE MTPEUMYIIECTBA M OIaronpUsATHRIA TPOQHIIH ITOYEYHON 0€30IacHOCTH.
AmuHormuko3unbl (Al) — 3To GakTepuIMAHBIE aHTUOMOTHUKH, BaXKHBIC JUIS JICYCHUS TOKEITBIX
I/IH(l)CKI.IPIfI, BbI3BBAHHBIX TI'PaMOTpULIATCIbHBIMU 6aKTepI/I}IMI/I. O,Z[HaKO X HCIIOJb30BAHUC
OrpaHNu4€HO TOKCHYHOCTBIO, 0CO0EHHO He(prTOKCI/I‘{HOCTI)IO 1 OTOTOKCHUYHOCTBIO. FGHTaMI/IIII/IH
NPUMEHSICTCS dalle BCero, XOTs OH o0jamaeT HauOoNbIIeH HEePPOTOKCUIHOCTRIO. OH
NPpEUMYIICCTBEHHO IMOBPCKAACT IIOYCUYHBIC KaHAJbIbl M 3aIllyCKACT CJIOKHBIC MCXAHU3MBI,
BKJIHOYAKOIINEC OKHCIIUTEILHBIN CTpECC, BOCHAJICHUC, MHUTOXOHIAPUAIIBHYIO HHC(bYHKHHm,
AKTUBAIHIO AIlOIITO3a U HAPYHICHUS ITOUYCYHOI'0O KPOBOTOKA.

B 5TOoM KOHTeKkcTe OBUIM aKTUBU3UPOBAHBI HCCIIEJIOBaHMsI, HANpaBICHHbIE Ha pPa3pabOTKy
AMHUHOIIMKO3UA0OB HOBOI'O0 IIOKOJICHHUA C YIYYIICHHBIM TOKCHUKOJIOTIMYCCKUM HpO(i)I/IJ'IeM.
HJ’IaSOMI/II_II/IH — CHHTETHUYECKUI HpOI/ISBOI[HLII\/'I CUCOMUIIUH — HACMOHCTPUPYET 6BICTpOC u
BbIpaXXCHHOE OaKTepHIMIHOE JAeHCcTBHE NPOTHB MYJIbTUPE3UCTEHTHBIX Enterobacteriaceae,
BKJIIOYasi IITAMMBI, IPOAyLUpYIolre kapOaneHemasbl. KnnHuueckue JaHHbIE CBUAETEIBCTBYIOT
0 Oonee BbICOKOH 3((PEKTHBHOCTH U CHUXKEHHOH HE(POTOKCHMYHOCTH IO CPaBHEHUIO C
TPAAUIUOHHBIMUA aMHWHOTIJTIUKO3WaMHU U KOJUCTUHOM, IpPU OTCYTCTBUU OTOTOKCHUUCCKUX
IIPOSIBIICHUI.

XoTsi oH Herh(deKTHBEH NPOTUB IITAaMMOB, cojepkaumx wmetuiarpanchepaspl 16S-pPHK,
MJIa30MUIOWH BBIACIICTCA CHUHCPTU3MOM C JpPYTHMU aHTUOMOTHKAMHU U 6JIaFOHpI/I}ITHLIM
dapmakokuHeTndeckuM mpoduieM. Takum o0pa3oMm, IJIA30MHULMH MPEICTaBIseT CcoOoit
NEePCIEeKTUBHBINA BapHaHT T€PANUU WH(EKIHH, BEI3BAHHBIX MYJIbTUPE3UCTEHTHBIMU OaKTEPUSIMU,
nmoau€pKuBasi HEOOXOAMMOCTD JATBHEHIITNX WHHOBAIIMKA B 001aCTH aHTHOUOTHKOB.

KinroueBble cJioBa: HOBEBIE AMHWHOI'JIMKO3UAbl, MCXaHU3MbI HG(I)I)OTOKCI/I‘-IHOCTI/I, I1J1a30MHUIIMH,

npod b TOYeyHOU 6€30MaCHOCTH.
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Introducere. Aminoglicozidele (AG) reprezinta o clasa importanta de antibiotice
bactericide, utilizate de decenii in tratamentul infectiilor severe, in special cele cauzate de bacterii
Gram-negative. Structura lor cationicd — determinatd de numarul si distributia gruparilor amino
din moleculd — joaca un rol esential n aparitia efectelor toxice, concentrdndu-se in principal in
rinichi (producand nefrotoxicitate) si in urechea internd (generand ototoxicitate), unde tind sa se
acumuleze. Cu toate ca prezintd riscuri toxice semnificative, aminoglicozidele raman adesea
singura optiune terapeutica eficienta impotriva agentilor patogeni rezistenti la alte clase de
antibiotice [12, 13, 19]. Aceasta eficienta se datoreaza proprietatilor lor chimice stabile, actiunii
bactericide rapide, efectului sinergic cu beta-lactaminele, frecventei scazute a aparitiei rezistentei
si costurilor accesibile. Gentamicina, desi este recunoscuta ca fiind printre cele mai nefrotoxice
dintre AG-uri, continua sa fie utilizata frecvent, atat ca prima cat si ca a doua alegere in numeroase
contexte clinice.

Chiar si atunci cand pacientii sunt atent monitorizati, afectarea renald se produce in 10-25%
dintre cazuri. In general, se considera ci toxicitatea renala asociati acestor antibiotice provine in
principal din leziunile produse la nivelul tubilor renali. Aceste leziuni, fie ca sunt ireversibile sau
nu, compromit functia de reabsorbtie tubulard si, in formele severe, pot genera obstructii
semnificative ale tubilor. Cu toate acestea, pentru aparitia simptomelor clinice de insuficienta
renald este necesara si o diminuare a filtrarii glomerulare. Aceastad scadere nu este explicatd doar
prin disfunctia tubulara sau obstructie, ci presupune si activarea raspunsului tubuloglomerular,
acompaniati de vasoconstrictie renald si contractia celulelor mezangiale [19]. In ciuda profilului
toxic cunoscut al aminoglicozidelor clasice, in special in ceea ce priveste nefrotoxicitatea si
ototoxicitatea, dezvoltarea de noi molecule din aceastd clasd ramane o directie prioritara in
cercetarea antimicrobiand. Acest interes este justificat de necesitatea stringenta de a combate
infectiile cauzate de bacterii Gram-negative multirezistente, pentru care optiunile terapeutice
conventionale devin din ce in ce mai limitate [7].

Noile aminoglicozide sunt concepute rational pentru a conserva activitatea bactericida rapida
si stabilitatea chimica caracteristica clasei, reducand in acelasi timp toxicitatea prin modificari
structurale care limiteaza acumularea in tesuturile sensibile. Totodata, acestea pot oferi un avantaj
farmacocinetic si farmacodinamic superior, facilitind administrarea si optimizarea dozelor. Astfel,
cercetarea in domeniul aminoglicozidelor de noua generatie se inscrie intr-un efort mai larg de
dezvoltare a unor agenti antimicrobieni eficienti, siguri si rezistenti la degradarea enzimatica,
adaptabili nevoilor clinice actuale si viitoare [13].

In acest context, cercetarile recente s-au concentrat pe sinteza a unei noi generatii de
aminoglicozide — cum ar fi plazomicina sau apramicina — care si pastreze eficacitatea

terapeutica, dar sa depaseasca barierele de rezistenta si sa reduca profilul toxic [1, 7].

119



Aceastd lucrare 1isi propune sd exploreze atit -caracteristicile fundamentale ale
aminoglicozidelor, cat si progresele recente privind noile substante dezvoltate, cu accent pe
potentialul lor terapeutic in era rezistentei antimicrobiene.

Factori de risc care conduc la nefrotoxicitatea aminoglicozidelor sunt multipli: varsta
inaintatd varsta inaintatd, sarcina, functie renald redusa, deshidratare, reducerea masei renale,
hipotiroidism, disfunctie hepatica, acidoza metabolica, depletia de sodiu etc. [17]. Nefrotoxicitatea
asociata aminoglicozidelor se manifesta printr-o crestere progresiva a nivelului seric al creatininei,
necroza tubulard si o reducere semnificativd atat a ratei de filtrare glomerulard, cat si a
coeficientului de ultrafiltrare. Acest coeficient este reglat in principal prin activitatea celulelor
mezangiale din glomerul. Desi mecanismele implicate in afectarea tubulilor renali au fost studiate
in detaliu, impactul aminoglicozidelor asupra compartimentului glomerular a fost investigat intr-
0 masura mai redusa [20].

Toate aminoglicozidele prezintd un anumit grad de nefrotoxicitate, Insa datele provenite atat
din studii experimentale, cat si din observatii clinice sugereaza ca acest efect advers nu este
uniform intre diferitele molecule. La nivelul celulelor tubulare renale, atat la om cat si la diverse
specii animale, cele mai timpurii si pronuntate alterdri structurale se observa in compartimentul
lizozomal. In cadrul unei comparatii intre gentamicina, tobramicina, netilmicina si amikacina, au
fost analizate: (a) modificarile structurale ale lizozomilor, (b) activitatea enzimatica a unor markeri
lizozomali si a enzimelor din marginea in perie a tubului proximal si (¢) acumularea de corpi
mieloizi in lizozomi. Rezultatele au evidentiat ca gentamicina determina cele mai profunde
modificari la acest nivel, in timp ce amikacina are un impact semnificativ mai redus. Netilmicina
si tobramicina prezinta un profil toxic intermediar, apropiat de cel al amikacinei. Aceste constatari
sunt sustinute si de alte cercetari, care confirma potentialul nefrotoxic ridicat al gentamicinei
comparativ cu celelalte aminoglicozide [6, 11, 23].

Mecanismele nefrotoxicitatii induse de aminoglicozide implicd diverse cai patologice la
nivel renal, evidentiate de datele actuale din literatura de specialitate ca:

1. Mecanisme celulare tubulare (nefrotoxicitate tubulara): aminoglicozidele sunt filtrate
la nivel glomerular si ulterior internalizate activ in celulele epiteliale ale tubului proximal prin
endocitozd mediata de receptori specifici, precum megalina si cubilina. Odata internalizate, se
acumuleazd predominant Tn compartimentul lizozomal, inducand formarea de corpi mieloizi si
destabilizarea membranei lizozomale, cu eliberarea enzimelor proteolitice in citoplasma. In
paralel, aceste antibiotice afecteaza functia mitocondriald, cresc productia de specii reactive de
oxigen (ROS), inducand stres oxidativ si activand caile de moarte celulard (necrozad si/sau
apoptoza). De asemenea, interfereaza cu proteinele si enzimele intracelulare esentiale, perturband

homeostazia celulara [6, 11, 19,21,].
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2. Mecanisme glomerulare (nefrotoxicitate glomerulara): Desi mai putin explorata
comparativ cu afectarea tubulard, toxicitatea glomerulard implica reducerea ratei de filtrare
glomerulara (RFG), determinatd de contractia celulelor mezangiale si vasoconstrictia arteriolei
aferente, procese ce limiteaza suprafata activa de filtrare. Totodata, disfunctia celulelor mezangiale
compromite coeficientul de ultrafiltrare si fluxul sanguin glomerular. Modificarile la nivel tubular
pot activa bucla de feedback tubuloglomerular, perturband semnalizarea catre aparatul
juxtaglomerular si accentuand hipoperfuzia glomerulara [6, 19].

3. Mecanisme vasculare: nefrotoxicitatea aminoglicozidelor include si afectarea perfuziei
renale prin vasoconstrictie, mediatd de activarea sistemului renind—angiotensind si cresterea
oxid nitric) si cei vasoconstrictori (ex. endotelind) determind alterari hemodinamice intrarenale,
cu impact asupra distributiei fluxului sanguin intre cortexul si medulara renala [4, 18, 19,].

4. Mecanisme inflamatorii si imunologice: Aminoglicozidele pot induce un raspuns
inflamator prin activarea celulelor imune si eliberarea de citokine, chemokine si alti mediatori
proinflamatori locali, care amplifica leziunile tisulare.

5. Mecanism apoptotic sau necrotic - inflamatia cronica si stresul oxidativ persistent pot
stimula cdi de apoptozd imun-mediate, contribuind la degradarea suplimentara a parenchimului
renal [4, 6, 8, 16, 18, 21, 22].

Avand in vedere complexitatea si gravitatea mecanismelor implicate In nefrotoxicitatea
aminoglicozidelor clasice, precum si impactul semnificativ asupra functiei renale, existd o
necesitate stringenta pentru dezvoltarea unor alternative terapeutice care sd mentina eficacitatea
bactericida, dar s prezinte un profil toxicologic ameliorat. In acest context, cercetarea recenti s-a
concentrat asupra generdrii de noi molecule aminoglicozidice cu un profil de sigurantd renala
optimizat, care sa reducd captarea tubulara, sa limiteze acumularea intracelulard daunatoare si sa
diminueze activarea cdilor inflamatorii si vasculare. Aceste noi structuri chimice reprezinta un pas
important in directia obtinerii unui echilibru intre eficienta antimicrobiand si minimizarea riscului
de leziuni renale, oferind perspective promitdtoare in tratamentul infectiilor produse de bacterii
multirezistente [22].

Plazomicina, cunoscuta anterior ca ACHN-490, este un derivat sintetic de ultima generatie
al sisomicinei, modificat structural prin introducerea unui grup hidroxi-aminobutiric in pozitia 1
si a unui radical hidroxietil in pozitia 6°. Aceste modificari conferd o rezistenta sporita la
inactivarea enzimatica si extind spectrul antibacterian. Aceasta molecula si-a demonstrat eficienta
bactericida in fata tulpinilor multirezistente de Enterobacterales, inclusiv a celor producatoare de
carbapenemaze. Plazomicina actioneaza prin inhibarea sintezei proteice bacteriene, avand un efect

bactericid dependent de concentratie [29]. Evaluarile preclinice si clinice au evidentiat un risc
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nefrotoxic inferior comparativ cu gentamicina si amikacina, sustinand utilizarea sa in tratamentul
infectiilor severe si a fost aprobatad de catre FDA in anul 2018.

In vitro plazmomicina a prezentat o activitate sporitd impotriva Enterobacteriaceae,
incluzand atat izolatele producatoare de B-lactamaza cu spectru extins, cat si cele rezistente la
carbapeneme. Aceastd se datoreaza rezistentei plazomicinei fatd de enzimele modificatoare de
aminoglicozide, care afecteazd eficacitatea aminoglicozidelor traditionale. Rezistenta la
plazomicind la Enterobacteriaceae apare prin modificarea locului de legare ribozomal, datorita
metiltransferazelor ARNr 16S. Totusi sustine Eljaaly K, si autorii ca plazomicina nu prezintd o
activitate mai mare in fata altor bacterii Gram-negative rezistente, precum Pseudomonas
aeruginosa si Acinetobacter baumannii. In cadrul a doua studii clinice randomizate si controlate
de faza III, plazomicina a fost evaluatd comparativ cu alte preparate. Studiul EPIC a comparat
plazomicina cu meropenemul in tratamentul infectiilor urinare complicate, demonstrand
superioritatea plazomicinei in ceea ce priveste vindecarea completa (81,7% fatd de 70,1%). Studiul
CARE a evaluat combinatiile de plazomicina si colistind la pacientii cu infectii grave cauzate de
Enterobacteriaceae rezistente la carbapeneme (CRE), iar rezultatele au aratat o scadere
semnificativa a mortalitatii si a complicatiilor grave in cazul tratamentului cu plazomicina, fatd de
colistina (23,5% fatd de 50%). In plus, plazomicina a fost asociati cu o incidentd mai mici a
nefrotoxicitdtii comparativ cu colistina. Cu toate acestea, dimensiunile reduse ale esantioanelor
din studiul CARE limiteaza interpretarea rezultatelor. Plazomicina reprezinta astfel o optiune
terapeutica valoroasa pentru gestionarea infectiilor cu CRE, avand o eficacitate superioard
aminoglicozidelor traditionale si o toxicitate mai redusa fata de colistina [10].

Aceast preparat prezintd activitate antimicrobiana atat fatd de bacterii Gram-negative, cat si
Gram-pozitive, incluzand tulpinile ce exprima enzime modificatoare de aminoglicozide relevante
bacteriilor ce exprimd metiltransferaze ribozomale, mecanism ce confera rezistentd incrucisata la
aceastd clasd. Datele in vitro evidentiazd o activitate sinergicd marcatd a plazomicinei in
combinatie cu daptomicind sau ceftobiprol impotriva tulpinilor rezistente de Staphylococcus
aureus, inclusiv cele heterorezistente sau cu rezistentd intermediari la vancomicini. In plus,
combinatii cu cefepim, doripenem, imipenem sau piperacilin-tazobactam s-au dovedit sinergice
impotriva Pseudomonas aeruginosa. Farmacocinetica plazomicinei, administrata intravenos in
doza unica de 15 mg/kg, arata un varf plasmatic de 113 pg/ml, o expunere totala (AUCy-,4) de 239
h-ug/ml, un timp de injumatatire de 4 ore si un volum de distributie de 0,24 1/kg. Intr-un studiu
randomizat de faza II, controlat si dublu-orb, desfasurat pe pacienti cu infectii urinare complicate
si pielonefrita acuta, inclusiv cazuri cu bacteriemie, plazomicina administrata o data pe zi timp de

5 zile a fost comparata cu levofloxacina. Studiile clinice de pana acum nu au raportat manifestari
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de nefrotoxicitate sau ototoxicitate la om, iar evaluarile preclinice pe modele animale (cobai) au
confirmat absenta ototoxicitatii. In contextul cresterii globale a rezistentei bacteriene si a lipsei
unor antimicrobiene noi cu mecanisme inovatoare, plazomicina reprezinta o optiune promitatoare,
in asteptarea validarii clinice extinse [29].

Plazomicina a fost conceputa pentru a ocoli enzimele modificatoare de aminoglicozide
relevante din punct de vedere clinic. Totusi, aceasta nu isi mentine activitatea asupra tulpinilor
bacteriene ce produc metiltransferaze 16S-ARNr, enzime care conferd rezistentd crescutda la
aminoglicozide. Cu toate acestea, plazomicina are un spectru antibacterian larg, demonstrand o
activitate semnificativa impotriva Enterobacteriaceae producatoare de beta-lactamaze cu spectru
extins (ESBL), majoritatii carbapenemazelor si unor bacili Gram-negativi nefermentativi. In
tratamentul infectilori complicate ale tractului urinar si pielonefrita acuta, eficacitatea sa in vivo a
fost similara sau chiar superioara celei a levofloxacinei. In ceea ce priveste siguranta, studiile de
fazd I si II nu au evidentiat efecte adverse semnificative asupra functiei renale sau auzului
(vestibular si cohlear), iar reactiile adverse au fost, de regula, usoare pana la moderate, legate de
doza. Totusi, impactul complet al plazomicinei asupra tratamentului infectiilor cu tulpini MDR si
XDR va fi pe deplin inteles abia dupa finalizarea studiilor clinice de faza III aflate in curs [15].

Bilinskaya A, si autorii sustin cd plazomicina este o alternativd promitatoare, care
economiseste carbapenemele sau inhibitorii de [B-lactamaza/B-lactamaza, pentru tratamentul
infectiilor complicate ale tractului urinar cauzate de Enterobacterias MDR. Desi lipsesc date solide
privind infectiile sanguine si pneumoniile bacteriene, plazomicina poate fi luatd in considerare n
scenarii clinice individuale daca este justificata terapia combinata, cu conditia sa fie disponibile
date microbiologice suplimentare si monitorizarea terapeutica a medicamentelor [3].

Plazomicina aminoglicozidd de generatie noud, prezinta activitate semnificativd impotriva
Enterobacteriaceae multirezistente (MDR), pentru care, de obicei, sunt utilizate terapii combinate
in tratamentele infectiilor cauzate de acesti patogeni. In scopul evaluarii sinergiei cu alte
antibiotice, plazomicina a fost testatd prin teste tip checkerboard, in combinatie cu diverse
antibiotice, impotriva Enterobacteriaceae MDR, incluzand izolate rezistente la aminoglicozide si
B-lactamice; au fost evaluate 10 izolate de Escherichia coli, 8 izolate de Klebsiella spp., 10 izolate
de Enterobacter spp. si 2 izolate de Citrobacter freundii. Plazomicina a demonstrat o activitate
puternicd Tmpotriva Enterobacteriaceae  MDR, inclusiv impotriva tulpinilor rezistente la
aminoglicozide, cu intervale ale concentratiilor minime inhibitorii (CMI) variind intre 0,5 s1 2
pg/ml pentru E. coli, 0,12 si 8 pg/ml pentru Klebsiella spp., 0,25 si 2 pg/ml pentru Enterobacter
spp. si 0,06 si 0,25 pug/ml pentru C. freundii. Studiile de tip checkerboard si testele de eliminare in
timp au demonstrat sinergie intre plazomicind si piperacilind/tazobactam sau ceftazidima, fara a

se observa efecte de antagonism. Aceste rezultate sugereaza ca plazomicina ar putea fi eficienta
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atat ca monoterapie, cat si in cadrul terapiei combinate, pentru tratarea infectiilor grave cauzate de
Enterobacteriaceae MDR [27].

Cercetarile realizate de Denervaud-Tendon V si echipa sa evidentiaza faptul ca plazomicina
a avut o activitate remarcabild Tmpotriva izolatilor clinici enterobacteriene rezistente, inclusiv fata
de colistind, chiar si in cazurile in care se exprimi gena mcr-1. In comparatie cu alte
aminoglicozide, plazomicina a ardtat o eficientd mai mare impotriva acestor tulpini. Aceste
constatari sustin necesitatea continudrii dezvoltarii plazomicinei ca terapie pentru infectiile cauzate
de Enterobacteriaceae multirezistente (MDR) [9].

In vederea aprofundirii mecanismelor patogenetice implicate in nefrotoxicitatea asociata
administrarii aminoglicozidelor, precum si pentru evidentierea diferentelor dintre compusii clasici
si aminoglicozidele de generatie noud, tabelul 1 oferd o sintezd a principalelor cdi de afectare
renald. Sunt ilustrate mecanismele de toxicitate la nivel tubular, glomerular, vascular si inflamator,
cu accent pe variatiile in functie de structura si proprietatile farmacologice ale fiecarui agent [6,
11, 19, 21, 23].

Cercetarile disponibile sugereazd cd plazomicina prezinta un profil de sigurantd superior
comparativ cu aminoglicozidele clasice. In ceea ce priveste nefrotoxicitatea, atat studiile clinice,
cat si cele preclinice indica un risc scazut de inducere a leziunilor renale, ceea ce o diferentiaza de
aminoglicozidele traditionale, precum gentamicina si amikacina, care prezintd un risc mai mare de
nefrotoxicitate. Un factor esential al profilului de siguranta al plazomicinei este faptul ca in cadrul
studiilor clinice de faza I si II nu au fost observate efecte semnificative asupra functiei renale. De
asemenea, in modelele preclinice, plazomicina a demonstrat o acumulare redusd in celulele
tubulare renale si o afectare minima a lizozomilor, aspecte care contribuie la scdderea riscului de
nefrotoxicitate. Cu toate acestea, pentru a valida aceste observatii si pentru a evalua riscurile
potentiale pe termen lung, in special in cazul tratamentelor prelungite sau al pacientilor cu factori
de risc pentru insuficienta renald, sunt necesare studii suplimentare. Putem mentiona in baza
analizei acestui studiului ca activitatea plazomicinei are o gama largd de fata de
Enterobacteriaceae, inclusiv tulpini rezistente la carbapeneme (CPE) si reprezinta o optiune
terapeutica valoroasd in combaterea infectiilor multirezistente in special tulpini purtitoare de
carbapenemaza [5].

Un alt aminoglicozid — apramicina, antibiotic natural din clasa 4,4-disubstituita, s-a
remarcat printr-un profil toxicologic renal semnificativ ameliorat si printr-o puternica activitate
bactericidd Tmpotriva patogenilor Gram-negativi cu rezistentd Inaltd. Spre deosebire de
aminoglicozidele conventionale, apramicina prezintd o afinitate redusa pentru receptorii tubulari
de endocitoza, ceea ce limiteaza acumularea intracelulard nociva si formarea de corpi mieloizi in

lizozomi. Datele preclinice obtinute in studii in vivo arata ca apramicina exercitd efecte bactericide
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rapide si dependente de doza impotriva unor tulpini Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa si Enterobacterales producatoare de ESBL si carbapenemaze, mentinand in acelasi
timp o toxicitate renald comparabil redusa in raport cu gentamicina. In modelele animale, gradul
de afectare tubulara si oxidative este minim, iar parametrii functiei renale (creatinina serica, RFG)
raman aproape neschimbati chiar si dupa administrari repetate [14].

Tabelul 1. Mecanismele toxicitatii renale induse de aminoglicozide clasice si noi [1, 6, 7, 25,

26, 28].

Nivelul renal . Descrierea Aminoglicozide . .. .
Mecanism . . . Aminoglicozide noi
de afectare mecanismului clasice
Preluare activa in
Endocitoza celulele tubulare Gentamicina, Redusa la
megalind/cubilind proximale; principala amikacina apramicind'
cale de acumulare
Corpi mieloizi, Gentamicina > Scazuta la
Acumulare destabilizare netilmicina = apramicind,
. lizozomala membrand, eliberare tobramicind > moderata la
Tubulara C . . S L
enzimatica citotoxica amikacina plazmomicina
Stres oxidativ sau Crestere ROS, afectare Toate .
. . . - . L Redusi la
disfunctie mitocondriald, aminoglicozidele .
. s - . apramicind
mitocondriala apoptoza clasice
. . Afecteaza transportul .. . . .
Inhibarea enzimelor . . P Studii pe animale Putin studiat la AG
si metabolismul L .
celulare (gentamicind) noi
tubular
. - < L Necunoscut /
Contractie Diminuare suprafatd | Gentamicina (modele .
Cs ~ : neconfirmat la AG
mezangiala de filtrare glomerulara animale) noi
Raspuns maladaptativ .
. Feedback P prat Observat la expuneri Neraportat la AG
Glomerulara la afectarea tubului . .
tubuloglomerular . cronice noi
proximal
.y Prin scaderea fluxului Absent la
Vasoconstrictie & . o - .
B aferent si a debitului Gentamicina apramicing, redus la
scadere RFG .
glomerular plazmomicina
Hipoperfuzie renala
v lari Dezechilibru secundara activarii Corelat cu doze Neraportat inca la
asculara . . . .
NO/endotelina RAAS si cumulative AG noi
vasoconstrictiei
. o IL-6, TNF-a cresc . N o
. Activare citokine / . . L Evidenta in rinichi Nescos 1n evidenta
Inflamatorie . induc inflamatie . . .
chemokine . tratat1 cu gentamicina la apramicina
cronica
. Activarea caspazelor, ..
Apoptotica / Céi de moarte P . Gentamicind, Scazuta la
L B fragmentare nuclears, . S
Necrotica celulara amikacina apramicind
afectare ADN

In prezent, apramicina este supusa evaludrii in studii clinice de faza I si II, pentru a stabili
profilul sdu farmacocinetic, siguranta si eficacitatea in populatii umane. Datele initiale indica un
volum de distributie moderat si o eliminare renald eficientd, fard semne timpurii de nefro- sau
ototoxicitate, sugerand ca apramicina ar putea completa arsenalul antimicrobian impotriva

infectiilor cu bacterii [2, 24].
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Concluzii:
Plazomicina prezintd o eficientd superioara fatd de aminoglicozidele traditionale impotriva
Enterobacteriaceae multirezistente (MDR), inclusiv a tulpinilor producatoare de beta-
lactamaze cu spectru extins (ESBL) si de carbapenemaze, dar are eficacitate limitatd impotriva
unor patogeni nefermentativi precum Pseudomonas aeruginosa si Acinetobacter baumannii,
fiind conceput pentru a evita inactivarea de catre enzimele modificatoare de aminoglicozide,
dar nu este activa impotriva bacteriilor care exprima metiltransferaze 16S rARN, ceea ce
genereaza rezistenta incrucisatd si prezinta rezistentd la enzime modificatoare.
Comparativ cu gentamicina si amikacina, plazomicina prezinta un risc semnificativ mai scazut
de nefrotoxicitate, confirmat atat in studiile preclinice, cat si in cele clinice de faza I si II.
Aceasta se datoreaza, printre altele, unei acumulari reduse in celulele tubulare renale si unei
toxicitati lizozomale diminuate.
Plazomicina a demonstrat superioritate fatd de meropenem in tratamentul infectiilor
complicate ale tractului urinar (studiul EPIC) si a fost asociatd cu mortalitate mai scazuta si
nefrotoxicitate redusa comparativ cu colistina in tratamentul infectiilor cu Enterobacteriaceae
rezistente la carbapeneme (studiul CARE), desi datele din acest din urma studiu trebuie
interpretate cu prudentd din cauza dimensiunii reduse a esantionului.
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Rezumat: Particularititile de actiune si utilizare in practica medicalid a macrolidelor
Introducere. Macrolidele sunt o clasa de antibiotice cu un spectru larg de actiune, avand un efect
bacteriostatic. Sunt frecvent utilizate in tratamentul infectiilor tractului respirator, al pielii si al
organelor genitale, precum si in cazul infectiilor recurente asociatealterarea centrului peptidil-
transferazei si canalului de iesire al proteinei nascente cu inflamatia cronica. Cu toate acestea,
rezistenta unor bacterii la antibioticele macrolide scoate In evidentd necesitatea aprofundarii
cercetdrii pand la nivel genomic, pentru a intelege mai bine modul de actiune al acestor
medicamente. Intelegerea detaliati a mecanismului de actiune face posibild dezvoltarea unor
agenti chimioterapeutici mai eficienti si formularea unor strategii terapeutice inovatoare.
Materiale si metode. A fost realizatd o revizuire sistematica a literaturii utilizdnd baze de date
precum PubMed Central, Cochrane Library, Medline, HINARI si Google Scholar, in numar de 34
din perioada anilor 2000-2025. Studiile incluse au fost selectate pe baza relevantei si calitatii, cu
un accent special pe mecanismele de actiune descrise in contextul afectiunilor studiate. Rezultate
si discutii. Conform literaturii studiate, macrolidele actioneaza prin inhibarea sintezei proteice
bacteriene, in mod special, prin blocarea procesului de formare a lantului polipeptidic. Acest lucru
se realizeaza prin ingustarea canalului de iesire a peptidei nou formate (NPET - nascent peptide
exit tunnel). In cazul unor proteine scurte, macrolidele blocheaza ribozomul prin interactiunea
directa cu acestea. Totodatd, studiile au demonstrat ca sinteza proteinelor este influentatd atat de
momentul in care proteina In formare interactioneaza cu macrolidele aflate in NPET, cat si de
portiunea de codoni care este translatatd in acel timp. Dezvoltarea rezistentei antimicrobiene la
macrolide implicd mai multe mecanisme, inclusiv: modificarea structurii locului de actiune a
macrolidelor; expulzarea macrolidelor din celula prin intermediul pompelor de eflux; modificari
enzimatice ale moleculei antibiotice; alterarea centrului peptidil-transferazei si canalului de iesire
al proteinei5- nascente etc. Intelegerea mecanismului de formare a rezistentei poate contribui la
optimizarea tratamentelor bazate pe macrolide si la dezvoltarea de noi agenti antimicrobieni cu
eficienta crescuta. Concluzii. Macrolidele actioneaza prin blocarea sintezei proteice bacteriene,

dar sunt expuse dezvoltarii rapide a rezistentei microbiene. Intelegerea detaliata a mecanismelor
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de actiune si de rezistentd contribuie la optimizarea tratamentelor actuale si la dezvoltarea unor
terapii noi, cu eficientd sporita.

Cuvinte cheie: macrolide, antibiotice, antibioticorezistenta, infectie, mecanism de actiune,
bacteriostatic, terapie antimicrobiana.

Summary: Specific features of the Mechanism of Action and Clinical use of Macrolides
Introduction. Macrolides are a class of antibiotics with a broad spectrum of activity and primarily
bacteriostatic effects. They are commonly used in the treatment of respiratory tract infections, skin
infections, and genital infections, as well as recurrent infections associated with chronic
inflammation. However, the emergence of bacterial resistance to macrolide antibiotics highlights
the need for in-depth research, including at the genomic level, to better understand their
mechanisms of action. A detailed understanding of these mechanisms enables the development of
more effective chemotherapeutic agents and the formulation of innovative therapeutic strategies.
Materials and Methods. A systematic review of the literature was conducted using databases
such as PubMed Central, Cochrane Library, Medline, HINARI, and Google Scholar. A total of 34
sources from the period 2000-2025 were analyzed. The selected studies were chosen based on
relevance and scientific quality, with a special focus on the mechanisms of action described in the
context of the targeted conditions. Results and Discussion. According to the literature, macrolides
act by inhibiting bacterial protein synthesis, particularly by blocking the formation of the
polypeptide chain. This is achieved by narrowing the nascent peptide exit tunnel (NPET). In the
case of short peptides, macrolides block the ribosome through direct interaction. Research also
shows that protein synthesis is influenced both by the timing of the interaction between the nascent
peptide and the macrolide located in the NPET and by the specific codon sequence being translated
at that time. The development of antimicrobial resistance to macrolides involves several
mechanisms, including: structural modification of the binding site; efflux of macrolides from the
bacterial cell; enzymatic modifications of the antibiotic molecule; and alterations in the peptidyl
transferase center and the exit tunnel of the nascent protein. Understanding the mechanisms
underlying resistance can support the optimization of macrolide-based therapies and the
development of new, more effective antimicrobial agents. Conclusions. Macrolides inhibit
bacterial protein synthesis but are increasingly subject to microbial resistance. A thorough
understanding of both their mechanisms of action and resistance is essential for optimizing current
treatments and developing new, more effective therapeutic options.

Keywords: macrolides, antibiotics, antibiotic resistance, infection, mechanism of action,
bacteriostatic, antimicrobial therapy.

Pe3rome: OcoOeHHOCTH HeiicTBUS U IPMMEHEHHsSI MAKPOJIHI0B B MEIMIIUHCKOI MPaKTHKE
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BBenenue. Makponuapl - 9TO KJIacC AaHTHOMOTHKOB INMUPOKOTO CIEKTpa JCHCTBUS C
IpeuMylIecTBEHHO OakTeprocTatnyeckuM 3dekrom. OHU MUPOKO MPUMEHSIOTCS IS JICUCHUS
UHQEKIMA ABIXaTeNbHBIX MyTeH, KOXKU U IOJIOBBIX OPraHOB, a TAKXKE MPU PELUAUBUPYIOMINX
UHQEKIUAX, COMPOBOXKIAOIIUXCS XPOHUYECKUM BOcCHaneHueM. TeM He MeHee, yCTOWUMBOCTh
HEKOTOPBIX OakTepuil K MakpojuaaM MOAYEPKUBACT HEOOXOAUMOCTh YIIIyOJEHHOIO M3Yy4EHUs
3TUX IpenapaToB, BKJIKOYas HA T€HOMHOM YPOBHE, Ul JIyYLIErO NOHMMAHMUS MX MEXaHHU3Ma
neiictBus. IlogpoOHoe mMOHMMaHME OSTHX MEXaHU3MOB CIIOCOOCTBYET pa3paboTke Ooee
3¢ (EeKTUBHBIX ~ XMMHUOTEPANIEBTUYECKUX areHTOB M (OPMHPOBAHHUIO  MHHOBALIMOHHBIX
TepaneBTHUECKUX cTpareruii. Matepuajbsl M MeToAbl. bbula npoBefeHa cucTeMaThyeckas
IpOBEpKa HAay4yHOW JHMTEpaTyphl ¢ Hcroib3oBanueM 0a3 manHbix PubMed Central, Cochrane
Library, Medline, HINARI u Google Scholar. Becero 6pu10 npoananm3npoBano34 HCTOYHHKOB 32
nepuon 2000-2025 romoB. OtoOpaHHBIE UCCIEIOBAaHMS OCHOBBIBAIMCH HA WX HAY4YHON
3HAYMMOCTH M KayecTBe, ¢ OCOObIM BHUMAaHMEM K OINMCAHHBIM MEXaHM3MaM JCWCTBUS B
KOHTEKCTE H3ydaeMblx 3a0osieBaHuil. Pe3yabTarbl M o0cyxaenue. CoriacHO H3y4EHHOU
JUTEpaType, MAaKPOIHUBI ICHCTBYIOT IIyTEM MHTHOMPOBaHUS OAaKTEpUAIBHOTO CHHTE3a OelKa, B
4aCTHOCTH, OJIOKUPYs (pOopMHUpPOBaHUE MOJIMIENTUAHOMN MU, DTO JOCTUTAETCS 3a CUET CY)KEHUS
KaHasa Bbixona (opmupyromerocs nentuga (NPET). B ciydae kopoTkux 0eiaKoB MaKpOJIUAbI
OJIOKHPYIOT pUOOCOMY 32 CUET TPSIMOTO B3aUMOJICHCTBUS C MENTHIOM. TakKe YCTaHOBJIEHO, YTO
CUHTE3 OeNKka 3aBUCUT KaK OT BPEMEHM B3aUMOJCHCTBUS (OPMHUPYIOLIErocs MEeNnTHaa C
MakponuaoM B NPET, Tak 1 0T KOHKpETHOM KOJOHHOM I1OCIEA0BATEIBHOCTH, TPAHCIUPYEMOU B
TOT MOMEHT. Pa3BUTHE AHTUMHUKPOOHON PE3UCTEHTHOCTH K MAaKpOJUAaM IPOUCXOAMUT IO
HECKOJIbKUM ME€XaHM3MaM, BKJIIOYas: U3BMEHEHHE CTPYKTYPbl MECTa CBA3BIBaHMSI aHTHOWOTHKA;
BBIBE/ICHUE MaKpOJINI0B U3 KJIETKH ¢ MOMOIIbI0 3 (HEKTOpOB; (hepMEHTATHBHBIE MOAUPUKAIIUN
aHTUOMOTHUKA; a TaKXKe M3MEHEHHUs B LIEHTpEe MenTHIWITpaHcepa3bl U KaHalle BbIXOJa Oenka.
[ToHuMaHue 3THX MEXaHHW3MOB MOXKET CIIOCOOCTBOBATh ONTHUMH3AIMM TEepalmlM Ha OCHOBE
MakKpoOJUAOB U pa3paboTKe HOBBIX, Oojee 3((HEKTHUBHBIX MPOTHUBOMUKPOOHBIX IMpEraparos.
BoiBoabl. Makponuabpl MHTHOUPYIOT OakTepHadbHBIM CHHTE3 O€iKa, OJHAKO IOJIBEPKEHbI
OBICTPOMY Ppa3BUTHIO YCTOMUMBOCTU CO CTOPOHBI MMKpoopraHu3moB. IlogpoOHoe u3zydeHue
MEXAHU3MOB JIEWCTBUA M PE3UCTEHTHOCTM HUMEET Ba)XHOE 3HAYEHUE I YIyYLICHUS
CYIIECTBYIOIIMX TEPANUil U CO3aHM HOBBIX, O0jee 3P(HEeKTUBHBIX MOIXOOB.
KioueBbie cJjioBa: MakpoJIMIbl, aHTUOWOTHKH, AHTUOMOTHKOPE3UCTEHTHOCTH, HWHQEKIIHSI,
MEXaHU3M JIEHCTBHSI, OAKTEPHOCTATUK, TIPOTUBOMUKPOOHAS Teparnusl.

Introducere. Macrolidele sunt a treia clasa majora de produse microbiene, dupa -lactamice
si aminoglicozide, la care s-au depistat proprietati antimicrobiene [16]. Activitatea farmacologica

a macrolidelor este influentata de structura lor chimica, in special de numarul de atomi de carbon
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care formeazd inelul lactonic caracteristic. Astfel, in functie de dimensiunea acestui inel,
macrolidele pot fi clasificate in mai multe subgrupe. Cele cu inel lactonic format din 14 atomi
includ antibiotice precum eritromicina si claritromicina, care sunt printre primele si cele mai
utilizate reprezentante ale clasei. O categorie aparte o constituie azalidele, cum este azitromicina,
care posedd un inel de 15 atomi, modificare structurald ce 1i conferd anumite avantaje
farmacocinetice si o toleranta mai buna. De asemenea, exista macrolide cu inel de 16 atomi,
precum josamicina, midecamicina si roxitromicina, recunoscute pentru eficienta lor terapeutica si
pentru spectrul antimicrobian usor diferit [23]. Acestea au un spectru larg de actiune, insa
actioneaza cel mai potent impotriva bacteriilor gram-pozitive (Staphylococcus spp., Streptococcus
spp., si Diplococcus spp), gram-negative (Neisseria gonorrhoeae, Haemophilus influenzae,
Bordetella pertussis, si Neisseria meningitidis) si cele atipice (Mycoplasma pneumoniae,
Legionella pneumophila, and Chlamydia pneumoniae). in asa mod, acestea reprezinta adesea
tratamentul de electie in afectiunile sistemului respirator, tractului gastrointestinal, a pielii si a
infectiilor organelor genitale [15, 20].

Terapia prelungita cu macrolide in doze reduse a castigat popularitate in practica pulmonara
pentru a trata pacientii cu infectii recurente care au afectiuni inflamatorii cronice, cum ar fi
bronsiectazia non-fibrochistica, sinuzita si panbronhiolita difuza [9, 34]. O situatie problematica
constd in faptul ca rezistenta bacteriilor la macrolide a fost observatd la scurt timp dupa
introducerea clinica a acestor antibiotice in 1953, la Staphylococcus aureus [7]. In mod evident,
acest fenomen a evoluat, mai multe tipuri de bacterii dezvoltand rezistentd impotriva antibioticelor
date, cum ar fi: alte specii de Staphylococcus, specii de Streptococcus, specii de Bacteroides, specii
de Enterococcus, specii de Clostridium, specii de Bacillus, specii de Lactobacillus, Mycoplasma
pneumoniae, specii de Campylobacter, Corynebacterium diphtheriae, specii de
Propionibacterium si membrii ordinului Enterobacterales [7]. Acest aspect reprezintd o
importantd deosebita Intrucat infectiile determinate de bacterii rezistente la multiple antibiotice
duc la rate mai mari de deces si genereazd costuri economice considerabile in comparatie cu
infectiile produse de bacterii sensibile [24]. S-a observat ca expunerea bacteriilor la macrolide cu
structura lactonica de 14 sau 15 membri conduce la aparitia unor mutanti caracterizati printr-un
profil de rezistentd extins, care se manifest fata de intreaga clasi a macrolidelor [32]. In contrast,
mutatiile induse de macrolidele cu inel de 16 membri, precum midecamicina si josamicina, nu
cu inel de 14 si 15 membri [32]. Aceasta diferentd structural-functionala subliniaza rolul critic al
tipului de macrolid in determinarea mecanismelor de rezistenta si are implicatii directe asupra

strategiei de alegere a tratamentului antibiotic.
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Prin urmare, realizarea unei investigatii aprofundate asupra mecanismelor de actiune ale
macrolidelor, desfasuratd pana la nivel molecular si genomic, precum si analiza paraleld a
asemanadrilor structurale si functionale dintre acestea si alte clase de antibiotice, reprezinta o etapa
esentiald din perspectiva relevantei clinice. Intelegerea detaliati a strategiilor multiple prin care
bacteriile procariote dezvoltd si transmit rezistenta la aceasta categorie de agenti antimicrobieni
are potentialul de a furniza informatii fundamentale pentru practica medicala moderna. Pe baza
acestor cunostinte, devine posibild atat optimizarea structurilor existente ale macrolidelor, prin
ajustari care sa le sporeascd eficienta si stabilitatea, cat si conceperea unor noi agenti
chimioterapici capabili sd depdseasca barierele actuale impuse de rezistenta bacteriana. In acest
fel, macrolidele si derivatii lor pot fi transformati in veritabili ,,soldati” ai arsenalului terapeutic
antiinfectios contemporan, contribuind semnificativ la lupta globald impotriva fenomenului de
antibioticorezistenta.

Material si metode. Au fost selectate si analizate 34 articole din bazele de date PubMed
Central, Cochrane Library, Medline, HINARI, Google Scholar din perioada 2000-2025. Studiile
incluse au evaluat atat mecanismele de actiune ale macrolidelor, cat si impactul acestora asupra
functiilor imune si inflamatiei. Selectia a fost bazata pe relevanta si calitatea studiilor privind
modul de actiune actualizat al macrolidelor, mecanismelor de formare a rezistentei si utilizarea
practica a acestora.

Scopul cercetirii. Realizarea unei analize comprehensive a mecanismelor de actiune ale
macrolidelor, concomitent cu elucidarea principalelor cai implicate in dezvoltarea rezistentei
bacteriene la aceastd clasd de antibiotice pentru fundamentarea unor politici terapeutice rationale
si optimizarea utilizarii clinice a macrolidelor, avand in vedere atét eficacitatea lor, cat si limitarile
impuse de fenomenele de rezistentd. Totodata, lucrarea isi propune sd contureze perspective de
cercetare si directii terapeutice inovatoare, menite sd contribuie la dezvoltarea unor solutii eficiente
pentru contracararea problematicii emergente a antibioticorezistentei la nivel global.

Rezultate si discutii. In vederea unei intelegeri complete a efectelor terapeutice si limitirilor
macrolidelor, este necesar sa fie explorate fundamentele mecanismului lor de actiune. Tinta
macrolidelor reprezinta nucleotidele A2058 si A2059 a domeniului 23S a subunitatii ribozomale
bacteriene, locul canalului de iesire a peptidei nou formate (NPET). Astfel, acestea ingusteaza
partial canalul si aboleste procesul de formare a lantului polipeptidic, cand atinge lungimea de 5-
11 aminoacizi, rezultand in disocierea peptidil-ARNLt de pe ribozom [29]. Cu toate acestea, pentru
un numdr mic de proteine scurte, macrolidele pot induce blocarea ribozomului prin interactiunea
cu proteina nascenti propriu-zisa. In acest caz, peptidil- ARNt rimane atasat la ribozom, insi este
impiedicata formarea noii legaturi a aminoacil-ARNt din site-ul A al ribozomului [25]. Totusi,

analiza profilului ribozomal la nivelul intregului genom suplineste semnificativ conceptul
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cunoscut despre modul de actiune al macrolidelor: sinteza proteinelor nu este dependenta doar de
momentul cand proteina nascenta ajunge la macrolidele aflate in NPET, dar si de sectiunea de
codoni care sunt translati in acel moment, semnificdnd combinatii specifice de aminoacizi [4, 13].

Secventele de aminoacizi care au fost cel mai frecvent intalnite in locurile unde translatia
este oprita de antibioticele eritromicind (ERY) si telitromicina (TEL) respectd, in general, un
model tipic de tipul [R/K]X[R/K] [13]. Acest model apare in apropierea codonului unde
ribozomul se blocheaza din cauza medicamentului. In acest tipar: primul aminoacid din secventi
(aflat probabil in penultima pozitie a lantului polipeptidic in curs de sintezd) este arginina (R) sau
lizind (K) si aminoacidul urmitor care intri este tot arginini (R) sau lizinid (K). In schimb,
aminoacidul central din motiv (,,X”), care se afld in site-ul P al ribozomului (adica la capatul
lantului peptidic), variazd mai mult si nu are o structurd atat de bine conservatd [13]. Asadar,
aminoacizii pozitivi (Arg si Lys) au capacitatea mai mare de a interactiona cu canalul ingustat de
catre macrolide, ceea ce duce la oprirea temporara sau permanenta a translatiei, dat fiind faptul ca
lantul polipeptidic nou format nu mai poate iesi atat de liber din tunel. Acest fapt determina o
acumulare de ribozomi in regiunile date ale ARNm, explicand termenul de ,,codon de densitate

>

ridicata” [17]. Mai mult de atat, unele peptide au capacitate de ocolire a antibioticului, ceea ce
duce la sinteza unor polipeptide lungi, in pofida macrolidelor atasate, sau la oprirea procesului de
translatie la o stadie mai tardiva. Telitromicina, ketolida care are efect bactericid, lucreaza dupa
acest mecanism. Prin comparatie, eritromicina, care este bacteriostatica, nu permite by pass-ul la
atat de multe proteine ca telitromicina [5]. Acest lucru se datoreaza afinitétii specifice a diferitor
tipuri de macrolide la anumite secvente de aminoacizi: situsurile unde telitromicina induce
blocarea translatiei contin mai des arginind, decat lizina. Acestea fiind spuse, in dependenta de
frecventa expunerii secventei specifice de codoni si afinitatii chimioterapicului utilizat, vor fi si
rezultatele caracteristice producerii proteinelor nascente [13, 14]. Cunoasterea acestor detalii
reprezinta un moment esential in lupta cu provocarile care apar In procesul utilizarii macrolidelor,
una din cele mai anevoioase fiind rezistenta formata impotriva lor.

Utilizarea practica a macrolidelor

Proprietatile antimicrobiene remarcabile ale macrolidelor le confera un rol deosebit de
important in practica clinica, in special in gestionarea infectiilor cdilor respiratorii. Aceste
antibiotice sunt utilizate atat in tratamentul patologiilor tractului respirator superior — precum
faringitele, sinuzitele, amigdalitele si bronsitele acute — cat si in afectiunile tractului respirator
inferior, inclusiv pneumonia comunitara, bronsitele cronice si utilizarea dupa standardele GOLD
in prevenirea exacerbarii bolii pulmonare obstructive cronice (BPOC) [21]. In ceea ce priveste
pneumoniile, valoarea terapeutica a macrolidelor deriva din faptul ca acestea prezinta activitate

asupra unei game largi de agenti etiologici. Astfel, sunt eficiente Tmpotriva bacteriilor tipice
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(Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus), dar si impotriva
celor atipice, precum Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumophila si Chlamydia
pneumoniae, ceea ce le face indispensabile 1n terapia empirica initiald a pneumoniilor comunitare
[21].

De asemenea, claritromicina ocupa un loc central in cadrul schemei de tratament cunoscute
sub denumirea de ,,tripla terapie” pentru eradicarea infectiei cu Helicobacter pylori, insa succesul
acesteia depinde intr-o mare masura de nivelul de rezistenta dobandit la nivel populational. In
practica pediatrica, macrolidele si-au demonstrat eficienta si in tratamentul otitelor medii acute,
precum si al infectiilor cutanate necomplicate, unde constituie o alternativa utild, mai ales in
cazurile in care alte clase de antibiotice sunt contraindicate sau mai putin eficiente [21].

Pentru atingerea rezultatelor terapeutice optime, o intelegere aprofundata a particularitatilor
farmacocinetice si farmacodinamice ale macrolidelor se dovedeste esentiala. Aceastd clasa de
antibiotice se caracterizeaza printr-o absorbtie intestinala relativ modesta, a carei eficienta poate
fi influentatd semnificativ de prezenta alimentelor in tractul digestiv, fapt ce impune atentie la
momentul administrarii. Dupa absorbtie, macrolidele sunt supuse unui proces intens de
metabolizare hepaticd, mediat in special de izoenzima citocromului P450 CYP3A4 [30]. Aceasta
particularitate nu doar ca determind modul de biotransformare si clearance al moleculei, dar
conditioneaza si o serie de interactiuni medicamentoase importante, ceea ce face necesara
evaluarea atentd a terapiei asociate la pacientii politratati.

Eliminarea macrolidelor si a metabolitilor lor are loc predominant prin bila, ceea ce implica
faptul ci functia hepatici reprezinti un determinant major al farmacocineticii acestora. In
consecintd, insuficienta hepatica poate altera in mod considerabil profilul de absorbtie,
metabolizare si excretie, cu posibile repercusiuni clinice asupra eficacitatii si sigurantei
tratamentului [30]. Cert este faptul ca penetrarea in tesuturi, cu exceptia LCR si tesutul cerebral, a
macrolidelor este excelenta, ceea ce le oferd un avantaj in eradicarea patogenilor intracelulari
(Legionella, Chlamydia, Mycoplasma) [30].

In dozarea macrolidelor, principalii factori luati in considerare sunt timpul de injumititire
plasmatica si retentia tisulara. Aceste valori difera intre diferitele molecule ale clasei,
determinand si frecventa administrarii. Astfel, eritromicina are un timp de injumatitire de
aproximativ 2 ore si necesitd administrare frecventa (250mg / 500mg de patru ori pe zi),
claritromicina prezinta un timp de injumatatire de circa 4 ore, fiind administrata de regula de trei
ori pe zi (125mg / 250mg / 500 mg), In timp ce azitromicina, cu un timp de Injumatatire mult mai
lung, de aproximativ 68 de ore, permite administrarea o data pe zi (100 mg / 250mg / 500mg /

600mg), ceea ce 11 confera un avantaj major in complianta terapeutica [6, 21].
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Un alt aspect interesant este ca prin ajustarea atentda a dozelor de administrare, macrolidele
pot deveni agenti imunomodulatori si antiinflamatori, ce depasesc rolul lor clasic de inhibitori ai
proliferdrii bacteriene si agenti antibacterieni cu actiune eradicatoare. Numeroase studii
experimentale si clinice au demonstrat ca terapiile bazate pe doze suboptimale de macrolide
exercitd un impact semnificativ asupra proceselor inflamatorii si asupra cascadelor imunologice
activate ca raspuns la interactiunea dintre gazda si agentul patogen. In acest context, macrolidele
actioneaza nu doar asupra bacteriei, ci si asupra relatiei complexe pe care aceasta o stabileste cu
organismul infectat [23].

Pe de o parte, aceste antibiotice interfereazad cu principalele mecanisme de aparare
bacteriana, reducand capacitatea microorganismului de a-si asigura supravietuirea si persistenta.
Printre aceste mecanisme inhibate se numara sinteza toxinelor si a factorilor de virulenta, procese
esentiale pentru agresivitatea patogenului. De asemenea, macrolidele reduc eficienta
mecanismului de comunicare interbacteriand prin inhibarea cvorumului (quorum sensing). Ele
perturbd formarea si mentinerea biofilmului — un element crucial pentru rezistenta bacteriana —
limiteaza mobilitatea microorganismelor prin afectarea structurii flagelinei si a pili-lor de tip IV si
scad capacitatea de aderenta a bacteriilor la celulele gazda, prin interferenta cu molecule precum
hemaglutininele [8, 23].

Pe de altd parte, macrolidele influenteaza in mod direct si modul de functionare al sistemului
imun al organismului gazda, atat inndscut, cat si dobandit. Din perspectiva raspunsului imun
celular si molecular, s-a demonstrat ca acestea inhiba activarea unor cai de semnalizare
intracelulard esentiale, precum MAPK/ERK, si reduc activitatea unor factori de transcriptie
proinflamatori importanti, precum NF-«kB si AP-1. La nivelul cailor respiratorii, un efect notabil
il reprezinta cresterea eficacitatii clearance-ului mucociliar, prin diminuarea hipersecretiei de
mucus si prin stabilizarea functiei cililor, fapt care contribuie la imbunatatirea eliminarii
patogenilor si a particulelor nocive. Totodata, macrolidele contribuie la reglarea homeostaziei
imunologice prin inducerea diferentierii celulelor dendritice tolerogene si stimularea expansiunii
limfocitelor T reglatoare (T-reg), mecanisme ce atenueaza raspunsul inflamator excesiv [8, 23].

Un alt aspect important consta in efectul asupra celulelor efectorii ale inflamatiei, precum
neutrofilele si eozinofilele. Administrarea macrolidelor favorizeaza reducerea numarului acestor
celule la locul infectiei prin accelerarea proceselor de apoptoza, cresterea eficientei fagocitozei si
diminuarea chemotaxisului, ceea ce duce la scaderea intensitatii inflamatiei tisulare. Prin cumulul
acestor actiuni — antibacteriene, imunomodulatoare si antiinflamatorii — macrolidele se contureaza
nu doar ca agenti antimicrobieni, ci si ca veritabile molecule cu rol pleiotropic, avand un potential

terapeutic considerabil 1n tratamentul bolilor infectioase si inflamatorii cronice [23].
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Unul dintre exemplele de importanta efectelor farmocologice ale macrolidelor expuse este
utilizarea in tratamentul bronsiectaziei non-fibrochistice, o afectiune caracterizata prin dilatarea
patologicd, permanenta si ireversibila a bronhiilor de calibru mic si mediu, generatd de inflamatia
cronicd si de colonizarea bacteriand persistentd. Administrarea unor cure terapeutice cu
roxitromicina (4mg/kg, de doua ori pe zi, timp de 12 sd@ptamani), eritromicina (500mg, de doua ori
pe zi, pe durata a 8 sdptimani) sau claritromicind (15mg/kg pe zi, timp de 12 sdptdmani) a
demonstrat efecte benefice semnificative. Acestea s-au concretizat prin imbunatatirea atat a
cantitdtii, cat si a proprietdtilor sputei, reducerea gradului de inflamatie al cailor respiratorii si
scaderea reactivitatii bronsice, contribuind astfel la ameliorarea simptomatologiei si la cresterea
calitatii vietii pacientilor [34].

Astfel, utilizarea macrolidelor trebuie privitd printr-un echilibru intre indicatiile clinice si
particularitatile lor farmacocinetice si farmacodinamice. O buna intelegere a acestor aspecte
permite alegerea regimului optim de tratament si mentinerea eficientei acestei clase de antibiotice
in practica medicald. O problema majora in acest sens este dezvoltarea rezistentei, determinata de
dozarea si administrarea incorectd sau, mai mult de atat, utilizarea macrolidelor “off-label” in
tratamentul bolilor cronice.

Mecanismul dezvoltirii rezistentei la macrolide

Rezistenta antimicrobiand constituie un fenomen complex si inevitabil, rezultat al
interactiunilor continue dintre numeroase organisme microbiene si mediul lor inconjurator. in
literatura de specialitate sunt descrise doud tipuri fundamentale de rezistentd: intrinseca si
dobandita. Rezistenta intrinseca reprezintd un mecanism evolutiv natural prin care bacteriile si-au
dezvoltat capacitatea de a se apara impotriva moleculelor antimicrobiene produse spontan de alte
microorganisme sau chiar de catre gazda, aceastd adaptare avand ca scop primordial asigurarea
supravietuirii intr-un mediu competitiv [12]. In schimb, rezistenta dobandita are o naturd mai
dinamica si apare ca urmare a acumuldrii unor mutatii la nivel cromozomial sau prin achizitia unor
determinanti genetici externi, transferati de la alte organisme microbiene. Adesea, aceste gene
provin de la bacterii cu rezistenta intrinsecd aflate 1n acelasi habitat, ceea ce faciliteaza raspandirea
rapidi a mecanismelor de aparare in comunititile bacteriene. In acest mod, rezistenta dobandita
amplifica semnificativ capacitatea patogenilor de a contracara tratamentele antimicrobiene
conventionale, complicand considerabil gestionarea infectiilor la nivel clinic [12]. Mecanismele
specifice macrolidelor sunt: modificare situsului de aderarea a agentului chimioterapic la
ribozomul bacterian; diminuarea cantitatii intracelulare a macrolidelor; modificarea structurii

antibioticului; protectia ribozomului [20].
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Modificarea situsului de aderare a macrolidelor.

Studiile demonstreaza ca prin inhibarea procesului de translatie ribozomala, macrolidele
activeaza genele erm de rezistenta. Sunt cunsocute 32 de clase ale acestor gene, insa studiile se
bazeaza preponderent pe 6 dintre acestea A, B, C, F, T si X [18, 26]. ErmB se gaseste frecvent in
izolatele rezistente la macrolide ale bacteriilor gram-pozitive, precum stafilococi, streptococi,
enterococi si clostridii, insa este tot mai des intalnit si la bacterii gram-negative. in mod fiziologic,
expresia genelor erm nu are loc constant la un nivel ridicat, deoarece activitatea acestora este
controlatd printr-un mecanism de reglare find exercitat de anumite secvente de codoni denumite
cadre de citire reglatoare, cum sunt ErmBL si ErmCL, asociate respectiv genelor ErmB si ErmC.
Aceste secvente au rolul de a bloca sau ,,sechestra” initierea procesului de translare, prevenind
astfel sinteza continua a proteinelor metiltransferazice codificate de genele Erm. In momentul in
care eritromicina se leagd de ribozom, are loc o modificare conformationald a complexului
ribozomal, ceea ce determina eliberarea situsurilor de initiere a translatiei acestor gene [33].

Modificarea situsului de legare al macrolidelor are loc prin mono- sau dimetilarea adeninei,
proces mediat de adenil-N-metilransferazei rezistenta la eritromicina (Erm), codat pe gena erm.
Adenina metilatd produce modificari post-transcriptionale a 23S ARNr, astfel impiedicand
atagarea macrolidelor [17].

Un alt mecanism de modificare conformationald a ribozomului constd in modificarea
proteinelor L4 si L.22 ale unitatii mari ribozomale. Structura acestor proteine este caracterizata prin
prezenta unor domenii globulare situate la nivelul suprafetei, asociate cu extensii filamentoase,
asemandtoare unor ,tentacule”, care se prelungesc in interiorul nucleului subunitatii mari
ribozomale. Aceste proeminente nu au doar un rol structural pasiv, ci participa activ la delimitarea
si organizarea arhitecturii interne a ribozomului, contribuind in mod direct la formarea peretilor
canalului prin care noul lant polipeptidic este ghidat si eliberat in cursul sintezei proteice [27].

Mutatiile localizate la nivelul proteinei ribozomale L4, n special in regiunea care conecteaza
cele doua a-helixuri, esentiald pentru interactiunea proteinei cu subunitatea 23S a ARN-ului
ribozomal, au fost demonstrate la Escherichia coli ca avand un impact semnificativ asupra
arhitecturii tridimensionale a ribozomului. Aceste modificéri structurale nu doar cd altereaza
conformatia optima a complexului ribozomal, dar conferd bacteriei un mecanism particular de
dobandire a rezistentei antimicrobiene, evidentiind importanta criticd a proteinei L4 in mentinerea
L4, care determind o Tngustare a canalului de iesire a peptidelor, ceea ce impiedica patrunderea
moleculei de eritromicina si, implicit, blocarea sintezei proteice, mutatiile localizate in proteina

L22 au un efect diferit, prin largirea acestui canal. In aceastd situatie, antibioticul reuseste sa se
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lege de situsul ribozomal, insd procesul de translatie nu este complet inhibat, deoarece lantul
polipeptidic in formare (nascent) poate traversa canalul si continua elongarea [27].

Diminuarea concentratiei intracelulare a macrolidelor are loc prin intermediul pompelor de
eflux. Acest mecanism de rezistenta s-a dovedit a avea o relevanta majord din punct de vedere
clinic si epidemiologic, fiind identificat cu o frecventa crescuta la anumiti patogeni de importanta
critica, precum Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, precum si la numeroase
specii de bacterii Gram-negative [22].

In prezent, se cunosc doud subfamilii principale de pompe de eflux implicate in eliminarea
macrolidelor din celulele bacteriene: Mef, responsabila pentru efluxul specific al macrolidelor, si
Msr, asociata cu rezistenta la macrolide si streptogramine. Pompa MefA este, in mod obisnuit,
codificata intr-un transpozon denumit Tn1207, care se afld localizat in cromozomul bacterian,
facilitind astfel mobilitatea si transferul genetic al determinantului de rezistentd. In schimb, gena
MefE este integratd intr-un segment ADN cunoscut sub denumirea de ,,MEGA-element”
(Macrolide Efflux Genetic Assembly), un element de asamblare genetica dedicat mecanismelor de
eflux al macrolidelor. Acest MEGA-element poate fi inserat in diverse regiuni ale cromozomului
bacterian, oferind bacteriilor o flexibilitate geneticad semnificativa, care contribuie la raspandirea
rezistentei la macrolide si la adaptarea rapidd la presiunea selectivda exercitata de utilizarea
antibioticelor [12]. Initial, gena Mef (A) a fost identificata in Streptococcus pyogenes, in timp ce
gena MefE a fost descoperita in Streptococcus pneumoniae. Desi proveneau din specii diferite,
cele doud gene prezinta o structura practic identica, motiv pentru care au fost adesea considerate
impreuni si denumite colectiv Mef (A) [22]. In prezent, gena Mef (A) a fost identificata intr-o gama
mult mai largd de bacterii, atdt gram-pozitive, cat si gram-negative. Printre bacteriile gram-
pozitive care o poseda se numara Streptococcus agalactiae, Streptococcus mitis, Streptococcus
oralis, Streptococcus salivarius, precum si Corynebacterium, Enterococcus, Micrococcus si
Staphylococcus. De asemenea, aceasta gend a fost descoperitd si in mai multe specii gram-
negative, incluzand Acinetobacter, Bacteroides si Neisseria. Aceastd raspandire extinsa reflecta
mobilitatea genetica a determinantului de rezistenta si sugereazd un potential semnificativ de
propagare a rezistentei la macrolide intre diferite specii bacteriene [11].

Gena Msr(D) se afla in imediata vecinatate a genei Mef(A), cele doua functionand intr-un
mod sinergic. Aceastd proximitate genomica permite cooperarea lor Tn medierea efluxului
macrolidelor, sporind eficienta mecanismului de rezistentd bacteriana [11].

Proteina codificata de gena Mef(A) este alcatuita din 12 segmente transmembranare, in timp
ce Msr(D) prezinta doua domenii de legare a ATP-ului, caracteristice proteinelor din familia ABC.
Impreuni, aceste doua gene formeaza un transportor de tip ABC, in care Mef(A) functioneazi ca

un canal responsabil de captarea si transportul macrolidelor, iar Msr(D) actioneaza ca o proteina
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citoplasmatica care furnizeaza energia necesard pentru modificarile conformationale ale canalului

in timpul transportului. Cu toate acestea, la anumite specii bacteriene, precum Escherichia coli,

transportul macrolidelor se realizeaza prin transport secundar, neimplicaind ATP, energia necesara

fiind obtinuta prin gradientul de protoni [11, 31].

A fost demonstrat ca functionalitatea principala a sistemului de transport al macrolidelor,
mediat de pompele ABC, depinde in mod preponderent de gena Msr(D). Astfel, in absenta genei
Mef(A), Msr(D) este capabila sa utilizeze canale alternative pentru expulzarea antibioticelor,
mentinand rezistenta bacteriana. In schimb, deletia genei Msr(D) conduce la pierderea aproape
completa a eficientei pompei. Prin urmare, Msr(D) se contureaza ca factor esential in mecanismul
de rezistentd la macrolide si reprezinta o tintd potentiald pentru dezvoltarea strategiilor terapeutice
menite sa contracareze rezistenta bacteriana [11].

Modificari enzimatice. La momentul actual, sunt cunoscute doar cateva enzime, care
reprezinta tinta de atac a celulelor procariote asupra macrolidelor. Spre exemplu:

e Tioesteraza catalizeaza ultima reactie de formare a inelului lactonic al macrolidelor. Bacteriile
au dezvoltat capacitatea sa reverseze aceastd reactie prin inactivarea hidrolitica, prin
intermediul esterazelor [19].

e Fosfotransferaza este o enzima care transporta gruparea y-fosfat de pe GTP pe macrolide,
astfel inactivandu-le [10].

e (Glicoziltransferaza este o enzima prezentd In bacteriile producatoare de macrolide
(Streptomyces) care participa la glicozilarea intracelulard a acestora, astfel inactivandu-le. In
momentul secretiei lor extracelular, macrolidele sunt reactivate cu ajutorul glicozidazelor. in
mod dezavantajos, unele bacterii patogene au dobandit gene pentru glicoziltransferaze, astfel
pot stopa antibioticele din a-si exercita efectul asupra ribozomilor bacterieni [5].

Un aspect deosebit de important de subliniat este faptul ca situsul de legare ribozomal utilizat
de macrolide nu este specific exclusiv acestei clase de antibiotice, ci reprezintd o regiune comuna
si pentru alte grupe de agenti antimicrobieni, precum lincosamidele si streptograminele de tip B.
Aceastd suprapunere a locului de legare are consecinte clinice si terapeutice semnificative,
deoarece mecanismele de rezistenta care intervin la nivelul ribozomului — prin metilarea situsului
tinta sau prin modificari structurale similare — nu afecteaza doar eficacitatea unei singure clase, ci
pot compromite concomitent actiunea tuturor celor trei. In consecinti, dezvoltarea rezistentei
bacteriene la un antibiotic apartindnd uneia dintre aceste grupe determind, in mod frecvent, aparitia
unei rezistente incrucisate, ceea ce limiteaza considerabil optiunile terapeutice disponibile si
impune o gestionare mult mai atentd a tratamentului antiinfectios. Astfel, intelegerea acestor
interactiuni la nivel molecular are un rol esential in elaborarea strategiilor de utilizare rationald a

antibioticelor si in prevenirea raspandirii rezistentei multidrug [28].
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Perspectivele macrolidelor

Utilizdnd cunostintele cu specificul formarii rezistentei impotriva macrolidelor, pot fi
formate strategii cu scopul combaterii acesteia. O posibilitate este de a proiecta derivati care evita
recunoasterea de cdtre proteinele de rezistentd, dar 1si mentin afinitatea pentru ribozom. O alta
abordare este utilizarea de inhibitori ai acestor proteine, ca adjuvanti ai antibioticelor existente —
similar cu asocierea amoxicilinei cu sulbactam in terapia PB-lactamicd [10]. Intrucat atat
schimbarile ribozomale, cat si activitatea fosfotransferazei este dependent de gruparea hidroxil din
regiunea A2058 a 23s ARNr, o cale de explorarea cu scopul combaterii rezistentei ar fi acest
moment. O perspectiva interesanta reprezintd crearea unor noi generatii de macrolide care cu o
legatura mai puternica la etapa formarii inelului macrolactonic sau blocarea interactiunii dintre
esteraza si macrolide, asadar acestea nu vor mai fi susceptibile la actiunea acestor grup de enzime
[10].

Mai mult de atat, studiile recente testeaza ideea de sintetizarea unor molecule hibrid prin
combinarea a doi farmacofori, cum ar fi macrolidele si chinolonele, obtindnd asa numitele
macrolone. Strategia data se aratd a fi promitatoare in cazul rezistentei formate prin modificarea
situsului de aderare a macrolidelor, deoarece chinolonele creeaza un situs nou de aderare, departe
de pozitia A2058 metilatd, asa incat antibioticul isi poate executa functia [3].

Au fost obtinute progrese semnificative in dezvoltarea unui nou macrolid, nafitromicina.
Aceasta apartine clasei ketolidelor si se remarca printr-un spectru extrem de larg de actiune,
incluzand eficacitate impotriva patogenilor care prezintd rezistentd la telitromicind. Datorita
mecanismului sdu unic de actiune, capacitdtii ridicate de penetrare in tesuturi si activitatii
antimicrobiene extinse, nafritromicina reprezintd o completare valoroasa a arsenalului terapeutic
impotriva infectiilor bacteriene [1].

Existd totusi paradigma dezvoltdrii rezistentei care zice cd in anumite conditii selective,
celulele bacteriene pot acumula mutatii care le confera capacitatea de a supravietui in prezenta
agentilor antimicrobieni. Totusi, mentinerea acestor modificari genetice implica un cost biologic
considerabil, manifestat prin reducerea vitezei de crestere si diminuarea competitivitatii in absenta
presiunii selective a antibioticelor. Pentru a evita acest dezechilibru metabolic si a-si restabili
avantajul adaptativ, bacteriile pot elimina insertiile genetice responsabile de rezistenta atunci cand
se afld intr-un mediu lipsit de antibiotice. Prin urmare, o expunere moderatd sau controlatd la
macrolide poate nu doar sa limiteze aparitia de noi mutatii de rezistenta in populatiile bacteriene,
ci si sa contribuie la scdderea proportiei de celule care au dobandit deja mecanisme de rezistenta
[27]. Astfel, pe 1anga prevenirea selectiei de noi mutanti rezistenti, acest tip de strategie terapeutica
poate diminua Incdrcatura bacteriana rezistenta, reducand impactul clinic al infectiilor dificile de

tratat si favorizand restabilirea echilibrului microbian in mediul gazdei. Aceasta abordare
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subliniaza importanta optimizarii dozelor si a duratei tratamentului cu macrolide, cu scopul de a
combina eficacitatea antimicrobiand cu minimizarea riscului de dezvoltare si propagare a
rezistentei bacteriene.

Studiile cu privire la metodele de combatere a rezistentei inca sunt in devzoltare, insa cert
este faptul ca detaliile cunoscute cu privire la mecanismele de actiune si rezistenta, oferda o nisa
vitala 1n identificarea raspunsurilor [10].

Concluzie
1. Macrolidele exercitd un efect bacteriostatic prin blocarea formarii lantului polipeptidic la

nivelul ribozomului, actionand in mod specific asupra canalului de iesire a peptidei nascentd
(NPET).

2. Administrand doze optimale, macrolidele servesc in calitate de terapii antibacteriene extrem
de eficiente, iar in doze suboptimale devin agenti imunomodulatori si antiinflamatori.

3. Terapia de lungd duratd cu macrolide in doze mici evidentiazd un potential terapeutic
important 1n bolile inflamatorii cronice, atat prin efectele antimicrobiene, cat si prin cele
imunomodulatoare. Dezvoltarea unor macrolide lipsite de actiune antibacteriand, dar cu rol
imunoregulator, ar putea deschide noi perspective in managementul acestor afectiuni.

4. Mecanismele de rezistentd includ modificari ribozomale, activarea pompelor de eflux,
modificari enzimatice si protectia ribozomiald, ceea ce reduce eficienta terapeutica a
macrolidelor.

5. Cunoasterea secventelor de aminoacizi implicate Tn blocarea ribozomald si interactiunea
specificd dintre macrolide si ribozomi ofera perspective pentru dezvoltarea unor antibiotice
de noua generatie.

6. Progresele in intelegerea genomica si biochimica a acestor mecanisme pot ghida optimizarea
structurala a macrolidelor existente si identificarea unor adjuvanti capabili sd depaseasca
rezistenta bacteriana.
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Rezumat. Lincosamidele (lincomicina, clindamicind) reprezinta o clasa de antibiotice cu activitate
predominant asupra bacteriilor Gram-pozitive si a unor agenti anaerobi, avand in clindamicina cel
mai important reprezentant utilizat clinic. Datorita proprietatilor farmacocinetice favorabile, cu o
biodisponibilitate de aproximativ 87% si o buna penetrare tisulara, clindamicina este indicata in
infectii respiratorii, osoase, ale tesuturilor moi, in stomatologie, dar si ca alternativa la penicilina
la pacientii alergici. Utilitatea sa se extinde si la tratamentul toxoplasmozei si pneumocistozei la
pacientii cu SIDA, precum si la malarie, inclusiv in cazul tulpinilor de Plasmodium falciparum
rezistente la alte terapii. Cu toate acestea, utilizarea clindamicinei este limitata de riscul de aparitie
a colitei pseudomembranoase asociate cu Clostridium difficile, ceea ce impune monitorizarea
atentd a pacientilor si aplicarea principiilor de stewardship antimicrobian. Rezistenta bacteriana
constituie o provocare majora, fiind mediata prin mecanisme de metilare a ARNr 23S, inactivare
enzimaticd sau eflux activ, iar transmiterea plasmidicd a genelor implicate (ermA, ermC, linA,
msrA) faciliteaza raspandirea rapida intre tulpini. In pofida acestor limitiri, clindamicina rimane
un antibiotic valoros, a carui eficacitate justificd utilizarea in cazuri selectate, insd succesul
terapeutic depinde de monitorizarea atentd a sigurantei, reducerea riscului de suprainfectie si
integrarea sa in strategii rationale de utilizare a antimicrobienelor.

Cuvinte cheie: lincosamide; clindamicind; lincomicind; rezistentd bacteriana.

Abstract. Lincosamides: between clinical efficacy and the challenges of bacterial resistance.
Lincosamides (lincomycin, clindamycin) represent a class of antibiotics with predominant activity
against Gram-positive bacteria and certain anaerobes, among which clindamycin is the most
widely used agent. Due to its favorable pharmacokinetic properties, including approximately 87%
bioavailability and excellent tissue penetration, clindamycin is indicated for respiratory, bone, and
soft tissue infections, in dentistry, and as an alternative to penicillin in allergic patients. It has also
proven effective in the treatment of toxoplasmosis and pneumocystosis in HIV/AIDS patients, as
well as in malaria, including Plasmodium falciparum strains resistant to other therapies. However,
clindamycin use is limited by the risk of pseudomembranous colitis associated with Clostridium
difficile, which requires careful patient monitoring and the application of antimicrobial
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stewardship principles. Antimicrobial resistance represents a major challenge, mediated through
mechanisms such as 23S rRNA methylation, enzymatic inactivation, and active efflux; plasmid-
mediated transmission of resistance genes (ermA, ermC, linA, msrA) facilitates rapid
dissemination among bacterial strains. Despite these limitations, clindamycin remains a valuable
antibiotic whose efficacy justifies its use in carefully selected cases, provided that safety is closely
monitored, the risk of superinfection is minimized, and its administration is integrated into rational
antimicrobial use strategies.
Keywords: lincosamides; clindamycin; lincomycin; bacterial resistance.
Pesrome. JlmHkO3aMuAbI: MeKAY KIMHUYECKOH J(PPeKTUBHOCTHI0O M  BBI30BAMU
0aKkTepuabLHOI Pe3UCTEeHTHOCTH. JINHKO3aMU bl (JINHKOMUITUH, KIIMHIAMUIIMH ) IPECTaBISIOT
co00il KjlacC aHTUOMOTUKOB, 00JIAJAIOIIMX AKTHUBHOCTHIO IPEUMYILECTBEHHO B OTHOILEHUU
TPaMIIOJIOKUTEIBHBIX OaKTepHil W HEKOTOPBIX aHa’poOOB, Cpeau KOTOPBIX KIWHAAMUIIUH
ABIIIETCS Haubolee YacTo UCHOJb3yeMbIM MpelcTaBuTeNeM. braromapss OnaronpusTHBIM
(apMaKOKMHETUYECKHM CBOWCTBAM, BKIIOYast OMOAOCTYITHOCTH OKOJIO 87% 1 XOpoliee TKaHEBOe
IMPOHUKHOBCHUC, KIIMHAAMUIHUH IMPUMCHACTCA IIPU I/IH(i)eKLII/ISIX AbIXAaTCIIbHBIX Hy’[‘@ﬁ, KOCT€I>'I,
MSTKUX TKaHel, B CTOMATOJIOTMH, a TAaKK€ KaK ajJbTepHATHBA MEHULWUIMHY Yy MalUEHTOB C
aieprueit. Ero s exTHBHOCTH Takke J0Ka3aHa IpHU JICYEHUH TOKCOIIa3M03a U THEBMOLIMCTO3a
y narenToB ¢ BUU/CIIN/L, a Taxxke mpu Mansipuu, Bkitodas mramMel Plasmodium falciparum,
YCTOI\/’I‘-II/IBble K JpyruM BHIAaM TCpariunu. OI[HaKO MNPUMCHCHUEC KIIMHAAMUIIMHA OrpaHUYCHO
PHCKOM pa3BUTHs MICEBIOMEMOPaHO3HOr0 KoJuTa, BeizBaHHoro Clostridium difficile, uto Tpebyer
THIATETFHOTO MOHUTOPHHTA TAIMEHTOB ¥ BHEAPEHHUS MPHHIMIIOB aHTUMHKPOOHOTO
cTroapammuna. AHTHOaKTepraIbHas pe3UCTEHTHOCTD SBJISIETCS CEPhE3ZHON MPOOJIEMOM, CBI3aHHOU
¢ metunupoBanueMm 23S pPHK, ¢pepmenTatuBHON MHaKTHBalMEW UM aKTUBHBIM 3 (IIOKCOM;
mwiasMuaHas nepenada reHoB (ermA, ermC, linA, msrA) cmocoOcTByeT uX ObICTpoMY
pacrpoCTpaHeHUIO Cpein ITaMMOB. HecMOoTpst Ha JaHHbIE OTpaHUYEHNUS, KIIMHIAMHIIMH OCTAETCS
ICHHBIM aHTI/I6I/IOTI/IKOM, 3(1)(1)6KTI/IBHOCTI) KOTOpPOro OoIrpaBAbIBACT MPHUMEHCHUC B TIIATCIIBHO
OTOOpaHHBIX CITy4asX, TMPU YCIOBHH CTPOTOTO KOHTPOJSI OE30MacHOCTH, CHW)KEHHUS PHCKa
cynepuHpEKIUA U UHTErPAlliu B pallMOHAIbHBIE CTPATETUU MPUMEHEHUS MPOTUBOMUKPOOHBIX
IpernaparosB.
KiaroueBble CcJIoBa: JIMHKO3aMU/1bI; KIIMHAaAMHUIIUH, JIMHKOMUIINH, 6aKTepI/IaJ'II)Ha$I
PE3UCTEHTHOCTb;

Introducere: Lincosamidele au fost descoperite in 1962, cand lincomicina a fost izolata din
Streptomyces lincolnensis, prelevat dintr-un sol din Lincoln, Nebraska. In 1967, lincomicina a fost
aprobatd in Statele Unite pentru tratamentul infectiilor cauzate de bacterii Gram-pozitive, insa

utilizarea sa in medicina umana a ramas limitatd. In 1970, FDA a aprobat clindamicina, un derivat
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semisintetic cu activitate antimicrobianad superioara lincomicinei, cu un spectru mai larg, ce
include stafilococi, streptococi, S. pneumoniae, bacterii anaerobe si chiar protozoare precum
Plasmodium si Toxoplasma. Spre deosebire de lincomicina, clindamicina a devenit un antibiotic
important in practica medicald umana, fiind totusi interzisa la animalele de ferma, dar utilizata la
caini si pisici. Un alt derivat semisintetic, pirlimicina, a fost aprobat in SUA in 2000 si in Uniunea
Europeana in 2001, avand aplicatii exclusiv veterinare. Ea este utilizatd in special ca infuzie
intramamara pentru tratamentul mastitei subclinice la bovine cauzate de stafilococi si streptococi.
Totusi, pirlimicina este contraindicata la anumite specii, precum caii, iar la rozatoare mici poate
provoca toxicitate severa [2, 25].

Iboxamicina este o lincosamida sinteticd cu spectru larg, activa atat pe bacterii Gram-
pozitive, cat si Gram-negative. Asemenea clindamicinei, inhiba sinteza proteinelor prin legarea la
subunitatea 50S a ribozomului, dar s-a dovedit mai puternica si conceputd pentru a depasi
mecanismele de rezistentd uzuale (erm, cfr), inclusiv fenotipurile MLSB (macrolide-lincosamide-
streptogramin B). Un alt derivat, cresomicina, cu structura macrobiciclica, amplifica efectele
iboxamicinei. Ambele au toxicitate redusa in vitro, nu afecteaza eritrocitele sau mitocondriile si
au fost eficiente in modele murine de sepsis cu agenti patogeni rezistenti. Datoritd activitatii
impotriva tulpinilor MRSA (Stafilococ auriu meticilino-rezistent) multirezistente, inclusiv celor
responsabile de infectii oculare severe, iboxamicina si cresomicina sunt considerati candidati
promitatori pentru dezvoltarea de noi terapii oftalmologice [1].

Astfel, istoria lincosamidelor reflectd o dezvoltare continud de la lincomicind la derivati mai
eficienti, cu aplicatii diferentiate in medicina umana si veterinara. Dintre acestea, clindamicina
este cel mai utilizat reprezentant, datoritd proprietatilor farmacocinetice favorabile si spectrului
terapeutic extins. Totusi, utilizarea sa este asociata cu riscuri, precum colita pseudomembranoasa,
si cu aparitia rezistentei bacteriene de tip MLSB, ceea ce impune o monitorizare atentd si aplicarea
principiilor de stewardship antimicrobian [2, 10, 19, 25]. Lucrarea isi propune sa sublinieze
importanta monitorizdrii clinice si a implementarii principiilor de stewardship antimicrobian,
precum si necesitatea dezvoltarii de noi derivati de lincosamide cu un profil de siguranta si
eficacitate imbunatatit.

Scopul a constatat in analiza eficacitatii clinice a lincosamidelor in tratamentul infectiilor
cauzate de bacterii Gram-pozitive si anaerobe, precum si de evidentierea mecanismelor rezistentei
bacteriene si riscurile asociate terapiei cu lincosamide.

Material si metode: S-a efectuat o analiza literaturii stiintifice privind structura,
mecanismul de actiune, spectrul antibacterian, proprietatile farmacocinetice, particularitatile
utilizarii clinice, reactiile adverse si interactiunile medicamentoase ale lincosamidelor. Au fost

studiate surse bibliografice internationale si nationale din baze de date Pubmed, Google scholar,
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inclusiv articole din reviste indexate, manuale de farmacologie clinica si ghiduri de tratament.
Analiza a vizat publicatii aparute in perioada 2000-2025, fiind evaluate in total 25 de lucrari
stiintifice.

Rezultate si discutii: Lincosamidele, in special clindamicina, raimén antibiotice cu utilitate
clinicd importanta datoritd spectrului lor de actiune asupra bacteriilor Gram-pozitive si a unor
agenti anaerobi. Totusi, utilizarea lor este limitatd de riscul de aparitie a colitei
pseudomembranoase si de dezvoltarea rezistentei bacteriene de tip MLSB. Aceasta ridicd o
provocare majora pentru practica medicald, Intrucat impune o abordare prudenta a prescrierii si

monitorizarii terapiei.
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Fig. 1. Structurile chimice ale lincosamidelor [25].

Analiza datelor farmacocinetice si farmacodinamice confirma avantajele clindamicinei
privind biodisponibilitatea si penetrarea tisulara, ceea ce justifica utilizarea sa in infectii severe ale
aparatului respirator, osos si tesuturilor moi. Totusi, aceste beneficii trebuie evaluate atent in raport
cu profilul de siguranta, mai ales la pacientii spitalizati, la care riscul de suprainfectie cu
Clostridium difficile este semnificativ.

Rezistenta antimicrobiand constituie cea mai grava problemd actualad. Mecanismele de
metilare a ARNr 23S si genele plasmidice implicate in rezistenta MLSB indicd faptul ca
transmiterea rezistentei intre tulpini bacteriene este un proces rapid si greu de controlat. Din acest
motiv, lincosamidele trebuie rezervate cazurilor bine selectate si integrate in strategiile de
stewardship antimicrobian.

Caracteristica lincosamidelor. Lincosamidele sunt o clasd micad, desi importanta de
antibiotice, cu actiune predominant asupra bacteriilor Gram-pozitive si a unor bacterii anaerobi.
Structura lor chimica consta dintr-un fragment de aminoacid (acid propil higric) si un fragment de
zahar (o-metiltiolincozamind, a-MTL). Toti derivatii semisintetici din aceasta clasa provin din
produsul natural lincomicind. Dintre un numar mare de derivati de lincosamide raportati pana in
prezent, clindamicina, analogul clorurat al lincomicinei, este singura lincosamida semisintetica

care este in uz clinic, accentuand astfel si mai mult nevoia de informatii structurale care pot duce
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la dezvoltarea de noi lincosamide [15]. Ambele antibiotice sunt bacteriostatice si inhiba sinteza
proteinelor in bacteriile sensibile. Ele pot fi chiar bactericide la concentratiile mai mari care pot fi
atinse in vivo.[20]

Spectru de actiune. Microorganismele Gram-pozitive (de exemplu: Bacillus anthracis,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus agalactiae, Streptococcus
pyogenes si Streptococcus viridans) sunt sensibile la lincomicina si clindamicina. Pe de alta parte,
microorganismele Gram-negative (de exemplu: E. coli, Haemophilus influenzae, Klebsiella
pneumoniae, Neisseria gonorhoeae, Neisseria meningitis, Proteus vulgaris, Pseudomonas
aeruginosa, Salmonella sp) sunt in general rezistente la lincomicina si clindamicina. Printre
bacteriile anaerobe, Clostridium tetani si Clostridium perfringens sunt sensibile la clindamicina,
dar unele tulpini de C. perfringens si tulpini de C. sporogenes, C. tercium, C. bifermentans, C.
novyi, C. ramosum si C. sordelli pot fi rezistente la clindamicina. Clostridium difficile este acum
recunoscut ca un agent patogen nosocomial major. Infectia cu C. difficile este observata aproape
exclusiv ca o complicatie a terapiei cu antibiotice si este observata in special in cazul clindamicinei
si cefalosporinelor de a treia generatie [7, 9]. Valorile concentratiei minime inhibitorii (CMI) au
fost obtinute intr-un numar de studii folosind diferite seturi de tulpini si izolate clinice si diferite
abordari experimentale (tab 1). Acest lucru se reflectd in diferite dimensiuni ale intervalelor CMI;
datele disponibile sunt doar pentru orientare generala [19].

Farmacocinetica. Proprietatile farmacocinetice ale antibioticelor se bazeaza in principal pe
structura lor chimica, care influenteazd in mod decisiv biodisponibilitatea, timpul de injumatatire,
penetrarea tisulara, distributia, metabolismul si eliminarea. Clindamicina poate fi administrata pe
cale intravenoasa (IV) in cazul infectiilor sistemice, insa este posibila si administrarea pe cale orala
(PO), deoarece medicamentul prezinta o absorbtie rapida si extensiva din tractul gastrointestinal,
cu o biodisponibilitate de aproximativ 87% (valoare estimata de 87,6% =+ 0,09 intr-un studiu de
farmacocineticd populationald). Se mentioneaza cd biodisponibilitatea observata la subiecti
sandtosi si la pacienti cu sindrom de imunodeficienta dobandita (SIDA) a variat intre 53 si 75%.
La adulti, dupd administrarea unei doze standard de 150 mg PO, se atinge o concentratie serica
maximd medie a clindamicinei de 2,5 pg/mL in decurs de 45 de minute. Se pare ca clindamicina
poate fi transportata atit prin difuzie pasiva, cat si prin intermediul transportorilor de nucleozide.
Aceasta concluzie se bazeaza pe capacitatea clindamicinei de a concura cu adenozina pentru
captarea in fagocite (tab.2) [2, 8].

Concentratii serice ridicate de clindamicind sunt atinse 1n tesutul osos, lichidul sinovial,
lichidul peritoneal, lichidul pleural, sputa si puroi. Urmatoarele concentratii concomitente ale

medicamentului au fost raportate in comparatie cu compartimentul sanguin: in tesutul osos 40%
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(20-75%), in lichidul sinovial 50%, in lichidul peritoneal 50%, in lichidul pleural 50-90%, in
sputa 30—75%, iar in puroi 30% [4].

Tabelul 1. Efectul lincosamidelor asupra unor bacterii patogene [19 cu propriile modificari].

Concentratia minima inhibitorie (ng/ml)
AGENT PATOGEN - .
LINCOMICINA CLINDAMICINA
Bacterii Gram pozitive
Bacillus anthracis 0.25-8.0 0.25-5.0
A Staphylococcus aureus 0.2-3.2 0.04-1.6
E Streptococcus pneumoniae 0.01-0.8 0.002-0.1
0 Streptococcus pyogenes 0.04-0.8 0.01-0.2
B Streptococcus viridans 0.02-1.0 0.005-0.2
E Bacterii Gram negative
Neisseria gonorhoeae 8-64 0.5-4.0
Neisseria meningitis >32 4
Bacterii Gram pozitive
Staphylococcus epidermidis 0.4-1.8 0.1-0.2
Streptococcus agalactiae 0.1-0.2 0.02-0.1
Bacterii Gram negative
Facultativ Campylobacter jejuni 0.125-2
anaerobe Escherichia coli 1.000 64
Haemophilus influenzae 4-16 0.5-16.0
Klebsiella pneumoniae 8 125
Proteus vulgaris 1.000 250
Salmonella schottmuelleri 125 64
Bacterii Gram pozitive
Clostridium perfringens 0.06-2
Clostridium species <0.03-4
% Peptostreptococcus sp. 0.06—>128
) Bacterii Gram negative
A Bacteroides caccae 0.25->128
E Bacteroides fragilis 0.03->128
0 Bacteroides thetaiotaomicron 0.5->128
B Bacteroides uniformis 0.5->128
E Bacteroides vulgatus 0.06—>128
Fusobacterium sp. 0.25->128
Prevotella sp. <0.03->128
Veillonella sp. <0.03->128

Studii recente in vitro, efectuate pe microsomi hepatici si intestinali umani, au indicat ca

clindamicina este oxidatd predominant de enzima de faza I citocrom P450 (CYP)3A4, cu o

contributie minora din partea enzimei de fazd I CYP3AS, ducind la formarea metabolitilor

mentionati anterior. La adultii sanatosi, clearance-ul hepatic al medicamentului (CL) este de
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aproximativ 0,3-0,4 L/h/kg. Deoarece clindamicina are un raport scazut de extractie hepatica, CL
scade atunci cand clearance-ul intrinsec hepatic si concentratia libera se reduc[2, 24].

Tabelul 2. Distributia clindamicinei in organism [8].

Organ/tesutul Concentrare locala
Saliva Similar cu concentratia serica
Sputa 3,2-4,7 mg/ml 2 ore dupa o doza orala de 300 mg
Lichidul pleural 3,9-9,3 mg/ml 1-2 ore dupa o doza de 150 mg oral si 2 ore dupa o doza

de 600 mg i.v., respectiv

de 1,5-2 ori concentratia sericd dupd o singurd dozd de 300 mg

Sucul gastric i C
clindamicinad 1.v.

Bila de 2-3 ori concentratia sericd dupa 600 mg clindamicind i.v. in
ila . et peps
neobstructionate caile biliare

Mucoasa gastrica: asemanatoare cu sucul gastric.

Mucoasa intestinala: 9,69 mg/g sau de 1,2 ori concentratia serica dupa
0 doza de 600 mg 1i.v.

Apendix: 7,2 mg/g la copii dupa o singura doza de clindamicind 10
mg/kg i.v.

Gastric si intestinal
mucoasa, apendix

Lichidul i 1 si
aslzitigu peritoneal i 7,7 mg/ml la copii dupa o singurd doza de clindamicina 10 mg/kg i.v.

Lichidul pelvin 4,3 mg/ml la 1 h dupa 600 mg clindamicina i.v.;

. 1,4 mg/ml 1,5-5 ore dupa 300 mg clindamicinad i.m. 0,4 mg/ml 2 ore
Trompele uterine - . D <
dupa 150 mg clindamicina orala

Prostata 1,7 mg/mg 1-2 ore dupa 150 mg clindamicind orala

Sperma 2,6 mg/mg 1-2 ore dupa 150 mg clindamicind orala

. 1,5 mg/ml 3 h dupa 300 mg clindamicind i.m. 0,4 mg/ml 2 ore dupa 150
1
Uter (miometrul) mg oral clindamicina

Exudatul plagii fl,S mg/ml aproape constant de la 1 1a 5,5 ore dupa 300 mg clindamicina
1.v. la fiecare 6 ore

Osul i lichidul
S 4 temicd 0,40 +/-0,30 ori concentratia sericd 1 h dupa 300 mg clindamicina i.m.

sinovial

Penetrare slaba, chiar si cu meninge inflamate.
Lichidul La bolnavii de SIDA, LCR clindamicind concentratii de 0,091-0,429
cefalorahidian mg/ml au fost atinse dupa o singurd doza de 1200 mg clindamicina i.v.

Aceste niveluri sunt suficiente pentru tratarea cerebrald toxoplasmoza.

Dupa metabolizarea hepatica si in decurs de 24 de ore de la administrare, doar aproximativ
10% dintr-o doza orala de clindamicina este excretata in urina sub forma de medicament activ si
metaboliti, ~3,6% 1in fecale, restul fiind excretat sub forma de metaboliti inactivi. Timpul de
injumatatire biologica (Ty2 ) la adultii sanatosi cu functie renala normala este de aproximativ 2-3

ore. Ty poate fi prelungit la pacientii cu disfunctie hepatica sau renala moderata pand la severa,
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dar nu se recomandd o ajustare specifici a dozei. Ajustarea dozei si monitorizarea sunt
recomandate numai la pacientii cu insuficientd hepatica severa sau insuficientd hepatica, dar nu
existd ghiduri specifice pentru clindamicina. Deoarece clindamicina este eliminata hepatic,
ajustarea pentru disfunctia renala nu este, in general, necesara [3, 4].

Mecanismul de actiune. Lincosamidele isi manifestd activitatea antibacteriand prin
inhibarea biosintezei proteinelor bacteriene, prin legarea cu peptidil transferazd al subunitatii
ribozomale 50S si interferand cu initierea lantului peptidic (fig.2) [25]. Structurile cristaline ale
subunitatilor ribozomale 50S ale Deinococcus radiodurans, Haloarcula marismortui, Escherichia
coli si Staphylococcus aureus in complex cu lincomicina A sau clindamicind au indicat ca sunt
legate In despicarea site-lui A al centrului peptidil transferazei prin formarea unei retele de legaturi
de hidrogen cu ARNr 23S. In structura complexi a subunitatii ribozomale S. aureus 50S cu
lincomicina A, trei grupari hidroxil (2-OH, 3-OH, 4-OH) interactioneaza cu ARNr 23S. Mai mult
decat atat, fragmentul propil-prolina interactioneaza cu ARNr prin interactiunile van der Waals si
iese spre t-ARN-ul site-ul A. Astfel, acesti compusi deregleaza legarea aminoacil-ARNTt la site-ul
A ribozomal. O analiza spectroscopica RMN si un experiment de amprenta chimica a sugerat, de
asemenea, ca clindamicina se leaga mai intéi de site-ul A ribozomal si apoi se deplaseaza lent spre
site-ul P ribozomal [16].

S-a observat ca lincosamidele au aratat, in general, o afinitate putin mai mica pentru tinta
ribozomului 70S decat eritromicina, dar au afisat o activitate antibioticd generald semnificativ
bund. Constantele de disociere pentru legarea stransa a lincomicinei si clindamicinei au fost
estimate a fi 5x10° si, respectiv, 8x10° M. Lucririle anterioare privind interactiunile puternice ale
lincomicinei au dat nastere la concluzia cd lincomicina si streptogramina A interactioneaza doar
curibozomii liberi si subunitatile 50S si blocheaza primele runde de formare a legaturilor peptidice
inainte de formarea polizomului, in timp ce eritromicina si streptogramina B se leaga si blocheaza

elongarea ribozomului [21].

Aminoacid —
Trifosadenina —+> Aminoacil-ARNt
Aminoacid
ARNt — O —
fMet-ARNt X\
Q..
(ARNm a a, X

Subunitate ribosomala Complex de

initiere 70S
208 Subunitate ’

ribosomala
50S

Fig. 2. Reprezentare schematica a mecanismului de actiune al lincosamidelor [25].
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Aplicarea clinica. Lincosamidele sunt utilizate terapeutic in special in situatiile n care se
anticipeaza efecte sinergice ale unei microflore mixte, anaerobe si aerobe (in special in infectiile
osoase si articulare, in profilaxia infectiilor intraabdominale postoperatorii, in infectiile
stomatologice, in sepsisul anaerob, precum si in infectiile cutanate si ale mucoaselor).

Lincomicina si clindamicina reprezintd, de asemenea, o alternativa utild la penicilind si
derivatii acesteia in tratamentul infectiilor tractului respirator superior la pacientii alergici la
penicilind. Comparativ cu lincomicina, clindamicina este foarte eficientd in tratamentul
toxoplasmozei si pneumocistozei la pacientii cu SIDA. De asemenea, clindamicina si unii dintre
derivatii sai par promitatori in tratamentul malariei cauzate de Plasmodium falciparum, inclusiv al
tulpinilor care au dezvoltat rezistenta la clorochina, sulfonamide si pirimetamina [1, 5, 10, 18, 22].

Reactiile adverse. Clindamicina este un medicament prescris pe scard largd de multi
profesionisti din domeniul sanatatii, inclusiv medici de familie, internisti, specialisti in boli
infectioase, medici din departamentele de urgenta si practicieni avansati. Toti lucratorii din
domeniul sdnatatii care prescriu acest agent trebuie sd monitorizeze pacientul pentru modificari
ale frecventei scaunelor, aparitia colitei si rezolutia simptomelor. Clindamicina este cunoscuta
pentru capacitatea sa de a provoca colita cu Clostridium, ceea ce prelungeste durata spitalizarii si
creste costurile medicale. Dacd apare diaree, gestionarea adecvatd a reechilibrarii hidro-
electrolitice este esentiald la acesti pacienti. Profesionistii din domeniul sandtdtii trebuie sa
limiteze durata terapiei cu clindamicind si sa se abtind de la prescrierea empirica a acestui agent.
Ghidurile comune elaborate de SHEA/IDSA/APIC sugereaza ca clindamicina si un alt antibiotic
joaca un rol semnificativ in dezvoltarea colitei asociate Clostridium difficile (CDAD). Prin urmare,
clinicienii trebuie sa acorde prioritate practicilor de stewardship antimicrobian pentru a reduce
riscul de CDAD. Gestionarea terapiei cu clindamicind va beneficia de eforturile unei echipe
interprofesionale de Ingrijire a sdnatatii, care include medicii prescriptori, practicienii avansati,
specialistii, personalul de nursing si farmacistii, toti coordonandu-si activitatea si implicandu-se
intr-o comunicare deschisa despre caz si monitorizarea medicamentului, cu scopul optimizarii
rezultatelor clinice ale pacientului (tab.3) [11, 14, 17].

Rezistenta. Rezistenta la preparatele antimicrobiene reprezintd o problema de sanatate
publicd, actualmente fiind o amenintare majord pentru sanatatea globald, ducand la cresterea
mortalitatii si la sporirea costurilor de asistentd medicala [12]. Mecanismele majore ale rezistentei
la antibiotice includ transformarea enzimaticd, modificarea tintei moleculare, sechestrarea
medicamentului, efluxul activ din interiorul celulei si, dimpotriva, prevenirea intrarii compusului
in celuld. Rezistenta apare fie pasiv, ca urmare a mecanismelor inndscute preexistente, fie activ
prin achizitia de material genetic nou prin intermediul elementelor genetice mobile, cum ar fi

plasmidele sau transpozonii [23].
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Principalul tip de rezistenta la lincomicina si clindamicina este rezistenta care confera unui
microorganism sensibil rezistentd concomitenta la macrolide, lincosamide si streptogramina B
(rezistenta MLSB). Acest tip de rezistenta este asociat cu gene ce codifica metiltransferaze care
modifica situsul-tintd comun al macrolidelor si lincosamidelor, respectiv ARN-ul ribozomal 23S
(de exemplu, genele ermA si ermC). Expresia rezistentei MLSB la cocii Gram-pozitivi poate fi
constitutiva sau inductibild. Inducerea rezistentei MLSB variaza in functie de specie, iar la
majoritatea speciilor Gram-pozitive eritromicina este un inductor mai eficient decat clindamicina.
[6]

Tabelul 3. Reactiile adverse lincosamidelor [11]

Localizarea si tipul reactiei

Simptomele
adverse P

dureri abdominale, diaree, greata, colita

pseudomembranoasa (mai frecventa la clindamicina)*

. . varsaturi
Tractul gastrointestinal ’

Hipersensibilitate eruptie cutanatd, roseata a pielii, mancarime
neutropenia se poate manifesta cu dureri in gat sau febra,
trombocitopenia se poate manifesta cu sangerari

hemoragii neobisnuite

Reactii hematologice sau

Clindamicina se poate concentra in ficatul fatului. Fosfatul de
clindamicina pentru injectie contine alcool benzilic, care este
asociat cu dezvoltarea sindromului de asfixie fatald la nou-
ndscuti. Nu s-au detectat reactii adverse in timpul alaptarii.

Sarcina, aldptare, nou-nascut

Analgezice opioide

depresie respiratorie pana la apnee

Medicamentele  antidiareice
care contin caolin si atapulgit

reduc absorbtia lincosamidelor in tractul gastrointestinal,
intervalele necesare de 3-4 ore intre administrarile

Cloramfenicol sau macrolide

antagonism

* Colita pseudomembranoasd poate apdrea atat in timpul administrérii de clindamicina, cat si la 2-3
sdptamani dupa terminarea tratamentului. Administrarea intravenoasa rapida a medicamentului poate duce
la dezvoltarea insuficientei ventriculare stangi acuta si la scaderea tensiunii arteriale, stop cardiac.

Stafilococii pot manifesta rezistenta la lincosamide si prin inactivare enzimaticd. Inactivarea
(rezistenta) lincosamidelor la Staphylococcus aureus se bazeazd pe transformarea catalizatd de
produsul enzimatic al genelor linA, si anume 3-lincomicin 4-clindamicin O-nucleotidiltransferaza.

Al treilea mecanism de rezistenta la clindamicina implica efluxul activ al antibioticului din
spatiul periplasmatic. Acest fenomen apare in special la bacteriile Gram-negative. La stafilococi a
fost descrisa gena msrA, care codifica proteina responsabilad de efluxul activ al acestor antibiotice.

Prevalenta genelor implicate in rezistenta MLSB la tulpinile meticilino-rezistente de S.
aureus poate varia intre tari. In Republica Ceha, genele ermC si ermA reprezinti cei mai frecventi
determinanti ai rezistentei MLSB, in timp ce gena msrA, ce codificd proteina responsabila de

excretia activa a macrolidelor si streptograminelor (dar nu a lincosamidelor) este mai rar Intalnita.
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Gena linA, al carei produs proteic modificd si inactiveaza exclusiv antibioticele din clasa

lincosamidelor, este chiar mai putin frecventa. [9,10, 12, 19, 23]

Rezistenta la lincomicina in izolatele clinice de stafilococi si streptococi a fost raportatd de
cateva decenii. Aceasta rezistentd este mediatda de plasmide si codificata pe transpozoni. [13]
Plasmidele care mediaza rezistenta la lincomicind la streptococi si stafilococi prezintd o
similaritate structurald ridicatd, ceea ce sugereaza posibilitatea transferului facil intre tulpinile
acestor specii [6]. Aceasta rezistenta este mediata plasmidic si este codificata pe transpozoni.
Rezistenta rezulta din inducerea unei enzime care este in mod normal reprimata. ARN-ul metilat
se leaga de medicamentele de tip lincomicina mai putin bine decat ARN-ul nemetilat. Inducerea
rezistentei variaza in functie de specie, iar la majoritatea speciilor Gram-pozitive, eritromicina este
un inductor de rezistentd mai eficient decat clindamicina. Plasmidele care mediaza rezistenta la
lincomicina la streptococi si stafilococi sunt foarte similare din punct de vedere structural, indicand
faptul ca ar fi putut fi transferate usor intre tulpinile acestor specii [13].

Concluzii.

1. Lincosamidele reprezinta o clasa de antibiotice cu eficacitate demonstrata impotriva infectiilor
produse de bacterii Gram-pozitive si anaerobe.

2. Clindamicina este principalul reprezentant clinic, apreciat pentru proprietatile farmacocinetice
si spectrul terapeutic extins.

3. Riscul de colitd pseudomembranoasa si emergenta rezistentei bacteriene limiteaza utilizarea
pe termen lung si impun monitorizare stricta.

4. Implementarea masurilor de stewardship antimicrobian este esentiala pentru mentinerea
eficacitatii clinice a acestei clase de antibiotice.

5. Directiile viitoare de cercetare ar trebui sd se concentreze pe dezvoltarea de noi derivati de
lincosamide cu profil de sigurantd Tmbunatitit si rezistentd bacteriana redusa.
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Rezumat. Introducere. Odata cu descoperirea proprietatilor antibacteriene ale rifamicinei B in
1959, ansamicinele au devenit o clasd semnificativa de compusi bioactivi naturali, revolutionand
tratamentul tuberculozei rezistente la medicamente si evidentiind necesitatea terapiei combinate
pentru a preveni dezvoltarea rapida a rezistentei. Materiale si metode. Au fost analizate mai multe
publicatii stiintifice si stiintifico-didactice care oferda informatii despre tratamentele
medicamentoase actuale cu antibiotice din grupul ansamicinelor. Ca surse, au fost utilizate
publicatii nationale si internationale accesate prin intermediul platformelor online PubMed si
Google Scholar. Rezultate. Au fost identificate 42 surse ce releva informatii actuale referitor la
particularitatile farmacoterapeutice ale medicamentelor din grupul ansamicinelor si strategii de
cercetare. Concluzii. Ansamicinele continua sa fie 0 clasd valoroasa de medicamente, cu
aplicabilitati extinse in tratamentele: antibacterian, antitumoral si antiviral.

Cuvinte cheie: ansamicine, rifampicina, rifabutina, rifapentina, rifaximina.

Summary. Ansamycins — recent advances and future perspectives. Introduction. Since the
discovery of the antibacterial properties of rifamycin B in 1959, ansamycins have become a
significant class of natural bioactive compounds, revolutionizing the treatment of drug-resistant
tuberculosis and highlighting the need for combination therapy to prevent the rapid development
of resistance. Materials and Methods. Several scientific and didactic publications providing
information on current drug treatments with antibiotics from the ansamycin group were analyzed.
National and international publications accessed through the PubMed and Google Scholar
platforms were used as sources. Results. A total of 46 publications were identified, providing up-
to-date information on the pharmacotherapeutic features of drugs from the ansamycin group and
ongoing research strategies. Conclusions. Ansamycins continue to represent a valuable class of
drugs with broad applications in antibacterial, antitumor, and antiviral therapies.

Keywords: ansamycins, rifampicin, rifabutin, rifapentine, rifaximin.

Pe3rome. AH3aMMIIMHBI — OCJIEAHUE JOCTHKEHUS U MIePCIEeKTUBBI HA Oynyuiee. Beedenue. C
oTKkpbITHEM B 1959 roxy anTHOakTepHalbHBIX CBOMCTB pudamuiHa B aHcamunuuel cranu
3HAYUMBIM KJIACCOM IPUPOIHBIX OMOaKTHUBHBIX COCHHHCHHﬁ, PEBOJIIONUOHU3UPOBAB JICUCHUC
JIEKapCTBEHHO-YCTOMYUBOTO TyOepKy€3a U TOTYEPKHYB HEOOXOIUMOCTh KOMOMHHPOBAHHON
Tepanuu I MPEA0TBPaIIeHUsT OBICTPOTO Pa3BUTHUS PE3UCTEHTHOCTH. Mamepuanvl u mMemoool.

bbuin nmpoaHanM3WPOBAHBI HECKOJBKO HAYYHBIX U y4E€OHO-METOAUYECKUX ITYOJIMKALUA,
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cofepKamux HHPOPMAIIMIO O COBPEMEHHBIX JICKAPCTBEHHBIX IperapaTax M3 TPYIIIbI
AHCaMUIIMHOB. B kadecTBe MCTOYHHKOB HMCIOJb30BAINUCH HAallMOHAJIBHBIC W MCXKIYHAPOAHBIC
nyOnuKanuu, noctynHeie yepes miardopmsel PubMed u Google Scholar. Pesyrsmamut. Bouio
BBISIBJICHO 46 myOJIMKaIui, cozieprKaInx aKTYaJIbHYIO UHOPMAIIHIO 0
(dapmakoTepaneBTHYECKUX OCOOCHHOCTSAX IPENapaToB TPYMIbl AHCAMHIIMHOB M CTPAaTETHsIX
ucciaeoBaHuil.  Buleoovl. AHCAaMULIMHBI TPOJOJDKAIOT  OCTaBaThbCS ILIEHHBIM  KJIACCOM
JICKapCTBEHHBIX CPEACTB C IIMPOKUM CIIEKTPOM TIPUMEHEHUS B aHTHOAKTEpUATbHOM,
HPOTUBOOITYXO0JIEBOI U MPOTHBOBUPYCHON TEPAITHUH.

KioueBble cjioBa: aHcaMULIMHBI, pudaMnuiiiH, pudadyTuH, pudaneHTiH, pudaKkCUMUH.

Introducere. La mijlocul anilor '60, erau disponibile mai mult de 30 de antibiotice, iar
aceasta cifrd a crescut la peste 60 pana la sfarsitul anilor '70. in 2019, estimarile arata ci existau in
jur de 180 de antibiotice aprobate pentru utilizare [41].

Aceastd crestere continud a numarului de antibiotice reflecta atat dezvoltarea de noi clase
de antibiotice, cat si diversificarea formelor acestora [2].

Totusi, este important sa subliniem ca o parte din aceste antibiotice pot fi variante sau
combinatii ale acelorasi substante active si nu toate sunt disponibile pe scara larga sau in toate
regiunile lumii [17].

Odata cu descoperirea proprietatilor antibacteriene ale rifamicinei B in 1959, antibioticele
ansamicinice au devenit o clasa semnificativa de compusi bioactivi naturali [12].

Descoperirea rifampicinei a reprezentat un moment semnificativ in tratamentul tuberculozei
incepand cu anii 1960. Cu toate acestea, similar cu alte terapii pentru tuberculoza, s-a constatat
rapid ca utilizarea monoterapiei cu rifampicina a condus la dezvoltarea rapida a rezistentei [11].

Rifampicina a fost initial studiata ca antiviral, dar nu a progresat din studiile de laborator
[28].

in anii '60, au fost publicate mai multe rapoarte de caz si s-au efectuat studii in vitro privind
terapiile combinate ce implicau rifampicina si alte antibiotice totusi, s-au realizat foarte putine
studii clinice prospective umane in acea perioada [29].

Scopul articolului este de a analiza principalele progrese realizate in studiul ansamicinelor,
de la descoperirea lor pana in prezent, si de a evidentia perspectivele actuale si viitoare de cercetare
privind utilizarea acestora in tratamente antibacteriene, antitumorale si antivirale.

Materiale si metode. Revizuirea a inclus peste 40 surse si a fost realizata pe baza literaturii
stiintifice si stiintifico-didactice accesibile public, publicate pina in 2024, cu includerea selectiva
a surselor istorice esentiale pentru contextualizare. Cautdrile au fost efectuate in principal in bazele
de date PubMed si Google Scholar, completate de manuale de farmacologie si ghiduri clinice

relevante. Au fost luate in calcul studii preclinice si clinice, articole de sinteza, precum si ghiduri
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si protocoale clinice. Criteriile de includere au vizat relevanta directa pentru mecanisme de actiune,
spectru antimicrobian, rezistentd, utilizari clinice actuale sau emergente, forme farmaceutice si
perspective de cercetare. Datele au fost extrase narativ si organizate tematic pe: structurd chimica,
mecanism de actiune, rezistentd, indicatii clinice si directii de dezvoltare.

Rezultate si discutii.

Structura chimica. Ansamicinele sunt antibiotice lipofile care difuzeaza usor prin
membrane [7]. Ele cuprind doud inele aromatice (de naftalind, naftochinona, benzen sau
benzochinona), conectate printr-un lant lung (din latina ,,ansa”- maner), care confera un caracter
rigid intregii molecule. Ansamicinele sunt o familie de antibiotice polyketide, care reprezinta
metaboliti secundari produsi de bacterii, ciuperci si plante. Multi dintre acesti compusi metabolici
au o activitate biologica semnificativa si sunt utilizati in practica medicala ca antibiotice,
antifungice, imunodepresive sau antitumorale [7].

Ansamicinele sunt subdivizate in functie de structura aromatica in doua tipuri: naftalenice
(rifamicine, streptovaricina, naftomicina) si benzochinonice (geldanamicind, erbimicina,
trienomicind). Ansamicinele naftalenice, exemplificate de rifamicine (fig.1), au demonstrat
activitati antimicrobiene marcate, in timp ce unele ansamicine benzochinonice au prezentat
activitati antitumorale remarcabile [9, 31].

Ansamicinele naftalenice. Rifamicinele, constitue o subclasa de ansamicine, compusi
bacterieni macrociclici produsi de Streptomyces mediterranei/Nocardia
mediterranea/Amycolatopsis mediterranei [26, 30].

Primul antibiotic dezvoltat si important clinic din aceasta clasa a fost rifampicina. Succesorii
de succes au fost rifapentina, rifaximina si rifabutina [38].

2. Bacterii gram-pozitive (infectii sistemice):

Pentru Staphylococcus aureus si S. pyogenes, toate rifamicinele testate au valori MIC mici —

activitate excelenta.

Rifaximina prezinta eficienta comparabila sau chiar superioara, mai ales impotriva S. aureus.

3. Gram-negative (profilaxia meningitei):

Rifampicina are o buna activitate impotriva Neisseria meningitidis si H. influenzae (MIC <1

pg/ml).
Celelalte rifamicine nu au fost testate sau nu sunt eficiente (date lipsa).

4. Clostridium difficile (colita pseudomembranoasi):

e Rifampicina are MIC50 extrem de mic (<0,002 pg/ml), dar MIC90 este mare (4 ug/ml),
sugerand variatie intre tulpini.

o Rifaximina are MIC50 de 0,008 pg/ml, dar MIC90 de 256 pg/ml — posibild rezistenta

dobandita in unele tulpini.
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5. Enterobacterii si alte bacterii enterice:

e MIC-urile sunt ridicate pentru E. coli, Salmonella, Shigella, Campylobacter — rifamicinele
au activitate slaba sau inconsistenta.

« Enterococcus faecalis are MIC crescut, deci sensibilitate scazuta.

6. Helicobacter pylori (ulcer gastric):

o Rifabutind are MIC90 foarte scazut (0,0078 pg/ml), ceea ce indica 0 potentiala utilizare

terapeutica.
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Fig. 1. Structura chimica ale ansamicinelor: rifampicina, rifabutina, rifapentina si

rifaximina [35].
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Tabelul 4. Spectrul de actiune si concentratiile minime inhibitorii (CMI in pg/ml) ale

rifamicinelor impotriva bacteriilor asociate cu afectiunile mentionate [35].

Spectrul de actiune Rifampicina Rifabutina Rifapentina Rifaximina
CMl 50 | CMI g0 | CMlIsg | CMlIgo | CMI 50 | CMI g9 | CMI 50 | CMI oo
Micobacterii
Mycobacterium tuberculosis 0,5 0,5 0,125 | 0,125 | 0,125
M. avium complex 1 0,125 0,25
Bacterii gram pozitive
Staphylococcus aureus 0,015 | 0,015 0,01 0,05 0,2 <0,015 | 0,015
Streptococcus pyogenes 0,12 0,12 | 0,005 0,1 0,2 0,12 0,25
Propionebacterium acnes 0,007
Clostridium difficile
C. difficile <0,002 4 0,008 | 256
Bacterii gram negative (utilizare posibila in profilaxia meningitei)
Hemophilus influenzae 1.0 1.0
Neisseria meningitidis 0,03 0,5
Bacterii enterice gram negative
Escherichia coli 16 16 125 16 32
Salmonella 16 16 4 16
Shigella 16 32 8 32
Bacterii enteropatogene

Enterococcus faecalis 2.0 8.0 4 16
Campylobacter >128 | >128 >128 | >128
Helicobacter pylori 0,5 0,0078

Activitatea antibacteriana a rifamicinelor se bazeaza pe legarea subunitatii f (al, B, p1 si 6)

a ARN polimerazei dependente de ADN bacterian (fig. 2). Subunitatea 3 este locul de legare pentru

rifampicina care este codificata de gena rpoB. Activitatea sa inhibitoare este maxima asupra

enzimelor libere (nelegate de ADN), prin urmare, rifampicinele inhiba mai degraba etapa de

initiere decat de alungire a sintezei ARN si au putind sau deloc activitate impotriva ARN

polimerazei umane [1, 5, 29].
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Rifampicina

ARN polimeraza cu
conformatia distorsionata

Rafampicina se leaga de ARN polimeraza
s1 se schimba conformatia astfel incat nu
poate 1 initia sinteza ARN.

Fig. 2. Inactivarea ARN polimerazei de rifampicina [25].

Mecanisme de rezistentd la rifamicine. Rezistenta la medicamentele din grupul
rifamicinelor se datoreaza mutatiilor in gena rpoB, care reduc eficacitatea tratamentului. Aceste
mutatii sunt de obicei mutatii punctiforme, care determind inlocuirea unui aminoacid specific in
proteina enzimei tintd. Aceste modificari pot fi fie insertii, fie deletii. Aminoacizii H406, S411 si
D396 sunt printre cei mai importanti, deoarece sunt implicati in interactiunile cu oxigenul si
hidrogenul la pozitiile 8 si 21 ale moleculei. Alte locuri din gena rpoB sunt, de asemenea,
susceptibile la mutatie. Mutatia acestei gene duce la o scadere a afinitatii enzimei fata de antibiotic
(cel fara modificari genetice). Aceasta reducere a afinitatii explica sensibilitatea scazuta a agentilor
patogeni la tratamentul cu rifampicina [15, 10].

Indicatiile ansamicinelor.

o Tratarea tuberculozei: Ansamicinele, in special rifapentina, a fost studiata si utilizata pentru
a Tmbundtati tratamentul tuberculozei. Rifapentina, a fost identificata ca avind o activitate
batericida puternica impotriva Mycobacterium tuberculosis si un potential de tratament pentru
tuberculoza multirezistenta [34].

intr-un studiu sa constatat ca, dupi o perioada de doua luni de tratament, utilizarea de
rifapentina de doua ori pe saptamana, impreuna cu moxifloxacina si pirazinamida, a demonstrat o
activitate semnificativ mai eficace decat terapia standard zilnica sau de doua ori pe saptamana cu
rifampicina, izoniazida si pirazinamida. O vindecare stabila a fost obtinuta in urma a patru luni de
terapie cu rifapentina de doua ori pe saptamana, in combinatie CU izoniazida sau moxifloxacina,
dar numai dupa sase luni de terapie standard zilnica. De asemenea, s-a observat ca administrarea
rifapentinei de doua ori pe saptamana, la 0 doza de 15 mg/kg, a avut un profil farmacodinamic mai

favorabil decat rifampicina administrata zilnic, la 0 doza de 10 mg/kg [34].
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Datorita cresterii expunerii la rifampicina, terapiile de doua ori pe saptdmana care includ
rifapentina (la doze de 15 sau 20 mg/kg) ar putea permite o scurtare a duratei tratamentului curent
cu pana la 2 luni. Aceste regimuri merita sa fie investigate in studii clinice pentru validare [34].

o Explorarea utilizarii in alte afectiuni: Ansamicinele, cum ar fi rifampicina, au fost studiate
si pentru utilizarea in alte conditii medicale, cum ar fi boala inflamatorie intestinala si infectiile
cu stafilococi rezistente la meticilina (MRSA).

Se cunoaste in general ca terapia combinata cu antibiotice este esentiala pentru eradicarea
Helicobacter pylori. Rifabutina, datorita capacitatii sale de a penetra in tesuturi, a demonstrat
eficacitate in asociere cu amoxicilina si alte antibiotice in mai multe studii clinice mici [18].

O abordare practica consta in utilizarea rifabutinei in asociere ca o optiune de rezerva atunci
cand terapia initiald nu reuseste, avand in vedere ca rezistenta la rifampicina este in prezent rar
intalnita in tulpinile de H. pylori [19].

Rifamicinele sunt eficiente impotriva stafilococilor si streptococilor, acesti agenti patogeni
fiind frecvent implicati in infectiile Sistemice precum bacteriemia, abcesele, endocardita si
infectiile asociate cu corpuri straine.

Daca un alt medicament ar putea impiedica aparitia mutatiilor care confera rezistenta la
rifampicina, atunci combinarea acestora ar putea aduce un beneficiu considerabil [37].

Datele disponibile nu au fost suficiente pentru a fi considerate convingatoare, deoarece
beneficiul initial al terapiei cu un singur medicament a fost semnificativ [36].

Rifaximina are o biodisponibilitate orald redusa, limitat la tractul gastro-intestinal, cu
concentratii crescute in scaun dupa administrare orala [22].

Are un spectru de activitate similar cu rifampicina, fiind eficientd impotriva stafilococilor si
streptococilor Gram (+), C. difficile si Neisseria, dar cu activitate modesta impotriva H. influenza
si a altor bacterii Gram (-) [6].

Cu toate acestea, concentratia mare a rifaximinei in tractul gastro-intestinal depaseste de
obicei concentratiile minime inhibitorii (CMI) pentru bacteriile Gram (-), desi acestea ar fi
considerate rezistente in alte conditii. Avand putine efecte adverse identificabile si o lipsa de
interactiuni medicamentoase semnificative, rifaximina a fost utilizata cu succes in diverse afectiuni
gastro-intestinale, cu aprobari din partea FDA pentru diareea calatorului, reducerea recurentei
encefalopatiei hepatice si sindromul colonului iritabil [33].

o Combinatii de medicamente: Cercetarile continud pentru a evalua combinatii de ansamicine
cu alte antibiotice sau medicamente 1n scopul de a imbunatati eficacitatea tratamentului si de

a reduce rezistenta bacteriana [16].
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Terapia combinata care include rifampicina prezinta beneficii mai evidente in tratamentul
infectiilor la nivelul articulatiilor protetice, care sunt in mare parte cauzate de infectii stafilococice,
in urma interventiilor chirurgicale de inlocuire a articulatiilor de sold sau genunchi.

Obiectele straine ofera o suprafata care nu beneficiaza de apararea naturala a organismului
gazda, furnizand astfel un mediu propice pentru formarea de biofilme. Bacteriile produc
exopolizaharide care se pot atasa la suprafata dispozitivului, crednd 0 bariera care le protejeaza
impotriva fagocitelor, anticorpilor si antibioticelor [23].

Studiile clinice au aratat ca tratamentul combinat cu rifampicina poate fi eficient in tratarea
acestor infectii, avand un rol central in abordarea lor [40].

De exemplu, intr-un studiu, terapia cu o0 combinatie de rifampicina si ciprofloxacina a fost
eficienta la majoritatea pacientilor cu infectiec a articulatiilor protetice, care nu au necesitat
indepartarea implantului. Rezultatele au fost suficient de promitatoare pentru a justifica un studiu
ulterior, care a confirmat eficacitatea terapiei adjuvante cu rifampicina in tratarea infectiilor
precoce cu infectiilor articulatiilor protetice [42].

Rifampicina a fost utilizata cu succes si in tratamentul endocarditei valvulare protetice.
Ghidurile actuale ale Societatii Europene de Cardiologie recomanda utilizarea combinata a
rifampicinei in astfel de cazuri, subliniind eficacitatea sa in tratarea acestor infectii [20].

e Rezistenta la antibiotice: Ca si alte clase de antibiotice, ansamicinele se confruntd cu
probleme legate de rezistenta bacteriand. Cercetarile continud pentru a intelege mecanismele
de rezistenta si pentru a dezvolta strategii pentru a preveni si gestiona aceastd problema.

Conform unor studii rezistenta la rifaximina se dezvoltd prin trei mecanisme. Cel mai
frecvent, mutatiile apar in timpul replicarii ADN-ului, generand erori care afecteaza ARN
polimeraza si reduc legarea rifamicinelor. Acest tip de rezistentd confera protectie impotriva
tuturor rifamicinelor aprobate. Alte doua mecanisme includ pompele de eflux, care elimina
rifamicinele din bacteriile Gram-negative, si enzimele modificate, desi acestea sunt mai rare [24].

Desi rifaximina pare sa fie mai putin susceptibila la dezvoltarea rezistentei in comparatie cu
alte rifamicine, exista preocupari cu privire la selectia rezistentei in afara tractului gastrointestinal
[8].

Studiile au aratat ca tratamentul cu rifaximina poate selecta tulpini rezistente pe piele, ceea
ce ar putea pune in pericol pacientii cu risc de infectie. Desi expunerea sistemica la rifaximina este
scazuta in mod normal la pacientii sanatosi, la cei cu afectiuni precum ciroza, biodisponibilitatea
poate creste semnificativ [32].

Astfel, medicul trebuie sa ia in considerare riscul de selectie a rezistentei in afara tractului
gastro-intestinal atunci cand prescrie tratamentul cu rifaximina, mai ales pe termen lung sau la

pacientii cu comorbiditati [14].
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De asemenea, trebuie avuta in vedere diferenta dintre rifaximina originala si cea generica
[13], deoarece forma amorfa poate avea o absorbtie sistemica mai mare decat cea cristalina, ceea
ce poate influenta decizia terapeutica [3].

o Cercetarile se concentreaza si pe imbunatatirea formelor farmaceutice, dar si pe dezvoltarea
cailor de administrare mai eficiente a ansamicinelor.

Ansamicine benzochinonice. Geldanamicina (1970) si erbimicina sunt primele ansamicine
benzochinonice care au fost studiate pentru proprietatile lor antitumorale [21].

Geldanamicina este un compus natural produs de o specie de bacterie Streptomyces. Este 0
ansamicina benzochinonica care a fost studiat pentru proprietatile sale antitumorale si ca inhibitor
al complexului de chaperona proteica Hsp90. Aceastda moleculda a fost investigatd pentru
potentialul sau in tratarea unor afectiuni precum cancerul si infectiile virale. Studiile au aratat ca
administrarea de geldanamicina poate avea efecte benefice in reducerea inflamatiei, imbunatatirea
supravietuirii si scaderea incarcaturii virale in anumite modele experimentale.

Exista studii asupra geldanamicinei care demonstreaza reducerea sindromul de detresa
respiratorie acuta si promoveaza supravietuirea soarecilor infectati cu virusul gripal HSN1 extrem
de virulent. Administrarea de geldanamicind a prelungit supravietuirea la soareci si a redus
leziunile si inflamatia pulmonara. De asemenea, a redus incarcaturile virale, dar nu in masura
oseltamivirului. Geldanamicina a scazut productia de citokine si chemokine proinflamatorii si a
atenuat activarea celulelor imune, fara a afecta generarea de anticorpi neutralizanti. Aceste
constatari sugereaza ca geldanamicina are un rol important in tratarea infectiilor virale si ar putea
fi utila in tratamentul clinic [39].

Trienomicina A a fost izolat pentru prima data din Streptomyces sp. si Se remarca prin
structura sa, care contine un fenol activ nonredox in puntea aromatica, spre deosebire de alti
membri ai familiei ansamicinei. Desi trienomicina A nu prezintd activitate antifungica,
antimicrobiana, antivirala Sau imunosupresoare semnificativa, ea este eficienta in inhibarea
cresterii celulelor canceroase de col uterin HeLa. Studiile au aratat ca trienomicina A este mai
putin toxica pentru celulele netransformate in comparatie cu alte compusi anticancerigeni. Cu toate
acestea, cercetarile privind structura-activitate pentru trienomicina A sunt limitate, iar mecanismul
exact de actiune ramane necunoscut. O abordare promitatoare pentru dezvoltarea de analogi ai
trienomicinei A este utilizarea unei strategii bazate pe modelare moleculara si conformatie, care
poate furniza compusi mai simpli, dar activi biologic [4].

Concluzie. Ansamicinele, atat naftalenice cat si benzochinonice, continua sa fie subiecte de
interes major in cercetarea medicala. Acestea ofera perspective valoroase pentru imbunatatirea
tratamentului tuberculozei, explorarea de noi aplicatii terapeutice si combinatii de medicamente.

De asemenea, dezvoltarea de noi strategii pentru gestionarea rezistentei la antibiotice si clarificarea
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mecanismelor lor de actiune raman prioritati esentiale. Studiile viitoare ar putea conduce la

descoperirea de noi compusi terapeutici eficienti si mai putin toxici, cu aplicatii in oncologie,

infectii virale si inflamatii.
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Rezumat. Rezistenta microbiana globala a determinat reevaluarea colistinei ca antibiotic de ultima
linie in tratamentul infectiilor severe cu bacili Gram-negativi multirezistenti. Administrata sub
forma de promedicament (colistimetat de sodiu), aceasta prezintd farmacocinetica variabild si
penetrare insuficienta in anumite compartimente, ceea ce impune utilizarea dozei de incarcare,
ajustarea regimului in functie de functia renala si explorarea unor cai alternative de administrare
(inhalatorie, intratecald). O provocare majora 0 constituie aparitia rezistentei, prin mecanisme ce
includ modificari ale lipopolizaharidului (LPS), activarea sistemelor de eflux sau pierderea
completd a LPS. In acest context, terapia combinati este investigatd pentru cresterea eficacitatii si
intarzierea dezvoltarii rezistentei. Colistina ramane un antibiotic indispensabil in tratamentul
infectiilor severe cu bacterii Gram-negative, dar utilizarea sa necesita o0 abordare individualizata,
ghidata de principiile farmacocineticii si farmacodinamicii, pentru a maximiza efectul
antibacterian si a limita aparitia rezistentei.
Pesrome. Tepamm KOJIUCTHHOM: MEKAY HeoﬁXOIlI/[MOCTI)IO u (])apMalco.Hornqecman
orpaHuyeHusiMu. [no0anbHasi AHTUMUKPOOHas pPE3UCTEHTHOCTh INIpHUBENAa K IEpPEOlLEHKE
KOJIUCTHHA KaK aHTHOMOTHUKA l'IOCJ'IeI[HeI\/'I JIMHUHN OJ1 JICUCHHUSA TAXKCIIBIX PIH(I)GKLIPIIZ, BBI3BAHHBIX
MYJIBbTHPE3UCTCHTHBIMU T'paMOTpULIATCIIBHBIMUA 6aKTCpI/I}IMI/I. HpI/IMeH}ICMHﬁ B BU/C
npoJseKapcTBa (HaTpUs KOJUCTHUMETAT), OH XapaKTepu3yeTcs BapuadenbHOl papMaKOKMHETUKON
N HEAOCTATOYHBIM IMPOHUKHOBCHUCM B OHpG}IGJ’IéHHBIe KOMITApTMEHTBI, YTO Tpe6yeT
HUCIIOJIB30BaHUA Harpy3qu0171 A03bI, KOPPCKIUNU PCKUMA B 3aBUCUMOCTU OT (byHKHHH IIOYECK U
HU3YUCHUA AJIBbTCPHATUBHBIX nyTeﬁ BBCACHUA (I/IHl“aJ'I}ILII/IOHHOFO, I/IHTpaTCKaJIBHOI‘O). Cepbé3HOI>'I
npoOiaeMoil  ocTaéTrcsi pa3BUTHE PE3UCTCHTHOCTH, MEXaHM3MaMH KOTOPOW  SIBIISIOTCSA
Moau(UKAIH JIUIONOINCaXapyuI0B, akTUBaIus cucteM 3 durokca wim nonHas yrpara JIIIC. B
9TOM KOHTEKCTC KOM6I/IHI/Ip0BaHHa$I TCpalugd pacCMaTpuBacTCd Kak Coco0 TOBBIIIEHUS
3¢ (HEKTUBHOCTH U 3aMEIJICHHS Pa3BUTHUSI PE3UCTEHTHOCTH. TakuM 00pa3oM, KOJMCTUH OCTAaETCs
HE3aMECHHUMbBIM aHTUOMOTHUKOM B JICUCHUN TAXKEIIBIX PIH(i)eKHHI;'I, BBI3BAHHBIX

rpaMOTpULIATEIbHBIMU OaKkTepusIMH, OJTHAKO ero HCIIOJIb30BaHNE TpeOyer
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HHIUBUAYAIU3UPOBAHHOIO II0AX04a, OCHOBAHHOI'O Ha IIpHHOHUIIAX (bapMaKOKI/IHeTI/IKI/I u
(dapMaKkoIMHAMHKH, C IEIbI0 MAKCHUMHU3ALUN AaHTHOAKTEPUAIBHOTO Y(PQeKTa U OTrpaHuvYCHUs
MOABJICHUSA PC3UCTCHTHOCTHU.

Abstract. Colistin therapy: between necessity and pharmacological limitations. Global
antimicrobial resistance has led to the reevaluation of colistin as a last-line antibiotic for the
treatment of severe infections caused by multidrug-resistant Gram-negative bacilli. Administered
as a prodrug (colistimethate sodium), it demonstrates variable pharmacokinetics and insufficient
penetration into certain compartments, which necessitates the use of a loading dose, regimen
adjustment based on renal function, and exploration of alternative routes of administration
(inhalation, intrathecal). A major challenge is the emergence of resistance through mechanisms
that include lipopolysaccharide modifications, efflux system activation, or complete loss of LPS.
In this context, combination therapy is being investigated to enhance efficacy and delay resistance
development. Therefore, colistin remains an indispensable antibiotic in the treatment of severe
Gram-negative infections, but its use requires an individualized approach guided by
pharmacokinetic and pharmacodynamic principles to maximize antibacterial efficacy and limit the
emergence of resistance.

Introducere. In ultimele decenii, incidenta infectiilor cauzate de agenti patogeni Gram-
negativi multidrog-rezistenti (MDR), precum Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii
si Klebsiella pneumoniae, a cunoscut o crestere alarmanta. Aceste infectii reprezinta 0 amenintare
majora la adresa sanatatii publice, deoarece implica tulpini rezistente la multiple clase de
antibiotice utilizate frecvent, inclusiv peniciline, cefalosporine antipseudomonale, aminoglicozide,
tetracicline, fluorochinolone si chiar carbapeneme. Eliminarea rapida si eficienta a agentului
patogen ramane esentiald pentru succesul terapeutic, insa aparitia si raspandirea tulpinilor MDR
au determinat reconsiderarea unor antibiotice vechi ca optiuni de ultima linie. Colistina, cunoscuta
si sub denumirea de polimixina E, a redevenit relevanta ca alternativa pentru tratamentul infectiilor
severe cauzate de bacterii MDR si extensiv rezistente (XDR) [1, 26].

Evolutia utilizarii sale poate fi impartita in trei perioade distincte: intre anii 1950-1970,
colistina era administrata impotriva infectiilor cu bacili Gram-negativi; intre 1990-2000, a fost
utilizata mai ales la pacientii cu fibroza chistica infectati cu tulpini MDR; iar dupa anul 2000, a
redevenit un pilon in tratamentul infectiilor nosocomiale cauzate de agenti Gram-negativi [17, 30].

Scopul acestui studiu narativ a fost de a analiza datele actuale din literatura de specialitate
privind utilizarea colistinei in tratamentul infectiilor cauzate de bacili Gram-negativi MDR si
extensiv rezistenti (XDR), cu accent pe proprietatile farmacocinetice si farmacodinamice,
mecanismele de rezistenta bacteriana si rolul terapiei combinate in optimizarea rezultatelor clinice

si reducerea emergentei rezistentei.
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Materiale si metode: S-a realizat 0 analiza narativa a literaturii utilizand baza de date
PubMed, Hinari si surse suplimentare din literatura de specialitate, publicate in perioada anilor
2010-2025. Pentru cautare au fost folosite cuvinte-cheie precum colistin, polymyxins resistance
mechanisms, PK/PD colistin, colistin combination therapy. Criteriile de includere au vizat: studii
clinice randomizate, meta-analize, studii farmacocinetice/farmacodinamice, precum si articole de
tip review publicate in limba engleza, disponibile in format integral. Au fost excluse: articole fara
versiune integrala, rapoarte de caz unic, scrisori catre editor, studii experimentale fara relevanta
clinica directa. Din totalul de articole identificate initial, dupa evaluarea titlului, rezumatului si
aplicarea criteriilor de includere/excludere, au fost selectate 30 de articole care au constituit baza
pentru elaborarea acestui review.

Rezultate si discutii

Proprietati farmacodinamice ale colistinei

Actiunea polimixinelor asupra bacteriilor depinde de interactiunea electrostatica dintre
antibioticul incarcat pozitiv si gruparea fosfat incarcatd negativ a lipidului A, localizat pe
membrana externa a bacteriilor gram-negative. Dupa legare, acesta difuzeaza prin membrana
externa, spatiul periplasmic si interactioneaza cu membrana interna. Polimixinele determina
destabilizarea membranei externe, formarea de pori, cresterea permeabilitatii, Scurgerea
continutului citoplasmatic, urmata de liza celulara [1]. Pe langa aceasta, au fost descrise
mecanisme secundare: 1) neutralizarea activitatii moleculelor de lipopolizaharide (LPS) cu
intarzierea declangarii socului si eliberarea consecutiva de citokine de catre celulele imune, cum
ar fi factorul de necroza tumorala-a si interleukina 8, 2) legarea de fosfolipidele de pe membrana
externa a bacteriilor, provocand epuizarea fosfolipidelor si ducand la moartea bacteriilor, 3)
producerea de specii reactive de oxigen (ROS) care deterioreaza ADN-ul, lipidele si proteinele, 4)
inhibarea activitatii enzimelor respiratorii (figura 1) [10, 13, 30].

Actiunea bactericida a colistinei este considerata in principal dependenta de concentratie, cu
un efect postantibiotic usor la concentratii mai mari; cu toate acestea, colistina este clasificata drept
un antibiotic dependent atat de concentratie, cat si de timp [11].

Spectru de actiune si sensibilitatea bacteriani. Polimixinele sunt antimicrobiene cu

spectru ingust, active predominant impotriva bacteriilor Gram-negative, in special in cazul
tulpinilor rezistente la carbapeneme precum Pseudomonas aeruginosa si Acinetobacter
baumannii. Aceste antibiotice nu prezintd activitate impotriva bacteriilor Gram-pozitive sau
anaerobe, cu exceptia unor specii izolate precum Prevotella spp. si Fusobacterium spp (tabelul 1).
[13, 16].

Determinarea susceptibilititii bacteriene la colistind se realizeazd prin stabilirea

concentratiei minime inhibitorii (CMI), care reprezintd cea mai mica concentratie la care un
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antibiotic poate inhiba cresterea bacteriana vizibila. Metoda standard pentru determinarea CMI
este microdilutia in bulion (BMD), recomandata de Comitetul European privind Testarea
(CLSI). Pentru obtinerea unor rezultate fiabile, este necesara utilizarea unei culturi bacteriene pure,
iar probele prelevate direct din mediul clinic nu sunt adecvate. in plus, este indicati evitarea
placilor din polistiren, substituirea colistimetatului cu sulfatul de colistina si excluderea

adjuvantilor precum polisorbat 80 [5].
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Figura 1. Mecanismele de actiune a polimixinelor (A) Reziduul Dab al colistinei interactioneaza
electrostatic cu gruparea fosfat anionicd din membrana externd a bacteriilor, ducand la intreruperea
structurald a membranei bacteriene. (B) Colistina neutralizeaza activitatea moleculelor LPS, inhiband
inducerea socului si eliberarea consecutiva de citokine de catre celulele imune, cum ar fi factorul de necroza
tumorala-a si interleukina 8. (C) Colistina se leaga de fosfolipidele de pe membrana externd a bacteriilor,
provocand epuizarea fosfolipidelor si ducand la moartea bacteriilor. (D) Colistina declanseaza producerea
de specii reactive de oxigen (ROS) care deterioreazi ADN-ul, lipidele si proteinele, ducand in final la
moartea bacteriana. (E) Colistina inhiba activitatea enzimelor respiratorii. [10]

Metoda BMD, desi precisa, este laborioasa, consumatoare de timp si susceptibild la
variabilitate intre testari. Aceasta complexitate a condus la dezvoltarea unor sisteme comerciale
automate sau semiautomate, precum Sensititre, Vitek 2 si BD Phoenix, care permit determinarea
rapida a CMI. Totusi, rezultatele obtinute prin aceste sisteme pot fi diferite semnificativ fata de
cele obtinute prin BMD, afectand acuratetea evaluarii rezistentei [20].

Testele bazate pe difuzia in agar, precum difuzia pe disc, sunt considerate inadecvate pentru
colistind, din cauza difuziei slabe a moleculei si a greutatii sale moleculare ridicate. Aceste
caracteristici determina o corelatie deficitara intre diametrul zonei de inhibitie si valorile reale ale

CMI, ducand la rezultate fals-susceptibile. Astfel, EUCAST si CLSI nu recomanda aceste metode

.....
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Discrepantele dintre metodele de testare afecteaza raportarea globala a rezistentei. Studiile arata
ca valorile CMI obtinute prin microdilutie indica 0 ratd de rezistenta la colistind mai precisa,

comparativ cu alte metode. In plus, variatiile intre breakpoints EUCAST (>2 mg/L) si CLSI (<4

Tabelul 1. Spectrul de actiune a Colistinei [11].

Specii sensibile Specii rezistente
. Brucella
Citrobacter
o . Campyobacter
Esscherichia coli
Morganella
Enterobacteri Enterobacter Nocardia
nterobacteriaceae Klebsiela
Proteus
Salmonella . .
Shigella Providencia
Serratia

P.aeruginosa
P.fluorescens
P.malthophilia
P.putida
Altele Acinetobacter Vibrio cholera
Bordetella

Haemophilus influentiae
Bacteriile Gram-negative Legionella pneumophilia
Moxarella

Pasteurella

P.Psuedomalle
P.cepacia
P.picketti

Pseudomonas

Unii factori clinici pot limita, de asemenea, utilizarea colistinei la pacientii in stare critica
inclusiv obezitatea, clearance-ul renal crescut, volumul crescut de distributie. In consecinta,
utilizarea colistinei in infectiile CR-GNB ar trebui sa fie specifica fiecarui pacient (tabelul 2) [2,
20].

Parametri farmacocinetici ai colistinei

Colistina este administrata sub forma de promedicament inactiv, colistimetat de sodiu
(CMS), care necesita bioactivare in vivo. Diferentele marcante de naturad fizico-chimica dintre
CMS (polianionic) si colistina (policationic) explica comportamentul farmacocinetic distinct, mai
ales la nivel renal. Dupa filtrarea glomerulara, CMS este secretat extensiv in tubii renali, in timp
ce colistina este supusa unei reabsorbtii tubulare pronuntate [13, 26, 28].

Pentru a atinge concentratii terapeutice sistemice, CMS trebuie administrat intravenos,
deoarece absorbtia orala este neglijabila, cu exceptia nou-nascutilor sau a pacientilor cu leziuni
severe ale mucoasei intestinale. CMS atinge rapid concentratia plasmatica maxima, insa conversia
in colistind intarzie aparitia varfului plasmatic al acesteia. Bioactivarea CMS este spontana si
constituie una dintre caile de eliminare non-renala, alaturi de procese precum hidroliza legaturilor

peptidice. Eliminarea CMS este in principal renala (filtrare glomerulard si secretie tubulara),
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existand 0 relatie inversa intre functia renala si gradul de conversie a CMS in colistina. Astfel,
pacientii cu insuficienta renald prezinta expunere crescuta la colistina activa, in timp ce cei cu
functie renald normala pot elimina promedicamentul inainte de conversia eficienta. Studiile
farmacocinetice au aratat ca, in lipsa unei doze de incarcare, colistina atinge concentratii serice
terapeutice abia dupa 36-48 de ore [13, 28].

Tabelul 2. Rolul colistinei in tratamentul infectiilor cu bacterii Gram-negative carbapenem-

rezistente in functie de localizare [2]

Localizarea
infectiei

Pseudomonas
aeruginosa CR

Acinetobacter
baumannii CR

Enterobacterales (ex. K.
pneumoniae)

Infectie sistemica,
primara sau

De rezerva
(prima linie-

Colistina 1n terapie
combinata (prima linie)
pentru infectii severe

Colistina In monoterapie sau
terapie combinata, in functie de
severitatea infectiei

Ceftolozan . o y .
legata de cateter Monoterapie cu colistina (prima linie- Ceftazidim-
-tazobactam) . .
(alternativa) avibactam)
De rezerva T . L
. A . Colistina In terapie combinata si
Administrare Colistina 1n terapie - . .
. . . administrarea inhalatorie
. inhalatorie combinata si y
Pneumonie . - . . complementara
(primda linie- administrarea inhalatorie o .
y (prima linie- Ceftazidim-
Ceftolozan complementara .
avibactam)
-tazobactam)
. Colistina 1n terapie Colistina Tn monoterapie sau
De rezerva e . . RN .
. e . combinata (prima linie) terapie combinata, in functie de
Infectie (prima linie- . .. . . .
. . pentru infectii severe severitatea infectiei
intraabdominala Ceftolozan _ . e -
Monoterapie cu colistina (prima linie- Ceftazidim-
-tazobactam) . .
(alternativa) avibactam)
De rezerva

Infectia tractului

(prima linie-

Monoterapie cu colistina

Colistina Tn monoterapie
(prima linie- Ceftazidim-

urinar Ceftolozan (prima linie) .
avibactam)
-tazobactam)
+-administrare A . Colistina In terapie combinata si
. - Colistina In terapie .. . -
intratecala administrarea intratecala

Infectie SNC

(prima linie-
Ceftolozan
-tazobactam)

combinata si
administrarea intratecald

(prima linie- Ceftazidim-
avibactam)

Doar aproximativ 7% din doza administrata de CMS este convertita la colistinad sistemica.
Concentratiile urinare crescute de colistina se explica prin conversia CMS la 37 °C in celulele
tubulare, in vezica urinara sau chiar ex vivo, in recipientele de colectare. Timpul de injumatatire
terminal al colistinei (55,7 = 19,3 min) este de circa doua ori mai mare decat al CMS (23,6 + 3,9
min), sugerand ca eliminarea colistinei nu este limitata de rata formarii si este comparabila cu cea
a colistinei administrate direct. Fara doza de incarcare, acumularea lenta a colistinei in plasma

determina expunere suboptimala in primele 1-2 zile de tratament, cu risc de aparitie a rezistentei

[4].
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Colistina se leaga slab si variabil de proteinele plasmatice: in medie 34% la pacientii critici
(interval 26—41%), dar au fost raportate valori intre 6-72%, in functie de nivelul proteinelor de
faza acuta. Molecula prezinta afinitate atat pentru albumina, cat si pentru glicoproteina al-acida.
Volumul aparent de distributie este redus la voluntarii sanatosi (14 L pentru CMS si 12,4 L pentru
colistind), corespunzand lichidului extracelular, dar creste semnificativ la pacientii critici (0,3-0,4
L/kg). Dupa administrare parenterala, circa 60% din CMS se elimina neschimbat in urina, 30% se
hidrolizeaza in colistina, iar clearance-ul renal mediu este de 103 mL/min; excretia biliara este
practic absenta. Mai putin de 1% din colistina formata este excretata urinar, ceea ce reflecta
reabsorbtia tubulara extensiva. Timpul mediu de injumatatire este de 2,3 h pentru CMS si 14,4 h
pentru colistina. La pacientii cu boala renald cronica sau insuficientd renald acutd, excretia CMS
este redusi si 0 proportie mai mare se converteste in colistind. In aceste conditii, pentru pacientii
cu functie renala normala s-a recomandat administrarea unei doze de incarcare de 6-9 milioane Ul
CMS, urmata de 4,5 milioane Ul la fiecare 8-12 ore, pentru atingerea rapida a concentratiilor tinta
sl mentinerea expunerii terapeutice [9, 13, 16].

Expunerea la colistina prezinta 0 variabilitate interindividuala considerabila, Cmax fiind
raportata intre 0,6 si 13 mg/L in functie de regimul de dozare, administrarea sau nu a unei doze de
incdrcare, clearance-ul creatininei si utilizarea terapiei de substitutie renald [28]. Deoarece
nivelurile plasmatice de colistina depind puternic de functia renala, ajustarea dozelor de CMS este
esentiala pentru obtinerea unei expuneri adecvate. La pacientii hemodializati, sedinta de dializa
trebuie programata spre sfarsitul intervalului de dozare, pentru a evita eliminarea excesiva a CMS,
iar ulterior se recomanda administrarea unei doze de 1,7 milioane Ul pentru a compensa pierderile
[29]. Pana in prezent, exista date limitate privind farmacocinetica CMS si a colistinei la nivel
extravascular.

Colistina este un antibiotic a carui eficacitate antibacteriana este corelata in principal cu
raportul dintre aria sub curba concentratiei plasmatice pe 24 de ore in stare de echilibru si
concentratia minima inhibitoare (AUC24/MIC). Studiile farmacocinetice si farmacodinamice au
demonstrat ca acest indice reprezinta cel mai fiabil predictor al activitatii bactericide, evidentiind
o0 relatie puternica intre expunerea la colistina si efectul sau antimicrobian. Tinta terapeutica
recomandata pentru AUC24 la starea de echilibru (AUCSS,24h) este de aproximativ 50 mg-h/L,
ceea ce corespunde unei concentratii plasmatice medii la starea de echilibru (cSS,AVG) de 2 mg/L.
Acesti parametri sunt definiti pentru monoterapie si se refera la concentratia totala de colistina din
plasma. Desi acest model PK/PD ofera 0 baza solida pentru optimizarea terapiei, factori precum
legarea de proteine plasmatice, variatiile in determinarea CMI si diferentele dintre modelele in
vitro si in vivo pot influenta precizia estimarilor. Prin urmare, atingerea unei expuneri plasmatice

adecvate pe parcursul a 24 de ore este esentiala pentru maximizarea eficacitatii terapeutice si
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reducerea riscului de selectie a rezistentei bacteriene. Aceste concluzii sunt sustinute de multiple
studii recente, care subliniazd importanta monitorizarii riguroase a expunerii la colistina si a
individualizarii dozelor in functie de profilul PK/PD al pacientului [9, 11, 28].

Bergen et al. (2008) au examinat impactul a 3 regimuri diferite de dozare a colistinei
impotriva P. aeruginosa intr-un model dinamic in vitro. Cele 3 regimuri de tratament au simulat
profilurile concentratie-timp plasmatic ale colistinei formate dupa administrarea intravenoasa de
CMS o data, de doua ori sau de trei ori pe zi (colistina Cmax de 9,0, 4,5 sau 3,0 pg/mL, respectiv);
regimurile, care au furnizat in esenta aceeasi doza zilnica de colistind, au fost evaluate impotriva
a 2 tulpini de P. aeruginosa. Cu toate regimurile impotriva ambelor tulpini, uciderea initiala rapida
dependenta de concentratiec a fost urmata de regenerare/restabilirea bacteriand. Desi nu s-a
constatat nicio diferenta in ceea ce priveste distrugerea bacteriana globala, regimul de 8 ore a parut
cel mai eficient pentru intarzierea aparitiei rezistentei [4].

Pentru pneumoniile cu BGN-MDR (P. aeruginosa, A. baumannii, Enterobacterales), datele
PK/PD sugereaza eficacitate limitata a polimixinelor administrate exclusiv intravenos, in principal
din cauza penetrarii insuficiente din plasma in focarul pulmonar. CMS este un promedicament si
conversia neenzimatica in colistind este relativ lentd vs. absorbtia pulmonara, astfel ca sunt
necesare doze suficient de mari pentru a atinge concentratii eficiente in ELF. Escaladarea dozei
intravenoase este limitata de riscul de nefro- si neurotoxicitate. Terapia inhalatorie cu CMS este
utilizata ca adjuvant pentru a creste expunerea locala si a reduce toxicitatea sistemica [19, 26].

Solutiile CMS pentru nebulizare prezinta stabilitate excelenta (<1% conversie la colistina pe
24 h la ~21 °C; stabilitate pana la 1 an la 4-25 °C in intuneric). Dilutii mai concentrate (de ex., 4
MIU/6 mL) genereaza particule initial mai mari, dar raman in intervalul de depunere distala.
Osmolalitatea vehiculului (hipotona/izotona/hipertona) influenteaza bronhoconstrictia tranzitorie;
solutiile hipertonice sunt cel mai putin tolerate. Bronhospasmul poate fi favorizat si de proprietatile
de tip detergent ale colistinei [28].

Penetrarea in LCR dupa administrare intravenoasa este foarte scazuta, ducand la nivele
bactericide inadecvate [4, 22, 24, 29]. Administrarea intraventriculard/intratecala a colistinei a
permis obtinerea efectului de sterilizare a LCR cu mediana de 5 zile; reactiile adverse locale au
fost raportate la aproximativ 15% dintre pacienti. Regimul combinat CMS intravenos+
intraventricular a crescut substantial concentratiile in LCR [26, 29].

Tendinta de aparitie a rezistentei la colistina in functie de intervalul de dozare selectat pare
sa difere de la o specie bacteriana la alta si poate depinde de mecanismele de rezistenta implicate.
Diferitele regimuri de dozare din cadrul studiilor date sugereaza ca expunerea in timp la polimixine
este importanta pentru distrugerea bacteriilor, dupa cum se mentioneaza, studii recente mai ample

de fractionare a dozei atat in modele dinamice in vitro, cat si in modele de infectie animala au
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demonstrat ca aria libera sub curba (AUC)/MIC (fAUC/MIC) este indicele PK/PD care coreleaza
cu eficacitatea terapiei/actiunea antibacteriana [4]

Mecanisme de rezistenta la polimixine

Tinta initiala a polimixinelor este membrana externd a bacteriilor Gram-negative, unde
interactiunea electrostatica dintre sarcina pozitivd a polimixinei si sarcina negativa a
lipopolizaharidului (LPS) este esentiala pentru efectul bactericid. Rezistenta apare printr-o serie
de adaptari farmacologice care reduc permeabilitatea membranei sau blocheaza legarea
polimixinei [16]

1. Modificari ale LPS — reducerea interactiunii electrostatice

Cel mai comun mecanism consta in modificarea lipidului A prin adaugarea de resturi
cationice, precum 4-amino-L-arabinoza (L-Ara4N) sau fosfoetanolamina (pEtN). Aceste
substitutii reduc sarcina negativa a LPS si, implicit, afinitatea pentru polimixine. Modificarile sunt
catalizate de enzime specifice (ArnA—F pentru L-Ara4N, EptA/EptB/EptC pentru pEtN) si conduc
la cresterea pragului CMI pentru polimixine. In cazul infectiei cu Klebsiella pneumoniae si
Pseudomonas aeruginosa, aceste modificari determina fenotipuri clinice de rezistenta cu relevanta
terapeutica directa [5, 15, 26].

2. Reglarea prin sisteme cu doi componenti (TCS)

Expresia enzimelor implicate in biosinteza L-Ara4N si pEtN este controlata de sisteme de
semnalizare bacteriene. PhoPQ, PmrAB si, in unele specii, CrrAB moduleaza raspunsul adaptativ
la stimuli (Mg?* scazut, acidifiere, expunere la polimixine). Inactivarea regulatorilor negativi (ex.
MgrB in K. pneumoniae) duce la hiperactivarea PhoPQ si supraexpresia genelor de rezistenta. Din
perspectiva farmacologica, aceste sisteme pot fi considerate ,,switch-uri adaptative” care, odata
activate, reduc sensibilitatea la polimixine fara modificari genetice majore [5, 15, 26].

3. Remodelarea membranei externe

Alte mecanisme implica palmitoilarea lipidului A (PagP), care creste hidrofobicitatea
membranei si impiedica insertia polimixinei. La Acinetobacter baumannii, in lipsa L-Ara4N,
lipidul A este substituitd cu galactozamina prin enzima NaxD. Aceste mecanisme reduc
permeabilitatea si scad acumularea intracelulara a antibioticului [5, 15, 26].

4. Pierderea completa a LPS

Un mecanism particular descris la A. baumannii consta in pierderea LPS prin mutatii in
genele IpxA, IpxC si IpxD. Aceasta elimind complet tinta de legare a polimixinei, determinand
rezistentd extrema (MIC > 256 mg/L). Din punct de vedere farmacologic, aceste tulpini devin
refractare la polimixine, dar simultan devin mai permeabile pentru alte antibiotice (rifampicina,
cefepim, azitromicina), deschizand oportunitatea terapiei [5, 15, 26].

5.  Pompe de eflux si proteine membranare
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Expresia crescuta a pompelor de eflux (MexAB-OprM la P. aeruginosa, EmrB la A.
baumannii, KpnGH la K. pneumoniae) contribuie la scaderea concentratiei intracelulare de
polimixina. In paralel, proteine membranare precum OmpU (Vibrio spp.) sau PorB (Neisseria
meningitidis) moduleaza stresul periplasmic si bariera de permeabilitate. Aceste mecanisme reduc
expunerea farmacologica a bacteriei la concentratii eficiente de antibiotic [5, 15, 26].

6. Capsula si neutralizarea extracelulara

Polizaharidele capsulare pot lega direct polimixinele, reducand fractia activa care ajunge la
membrana externa. Acest fenomen farmacologic de ,,sechestrare extracelulara” este descris in K.
pneumoniae si P. aeruginosa, explicand fenotipuri de rezistenta inaltd chiar si in prezenta
concentratiilor plasmatice corespunzatoare [5, 15, 26].

7. Mecanisme rare

Au fost descrise cazuri de A. baumannii LPS-deficiente care cresc doar in prezenta
polimixinelor (,,dependenta de polimixina”), un fenomen greu de detectat prin testele standard de
sensibilitate. In paralel, bacterii producitoare de polimixine (Paenibacillus polymyxa) exprima o
colistinaza care inactiveaza medicamentul, un mecanism de autoprotectie cu relevanta ecologica
si potential impact asupra rezistentei clinic [5, 15].

Terapia combinata

Utilizarea colistinei in tratamentul infectiilor cauzate de bacili Gram-negativi rezistenti la
carbapeneme (CR-GNB) a generat o dezbatere de lunga durata privind eficacitatea monoterapiei
comparativ cu terapia combinata. Argumentul principal in favoarea combinatiilor este dublu: pe
de o parte, se urmareste obtinerea unui efect sinergic care sa imbunatateasca raspunsul clinic, iar
pe de alta parte se doreste prevenirea aparitiei rezistentei, un fenomen raportat frecvent in contextul
monoterapiei cu colistind, unde s-au observat izolate heterorezistente si re-cresterea bacteriana
dupa expunerea initiala [2].

Datele provenite din studii in vitro sugerecaza ca asocierea unei polimixine cu un
carbapenem, fosfomicina sau un aminoglicozid determina un efect aditiv sau chiar sinergic
impotriva tulpinilor de Pseudomonas aeruginosa. La Klebsiella pneumoniae rezistenta la
carbapeneme au fost demonstrate interactiuni favorabile cu carbapeneme, rifampicind sau
cloramfenicol, iar in cazul Acinetobacter baumannii s-au raportat sinergii cu glicopeptide,
tigeciclina si rifampicina. Cu toate acestea, transpunerea rezultatelor in vitro in practica clinica
ramane dificild, intrucat concentratiile atinse la nivelul focarului de infectie nu sunt intotdeauna
suficiente pentru a reproduce efectul sinergic observat experimental, iar interactiunea gazda-
patogen adauga variabilitate suplimentara [2, 18].

In cazul infectiilor cu A. baumannii carbapenem-rezistente (CRAB), caracterizate prin

mortalitate mare, nu exista inca un consens privind schema optima de tratament. Trialurile clinice
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randomizate, nu au evidentiat beneficii clare ale terapiei combinate cu colistina si meropenem
comparativ cu monoterapia cu colistina, desi rata de eradicare microbiologica a fost mai ridicata
in cazul utilizarii combinatiei. Localizarea infectiei ramane un determinant esential al alegerii
terapiei: pentru infectiile tractului urinar inferior, colistina in monoterapie este considerata
adecvati datoritd elimindrii urinare crescute si concentratiilor locale ridicate. In schimb, pentru
pneumonii, in special cele asociate ventilatiei mecanice, monoterapia intravenoasa este
insuficientd, din cauza penetrarii limitate in parenchimul pulmonar. in acest context, asocierea
administrarii intravenoase cu cea inhalatorie si combinarea cu un alt antibiotic activ par sa ofere
beneficii superioare, cu scaderea mortalitatii si cresterea ratei de raspuns clinic, fara a amplifica
riscul de nefrotoxicitate. Totusi, utilizarea nebulizata este limitata de faptul ca o proportie
majoritarda de colistina Se leaga de mucina, reducand fractia liberd activa, si de riscul de reactii

adverse respiratorii [2].

O serie de antibiotice aditionale-tigeciclina, rifampicina, fosfomicina, amikacina,
ampicilind/sulbactam, minociclina, eravaciclina, trimetoprim/sulfametoxazol,
ceftazidim/avibactam, rifabutin si azitromicina-au demonstrat, de asemenea, potential Sinergic in
combinatie cu colistina, extinzand arsenalul terapeutic impotriva tulpinilor colistin-rezistente de
A. baumannii [17].

Concluzii
1. Colistina, redescoperitd in contextul crizei globale a rezistentei antimicrobiene, rdimane un

antibiotic indispensabil pentru tratamentul infectiilor severe determinate de bacili Gram-
negativi multirezistenti si extensiv rezistenti. Administrarea sa sub forma de promedicament,
implica o farmacocinetica complexa. Limitarile farmacologice majore-variabilitatea expunerii
sistemice, penetrarea inadecvata in anumite compartimente (plaman, sistem nervos central),
riscul de nefro- si neurotoxicitate, restrang utilizarea colistinei ca monoterapie.

2. Terapia combinata, ghidata de principiile farmacocineticii si farmacodinamicii, reprezintd in
prezent abordarea optima pentru a maximiza eficacitatea clinica si a intarzia emergenta
rezistentei. In infectiile tractului urinar inferior, unde se ating concentratii locale ridicate,
colistina poate fi utilizatd in monoterapie, insa pentru pneumonii, infectii sistemice sau ale
SNC este necesard asocierea cu alti agenti activi si/sau administrarea pe cdi alternative
(inhalatorie, intratecala).

3. Colistina nu este un antibiotic ,,universal”, ci un instrument terapeutic de rezerva, a carui
eficacitate depinde de alegerea atentd a indicatiei, individualizarea dozelor in functie de

functia renald, integrarea in scheme combinate si monitorizarea atentd a toxicitatii.
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Catedra de farmacologie si farmacologie clinica, USMF ,,Nicolae Testemitanu”
Rezumat. Antibioticele glicopeptidice si lipoglicopeptidice joacd un rol esential in tratamentul
infectiilor severe cauzate de bacterii Gram-pozitive, inclusiv MRSA (Staphylococcus aureus
meticilino-rezistent) si VRE (Enterococcus vancomicino-rezistent). Vancomicina si teicoplanina
raman agenti principali, In timp ce noile lipoglicopeptide (dalbavancin, oritavancin, telavancin)
ofera farmacocineticd imbunatatita, timp de injumatatire mai lung si scheme de dozare mai
convenabile. Mecanismul prinipal de actiune este inhibarea sintezei peretelui celular bacterian,
unele lipoglicopeptide avand si efect asupra functiei membranei. Aparitia rezistentei, in principal
prin modificarea precursorilor peptidoglicanici (VanA/VanB), este mai redusa la noii agenti.
Utilizarea rationala a antibioticelor, programele de antibiotic stewardship si metodele rapide de
diagnostic de laborator sunt esentiale pentru mentinerea eficacitatii si imbunatatirea rezultatelor
tratamentului.

Summary. Features of Glycopeptide and Lipoglycopeptide Use in Medical Practice.
Glycopeptide and lipoglycopeptide antibiotics are essential for treating severe Gram-positive
infections, especially those caused by MRSA (methicillin-resistant Staphylococcus aureus) and
VRE (vancomycin-resistant Enterococcus). Vancomycin and teicoplanin remain key agents, while
newer lipoglycopeptides, such as dalbavancin, oritavancin, and telavancin, offer improved
pharmacokinetics, longer half-life, and more convenient dosing regimens. Their main mechanism
is inhibition of bacterial cell wall synthesis, with some lipoglycopeptides also affecting membrane
function. Resistance, mainly via VanA/VanB-mediated peptidoglycan modification, is less
pronounced with newer agents. Rational use, antimicrobial stewardship, and rapid diagnostics are
crucial to preserve efficacy and optimize patient outcomes in clinical practice.

Pe3iome. Ocob0enHocTH NPUMCHCHUSA rJIMKOIIEeNTHI0B u JIMIMOTJIMKONIESNITUA0B B
MCZII/IIII/IHCKOﬁ NMPAaKTHKE. FJ'H/IKOHGHTI/I}IHI)IG 1 JIUAIIOIJIUKOIICIITUIHBIC AHTUOMOTHUKH urparot
KIIFOYEBYIO pPOJIb B JICUCHUH TSIKEIBIX I/IH(1)€KI_[I/II\/'I, BBI3BAHHBIX TI'PaAMITIOJIOKHUTCIbHBIMU
6akrepusimu, Bkitodass MRSA (MeTHIMITMHPE3UCTEHTHBIA 30JI0TUCTHINA cTadguiokokk) u VRE
(BaHKOMUILIMH-PE3UCTEHTHBIA SHTEPOKOKK). BaHKOMUIINH ¥ TEHKOIIJIAHUH OCTAIOTCS OCHOBHBIMU
mpenaparamMi, a HOBBIC JIMIOTJIMKONENTHABl (ad0aBaHIIMH, OPWUTABAHIIMH, TEJABAHIIMH)

o0ecreunBarOT YIy4yIICHHYI0 (DapMaKkOKWHETHKY, [JIMTEIbHBIM IEepPHOJ]] TOJYBBIBEACHHUS U
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yIoOHBIe cXeMbl jao3upoBaHus. OCHOBHOW MEXaHWU3M [EHCTBHS — WHTHOMpPOBAHWE CHUHTE3a
KJICTOYHOM CTEHKH, Y HEKOTOPBIX JIMIOTJIUKOIENTHIOB JOMOJHUTEIBHO HApyIIaeTcsl QYHKIUS
MeMOpaHbl. Pa3BuTHE YCTOHYMBOCTH, B OCHOBHOM 4epe3 MOIU(PHKALMUIO MPEAIICCTBEHHUKOB
nentugornukada (VanA/VanB), y HOBBIX mpemapaToB BbIpa)keHO MeHbIIE. PaipoHanibHOe
UCTIOJIb30BaHUE  AHTHOMOTHUKOB, TPOTPaMMbl  AHTHOMOTHKOCTIOAPIIINAINA ©  OBICTpBIE
7a00paTOPHBIE METOJbl JUATHOCTHKH HEOOXOAMMBI JIJIsl COXpAHEHUs AS(PQPEKTUBHOCTH U
YAYYIICHUS. KCXO/I0B TEPAIIHH.

Introducere. Antibioticele glicopeptidice si lipoglicopeptidice ocupd un loc important in
terapia antimicrobiand moderna, 1n special in tratamentul infectiilor severe cauzate de
microorganisme Gram-pozitive. Importanta lor clinica a crescut semnificativ odata cu aparitia
tulpinilor rezistente la B-lactamine, in primul rand Staphylococcus aureus rezistent la meticilina
(MRSA). Primul reprezentant al clasei glicopeptidelor, vancomicina, a devenit disponibil pentru
utilizarea clinica acum mai bine de 60 de ani. Initial, utilizarea sa era limitata din cauza toxicitatii
relativ ridicate si a aparitiei unor antibiotice B-lactamice mai sigure. Totusi, cresterea rezistentei
stafilococilor si dezvoltarea enterocolitei pseudomembranoase au facut ca vancomicina sa revina
ca medicament de prima alegere in tratamentul infectiilor rezistente [5, 16]. Astazi, ea este inclusa
in lista-model a medicamentelor esentiale a OMS si continud sa fie utilizata in practica clinica.
Vancomicina, un produs natural, a fost izolata in 1953 din tulpina Amycolatopsis orientalis,
descoperitd intr-un esantion de sol, si a fost utilizata pentru prima data in practica clinica in 1955,
cu aprobarea Food and Drug Administration (FDA), pentru tratarea stafilococilor rezistenti la
penicilina [3].

Dezvoltarea ulterioara a grupului a dus la descoperirea unui produs natural inrudit,
teicoplanina, izolata la 30 de ani dupa aceea din Actinoplanes, care contine un substituent lipofil,
diferentiind semnificativ proprietdtile sale fata de vancomicina si oferind astfel baza pentru crearea
unei subclase separate — lipoglicopeptidele.

Progresele ulterioare in chimia medicala si organica au condus la crearea unor noi derivati
semisintetici lipoglicopeptidici ai teicoplaninei, vancomicinei si compusilor inruditi, care prezinta
activitate crescutd impotriva MRSA si actiune bactericidd asupra enterococilor. Astfel de derivati
lipoglicopeptidici clinici semnificativi, medicamente de generatia a doua, cum ar fi dalbavancina
si oritavancina, precum si agentul de generatia a treia telavancina, se remarca prin farmacocinetica
imbunatatita, spectru de actiune extins si activitate mai mare impotriva agentilor patogeni
rezistenti [3, 14, 16, 21].

Astfel, evolutia de la moleculele naturale la analogii semisintetici a asigurat mentinerea

importantei clinice ridicate a antibioticelor glicopeptidice si lipoglicopeptidice.
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Material si metode. S-a realizat 0 analiza narativa a literaturii de specialitate, avand ca scop
evidentierea particularitatilor farmacologice si clinice ale utilizarii glicopeptidelor si
lipoglicopeptidelor in practica medicala moderna. Cercetarea a fost efectuata utilizand bazele de
date PubMed, Scopus si Cochrane Library, precum si recomandarile oficiale ale Societatii
Europene de Microbiologie Clinica si Boli Infectioase (ESCMID). Pentru procesul de cautare au
fost aplicate cuvinte-cheie precum “glycopeptides”, “lipoglycopeptides”, ‘“‘vancomycin”,
“dalbavancin”, “oritavancin”, “resistance mechanisms”, “pharmacokinetics”,
“pharmacodynamics”, “clinical efficacy”. Intervalul de publicare a fost limitat la ultimii 5 ani
(2020-2025) pentru a asigura actualitatea informatiilor. Criteriile de includere au vizat: studii
clinice randomizate, meta-analize, studii farmacocinetice/farmacodinamice, articole de tip review
si recomandari de ghid publicate in limba engleza sau romana, disponibile integral. Criteriile de
excludere au fost: articole fara acces la text complet, rapoarte de caz unice, scrisori catre editor si
studii experimentale fara relevanta clinica directa. In total, au fost identificate peste 100 de articole,
dintre care, dupa evaluarea titlului, rezumatului si aplicarea criteriilor de selectie, 22 de publicatii
au fost incluse in analiza finald. Acestea au constituit baza pentru elaborarea prezentei recenzii,
axatd pe mecanismele de actiune si rezistentd, farmacocinetica, eficacitate clinica si profilul de
siguranta al acestor clase de antibiotice

Reazultate si discutii.

Spectrul de activitate antibacteriana

Glicopeptidele si lipoglicopeptidele prezinta activitate pronuntatd impotriva majoritatii
patogenilor Gram-pozitivi (tabelul 1):

Staphylococcus aureus (inclusiv MRSA) — activitate ridicata mentinutd pentru toate
medicamentele din grup.

Streptococcus spp. (inclusiv S. pneumoniae, S. pyogenes, S. agalactiae) — sensibile chiar si
la concentratii mici ale medicamentelor.

Enterococcus faecium — activitatea depinde de sensibilitate: tulpinile sensibile la
vancomicina si teicoplanind (VSE) sunt bine supresate, Insd pentru enterococii rezistenti la
vancomicind (VRE) este necesara utilizarea lipoglicopeptidelor de generatie noud (de exemplu,
oritavancin). [11, 24]

Clostridioides difficile — vancomicina se utilizeaza oral pentru tratamentul colitei asociate
antibioterapiei.

Aceasta activitate bactericidad a dus la cresterea utilizarii vancomicinei, deoarece incidenta
MRSA multidrog-rezistente a crescut semnificativ in practica clinica, mai ales inainte de aprobarea

unor medicamente noi eficiente, cum ar fi linezolidul si lipoglicopeptidele de generatie urmatoare.
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Proprietatile fizico-chimice ale medicamentelor determina o biodisponibilitate orala extrem
de scazuta, astfel ca efectul sistemic este posibil in principal prin administrare parenterala.
Exceptia o reprezinta tratamentul infectiilor intestinale (de exemplu, Clostridioides difficile), unde
actiunea locald a vancomicinei in lumenul intestinal asigura efectul clinic.

Tabelul 1. Spectrul antibacterian al glicopeptidelor si lipoglicopeptidelor [3]

Soectrul MICs¢/MICgyq (ng/mL), ECOFF sau valoarea de referinti (breakpoint)
ectru
P Vancomicina | Teicoplanini | Telavancina | Oritavancina | Dalbavancina
Staphylococcus 11 0.5/1 0.06/0.06 0.03/0.06 0.06/0.06
aureus
S. aureus
(MRSA) 1/2 1/2 0.06/0.06 0.03/0.06 0.06/0.06
S. aureus
VISA) 4-8 2 0.12/0.25 n 0.5/—
Streptococcus 0.25/0.5 0.12/0.12 | 0.008/0.015 | 0.002/0.004 | 0.015/0.03
pneumoniae
Streptococcus 0.5/1 0.5 0.03/0.03 | 0.03/0.25 | <0.03/<0.03
pyogenes
Streptococcus | 55/ 5 0.12/012 | 0.03/0.06 | 003/012 | <0.03/0.12
agalactiae
Streptococcus 0.12/0.12 <0.008/0.015 | <0.03/<0.03
anginosus
Enterococcus 0.5/1 0.25/1 <0.015/0.03 | <0.008/0.015 | 0.06/0.12
faecium VSE
E. f\‘j‘;CE'“m 512/512 64/>641 151 0.008/0.06 S4/>4

VRE — Enterococcus rezistent la vancomicind; VSE — Enterococcus sensibil la vancomicina.

Mecanismul de actiune. Mecanismul principal bactericid al glicopeptidelor consta in
blocarea sintezei peretelui celular al microorganismelor (tabelul 2). Nucleul glicopeptidic al
antibioticelor se leagd de resturile terminale D-alanind-D-alanind ale monomerilor de
peptidoglican (lipid II) prin formarea de legaturi de hidrogen si interactiuni hidrofobe, ceea ce
conduce la perturbarea legaturilor transversale dintre lanturile de peptidoglican. Astfel, se inhiba
transglicozilarea (polimerizarea) prin crearea unor bariere sterice in stadiul final al biosintezei
peretelui celular bacterian. Necesitatea accesului direct al glicopeptidelor la precursorul tinta al
peptidoglicanului explica actiunea selectiva impotriva microorganismelor Gram-pozitive. Pe
suprafata membranei citoplasmatice a acestor bacterii se afld precursori de peptidoglican, in timp
ce bacteriile Gram-negative sunt protejate de membrana externa de lipopolisaharide, impermeabila
pentru biomolecule mari [4].

La interactiunea vancomicinei cu peretele celular bacterian, antibioticul inhiba restaurarea
peretelui celular sau induce autoliza [15]. Activitatea vancomicinei este influentata semnificativ
de capacitatea sa de auto-asociere ne-covalenta prin legaturi de hidrogen, ceea ce conduce la

formarea de homodimeri. Dimerizarea sporeste legarea resturilor D-alanina—D-alanind cu nucleul
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glicopeptidic prin apropierea antibioticelor de locul biosintezei peretelui celular. Este interesant
de mentionat ca aceasta proprietate de formare a dimerilor lipseste la teicoplanina [24].

Tabelul 5. Mecanismul de actiune al vancomicinei, teicoplaninei si al derivatilor semisintetici
[3, 24]

Blocarea sintezei peretelui celular Perturbarea
. Legarea de . Inhibarea functiei
Medicament D-glaniné— Dimerizare Fixarea pg autolizei bariérei
D-alanina membrana membranare
Vancomicina + + - + —
Teicoplanina + — + + —
Telavancina + + + - +
Oritovancina + + + + +
Dalbavancina + - + - —
Nota: ,,+” — prezent, ,,—” — absent.

Totusi, fragmentul hidrofob al moleculei teicoplaninei (lantul lateral de acizi grasi)
interactioneaza cu bistratul lipidic al membranei bacteriene, ceea ce conduce de asemenea la
fixarea agentului pe membrana.

Glicopeptidul semisintetic oritavancin are un mecanism suplimentar de actiune. Datorita
lantului lateral 4’-clorobifenilmetil prezent in structura sa, oritavancin se poate lega de puntea
pentaglicind, un situs secundar in peptidoglican, ceea ce permite inhibarea biosintezei
enterococilor rezistenti la vancomicina. Lantul lateral 4’-clorobifenilmetil contribuie, de
asemenea, la cresterea permeabilitatii membranei si la depolarizarea acesteia [3, 8, 16, 24].

Se cunoaste ca telavancina este implicata si in perturbarea functiei barierei membranare, insa
mecanismul exact ramane neelucidat. Este posibil ca legarea telavancinei de lipidul 11 sa localizeze
lantul sdu lateral lipofil pe membrana.

Particularititi ale utilizirii clinice. in Republica Moldova sunt inregistrate pentru utilizare
clinicd doud antibiotice glicopeptidice principale: Teicoplanina (®Teklonin) si Vancomicind
(®Vancomicind Rompharm). ®Teklonin este disponibil sub forma de pulbere si solvent pentru
prepararea solutiei pentru injectii, perfuzii sau solutie orala. Producatorul este compania World
Medicine LTD (Georgia), iar productia are loc la fabrica Mefar Ilac Sanayii A.S. (Turcia).
Vancomicina este disponibila sub forma de pulbere pentru concentrat de solutie pentru perfuzii si
este produsa de S.C. Rompharm Company S.R.L. (Romania) [1].

Aceste medicamente sunt utilizate in infectii severe cauzate de microorganisme Gram-
pozitive, inclusiv tulpini rezistente MRSA si Enterococcus spp. Glicopeptidele constituie baza
terapiei antibacteriene a acestei grupe in practica clinica din Moldova, asigurand un tratament
eficient al infectiilor bacteriene grave.

Principiile prescrierii, dozarea si monitorizarea terapiei cu glicopeptide (vancomicina

si teicoplanind) (tabelul 3).
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Principii de prescriere. Antibioticele glicopeptidice (vancomicind si teicoplanina) sunt
utilizate in tratamentul infectiilor severe cauzate de microorganisme Gram-pozitive, inclusiv
stafilococi meticilin-rezistenti si enterococi. Ele se prescriu in special in spital, predominant pe
cale intravenoasd, atunci cand [-lactaminele nu pot fi utilizate sau cand existd rezistenta
demonstratd a agentului patogen. Alegerea medicamentului depinde de profilul pacientului,
situatia clinica si tolerabilitatea acestuia. [22]

Dozare. Vancomicind la adulti: doza standard este de 2 g/zi intravenos, impartita in 2—4
administrari (500 mg la fiecare 6 ore sau 1 g la fiecare 12 ore). La copii: doza zilnica se calculeaza
in functie de greutate (40 mg/kg/zi) si se administreaza in 4 prize. Nou-nascuti si sugari: doza
initiald este de 15 mg/kg, apoi 10 mg/kg la fiecare 8—12 ore, in functie de varsta. Pacienti varstnici
si cei cu insuficientd renald: necesita ajustarea individuald a dozei in functie de clearance-ul
creatininei sau de concentratia serica a medicamentului. [1, 5]

Tabelul 6. Caracteristica comparativa [1, 5]

Parametru Vancomicina Teicoplanina
Medicament de prima alegere in | Alternativa la vancomicina in caz de
Principii de | infectii cu MRSA, infectii | intoleranta sau risc crescut de
prescriere enterococice, endocardite | toxicitate; utilizatd in endocardite,
stafilococice severe. osteomielitd, sepsis.

Doza de incarcare: 6-12 mg/kg la

15-20 mg/kg la fiecare 812 ore | g o0 1o ore (3-5 administrari),

Dozare (adulti) (I)\r/e)(de obicei 1 g la fiecare 12 apoi doza de intrefinere 612
' mg/kg/zi.
Dozare (copii) 10-15 mg/kg la fiecare 6-8 ore. 10 mghkg la fiecare 12 ore

(incarcare), apoi 6-10 mg/kg/zi.

TDM posibil: C%min >20 mg/L (in
endocardite). Monitorizarea functiei
renale. Nefrotoxicitate mai redusa
comparativ cu vancomicina.

TDM obligatoriu: C%min 15-20
mg/L  (in  infectii  severe).
Monitorizare Monitorizarea functiei renale si
auditive. Precautie la asocierea cu
aminoglicozide.

Frecventd mai mare a nefro- si | T2 mai lung, posibilitate de
ototoxicitatii. administrare o singura datd pe zi.
TDM — monitorizarea terapeutica a medicamentului

Particularitéti

Monitorizare. Terapia cu vancomicind necesita monitorizarea functiei renale (creatinina
sericd, clearance-ul creatininei) si, in cazul administrarii prelungite, monitorizarea parametrilor
hematologici. La asocierea cu medicamente nefro- si ototoxice (aminoglicozide, amfotericina B
etc.) este necesard o supraveghere deosebitd. Un component esential al sigurantei terapiei este
monitorizarea terapeuticd a medicamentului (determinarea concentratiei vancomicinei in ser)
pentru ajustarea unei doze eficiente si sigure. Pacientii trebuie monitorizati pentru posibile
tulburari auditive si semne de toxicitate. Administrarea trebuie realizatd lent, pe o durata de cel
putin 60 de minute, pentru a preveni aparitia sindromului ,,omului rosu”.

Algoritmul prescrierii si monitorizarii glicopeptidelor.
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1. Determinarea indicatiilor. Infectie confirmata sau suspectatd cauzata de MRSA, VRE sau
alti agenti Gram-pozitivi rezistenti la B-lactamine. Alegerea intre vancomicind si teicoplanind se

2. Alegerea dozei initiale. Se calculeazd individual, in functie de greutatea corporald si
functia renala. Pentru infectii severe, se prefera dozele de incarcare.

3. Inceperea terapiei. Administrarea primei doze intravenos (preferabil in spital). In cazul
endocarditei sau sepsisului, se utilizeaza scheme combinate cu aminoglicozide (monitorizare
riguroasa a functiei renale) sau p-lactamine (dupa indicatii).

4. Monitorizarea sigurantei. Functia renala (creatinind, clearance al creatininei). Auditiv (in
cazul terapiei prelungite cu vancomicind). Observarea clinica a reactiilor alergice.

5. Corectia terapiei. La concentratii subterapeutice: cresterea dozei sau a frecventei
administrarii. La semne de nefrotoxicitate: reducerea dozei sau trecerea la teicoplanind. La aparitia
alergiilor sau intolerantei: inlocuirea medicamentului.

Glicopeptidele moderne lipoglicopeptidice — telavancin, dalbavancin si oritavancin — au un
spectru similar de actiune impotriva microorganismelor Gram-pozitive, dar difera semnificativ in
ceea ce priveste principiile prescrierii, regimul de dozare si cerintele de ajustare in insuficienta
renald sau hepatica (tab. 4) [12, 21].

Telavancina se administreaza in doza de 10mg/kg o data pe zi, timp de 7-21 zile. La
scaderea moderata a clearance-ului creatininei (30-50ml/min), doza se reduce la 7,5mg/kg.
Medicamentul este contraindicat in insuficienta renald severa (CICr <30 ml/min) si la pacientii
aflati in hemodializa. Insuficienta hepatica usoarad si moderata nu necesitd ajustarea dozei; insa in
caz de afectare severd a functiei hepatice, datele sunt insuficiente, deci administrarea necesita
prudenta. Infuzia se realizeaza exclusiv intravenos, pe durata a 60 de minute, cu solutie diluanta
corespunzatoare. 3, 5, 7, 9]

Dalbavancina are un regim de dozare mai convenabil: schema standard consta in 1000mg
intravenos, cu o a doua doza de 500mg dupa o sdptamana, sau administrare unica de 1500mg.
Ajustarea dozei este necesara doar in insuficienta renala cronicd severa (CICr <30 ml/min fara
hemodializd), cand doza se reduce la 750mg, cu administrarea ulterioard a 375mg dupa o
saptamana. La pacientii varstnici si in cazul insuficientei hepatice usoare, nu este necesara
ajustarea dozei. In insuficienta hepatici moderati si severa datele sunt insuficiente, astfel inct se
recomanda prudenta. Infuzia se realizeaza intravenos timp de 30 de minute, folosind exclusiv
glucoza 5% ca solvent (NaCl este contraindicat). [3, 5, 9]

Oritavancina prezinta cel mai convenabil regim de administrare: 1200mg se administreaza
o singurd datd intravenos, pe durata a 3 ore. Nu necesita ajustarea dozei la pacientii varstnici, in

insuficienta hepaticd usoara si moderatd, precum si In insuficienta renald usoara si moderatd. In
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insuficienta renald sau hepatica severa datele sunt insuficiente, astfel incat administrarea este
posibild doar cu prudenta. Diluantii trebuie sa fie exclusiv glucoza 5%, deoarece NaCl provoaca
precipitare. [3, 9, 20]

Astfel, lipoglicopeptidele difera prin regimurile de dozare si cerintele de ajustare pentru
anumite categorii de pacienti. Telavancin necesita administrare zilnica i monitorizare strictd a
functiei renale, dalbavancin oferd un regim ,,0 datd pe saptamana”, iar oritavancin permite terapia
printr-o singura infuzie, fiind cel mai convenabil pentru practica clinica. [12]

Tabelul 7. Tabel comparativ: caracteristici ale prescrierii lipoglicopeptidelor [9, 12, 21]

. . Insuficienta Particularititi ale
Medicament | Regim de dozare | Insuficienta renala . e e
hepatica administrarii
CICr 30-50
. ml/min—-7,5 Usoarda/moderata | Infuzie intravenoasa
. 10 mg/kg o data . DN . S
Telavancin . . mg/kg; <30 ml/min | - fara corectie; 60min; diluare
pe zi (7-21 zile) . D - . <
si hemodializa severa — precautie | (glucoza 5%, NaCl)
contraindicat
1000mg, apoi
500mg dupa o . Usoara — fara Infuzie intravenoasa
8 dup ClCr <30 ml/min oara — Tar oI TEveno
. sdptamana; e e o corectie; 30min; numai in
Dalbavancin . (fara dializa) — _ . B
alternativa — moderatd/grava — | glucoza 5% (NaCl
750mg + 375mg . L
1500mg o precautie este contraindicat)
singura data
1200 mg o Usoard/moderata — 5 . | Infuzie intravenoasa
. o g . . | Usoard/moderata .
. . singura data fara corectie; severa . . 3 ore; numai in
Oritavancin . . D — fara corectie; g
intravenos in 3 — nu existad date B e glucoza 5% (NaCl
. . severd — precautie .
ore disponibile este contraindicat)

Rezistenta la glicopeptide si lipoglicopeptide. Una dintre cele mai stringente provocari ale
terapiei antibiotice moderne ramane cresterea rezistentei bacteriene. Aceastd problemd este
frecvent asociatd cu utilizarea irationald a agentilor antimicrobieni — alegerea incorecta a
medicamentului, a dozei sau a duratei tratamentului. Fenomenul a devenit deosebit de evident in
perioada pandemiei de COVID-19, cand, pe fondul panicii si al cunoasterii limitate a naturii bolii,
antibioticele au fost deseori prescrise empiric, fara confirmare microbiologica, accelerand aparitia
tulpinilor rezistente [7]. In acest context general al crizei rezistentei antimicrobiene, o atentie
deosebita trebuie acordatd glicopeptidelor si lipoglicopeptidelor, clase esentiale in tratamentul
infectiilor severe cu bacterii Gram-pozitive. Rezistenta la antibiotice este recunoscutd de OMS
(Organizatia Mondiald a Sanatatii) drept una dintre principalele amenintari pentru sanatatea
globala, iar in ultimele decenii s-a inregistrat o crestere constantd a tulpinilor Gram-pozitive
rezistente. Acest fenomen complica tratamentul infectiilor cailor respiratorii, pielii si tesuturilor
moi, precum si al endocarditelor si sepsisului. Desi glicopeptidele (vancomicina, teicoplanind) si
lipoglicopeptidele (dalbavancin, oritavancin, telavancin) au oferit mult timp o eficacitate stabila
impotriva patogenilor Gram-pozitivi, au inceput s fie documentate mecanisme de rezistenta,
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reflectdnd presiunea terapeutica crescuta si adaptabilitatea microorganismelor. Astfel, intelegerea
si monitorizarea acestor mecanisme devine esentiald pentru optimizarea terapiei si pentru
dezvoltarea de noi strategii antimicrobiene. Spre deosebire de microorganismele Gram-pozitive,
bacilii Gram-negativi sunt initial insensibili la aceste medicamente din cauza barierei membranei
externe. Prima tulpina clinica rezistenta la vancomicina a fost izolata in 1987, la peste 30 de ani
dupd introducerea medicamentului. Astazi, in sectiile de terapie intensiva, peste 30% dintre
infectiile cauzate de Enterococcus faecalis sunt asociate cu enterococi rezistenti la vancomicina
(VRE) [14, 16, 21, 23]. Ulterior, mecanismele de rezistenta s-au extins si la Staphylococcus aureus

(VRSA), in principal prin transfer genetic orizontal.

Principalele mecanisme de rezistenta

1. Rezistenta la glicopeptide

Tinta glicopeptidelor o constituie precursorii peptidoglicanului (fragmente ale peretelui
celular). Bacteriile dezvolta rezistenta prin modificarea structurii acestor precursori. Cele mai
importante mecanisme:

VanA si VanB — formarea precursorilor modificati (inlocuirea D-alanind—D-alanina cu D-
alanind—D-lactat), ceea ce reduce semnificativ afinitatea pentru vancomicina.

VanC, VanE, VanG - formarea precursorilor cu D-alanina—D-serind, ceea ce scade de
asemenea afinitatea, Insa intr-o masura mai mica.

VanD — modificare cromozomiald care conferd rezistentd prin sinteza constantd a
precursorilor modificati [11].

VISA (Vancomycin Intermediate S. aureus) — rezistenta fara transfer de gene straine, care
se formeaza in timpul tratamentului prin mutatii ce duc la ingrosarea peretelui celular, modificarea
autolizei si acumularea de ,.tinte false” pentru vancomicina [15, 16].

Astfel, bacteriile fie inlocuiesc tintele (D-Ala-D-Ala — D-Ala-D-Lac sau D-Ser), fie
creeaza ,,capcane” pentru antibiotic in interiorul peretelui celular.

2. Rezistenta la lipoglicopeptide

Lipoglicopeptidele semisintetice au mecanisme suplimentare de actiune, astfel ca rezistenta
la ele apare mai lent.

Telavancin este activ impotriva majoritatii tulpinilor, dar sensibilitatea scade la izolatele cu
fenotip VanA.

Dalbavancin isi mentine activitatea ridicatd; in 10 ani de monitorizare globald nu s-au
inregistrat cresteri semnificative ale rezistentei [16, 20].

Oritavancin rdmane activ impotriva majoritatii izolatelor clinice, desi in laborator poate

apdrea rezistentd la fenotipurile VanA/VanB [10, 16].
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Rezistenta la vancomicind si lipoglicopeptide se dezvoltd in principal prin remodelarea
tintelor peretelui celular. Cel mai frecvent si clinic relevant este tipul VanA, intalnit la enterococi
si care poate fi transferat catre S. aureus. Spre deosebire de glicopeptidele clasice,
lipoglicopeptidele noi prezinta un potential mai scazut de dezvoltare a rezistentei, ceea ce le face
resurse terapeutice importante pentru tratamentul infectiilor severe.

Discutie. Glicopeptidele clasice (vancomicina si teicoplanind) isi pdstreaza importanta
clinica, dar au anumite limitdri. Vancomicina necesitd monitorizarea concentratiei serice si este
asociatd cu nefrotoxicitate, iar eficienta sa scade in infectiile cauzate de VISA si VRSA [17].
Teicoplanina are un timp de injumatatire mai lung si o tolerabilitate mai buna.

Lipoglicopeptidele au spectru extins si farmacocineticd imbunatatitd. Dalbavancin a
demonstrat eficientd ridicatd in infectiile pielii si tesuturilor moi, inclusiv MRSA, datorita
administrarii unice sau saptamanale [19]. Oritavancin este activ impotriva tulpinilor cu gena VanA
si permite administrare unica [23]. Telavancin este eficient in pneumonia nosocomiala si sepsis,
dar necesita prudentd din cauza nefrotoxicitatii potentiale. [21]

Studii recente arata ca lipoglicopeptidele pot reduce semnificativ durata spitalizarii si pot
imbunatati rezultatele terapeutice la pacientii cu infectii complicate.

Atentie suplimentard trebuie acordatd dezvoltarii diagnosticelor de laborator, inclusiv
metodelor rapide de detectare a MRSA si VRE, pentru a permite alegerea promptd a terapiei
optime. De asemenea, sunt promitdtoare strategiile de asociere a glicopeptidelor cu alte antibiotice
(de exemplu, linezolid sau daptomicind) pentru reducerea riscului de rezistenta.

Concluzii:

1. Glicopeptidele si lipoglicopeptidele reprezintd o componenta indispensabild a arsenalului
antimicrobian modern, in special in tratamentul infectiilor severe cauzate de coci Gram-
pozitivi rezistenti, precum Staphylococcus aureus meticilino-rezistent (MRSA) si
Enterococcus faecium rezistent la vancomicina (VRE). Evolutia acestor clase de antibiotice
reflectd o tranzitie semnificativa de la structurile traditionale, cu profil farmacocinetic limitat,
la molecule modificate lipofilic, capabile sa ofere o eficienta terapeutica superioara si o durata
prelungita a actiunii [8, 10, 12].

2. In contextul rezistentei bacteriene tot mai accentuate, dezvoltarea si utilizarea rationali a
lipoglicopeptidelor — dalbavancina, oritavancina si telavancind — constituie un pas esential n
asigurarea continuitdtii eficientei tratamentului antiinfectios. Aceste antibiotice oferd o
combinatie favorabila Intre activitatea bactericida rapida, profilul de siguranta si posibilitatea
administrarii simplificate, reducand astfel durata spitalizarii si riscul reactiilor adverse [4, 9,

12, 20, 21].
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Totodatd, raimane imperativd monitorizarea permanentd a mecanismelor de rezistentd mediate
genetic (vanA, vanB), care pot compromite eficacitatea terapiei si impun adaptarea strategiilor
de utilizare in functie de sensibilitatea locala a tulpinilor bacteriene [17, 23]. Implementarea
testarii microbiologice rapide si a principiillor PK/PD in practica clinica poate optimiza
rezultatele terapeutice si reduce selectia rezistentei microbiene [15, 19].
In Republica Moldova, integrarea treptati a lipoglicopeptidelor in protocoalele clinice si in
Catalogul national de preturi la medicamente [1] indica o directie pozitiva spre modernizarea
terapiei antibacteriene. Totusi, utilizarea acestor preparate trebuie sd se bazeze pe principii de
stewardship antibiotic si pe o supraveghere riguroasa a eficacitatii si sigurantei lor clinice.
Consolidarea acestor masuri reprezinta cheia mentinerii eficacitétii antibacteriene pe termen
lung si a reducerii impactului rezistentei microbiene la nivel populational.
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CZU: 615.33.065
FLUORCHINOLONELE: BENEFICIU SI RISC
Podgurschi Lilia, dr. st .med., conf. univer.

Catedra Farmacologie si farmacologie clinicda USMF , Nicolae Testemitanu”
Rezumat. Fluorchinolonele reprezintd o grupa de preparate chimioterapice cu efect bactericid si
cu spectrul larg de actiune, care include flora gram pozitiva, gram negativa si flora atipica, cu
absorbtie Tnalta in tubul digestiv si o distributie bunad in SNC, plamani, rinichi, prostata, bila etc.
Diferentele in cinetica FCH permite selectarea unora in insuficienta hepaticd, a altora in
insuficienta renald. Cu toate aceste proprietati pozitive, totusi fluorchinolonele se recomanda ca
preparate de linia a doua in tratamentul infectiilor, si aceasta datorita incidentei mari a reactiilor
adverse grave, care se dezvolta din partea mai multor sisteme de organe, deseori persistand timp
indelungat dupad intreruperea tratamentului.

Cuvinte-cheie: fluorchinolone, efect bactericid, reactiile adverse.

Summary. Fluoroquinolones: benefit and risk. Fluoroquinolones represent a group of
chemotherapeutic drugs with a bactericidal effect and a broad spectrum of action, which includes
gram-positive, gram-negative and atypical flora, with high absorption in the digestive tract and
good distribution in the CNS, lungs, kidneys, prostate, bile, etc. Differences in FCH kinetics allow
the selection of some in hepatic insufficiency, others in renal insufficiency. Despite all these
positive properties, fluoroquinolones are still recommended as second-line drugs in the treatment
of infections, and this is due to the high incidence of serious adverse reactions, which develop
from several organ systems, often persisting for a long time after discontinuation of treatment.
Keywords: fluoroquinolones, bactericidal effect, adverse reactions.

Pe3rome. PTOPXHHOJIOHBI: MOJb3a M pHcK. DTOPXHUHOIOHBI MPEACTABISIIOT COOOH Tpymimy
XUMHOTEPANEeBTUYECKUX MPErnapaToB ¢ OaKTEpUIUIHBIM JEHCTBHEM M IIMPOKUM CHEKTPOM
JNENCTBUS, BKIIOYAIONIUM TPaMIONIOKUTEIbHYIO, TPAMOTPHUIIATEIFHYI0O U aTUUYHYIO (Iopy, C
BBICOKOM a0copO1ueil B MUIleBapUTEIbHOM TpakTe U Xopounm pactpeneneHuem B [IHC, nérkux,
IIoykKax, HpeﬂCTaTeHBHOﬁ KeJe3e, XKEJIYu U T. . Pasmmunsa B KHHETHKE q)TOpXI/IHOJ'IOHOB
MO3BOJISIIOT BBIOMpPATh OJHU IPHU MEYEHOYHOM HEIOCTAaTOYHOCTH, JpyrHe — IMpH MOYSHHOU
HesmocTaToyHocTH. HecMoTpst Ha Bce OSTH  MOJOXKHUTEIbHBIE CBOWCTBA, (PTOPXUHOIOHBI
PEKOMEHIIYIOTCS B KayecTBe IIpernapaToB BTOPOM JMHUM MpU JICYEHUH HHPEKIUH, 4YTO
00yCIIOBJIIEHO BBICOKOM YacTOTON CEephE3HBIX MOOOYHBIX PEAKIIMI, KOTOpbIE pa3BHBAIOTCS CO
CTOPOHBI PA3JIMYHBIX OPIaHOB U CUCTEM U YaCTO COXPAHSIOTCS B TEUCHHE JUTUTEILHOTO BPEMEHU
[oCJIe MPEKPALLEHUS JICUYECHUS.

KuroueBble ciioBa: GTOPXUHOIOHBI, OAKTEPUITUIHOE JEHCTBHE, TOOOYHBIC PEAKIIHH.
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Introducere. Era chinolonelor a inceput din anul 1962, cu aparitia primului reprezentant
sintetizat si anume acidul nalidixic, care a constituit prima generatie. Mai tirziu din aceiasi
generatie au fost sintetizate si alti reprezentanti ca acidul oxolinic si acidul pipemidic. Generatia
intii a fost numitd a fost numita nefluoratd. Chinolonele, prin introducerea atomului de fluor in
pozitia C-6 a moleculei, care de altfel a determinat si activitatea antibacteriand, au primit
denumirea de chinolone fluorate sau fluorochinolone, constituind generatiile 2,3 si 4. Pana in
present au fost sintetizati mai multi reprezentanti ai fluorchinolonelor, care se deosebesc dupa
spectrul de actiune, si prin urmare, acestea la randul lor au fost clasificate in 4 generatii [10, 12].

Toate chinolonele au in comun o structurd heterociclica cu un atom de azot (pozitia 1), o
grupare carboxil (pozitia 3) si o grupare cetonicad (pozitia 4). Fluorochinolonele difera prin
substituentii lor, in special prin substituentul fluor din pozitia 6 a inelului chinolonic, ceea ce
imbunatateste proprietatile acestora prin cresterea semnificativa a eficacitatii Tn urma penetrarii
mai bune a lor in celula bacteriand (Figura 1). Carbonilul gruparii carboxil permite legarea
cationilor bivalenti sau trivalenti, cum ar fi magneziul, fierul si zincul. Acest lucru determina
influenta fluorochinolonelor asupra proceselor enzimatice si epigenetice - 0 particularitate care

explica si efectele lor diverse. [1]

o Figurea 1. Structure de bazd
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Fig. 4. Structura de baza a fluorochinolonelor

Clasificarea preparatelor medicamentoase dupa generatii se face in functie de momentul
aparitiei, care deseori, coincide si cu noile proprietati ale acestora. Aceasta se refera si la chinolone.
Catre generatia I se refera preparatele nefluorate; urmatoarele generatii includ chinolonele ce
contin fluor, asa numitele fluorochinolone:

o I generatie: acidul nalidixic, acidul oxolinic, acidul pipemidic
o II generatie: Norfloxacind, Ciprofloxacind , Ofloxacina
e III generatie: Levofloxacina, Moxifloxacina, Gatifloxacina, Sparfloxcina

e IV generatie: Trovafloxacina
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Chinolonele nefluorate de I generatie nu mai sunt folosite in present din cauza spectrului
limitat, dar si efectelor nedorite. Unele fluorochinolone au fost eliminate din utilizare din cauza
toxicitatii inalte [9, 17, 23].

Mecanismul de actiune. Chinolonele sunt considerate chimioterapice cu actiune
bactericida. Ele actioneaza asupra topoizomerazelor bacteriene de tip II, numita si ADN-giraza (la
organismele gram-negative) si topoizomerazei IV (in organismele gram-pozitive), inhibandu-le
functia si transformandu-le in enzime toxice care, prin inhibarea activitatii ligazei produce clivajul
ADN-ului fara capacitate de reparare. Prin urmare, se produc rupturi permanente dublu catenare
in cromozomul bacterian, ceea ce determina moartea celulara. [2, 3, 10, 12].

Spectrul de actiune. Dupa cum s-a mentionat mai sus I generatie- acidul nalidixic care
poseda spectrul limitat de actiune, fiind eficace numai impotriva bacteriilor Gram-negative,
distributia relativa, dar si reactiile adverse caracteristice, au determinat excluderea acestuia din
utilizare. Generatiile urmatoare au un spectru mai larg ce cuprinde flora Gram-pozitiva, tulpini
bacteriene Pseudomonas sp. si flora atipica, dar si proprietatile farmacocinetice mai bune, au
determinat utilizarea in continuare. Majoritatea fluorochinolonelor sunt foarte active impotriva
bacteriilor Gram-negative. Microoorganisme care intra sub influenta fluorochinolonelor sunt:

o Enterobacterii:
= Escherichia coli
= Klebsiella spp.
=  Proteus spp.
o Haemophilus spp.
o Moraxella catarrhalis
o Ps. aeruginosa (ciprofloxacind > levofloxacina si delafloxacina > moxifloxacind)
o Campylobacter
o Shigella
o  Neisseria meningitidis si N. gonorrhoeae

Medicamente eficiente 1n microorganisme aerobe gram-pozitive (incluzand germeni
neproducdtori si producatori de penicilinaze) sunt: levofloxacind, moxifloxacina, delafloxacina.
Exceptie- Ciprofloxacina care are un efect limitat sau inexistent impotriva acestora [2, 3, 10, 14,
17].

o  Microorganisme acoperite: stafilococi
= Staphylococcus aureus (MRSA doar cu delafloxacina)
= Streptococcus pneumoniae, streptococus viridans,
=  Enterococcus faecalis,
= Listeria monocytogenes,
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= Nocardia

Asupra organismelor atipice - medicamente eficiente se considera: levofloxacina,
moxifloxacind
o  Microorganisme acoperite:

= Micobacterii spp. ( M. tuberculosis ) - tratament de linia a doua pentru tuberculoza
= Legionella spp.
=  Chlamydia pneumoniae

Microorganisme anaerobe- numai moxifloxacind acoperd agentii patogeni anaerobi ai

infectiilor respiratorii:

o Peptococcus

o Peptostreptococcus

o  Nu este eficient impotriva Bacteroides

Alte microorganisme. Fluorochinolonele sunt, de asemenea, considerate posibile optiuni
de prima linie impotriva infectiilor cauzate de:
« Bacil antracis
» Francisella tularensis
o Salmonella typhi
e Yersinia pestis
e Vibrionholera
o tifos( Salmonella typhi )

Farmacocinetica. Absorbtia este bund in tractul gastrointestinal superior. Biodisponibilitate
(Bd) inalta. Pentru levofloxacina constituie (99%) > Moxifloxacina (90%) > Ciprofloxacina (70%)
> Norfloxacina (40%). Desigur Bd poate fi diminuata de produse lactate, suplimente minerale,
preparate medicamentoase ca antacidele, adsorbantele etc. Concentratii maxime se obtine peste 1-
3 ore dupa administrarea orala. [2, 3, 10]

Volumul de distributie mare (VD): majoritatea depasesc volumul total de apa din
organism. Medicamentul cumuleaza in tesuturile: SNC, plamani, rinichi (cu exceptia
moxifloxacinei), tesutul prostatic, bila si fecale, neutrofilele si macrofage.

Metabolismul hepatic constituie < 15% din concentratiile medicamentului, cu exceptia
moxifloxacinei, care se metabolizeaza aproximativ 50% din medicament. Metabolism prin
glucuronidare si sulfatconjugare.

Eliminarea in principal prin secretie tubulara renala (cu exceptia moxifloxacinei). Excretie
fecala este minora la ciprofloxacind, gemifloxacina si delafloxacina. Calea principala de eliminare

pentru moxifloxacina este cea hepatica, ceea ce o face neefectiva in tratamentul infectiilor tractului
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urinar, dar care ii permite de a fi aplicat in infectiile associate cu insuficientd renald. Timpul de
injumatatire: 3-9 ore. [3, 10]

Indicatii. Chinolonele sunt considerate o clasa de chimioterapice cu spectru relativ larg cu
o excelentd biodisponibilitate orald si pot fi utilizate pentru a trata o mare varietate de infectii

bacteriene inclusiv:

Infectii ale tractului respirator — pentru tratamentul pneumoniei si bronsitei cornice;

- Infectii ale tractului urinar — pentru tratamentul infectiilor complicate si necomplicate ale
tractului urinar;

- Infectii gastrointestinale — pentru tratamentul diareei bacteriene;

- Infectii ale pielii si tesuturilor moi — pentru tratamentul infectiilor pielii si tesuturilor moi;

- Infectii osoase si articulare — pentru tratamentul osteomielitei si artritei septice.

Cele doua fluorochinolone, moxifloxacina sau levofloxacina, sunt considerate medicamente
de rezerva sau medicamente din grupa A a OMS pentru tratamentul tuberculozei. Acestea sunt
utilizate in combinatie cu alte medicamente pentru tratamentul tuberculozei rezistente si
multirezistente atunci cand terapia standard cu rifampicind, izoniazida, pirazinamida si etambutol
nu poate fi aplicatd. Moxifloxacina si levofloxacina se administreaza intr-o doza fixa, indiferent
de greutatea corporala. Pot fi administrate independent de mese, dar trebuie luate cu 2 ore inainte
de consumul de lapte, produse lactate sau medicamente, care contin minerale precum fier, zinc,
calciu sau aluminiu [8].

Insa utilitatea lor clinica este limitatd, in special, din cauza potentialului lor de reactii adverse
severe. Din cauza preocuparilor ce se referd la siguranta, chinolonele nu sunt recomandate ca
agenti de prima linie daca exista alte optiuni de grupe de antibiotice sau chimioterapice disponibile
cu un potential mai mic pentru efectele adverse severe. Comparativ cu alte antibacteriene,
fluorochinolonele sunt asociate cu un risc mai mare de efecte secundare potential severe si
persistente in timp. Prin urmare, fluorochinolonele nu sunt, in general, utilizate pentru infectii
necomplicate si ar trebui utilizate doar impotriva agentilor patogeni sensibili [7, 8, 9, 17, 19]. Prin
urmare, ca indicatii in present pot fi considerate infectiile complicate ca:

o Infectii urogenitale:

o Infectii urinare complicate si pielonefrita

o Prostatitd (acuta si cronica)

o  Boli inflamatorii ale pelvisului

o Utilizare 1n cistitd necomplicata atunci cand nu existad optiuni alternative
o Infectii respiratorii:
o  Pneumonii nosocomiale

o  Pneumonie cauzata de S. pneumoniae multirezistent la medicamente
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o  Pneumonia prin aspiratie
o  Abces pulmonar
o  Pneumoniile atipice
o  Tuberculoza (Levofloxacind si moxifloxacind (agenti de linia a doua))
o Utilizare 1n infectii necomplicate atunci cand nu existad optiuni alternative in:
=  Sinuzitd bacteriana
=  Exacerbarile bolii pulmonare obstructive cronice (BPOC)
e Infectii abdominale:
o Infectii intraabdominale complicate (in combinatie cu metronidazol pentru acoperire
anaeroba)
o Peritonita si infectie asociata cu un cateter de dializa peritoneala
o Infectiile de piele, tesuturi moi si sistem musculo-scheletic:
o Infectii osoase si articulare (inclusiv infectii ale protezelor articulare)
o Infectiile piciorului diabetic
o Infectii ale pielii
o Profilaxia chirurgicala la persoanele care prezinta rezistenta la medicamentele de prima
linie (de exemplu, cefalosporine) sunt alergici
o Infectii cauzate de ranile muscaturii
o Infectii ale sistemului nervos: Meningitd bacteriena.
o Alte infectii:
o Diareea cilatorului ( E. coli ,Shigella sau Campylobacter)
o tifos( Salmonella typhi )
o antrax(Bacila antracis )
o Tularemia ( Francisella tularensis )
o Pesta (Yersinia pestis)
o Boala zgarieturilor pisicii (Bartonella henselae )
o Holera (Vibrion holera )
o Ulcus moll (Haemophilus ducreyi )

Chinolonele, cum ar fi moxifloxacina, gatifloxacina si levofloxacina, inregistreaza o utilizare
crescutd in off-label in tratamentul tuberculozei rezistente la medicamente sau in cazurile de
intoleranta la alte medicamente antituberculoase [8, 9].

Utilizarile aprobate la copii pentru chinolone sunt limitate din cauza potentialelor efecte
adverse asupra cartilajului imatur. Prin urmare, FDA a aprobat doar utilizarea de chinolone
specifice (ciprofloxacina si levofloxacina) pentru tratamentul antraxului prin inhalare si a pestei.

Ciprofloxacina este, de asemenea, aprobatd de FDA pentru tratamentul pediatric al infectiilor
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complicate ale tractului urinar. Alte indicatii neaprobate de FDA pentru utilizarea chinolonei la
copii si adolescenti includ tratarea infectiilor multirezistente (in special la pacientii cu fibroza
chistica), infectii intra-abdominale si infectii complicate sau recurente ale tractului urinar [7,
8, 9].

Sunt in curs de desfasurare studii suplimentare pentru a extinde utilizarea chinolonelor in
alte domenii terapeutice, cum ar fi tratamentul cancerului si ca agent antiprotozoic.

Reactii adverse. Pe langa eficacitatea Tnalta si spectrul larg de actiune, fluorochinolonele
sunt, din pacate, asociate si cu o Serie de efecte secundare potential grave, care sunt mentionate in
Tabelul 1.

Tabelul 1. Reactiile adverse la utilizarea chinolonelor

Reactii adverse

v" Reactii adverse frecvente, usoare:
= Durere de cap
= Ameteala
= |nsomnie(temporar)

v Reactii adverse mai putin frecvente, mai grave:
= Neuropatie periferica (poate persista permanent)
= Delir, psihoza si/sau halucinatii
= Convulsii

v' Agravarea
= Miastenia gravis

v Tendinopatie, inclusiv rupturi de tendon:

= Cel mai frecvent tendonul lui Ahile

= Daca apar durere si/sau umflaturi, administrarea de

fluorochinolone trebuie intrerupta.

Artropatie:

= Eroziuni ale cartilajului

= Revarsate neinflamatorii

Mioclonii:

= Spasme musculare

Greatd, Voma si/sau disconfort abdominal
Diaree (mai putin frecventa)
Infectia cu Clostridium difficile
Hepatotoxicitate (mai multe FCH active au fost retrase de pe
piatd din cauza hepatotoxicitatii lor) [21]
Prelungirea intervalului QT
Aritmii
Anevrismul aortic si disectia de aorta
Exantem

Fototoxicitate

Disglicemie

Insuficientd medulara rara , dar grava:
oboseala,

paloare,

sangerari necontrolate

febra

Efecte neurologice

Efecte asupra
sistemului musculo-
scheletic (in special la v
copiii si adolescentii
aflati in crestere)

<

Efecte gastrointestinale

AN N NN

Efecte cardiovasculare

Efecte din partea pielii

ANANE SR ENANA

Din partea altor organe
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Reactiile adverse la nivelul tractului gastrointestinal au fost raportate cel mai frecvent,
fiind 1nregistrate la 3-15% dintre pacientii tratati cu FCH si se manifestd prin anorexie, greata,
vome si disconfort abdominal. Diareea usoard nu este de obicei semnificativa, dar FCH pot
prezenta un risc crescut pentru diareea cauzata de Clostridium difficile. Leziunile hepatice acute
au fost raportate la fel pe fondalul administrarii FCH [22].

Reactiile adverse la nivelul sistemului nervos central au o incidenta relativ mare (10%
dintre pacientii tratati cu FCH). Multi pacienti au simptome frecvente, dar usoare de cefalee,
ameteli si insomnia, modificarea dispozitiei, confuzie. Au fost descrise aparitia de halucinatii, delir
si chiar convulsii. Pacientii tratati cu FCH prezinta un risc mai mare de a dezvolta neuropatii, care
includ durere, arsura, furnicaturi, slabiciune, tulburari de atentie si memorie, dezorientare, agitatie
sau nervozitate. Neuropatia periferica poate aparea in timpul tratamentului si poate dura mai multi
ani. FCH au activitate de blocare neuromusculara si pot acutiza si intensifica slabiciunea musculara
la pacientii cu miastenia gravis. Unele FCH ca levofloxacina, ofloxacina si moxifloxacina au cel
mai mic potential de a induce reactii adverse la nivelul SNC, prezentand profilul de toleranta cel
mai bun, ceea ce lea permis si se regiseasci in lista preparatelor recomandate in utilizare [11]. in
dezvoltarea efectelor adverse la nivelul SNC sunt responsabile mai multe mecanisme, printre care
se considera implicarea neurotransmisiei acidului g-aminobutiric, dar si buna distributie a FCH in
tesutul cerebral.

Au fost mai multe publicatii in care s-a raportat incidenta inalta a convulsiilor la pacientii
carora li s-a prescris FCH [5, 11]. Desigur riscul crescut de convulsii ar putea fi determinat ca
complicatia infectiei. Totusi, mai multe date publicate sustin conceptul dezvoltarii convulsiilor ca
reactie adverse la utilizarea FCH, chiar daca acest eveniment advers se considera rar intilnit. Prin
urmare, clinicienii trebuie sa cantareasca riscul si beneficiile acestor chimioterapice, in special la
pacientii cu predispozitii la convulsii. Trebuie de remarcat, ca in comparatie cu alte preparate
antibacteriene, la administrarea FCH sistemice, simptomele la nivelul SNC, psihiatrice si
musculoscheletale sunt mult mai frecvente inilnite [7, 8, 9].

Administratia Americana pentru alimente si medicamente (FDA) inca din anul 2003 a
semnalizat aparitia neuropatiei periferice, care debuta rapid, adesea in cateva zile, dupa initierea
tratamentului cu FCH. Important este, ca unii pacienti care au stopat utilizarea acestor
medicamente au continuat sa prezinte simptome pe parcursul intregului an [12, 17].

Complicatii musculoscheletale. Aceste evenimente adverse pot implica nu numai tendonul,
ci si cartilajul, osul si muschiul. Rupturile de tendon, legate de FCH, au fost raportate la nivelul
umarului, la maini si in alte zone, dar cel mai des sunt raportate rupturile tendonului lui Ahile, care
se intilnesc de 3-4 ori mai frecvent la pacientii tratati cu o fluorochinolona, decit la restul populatiei

si necesitd interventie chirurgicala [7, 12].
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Datele literaturii descrie dezvoltarea simptomelor de tendinopatie in primele 2 ore de la
initierea administrarii fluorochinolonei si care poate persista pana la 6 luni dupa intreruperea
tratamentului. Anume din aceste considerente, nu se recomandatda la sportivi prescrierea si
utilizarea FCH. Pe parcursul ultimilor ani a fost elucidata etiopatogenia dezvoltarii toxicitatii FCH
asupra tesuturilor musculoscheletale prin degradarea colagenului si dezvoltarea tendinitei, rupture
de aorta, dezlipirea reninei etc. La prescrierea FCH se recomanda luarea in considerare a factorilor
care pot potentia aceasta toxicitate, si anume varsta inaintata, administrarea concomitenta de
glucocorticoizilor, transplantul de organe [19].

In ultimii ani s-a raportat ca reactie adversa a levofloxacinei miocloniile, care se pot
manifesta prin: spasme sau contractii musculare involuntare si care necesita intreruperea imediata
a tratamentului. Pacientii varstnici cu insuficientd renala sunt deosebit de expusi riscului, motiv
pentru care se recomanda 0 ajustare preventiva a dozei pe baza clearance-ului creatininei [12, 13].

Cardiotoxicitatea fluorochinolonelor. La administrarea FCH au fost raportate prelungirea
intervalului QT si aritmii, care pot pune viata pacientului in pericol. Dintre toate FCH disponibile
in present Moxifloxacina prezinta cel mai mare risc de prelungire a intervalului QT si trebuie
utilizatd cu prudenta la pacientii cu factori predispozanti pentru torsada varfurilor. Expertii
recomanda evitarea moxifloxacinei la pacientii cu prelungirea intervalului QT cunoscut, la fel si
in starile ce decurg cu hipopotasemie si hipomagneziemie. Utilizarea antiaritmicelor de clasa 1
(chinidina, procainamida, amiodarona si sotalol) poate prezenta, de asemenea, un risc pentru
pacient. Desi gemifloxacina, levofloxacina si ofloxacina sunt asociate cu un risc mai scazut de
prelungire a intervalului QT in comparatie cu moxifloxacina, totusi si acestea trebuie utilizate cu
precautie la pacientii cu risc de prelungire a intervalului QT. Ciprofloxacina pare sa fie asociata
cu cel mai mic risc de prelungire a intervalului QT si cu cea mai mica rata de tornada a varfurilor
[4, 8]. In decembrie 2018 a fost transmis un nou avertisment din partea FDA: FCH pot creste riscul
de ruptura a aortei, cu moarte subita. Rupturile sunt mai frecvente la pacientii cu aorta slaba, cu
producerea anevrismului aortic. Factorii care pot creste riscul pentru ruptura de aorta sunt: fumatul,
ateroscleroza, hipertensiunea arteriala, infectii ale vaselor de sange, anumite afectiuni genetice,
precum si varsta inaintata. Datele literaturii au aratat ca persoanele care au utilizat FCH au avut
rata acestor efecte adverse de doua ori mai mare in comparatie Cu pacientii care nu au administrat
FCH [4, 7, 21].

Reactii adverse la copii. Rezultatele unui studiu multicentric, experimental comparativ,
efectuat intre 1998 si 2000 in departamentele pediatrice din Franta, au aratat ca ratele efectelor
adverse au fost mai mari la grupul de copii tratati cu FCH decat la grupul-martor de copii, tratati
cu alte antibiotice. Aceasta observatie, dar si artropatia cu degradarea cartilajelor, provocata de

FCH in studiile pe modele de animale tinere, sustin declaratia Academiei Americane de Pediatrie,
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care limiteaza utilizarea FCH la pacientii pediatrici. Ocazional, au fost evidentiate si evenimente
majore, cu probleme semnificative de tolerabilitate, cum ar fi fototoxicitatea, cardiotoxicitatea,
artropatia si tendinita. Astfel, administrarea FCH la pacientii pediatrici a fost contraindicata de
autoritatile de reglementare a utilizarii medicamentelor din SUA si Uniunea Europeana. [20, 21,
24]

Alte reactii adverse includ toxicitate hepatica acutda, insuficientd renald acuta,
fotosensibilitate, tulburari grave ale glicemiei (indeosebi scaderea glicemiei) — in special la
varstnici si diabetici, efecte care pot progresa si chiar ameninta viata. De asemenea, mai pot aparea
probleme legate de utilizarea FCH, privind auzul sau vederea, precum si alte probleme de sanatate
— unele fiind tranzitorii, iar multe dintre acestea, putand fi de lunga durata sau chiar permanente
[13, 23, 24].

Pintre efectele secundare noi au fost raportata insuficienta medulara manifestata prin:
simptome precum oboseala, paloare, sangerari necontrolate sau febra. Este necesar sa se efectueze
0 hemoleucograma si sa se ajusteze imediat tratamentul daca se suspecteaza aceastd complicatie
rard, dar grava.

Avand in vedere aceste riscuri, autoritatile sanitare a mai multor tari (Germania, Cehia etc.),
cum ar fi Institutul Federal German pentru Medicamente si Dispozitive Medicale (BfArM),
Comitetul de Farmacovigilenta al Agentiei Europene pentru Medicamente (PRAC), Comitetul
pentru Produse Medicamentoase de Uz Uman (CHMP), EMA, FDA au emis in repetate randuri
recomandari pentru utilizarea mai restrictiva a fluorochinolonelor. Acestea ar trebui utilizate
numai atunci cand nu exista optiuni alternative de tratament sau cand beneficiile depasesc riscurile
potentiale [7, 8, 9].

Contraindicatii. Luind in considerare reactiile adverse posibile chinolonele au fost relativ
contraindicate pentru utilizare la femeile insarcinate si la copii datorita naturii mecanismului lor
de actiune, precum si a potentialului inalt artropatic. In mai multe studii pe animale, chinolonele
au demonstrat, ca cumuleaza in cartilajul articular imatur al animalelor juvenile, ducand la
dezvoltarea de artropatii si deteriorarea cartilajului articulatiilor. Exista ingrijorari cu privire la
potentialul de deteriorare permanenta a cartilajului in crestere la copii, dar exista studii limitate de
siguranta, privind utilizarea chinolonei la copii si adolescenti. Luand in considerare mecanismul
de actuine a FCH de afectare a sintezei ADN-ului prin inhibarea topoizomerazelor bacteriene de
tip Il (ADN giraza si topoizomeraza 1V), la femeile insarcinate se admite posibila inhibare a
sintezei ADN-ului la fatul in crestere, ducand la ageneza organelor fetale, mutageneza si
carcinogeneza [1, 3, 18, 20]. Afectiuni precum epilepsia sunt, de asemenea, contraindicatii pentru

tratamentul cu fluorochinolone [5].
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Concluzii. Analizand datele literaturii, ludnd 1in considerare restrictiile privind
recomandarile de prescriere PRAC, fluorochinolonele trebuie evitate in urmatoarele situatii:

- pentru tratarea infectiilor care se amelioreaza fara tratament sau nu sunt grave (cum ar fi
infectiile gatului);

- pentru prevenirea diareei calatorului sau a infectiilor recurente ale tractului urinar inferior
(infectii urinare care nu se extind dincolo de vezica);

- pentru tratarea pacientilor care au prezentat anterior reactii adverse severe la o
fluorochinoloni;

- pentru tratarea infectiilor usoare sau moderate, cu exceptia cazului in care nu se pot utiliza
alte medicamente antibacteriene recomandate pentru aceste infectii.

In plus, aceastd clasd de substante trebuie utilizati cu precautie, in special la pacientii
varstnici, pacientii cu probleme renale, pacientii care au primit un transplant de organe sau cei
tratati cu un glucocorticoid sistemic. De asemenea, PRAC recomanda intreruperea tratamentului
cu un fluorochinolona la primul semn al oricarei reactii adverse, cum ar fi tendoane inflamate sau
rupte, dureri sau slabiciune musculara si dureri sau edem articular. Acelasi lucru este valabil si
pentru efectele secundare care afecteaza sistemul nervos, cum ar fi oboseala, depresia, confuzia,
gandurile suicidare, tulburarile de somn, problemele de vedere si auz si modificarea gustului si
mirosului.

Un studiu recent raportat de EMA aratd ca, desi au fost puse restrictii in prescrierea
fluorochinolonelor, acestea sunt inca prescrise in afara utilizarilor recomandate. Studiul a examinat
date din sase tari europene intre anii 2016 si 2021. Studiul a concluzionat ca masurile de
restrictionare a prescrierii au avut un impact redus. Prin urmare, EMA reaminteste periodic
medicilor, ca utilizarea fluorochinolonelor, administrate pe cale orala, injectabila sau inhalatorie,
este restrictionata din cauza riscului de efecte secundare invalidante, de lunga durata si potential
ireversibile. Se recomanda limitarea utilizarii lor la pacientii pentru care exista alternative
terapeutice. In plus, prescrierea trebuie facuti numai dupi o evaluare atenti a raportului risc-
beneficiu [7, 8].

Este important de mentionat ca fluorochinolonele trebuie evitate la pacientii care au avut
anterior reactii adverse grave la un preparat fluorochinolon sau chinolonic. Acestea trebuie
utilizate cu precautie speciala la varstnici, la pacientii cu boli de rinichi si la cei care au suferit un
transplant de organe, deoarece acesti pacienti prezinta un risc mai mare de leziuni ale tendoanelor.
Intrucat utilizarea unui corticosteroid cu o fluorochinoloni creste, de asemenea, acest risc,
utilizarea combinata a acestor medicamente trebuie evitata [9, 17].

Riscul de persistenta a efectelor adverse grave, cu posibilitatea unor disfunctii

multisistemice, chiar daca acestea sunt rare, subliniazd importanta cantaririi CuU atentie a
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alternativelor si, eventual, rezervarea acestor agenti antimicrobieni pentru situatiile in care nu

exista 0 alternativa sigura si eficienta pentru terapia unei infectii severe si cauzate, de obicei, de

bacterii multirezistente la antibiotice.

Desi sunt rare, reactiile adverse grave ale FCH au un impact dramatic asupra calitatii vietii,

cum ar fi diverse infirmitati, pierderea locului de munca, probleme financiare etc [16, 18].
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CZU: 615.33.035
SULFAMIDELE SI OXAZOLIDINONELE — PARTICULARITATILE CLINICO-
FARMACOLOGICE DE UTILIZARE
Carolina Catcov, asist.univer.
Tatiana Rakovskaia , asist.univer.

Catedra de farmacologie si farmacologie clinicd, USMF ,,Nicolae Testemitanu”
Rezumat. Antimicrobienele sunt fundamentale in tratamentul infectiilor bacteriene, insa fiecare
clasa are avantaje, limite si riscuri specifice. Sulfonamidele sunt printre cele mai vechi antibiotice
sintetice, in timp ce oxazolidinonele sunt terapii mai recente, folosite in special pentru infectii cu
bacterii Gram-pozitive rezistente. Sulfamidele si oxazolidindionele reprezinta doua clase distincte
de antimicrobiene, cu importantd majord in tratamentul infectiilor bacteriene rezistente. Desi
utilizarea sulfonamidelor a scazut semnificativ din cauza reactiilor adverse si a aparitiei rezistentei
microbiene, acestea isi pastreaza relevanta in anumite indicatii specifice, precum infectiile
oportuniste, nocardioza si infectiile tractului urinar. Mecanismul lor de actiune, bazat pe inhibarea
sintezei acidului folic, continud sa ofere o valoare terapeuticd unica, mai ales in asociere cu
trimetoprim. Oxazolidindionele, in special linezolidul si tedizolidul, reprezintd o categorie mai
noud de agenti antimicrobieni, esentiali Tn combaterea infectiilor determinate de bacterii Gram-
pozitive multirezistente, precum MRSA si VRE. Prin mecanismul lor distinct de inhibare a sintezei
proteice la nivelul ribozomului 50S, aceste medicamente au extins considerabil arsenalul
terapeutic modern. Totusi, utilizarea lor trebuie atent monitorizatd, din cauza posibilelor reactii
adverse hematologice si neuropatice, mai ales in tratamentele de durata.

Comparativ, sulfamidele raman o optiune traditionald, economica si eficientd in anumite contexte
clinice, in timp ce oxazolidindionele sunt o solutie de ultima linie, rezervata cazurilor severe sau
refractare. In contextul actual al rezistentei antimicrobiene, utilizarea rationala si supravegherea
atentd a acestor clase de medicamente sunt esentiale pentru mentinerea eficacitatii lor terapeutice
si pentru prevenirea emergentei tulpinilor rezistente.

Summary. Sulfonamides and Oxazolidinones — Clinical and Pharmacological Aspects of Use.
Antimicrobial agents are fundamental in the treatment of bacterial infections; however, each class
presents specific advantages, limitations, and potential risks. Sulfonamides are among the earliest
synthetic antibiotics, whereas oxazolidinones represent more recent therapeutic agents, primarily
used in infections caused by resistant Gram-positive bacteria. Sulfonamides and oxazolidinones
constitute two distinct classes of antimicrobials with major importance in the management of drug-
resistant bacterial infections. Although the clinical use of sulfonamides has declined significantly
due to adverse reactions and the emergence of bacterial resistance, they remain relevant in specific

indications such as opportunistic infections, nocardiosis, and urinary tract infections. Their
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mechanism of action, based on the inhibition of folic acid synthesis, continues to provide unique
therapeutic value, especially in combination with trimethoprim.

Oxazolidinones, particularly linezolid and tedizolid, represent a newer class of antimicrobial
agents essential in combating infections caused by multidrug-resistant Gram-positive bacteria such
as MRSA and VRE. Through their distinct mechanism of inhibiting protein synthesis at the 50S
ribosomal subunit, these drugs have significantly expanded the modern therapeutic arsenal.
Nevertheless, their use must be carefully monitored due to potential hematologic and neuropathic
adverse effects, especially during prolonged treatment courses.

In comparison, sulfonamides remain a traditional, cost-effective, and efficient option in specific
clinical contexts, whereas oxazolidinones serve as last-line agents reserved for severe or refractory
infections. In the current context of antimicrobial resistance, rational use and close monitoring of
these drug classes are essential to maintain therapeutic efficacy and prevent the emergence of
resistant bacterial strains.

Pesrome. CyabpanumaamMuabl M OKCa30JHIMHOHBI — KJIMHHUKO-(GapMaKoJOrnyecKue
0COOEHHOCTH TpUMeHeHHMsl. AHTUMHUKPOOHBIE TIpenapaThl SIBISIOTCS OCHOBOW JICUCHUS
6aKTepI/IaJ'IBHBIX HH(I)CKHPII}'I, OHAaKO KaxJas uXx rpyiiia UMeCT CBOU IPCUMYIICCTBA, OTPAaHUYCHUS
" NIOTCHOHAJIbHBIC PUCKHU. CynL(baHI/IHaMI/I,HBI OTHOCATCA K YUCITY CaMbIX PaHHUX CUHTCTUUCCKUX
AHTUOMOTHKOB, TOTJAa KaK OKCA30JUIAMHOHBI MPEACTABISIOT CcO00M 0ojiee COBpEMEHHBIE
JICKApPCTBCHHLIC CPEACTBA, IMPUMCHACMBIC NPCUMYIICCTBCHHO IIpH I/IH(i)CKHI/ISIX, BbBI3BAHHBIX
YCTOI\/'ILII/IBBIMI/I T'paMIIOJIOKUTCIIbHBIMU 6aKTepI/I$[MI/I. Cynb(l)aHI/IJ'IaMI/II[BI U OKCa30JIMIUHOHBI
MNpEACTaBIAKOT coboit ABC PA3JIMYHBIC T'PYIIIbI aHTI/IMI/IKpO6HLIX CpCACTB, UMCHOIINX BAKHOC
3Hau€HUWEe B Tepanuu YCTOWUYMBBIX OakTepuanbHbIX HHpexnuil. Hecmorps Ha TO, 4YTO
HCIIOJIb30BaHUE CYNb(QaHWIaMU0B 3HAYUTEIBHO COKPATHJIOCh H3-3a MOOOYHBIX 3(dexToB u
pocTa 6aKTepI/IaJ'IbHOI7I PE3UCTCHTHOCTU, OHU COXPAHAIOT CBOKO KIIMHUYCCKYIO 3HAYMMOCTBH IIPpHU
OHpCIleJ'IéHHLIX MMOKa3aHUuAX, TAKUX KaK OIIOPTYHUCTUYCCKHUC I/IH(I)CKI_II/II/I, HOKapano3 H
MH(pEKINH MOYEBBIBOASIINX MyTeil. MIX MexaHu3M AeicTBHs, OCHOBAHHbIN Ha MHTUOMPOBAHUU
cuHTe3a (HONMEBOM KHCIOTHI, MPOJOIDKAET OOecneunBaTh YHUKAJIbHYIO TepaneBTUYECKYIO
OCHHOCTBD, 0CO0€EHHO pu COUCTaHHOM NPUMCHCHHUU C TPUMCETOIIPUMOM.

OKCEBOJ'II/I,Z[I/IHOHLI, B YaCTHOCTU JIMHC3O0JUA U TCAU3OJIUA, HNPCACTABIAIOT coboit HOBYIO
KAaTeropuio0 aHTUMHUKPOOHBIX CpPEJICTB, KOTOpbIE HWIPAIOT KIIOYEBYIO poiib B Oopbbe ¢
I/IH(i)eKI_[I/ISIMH, BBI3BAHHBIMHU MYJIbTUPE3UCTCHTHBIMU TI'PaMIIOJIOXUTCIIBHBIMU 6aKTepI/I$IMI/I,
takuMu kak MRSA u VRE. buaronmapss cBoeMy yHHMKalbHOMY MEXaHHU3MY JEHCTBUS —
MHTUOMPOBAHUIO CHHTe3a Oenka Ha ypoBHE 50S cyObenuHHIBI PHOOCOMBI — 3TH IpenapaThl

3HAYUTEIBHO PACIHIMPWIA COBPEMEHHBIM TEpaneBTUYECKU apceHan. TeM He MeHee, HX
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npUMeHeHHe TpeOyeT TIIATEJIEHOTO KOHTPOJSI H3-32 BO3MOXKHBIX TE€MAaTOJOTHYECKHX U
HEBPOMATUYECKUX MOOOUHBIX 3(h(PEeKTOB, 0COOCHHO MPH UIUTEIILHOM JICYCHUU.

B uenoMm, cynbhaHMIaMUABI OCTAIOTCS TPAAWIMOHHBIM, 3KOHOMHYHBIM U 3(deKkTuBHBIM
BapUaHTOM B OIPEICIEHHBIX KIMHUYCCKHX CUTYAIMsIX, TOT/Ia KaK OKCA30JUJIWHOHBI CITy)KaT
CpeACTBaMU TMOCIEIHEH JIMHUY, TPUMEHSIEMBIMU TIPH THKENBIX WA PEePPAKTEPHBIX WHPEKIUIX.
B ycnoBusix HapacTaromeil aHTUMUKPOOHOH PE3UCTEHTHOCTH PALMOHAIBHOE HCIIOJIB30BaHUE U
TIIATEIbHBI MOHUTOPUHI JTHUX KJIACCOB IPENapaToB HMEIOT pEIIAoNIee 3HAYCHHUE IS
COXpaHEHHsSI MX TEPANEBTUYCCKON dPPEKTUBHOCTH M MPEIOTBPALICHHS TTOSBICHUS YCTONUNBBIX
HITAMMOB OaKTEpHiA.

Introducere. Sulfamidele sunt o clasa de antimicrobiene bacteriostatice sintetice, cu spectru
larg de actiune utilizate pentru tratamentul infectiilor bacteriene cat la oameni atat si la animale [4,
20]. Medicamentele acestei grupe sunt analogi ai acidului p-aminobenzoic (PABA) ce inhiba
competitiv conversia acidului p-aminobenzoic in dihidropteroat, de care bacteriile au nevoie
pentru sinteza folatului si, in cele din urma, pentru sinteza purinelor si ADN-ului. Celulele
eucariote nu sintetizeaza folat, ci 1l dobandesc din dieta, astfel incat sinteza ADN-ului lor este mai
putin afectata [4].

Oxazolidinonele sunt o clasa de antimicrobiene sintetice relativ noua, activa in principal
impotriva bacteriilor Gram-pozitive , inclusiv tulpinilor rezistente la antibiotice de linie clasica
(MRSA, VRE). Primul agent aprobat clinic a fost linezolid; ulterior au aparut derivati de generatie
urmatoare (ex. tedizolid) cu anumite avantaje farmacologice [31].

Scopul prezentului articol este de a sintetiza datele existente in literatura de specialitate
privind mecanismul de actiune, spectrul antibacterian, utilizarile clinice si profilul de siguranta al
acestei clase.

Material si metode. S-a efectuat o cautare narativa a literaturii stiintifice folosind bazele de
date PubMed, Cochrane Library si Google Scholar. Au fost selectate 38 articole publicate intre
2015 si 2024 care au evaluat farmacologia oxazolidinonelor si sulfanilamidelor, indicatiile clinice,
rezistenta bacteriand, particularitatile de utilizare si reactiile adverse. Au fost incluse recenzii
sistematice, studii clinice randomizate, ghiduri clinice si rapoarte de farmacovigilentad. Criteriile
de excludere au fost studiile cu date incomplete si articolele care nu priveau utilizarea clinica a
oxazolidinonelor si sulfamidelor la om.

Rezultate si discutii. Sulfamidele reprezintd una dintre cele mai vechi clase de
chimioterapice antibacteriene de sinteza introduse in practica medicala in anii 1930, iar primul
sulfa medicament cu efect antimicrobial marcat dezvoltat la animalele de laborator a fost
sulfamidocrizoidina (Pontosil). Insa descoperirea si utilizarea penicilinelor in medicina, ca fiind

mai eficiente, a mai redus din entuziasmul descoperirii si introducerii de noi sulfamide. Interesul
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pentru utilizarea lor a reaparut in anii 1980, odata cu epidemia de SIDA, cand combinatia de
sulfametoxazol si trimetoprim (SMX/TMP) a fost recunoscutd ca medicamentul de electie pentru
tratamentul pneumoniei cu Pneumocystis jirovecii (PCP) [13]. Aceste medicamente
chimioterapice au actiune in general bacteriostatica (dar in concentratii mari ele devin bactericide),
impedica inmultirea si scade vitalitatea microorganismelor. Desi utilizarea lor actuala a scazut
odata cu aparitia rezistentei florei microbiene, sulfamidele raméan relevante si de electie in anumite
indicatii clinice, iar asocierea lor cu trimetoprim, pirimetamind, acidul 5-aminosalicilic etc.
formeaza combinatii cu spectru larg si eficacitate crescuta [20].

Sulfamidele se clasifica dupa cateva criterii: dupa locul de actiune si dupa durata de actiune
(Tab.1) (Tab. 2) [11].

Tabelul 8. Clasificarea dupa locul de actiune

Locul actiunii Medicamentele

- sulfadimidina (sulfadimezind)

- sulfaetidol (etazol)

- sulfadiazina (sulfazind)

- sulfacarbamid (urosulfan)

- sulfadimetoxind

- sulfametoxipiridazina (sulfapiridazind)
- sulfalen

- ftalilsulfatiazol (ftalazol)

- sulfaguanidina (sulgind)

- sulfasalazina (salazosulfapiridind)
- salazodimetoxina

- salazodina (salazopiridazina)

- mesalazin

- sulfacetamida (sulfacil de sodiu)

- sulfadiazind argentica (sulfargin)

I. Remedii cu actiune rezorbtiva
(sistemica)

I1. Remedii cu actiune intestinala

I11. Remedii utilizate topic

Tabelul 9. Clasificare dupi durata de actiune

Durata de actiune Medicamentele
- sulfametizol
1. Compusi cu actiune de durata scurta | - sulfacarbamida;
(T -1-7 ore): - sulfafurazolul;
- sulfizomidina.
- sulfafenazolul
2. Compusi cu actiune de duratid | - sulfametazolul;
intermediara (T% - 8 — 24 ore): - sulfadiazina;
- sulfamoxolul
3. Compusi cu actiune de durati lungii | Su:::adlmeto_x!na_, .
sau_foarte lungd (T% > 24 ore si| Su ameto?(ldlazma,
poate ajunge citeva ore): ) Sulfalenu.l,
* - sulfadoxina

Mecanismul de actiune. Sulfonamidele au o gama largd de activitate antimicrobiana att
impotriva organismelor gram-pozitive, cat si a celor gram-negative. Deoarece celulele eucariote

utilizeaza acidul folic alimentar, acestea sunt de obicei rezistente la efectele adverse ale inhibarii
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sintezei folatului. Tinta principald a sulfonamidelor este enzima dihidropteroate sintaza
(DHPS) din calea de sinteza a folatului; sulfonamidele sunt anologi structurali ai acidului para-
aminobenzoic (PABA) si concureaza reversibil cu PABA la situsul activ al DHPS, inhiband
producerea de 7,8-dihidropteroat astfel blocand sinteza de novo a folatului bacterian.

Spectrul antimicrobian al sulfammidelor este larg si cuprinde: Coci gram pozitiv

(Streptococcus pneumoniae (majoritatea tulpinilor sensibile scad, rezistenta este frecventd)
Streptococcus pyogene, Staphylococcus aureus (tulpinile meticilino-sensibile), Listeria
monocytogenes. Bacterii Gram-negative sensibile: Escherichia coli (majoritatea tulpinilor
actuale prezinta rezistenta crescutd), Klebsiella spp., Proteus mirabilis, Salmonella spp., Shigella
spp., Haemophilus influenzae (unele tulpini), Neisseria meningitidis (sensibilitate limitata). Alti
agenti microbieni / paraziti Toxoplasma gondii (in combinatie cu pirimetamina), Plasmodium
falciparum (in combinatie cu pirimetamind, profilaxia malariei) Pneumocystis jirovecii (in
combinatie cu trimetoprim) [1].

Particularitatile de utilizare in practica medicalia. Din pacate, rezistenta bacteriana la
sulfonamide este acum frecventa, iar utilizarea lor a scazut odatad cu introducerea unor clase mai
eficiente de antibiotice. Cu toate acestea, sulfonamidele sunt inca utilizate pe scara larga, in special
pentru infectiile tractului urinar in combinatie cu trimetoprim si pentru tratamentul sau prevenirea
infectiilor parazitare (toxoplasmoza, pneumocistoza jiroveci) si malariei, de obicei combinate cu
trimetoprim sau pirimetamind. Sulfonamidele combinate cu acidul S5-aminosalicilic sunt
componentele structurale ale sulfasalazinei, care este utilizatd pe scara largd pentru gestionarea pe
termen lung a bolilor inflamatorii intestinale. Combinatia de sulfadoxina si pirimetamina este
utilizatd ca profilaxie Impotriva malariei rezistente la clorochind. Dapsona este un medicament
inrudit cu sulfonamide, utilizat pentru terapia leprei si a dermatitei herpetiforme (tabelul 3) [12,
35].

Combinatia sulfametoxazolul si trimetoprimul rdmane a fi cea mai utilizata sulfamida in
clinica iar in unele patologii este tratamentul de electie, precum pneumocistoza indusd de
pneumocystis jirovecii, nocardioza (nocardia), prostatita, acneia vulgara. Medicamentele care se
elibereazd in comprimate cu administrare pe cale orala nu depend de mese. Cu toate acestea, cel
mai bine este sa fie administrate cu cel putin 240 ml de apa [33].

Patologiile, dozarea, regimul de dozare a TMP/SMX la copii si adulti si observatiile clinice
vezi anexa 1 [17].

Tratamentul pneumocistozei provocata de fungul Pneumocystis jirovecii

Adulti/adolescenti: 15-20 mg/kg/zi TMP, i/v fiecare 6-8ore Copii >2 luni: 3.75-5
mg/kg/doza TMP si 19-25 mg/kg/dozia SMX, i/v la fiecare 6 ore. In formele usoare aceleasi doze

pot fi administrate p/o 2-4 prize. TMP-SMX ramane medicamentul de baza, cel mai efectiv. Pentru

214



mentinerea functiei renale e nevoie de hidratare. Se poate lua in considerare ca adjuvati
glucocorticoizii (recomandare puternica, evidentd moderata) [15, 26].

Durata standard a tratamentului medicamentos este de 3 saptimani. In cazurile usoare, ar
trebui sa fie de cel putin 2 siptaimani. In caz de ameliorare clinici lentd, tratamentul nemodificat
trebuie continuat timp de cel putin 3 saptamani [24].

Tabelul 10.Principalele combinatii cu sulfamide, denumiri comerciale si indicatiile lor

clinice.

Substante active

Denumiri comerciale
(exemple)

Indicatii principale

Sulfametoxazol +
Trimetoprim (Co-
trimoxazol)

Biseptol, Bactrim,
Septrin, Eusaprim,
Oriprim, Cotrimoxazol

Infectii urinare, infectii respiratorii,
infectii cutanate (inclusiv MRSA
comunitar), profilaxia/t ratamentul
Pneumocystis jirovecii

Sulfasalazina (derivat
de sulfapiridina + acid
5-aminosalicilic)

Salazopirin, Azulfidine

Boala Crohn, colita ulcerativa,
poliartrita reumatoida

Sulfadiazina +
Pirimetamina

(asociere disponibila in
unele regiuni; in practica
se folosesc ca
medicamente separate)

Tratamentul toxoplasmozei (mai ales
la pacienti imunocompromisi)

Sulfadoxina +
Pirimetamina

Fansidar

Tratament/profilaxie malarie (in
special in zone endemice din Africa)

Sulfacetamida sodica
(preparate oftalmice)

Albucid, Sulfacyl

Conjunctivite bacteriene, blefarite,
profilaxia infectiilor oculare

Sulfanilamida topica /
Sulfadiazina argentica

Dermazin, Silvadene

Prevenirea si tratamentul infectiilor la
arsuri

Profilaxia Pneumocistozei provocati de fungul Pneumocystis jirovecii

Adulti/adolescenti: - 80 mg TMP/400 mg SMX (doza unicd) sau - 160 mg TMP/800 mg
SMX (doza dubld) oral (doza dubla), fie zilnic, fie de trei ori pe saptimana Copii: - TMP 5-10
mg/kg si SMX 25-50 mg/kg; p/o (doza maximd 320 mg TMP si 1600 mg SMX) administrat o data
pe zi 7 zile pe sdptdmana sau doza zilnicad divizata si administratd de doud ori pe zi de doud sau
trei ori pe saptamana [15; 19]. TMP-SMX este agentul profilactic de prima linie pentru prevenirea
PPJ la adulti s1 copii si singurul agent dovedit a fi mai eficient decat placebo in studiile prospective
randomizate (recomandare de grad A) [19, 26, 24].

Tratamentul nocardiozei provocata de nocardia

Nocardioza este o infectie rara, dar potential grava, cauzata de bacterii din genul Nocardia.
Tratamentul eficient depinde de tipul si severitatea infectiei, precum si de starea generala a
pacientului. Tratamentul standard pentru nocardioza implicd administrarea de antibiotice pe o
perioadd lungi, de obicei intre 6 si 12 luni, in functie de localizarea si severitatea infectiei. in
cazurile de infectii cerebrale sau la pacienti imunocompromisi, tratamentul poate dura mai mult.

Este esential sa se efectueze teste de sensibilitate la antibiotice pentru a ghida terapia [28, 17].

215



Sulfonamidele au fost mult timp terapia antimicrobiana de prima linie pentru nocardioza,
trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX) este considerata terapia de electie de majoritatea
autoritatilor. Dozele divizate de 5-10 mg/kg/zi din componenta trimetoprim (TMP) trebuie
administrate in infectiile pulmonare usoare-moderate la pacientii imunocompetenti. Dozele de 10-
15 mg/kg din componenta TMP ar trebui sa fie necesare la pacientii imunocompromisi cu infectii
pulmonare usoare-moderate si cu infectii ale SNC. Pacientii cu alergie la sulfamide trebuie
desensibilizati, dacd este posibil. Dozajul de trimetoprim-sulfametoxazol necesita ajustarea in
cazul insuficientei renale. Sulfadiazina este in general preferatd in afectarea SNC datorita
penetrarii sale bujne in SNC si LCR [28].

Diareea calatorului. La adulti, 800 mg de sulfametoxazol si 160 mg de trimetoprim la
fiecare 12 ore, timp de 5 zile.

Bronsita cronica. Pentru exacerbarile acute cauzate de tulpini de Streptococcus pneumoniae
sau Haemophilus influenzae, cate 1 comprimat de 800 mg sulfametoxazol si 160 mg trimetoprim
la fiecare 12 ore, timp de 10 -14 zile [9, 15].

Shigelloza. Enterita cauzata de Shigella flexneri si Shigella sonnei cate 1 comprimat de 800
mg sulfametoxazol si 160 mg trimetoprim la fiecare 12 ore, timp de 5 zile; rezistenta
antimicrobiand este o preocupare tot mai mare in cazul acestei infectii [14, 15].

in infectiile tractului urinar TMP-SMX este folosit de electie in regiunile cu sensibilitate
buna a E. coli la acest antibiotic, in celelalte cazuri raimane preparate de rezerva.

Pielonefrita. Cate 1 comprimat de 800 mg sulfametoxazol si 160 mg trimetoprim la fiecare
12 ore, timp de 14 zile;

Prostatiti. Cate 1 comprimat de 800 mg sulfametoxazol si 160 mg trimetoprim la fiecare 12
ore, timp de 14 zile; 2-3 luni daca e infectia cronica [15].

Acnee Vulgaris. Cate 1 comprimat de 800 mg sulfametoxazol si 160 mg trimetoprim la
fiecare 12 ore, timp de 18 zile; [2, 15].

O alta combinatie de sulfamide utilizata in prezent este sulfasalazina, un promedicament
care se descompune in colon sub actiunea bacteriilor intestinale, eliberand acid 5- aminosalicilic,
componenta activa, si sulfapiridind, un metabolit cu potential toxic. Se indica in colita ulcerativa
pentru inducerea si mentinerea remisiunii; Boala Crohn, in formele colitice sau ileocolitice; artrita
reumatoida: ca agent modificator al bolii si spondilita ankilozanta: pentru controlul inflamatiei.

Regimul de dozare si dozarea practic nu variazd de la o patologie la alta, astfel in colita
ulcerativa pentru inducerea remisiunii se recomanda 2—4 g/zi, administrate in 2—4 prize. lar
pentru mentinerea remisiunii: 1-2 g/zi, administrate in 2—4 prize. In boala Crohn pentru

inducerea remisiunii: 2—4 g/zi, administrate in 2—4 prize iar pentru mentinerea remisiunii: 1-2
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g/zi, administrate in 2—4 prize. In artriti reumatoidi doza initiald este 1 g/zi iar doza de
intretinere: 2-3 g/zi. In caz de spondilita anchilozanti aceiasi doza ca in artrita reumatoida [7, 8].

Sulfadoxina si pirimetamina (preparat combinate sub denumirea de Fansidar) dar pot fi
folosite si separate. Sulfadoxina: sulfonamida cu actiune bacteriostatica, analog al acidului p-
aminobenzoic, inhiba sinteza acidului folic la paraziti iar pirimetamina: analog al dihidrofolat
reductazei, inhiba enzima si blocheaza sinteza folatului la paraziti. Combinatia inhiba secvential
productia de folat, ceea ce conduce la efect antiparazitar puternic. Se utilizeaza in profilaxia si
tratamentul malariei: rar folosit in prezent din cauza rezistentei mari, in zone cu sensibilitate
cunoscuta (folosit adesea in combinatie cu alte antimalarice). La fel se indica in Toxoplasmoza
congenitali: in asociere cu alte medicamente (uneori in sarcina, cu monitorizare stricta). Regimul
de dozare in tratamentul malariei la adulti: 1 comprimat (sulfadoxind 500 mg + pirimetamina 25
mg) o data pe zi, total 1 doza (uneori schema de 3 zile in functie de recomandarile locale) iar la
copii: doza calculata dupd greutate (~25 mg/kg sulfadoxina si 1,25 mg/kg pirimetamina). in
profilaxia doza se administreaza la intervale de 1-4 saptamani, depinde de regiunea endemica si
ghidul local [23, 34].

Mecanismele rezistentei si ciile de combatere. Rezistenta la sulfonamide (SMX) si la
combinatia TMP-SMX apare printr-o varietate de mecanisme genetice si biochimice. Genele
mobile (sull-sul4, dfr) si elementele mobile genetice (plasmide, integroni, transpozoni, ISCR)
faciliteaza diseminarea rapidd. Alti factori includ supraproducerea de PABA, pompe de eflux,
sciderea permeabilitatii si biofilmele. In tabelul 4 de mai jos sunt enumerate mecanismele
rezistentei si recomandari terapeutice pentru evitarea acestora. [22, 32, 36].

Printre cauzele epidemiologice ale rezistentei se enumera: presiune antibiotica: utilizare
excesiva sau inadecvata (doze subterapeutice, durate insuficiente); Utilizare veterinard / agricola:
reziduurile in mediu (apele reziduale, sol) mentin si difuzeaza ARG (antibiotic resistance genes);
Transmitere nosocomiald: plasmide/integroni in mediul spitalicesc; Reservoruri naturale: medii
acvatice, sol, microbiota umana.

Pentru a preveni rezistenta antimicrobiana la sulfamide sunt recomandate masuri practice
pentru clinicieni precum testarea susceptibilitatii inainte de a initia/sustine TMP-SMX in infectii
severe sau la patologii cunoscute pentru rezistentd (UTI complicata, bacteriemii, infectii
nosocomiale). Dacd nu e posibil, se foloseste ghiduri locale de rezistenta. De evitat tratamentul
empiric cu TMP-SMX in zone cu rate ridicate documentate de rezistentd; De asemenea o
importantd deosebitd o are dozarea optima si durata adecvata (subdozarea favorizeaza selectia).

Reactiile adverse sunt multime si pot implica toate sistemele de organe. Le-am sistematizat

intr-un tabel.(tabelul 5) [18, 21, 30]
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Tabelul 11. Mecanismele rezistentei si ciile de combatere [22]

(folP) / gene
cromozomiale

DHPS pentru

secventiere folP 1n

Mecanism Descriere Teste laborator Recomandari terapeutice
. -~ . = . - —
Mutatii in DHPS Mutatii pqn_ct1forme Cul‘tu‘ra ] F,Vlta'gl TMP SMX empiric
ce scad afinitatea antibiograma; in cazuri severe; folositi

antibiograma; alternative

mobilizabile (sull,
sul2, sul3, sul4)

integroni ce confera
rezistenta

sull-4; screening
integroni/plasmide
in outbreak-uri.

sulfonamide. cazuri critice. conform sensibilitatii.
Variante C odificate PCR orientat pe Control infectii; adaptare
Gene sul pe plasmide/ i

protocoale empirice
locale; a se evita
monoterapia empirica.

localizare cu sul

sensibiltate scazuta
la TMP.

teste fenotipice
combinate.

transferabild.

Diferite variante de | PCR pentru gene Daca co-rezistenta ->
Gene dfr (rezistenta | dfr (dfrA etc.) dfr; antibiograma alegeti regimuri alternative
la TMP) si co- codifica DHR cu pentru TMP-SMX; | (amikacin, carbapeneme,

linezolid, etc.) in functie
de agent.

Supraproducerea de
PABA

Creste competitia
pentru sulfonamide
la nivel enzimatic.

Analize moleculare
experimentale (rare
in practica clinica).

Constientizare: subdozarea
selecteaza tulpini;
optimizeaza dozarea si
durata.

Pompe de eflux si
scaderea

Reduc concentratia
intracelulard a
antibioticului (mai

Teste fenotipice de
eflux; screening
genomic pentru

Considerati combinatii
terapeutice; nu folositi
TMP-SMX daca

antibioticelor.

centre specializate.

permeabilitatii relevant la gram- mecanismele multiple
i - gene de eflux.
negativi). prezente.
Stari metabolice Culturi din biofilm; | Drenaj/scoaterea
Biofilm si reduse, limiteza testare sensibilitate | dispozitivelor infectate;
persistorii penetrarea pe biofilme in terapie combinata, durata

extinsa.

Oxazolidinonele sunt o clasa mai noua de antimicrobiene sintetice, introdusa in practica

medicala in anii 2000 (comparativ cu sulfamidele, care dateaza din anii 1930); sunt active
impotriva unui spectru larg de bacterii Gram-pozitive, inclusiv stafilococi rezistenti la meticilina
si vancomicind, enterococi rezistenti la vancomicind, pneumococi rezistenti la penicilind si
anaerobi. Primele si cele mai utilizate reprezentante sunt linezolidul si tedizolidul. Acestea au fost
introduse in practica clinicd pentru a raspunde nevoii de tratamente eficiente impotriva infectiilor
nosocomiale si comunitare severe, infectii ale pielii si tesuturilor moi, endocarditd, infectii
complicate ale tractului urinar precum si in tuberculoza rezistentd lamultiple medicamente.
Clasificarea oxazolidinonelor in dependentd de generatii, spectrul de actiune si utilizare sunt
reprezentate in tabelul 6 si 7 [2, 6, 38]

Mecanismul de actiune al oxazolidinonelelor se explica prin inhibarea sintezei proteice
bacteriene prin legarea de subunitatea 50S a ribozomului bacterian, in special la nivelul ARN-
ului ribozomal 23S. Aceasta legare blocheazi formarea complexului initiator de translatie
(complexul 70S functional), prevenind alinierea corecta a ARNm si a tRNA-ului initiator.

Rezultatul este inhibarea initierii sintezei proteinelor, ceea ce are efect bacteriostatic.
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Mecanismul este specific bacteriilor, deoarece ribozomii umani difera suficient de cei bacterieni.

Aceasta conferd oxazolidinonelelor selectivitate ridicata si toxicitate scazuta pentru celulele

umane. In general, oxazolidinonele sunt bacteriostatice pentru majoritatea bacteriilor Gram-

pozitive, dar pot fi bactericide impotriva unor tulpini de Streptococcus [5, 37, 38]

Tabelul 12. Reactiile adverse a sulfamidelor

Tip reactie
adversa

Manifestari clinice

Factori de risc

Prevenire / Management

Eruptii

HIV, doze mari,

Istoric alergic detaliat;
evitarea re-expunerii;

taneo-m tratamente AT
Cuta €o-mucoase maculopapulare, . oprirea imediatd daca
(rash, urticarie, SJS, . . prelungite, ) o
angioedem; forme . S apare rash; monitorizare
TEN, DRESS) . insuficienta g S
severe pot fi letale NN atentd; desensibilizare
hepatica/renala . ..
doar in centre specializate
Evitarea reexpunerii; kit
Alergice IgE- Anafilaxie, Sensibilizare de urgenta (adrenalina)
mediate bronhospasm, anterioara, pentru pacienti cu istoric;
(anafilaxie) urticarie imediata expuneri repetate | identificare clara in fisa

pacientului

Hematologice

Anemie hemolitica
(mai ales la deficit
G6PD), pancitopenie,
trombocitopenie

Deficit G6PD,
doze mari,
tratamente lungi

Screening G6PD unde
este disponibil;
hemoleucograma la
tratamente >7-10 zile;
intrerupere imediata daca
apar semne hematologice

Hepatice / renale

Hepatita, insuficienta
renala, cristalurie,
nefropatie interstitiala

Afectare
hepaticad/renald
preexistenta,
deshidratare

Monitorizare ALT/AST,
creatinind; ajustare doze
la insuficientd renala;
hidratare adecvata;
evitarea la pacienti cu
hepatopatii severe

Fotosensibilitate

Eritem, arsuri solare
exagerate

Expunere UV
crescuta

Evitarea expunerii directe
la soare; creme
fotoprotectoare; educatia
pacientului

Nou-nascuti /

Kernicterus (prin
deplasarea bilirubinei

Nou-nascuti,
sarcind avansata,

Contraindicat la nou-
nascuti si in trimestrul I11;

neurologice

sarcina de pe albumind), risc . N -
? lactatie rudenta la alaptare
neonatal ’ p ’ P
L . Oprirea imediata;
Pneumonita de Pacienti cu teren P . . . .
Pulmonare . L L corticoterapie daca reactia
hipersensibilitate alergic < ’
este severa
Hipoglicemie (cu Revizuirea medicatiei
Interactiuni sulfoniluree), . . concomitente; ajustarea
L .. g Polimedicatie, ) o
medicamentoase / | toxicitate crescuta la N dozelor; monitorizare
. NS - . varstnici . . . .
metabolice fenitoina, tulburari glicemie / niveluri

medicament in sange
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Tabelul 13. Clasificare Farmacologica a Oxazolidinonelelor dupa generatii

Generatie Reprezentanti Caracteristici
Introducerea in clinica in 2000; activitate
Prima generatie Linezolid bacteriostatica impotriva gram-pozitiv; utilizat

pentru MRSA, VRE, infectii nosocomiale.
Activitate similara cu linezolid, dar doza mai mica,
Tedizolid administrare mai scurta, profil de siguranta mai bun
in tratamente prelungite.

Studii clinice pentru infectii rezistente; unele cu mai
putine efecte hematologice adverse; dezvoltare in
IBD, tuberculoza MDR/XDR.

A doua generatie /
imbunatatita

Alte oxazolidinone | Radezolid,
in dezvoltare Contezolid

Tabelul 14. Clasificarea oxazolidinonelelor dupi spectrul de actiune

Spectru Reprezentanti Exemple de utilizare
Gram_—pozmv Linezolid, Tedizolid MRSA, VRE, Strep_tococcus pneumoniae
rezistent rezistent
Tube.rculovza Linezolid, §utezolld MDR-TB, XDR-TB
rezistenta (studiu)
Anaggozkthlisiram- Linezolid Clostridium spp., Listeria monocytogenes

Spectrul de actiune. Preponderent oxazolidindionele au activitate pe Bacterii Gram-
pozitive precum Staphylococcus aureus (inclusiv tulpini meticilin-rezistente (MRSA),
Staphylococcus epidermidis (inclusiv tulpini rezistente la meticilina (MRSE), Enterococcus
faecalis si Enterococcus faecium (inclusiv tulpini rezistente la vancomicina (VRE), Streptococcus
pneumoniae (inclusiv tulpini penicilin-rezistente) Streptococcus pyogenes si Streptococcus
agalactiae, M. tuberculosis, Listeria monocytogenes [5, 29].

Particularititi de utilizare. Linezolid si tedizolid sunt medicamentele oxazolidindione
folosite in practica medicala pentru tratamentul infectiilor cauzate de bacterii Gram-pozitive
rezistente, inclusive si MDR resistant M.Tuberculosis, celelalte oxazolidindione sunt in stadiu de
cercetare. Tedizolid are un profil de sigurantd mai favorabil, dozare zilnicd unica, cu mai putine
efecte adverse hematologice si gastrointestinale comparativ cu linezolid [37].

Regimuri de dozare a medicamentelor in dependenta de tipul patologie: in infectii cutanate
acute si infectii ale tesuturilor moi se recomand: tedizolid in doza de 200 mg o data pe zi (oral
sau 1V), pe o durata de 6 zile. Linezolid: doza: 600 mg de 2 ori pe zi (oral sau IV), timp de 10
zile. In tuberculozi multirezistenti (MDR-TB) si extrem de rezistent:i (XDR-TB), Linezolid
in doza: 600 mg zilnic sau 300 mg de 2 ori pe zi, timp de 6-12 luni, in combinatie cu alte
medicamente anti-TB. Consideratii: utilizare in regimuri de salvare; monitorizare atentd a
toxicitatii. Studiile sugereaza ca doza de 600 mg zilnic este adecvata pentru echilibrul intre
eficacitate si toxicitate. In infectii severe cu bacterii Gram-pozitive rezistente, Linezolid doza:
600 mg de 2 ori pe zi (oral sau V), durata: in functie de severitatea infectiei si raspunsul clinic.

Consideratii: utilizare in infectii precum endocardita, osteomielita, bacteriemie [16, 25].

220



Pentru pacientii cu insuficientd renald severd, se recomanda ajustarea dozei de linezolid. De
exemplu, 300 mg la fiecare 12 ore pentru insuficienta renala severa [25].

Mecanismele de rezistenta la oxazolidinone, speciile bacteriene implicate si masurile de
combatere sunt redate in tabelul 8 [10, 27].

Tabelul 15. Mecanismele de rezistenti la oxazolidindinone

Meca.nlsm Vde Specii implicate . Ge_ne Masuri de combatere
rezistenta implicate

Monitorizare a MIC, teste de
rrl, rplC sensibilitate, evitarea utilizarii
excesive a oxazolidinonelelor
Controlul infectiilor, igiena
riguroasd, utilizarea judicioasa a

Mutatii in 23S | Enterococcus faecalis,
rRNA Staphylococcus aureus

Gene mobile de | Diverse specii Gram- | cfr, optrA,

rezistenta pozitive POXtA antibioticelor
Mutatii in Supraveghere epidemiologica,
proteine Staphylococcus aureus rplC identificarea rapida a tulpinilor
ribozomale rezistente
Mutatii in Mycobacterium rplC, rrl, | Tratament combinat, monitorizare a
genele rplC, rrl . X
s tsnR tuberculosis tsnR efectelor adverse, ajustarea dozelor
Mutatii in Mycobacterium fadD32 Supraveghere genetica, utilizarea
fadD32 tuberculosis de noi agenti antimicrobieni

Masuri de combatere a rezistentei la oxazolidinone

1. Supraveghere si monitorizare continua: Implementarea unor programe eficiente de
monitorizare a rezistentei bacteriene la oxazolidinone.

2. Utilizarea judicioasi a antibioticelor: Limitarea utilizarii oxazolidinonelelor la cazurile
strict necesare si evitarea utilizarii empirice nejustificate.

3. Controlul infectiilor: Aplicarea riguroasd a masurilor de control al infectiilor, inclusiv
igiena mainilor si izolare adecvata a pacientilor infectati.

4. Educatie si formare continua: Instruirea personalului medical privind riscurile asociate cu
utilizarea excesiva a antibioticelor si importanta respectarii protocoalelor de tratament.

5. Dezvoltarea de noi agenti antimicrobieni: Investitii in cercetare pentru descoperirea si
dezvoltarea de noi antibiotice care sa poata combate tulpinile rezistente [10; 27]

Reactiile adverse sunt diverse si pot implica toate sistemele, printre ele se enumeri
reactiile hematologice (trombocitopenie, leucopenie, anemie megaloblastica) care apare mai
frecvent dupa mai mult de2 saptamani de tratament; se indicd o monitorizare regulata a
hemoleucogramei. Reactii gastro-intestinale (diaree, greatd, voma, disgeuzie) sunt de obicei usoare
si tranzitorii. Utilizarea oxazolidindionelor poate induce dereglari din partea SNC precum cefalee,
neuropatie perifericd, neuropatie optica. Riscul creste la tratamente mai indelungat de 4 saptamani;

poate fi ireversibild in cazuri severe. Mai poate apdrea eruptii cutanate, pruri, hipoglicemie. O
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reactie rard poate aparea la interactiunea acestora cu inhibitorii MAO — aparitia neuropatiei
auditive.

Printre masurile de prevenire si monitorizare a reactiilor adverse se enumera
Monitorizare regulatd a hemoleucogramei la tratamente mai lungi de 2 saptamani (linezolid),
evaluare periodica a functiei neurologice si vizuale la tratamente prelungite, evitarea combinatiei
cu inhibitori MAO sau alte medicamente serotonergice, ajustarea dozei la insuficienta renala sau
hepatica (daca este necesar), educarea pacientului despre simptomele posibile: neuropatie, eruptii
cutanate, tulburari digestive [5, 37, 38].

Concluzii.

Sulfamidele raman o categorie importantd de agenti antimicrobieni, datoritd mecanismului
lor specific de inhibare a sintezei acidului folic, care le confera activitate asupra unuli spectru larg
de bacterii. Desi utilizarea lor s-a redus 1n practica clinica moderna, aceste medicamente continua
sd joace un rol semnificativ 1n tratamentul unor infectii determinate de germeni sensibili, precum
cele cu Nocardia spp. sau Pneumocystis jirovecii. Administrarea lor necesitd o monitorizare atenta
a reactiilor adverse si o evaluare corectd a riscului de rezistentd bacteriand, pentru a mentine
eficacitatea terapeutica si siguranta pacientului.

Oxazolidindionele reprezinta o clasd modernd de antimicrobiene, caracterizata printr-un
mecanism unic de inhibare a sintezei proteice bacteriene la nivelul ribozomului 50S. Linezolidul
si tedizolidul s-au dovedit eficiente in tratamentul infectiilor cauzate de bacterii Gram-pozitive
multirezistente, constituind optiuni terapeutice de importantd majora in medicina contemporana.
Cu toate acestea, utilizarea lor necesitd prudenta, dat fiind riscul de reactii adverse hematologice
si neuropatice, in special in cazul tratamentelor prelungite.

Implementarea  principiilor  utilizarii rationale a antibioticelor, —monitorizarea
farmacovigilentei si aplicarea ghidurilor clinice actualizate sunt esentiale pentru mentinerea
eficientei acestor clase terapeutice. Cercetarea continud asupra mecanismelor de rezistenta si
dezvoltarea unor molecule noi vor contribui la extinderea optiunilor terapeutice si la consolidarea

raspunsului global impotriva infectiilor bacteriene rezistente.
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Anexa 1.

Patologiile in care se indica TMP-SMX, dozarea, regimul de dozare si observatiile clinic

[17]
Patologie / Doza Doza | AMustare Durata . Observatii
. . - insuficienta . | Administrare | clinice / efecte
Infectie adulti copii . | tratamentului
renali adverse
Reducere Monoterapie
.- 50% la CrCl apie
Nocardioza 15 mg 8-15m 15-30 sau combinata;
pulmonarid/ | TMP/kg/zi 9 - 6-12 luni Oral / IV hepatotoxicitate,
. . < . - TMP/kg/zi mL/min; o
sistemica in 24 prize . < eruptil cutanate,
evitat daca neutronenie
CrCl <15 P
Reducere la
Pneumocystis 15-20 mg insuficienta Reactii
jirovecii TMP/kg/zi 15-20 mg renald; Ccutanate
(PCP) — * 72]_9100 TMP/kg/zi | monitorizare 21zile Oral [ 1V hiperkaliemie,
tratament SMX/kg/zi ﬁlncglf: trombocitopenie
renala
Pneumocystis . . Ajustare Contl.nua pe Preventie PCP;
.. 2 comprimat 5 mg < perioada ) .
jirovecii — - . | daca CrCl . . Oral rar: neutropenie,
A DS/zi sau | TMP/kg/zi . imunodepri- -
profilaxie < <30 mL/min - eruptii cutanate
3x/sapt marii
Cistits 1 8mg Ajustare Monitorizare
1S ll.a t comprimat | TMP/kg/zi | daca CrCl 3-7 zile Oral functie renala;
necomplieatsd | psde ox/zi | 2x/zi <30 reactii GI
1 10-15mg Ajustare Monitorizare
Pielonefrita | comprimat | TMP/kg/zi | daca CrCl 7-14 zile Oral / IV functie renald;
DS de 2x/zi 2x/zi <30 rash, leucopenie
comprimate | TMP/kg/zi | daca CrCl 5-14 zile Oral <. ’
MRSA . : reactii cutanate,
X DS de 2x/zi 2x/zi <30 ’ .
comunitar Gl, neutropenie
1 8 mg Ajustare Doar tulpini
Shigelozi comprimat | TMP/kg/zi | daca CrCl 5 zile Oral sensibile; rar
DS de 2x/zi 2X/zi <30 eruptii cutanate
Infectii
res;(::)l:rla_ltorll 1 8-10 mg Ajustare Remstfvn‘:ta
influenzée / comprimat | TMP/kg/zi | daca CrCl 7-14 zile Oral an:rrr?iizur: liIlei'
DS de 2x/zi 2x/zi <30 e regiuni,
S. monitorizare Gl
pneumoniae
Infectii Reducere Ajﬁ;?[eesfgia
L . 0
(_1|sem|nate la 15 mg . 10-15 mg 50% la CrCl 6-12 luni Oral / IV sensibilitate;
imunocomp- | TMP/kg/zi | TMP/kg/zi 15-30 h L
.. : epatotoxicitate,
romisi mL/min .
’ neutropenie
Profilaxie 1 . . Preventie PCP
post- comprimat 5 mg Ajustare _Pe perloadfa si infectii
transplant / . | daca CrCl imunodepri- Oral ’ L
e DSde 1- | TMP/kg/zi o bacteriene
chimiote- < <30 marii .
rapie 3x/sapt oportuniste
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Anexa 2.

Particularitatile comparative intre linezolid si tedizolid [37, 38]

tuberculosis (MDR/XDR)

Caracteristica Linezolid Tedizolid
Gram-pozitive: MRSA, MRSE, VRE, | _ oimilar cu linezolid; activitate
Spectru de Heumococi rezistenti: M principala Gram-pozitive, inclusiv
actiune P AN MRSA, VRE; activitate limitata

impotriva Mycobacteria

Indicatii clinice

Infectii severe Gram-pozitive,

pneumonie, bacteriemie, endocardita,

ABSSSI, MDR/XDR-TB

Infectii cutanate si tesuturi moi
acute (ABSSSI), Gram-pozitive
rezistente, studii in MDR-TB

Dozaj adulti

600 mg de 2 ori/zi (oral/IV); TB
MDR/XDR: 600 mg zilnic sau 300
mg de 2 ori/zi

200 mg o datd/zi (oral/IV), durata
6 zile pentru ABSSSI

Limitat — recomandari pentru

Dozaj copii 10 mg/kg la 8 h studii clinice; de obicei doza
ajustata pe greutate
Durata 10-14 zile infectii acute; 612 luni 6 zile pentru ABSSSI,; alte
tratament TB MDR/XDR indicatii in studii clinice

Reactii adverse
frecvente

Trombocitopenie, anemie,
leucopenie, neuropatie periferica si
optic, diaree, greata, cefalee, eruptii

cutanate, interactiuni MAO

Mai putine efecte hematologice;
diaree, greata, cefalee; neuropatie
rard, mai sigur la tratamente scurte

Monitorizare

Hemoleucograma (mai ales >2
saptamani), functie neurologica si
vizuala la tratamente prelungite,

Hemoleucograma recomandata la
tratamente >6 zile; monitorizare

recomandata o . limitata datorita toxicitatii mai
monitorizare medicamente ’
. reduse
serotonergice
Toxicitate mai mare la tratamente Dozare zilnica unica, profil de
Limitari prelungite, interactiuni sigurantd mai bun, utilizare
medicamentoase, cost limitata pentru TB
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PARTICULARITATILE DE ACTIUNE SI UTILIZARE A TETRACICLINELOR iN
PRACTICA MEDICALA.
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Rezumat. Tetraciclinele reprezinta un grup de antibiotice cu spectru larg, descoperite in anii 1940,
care actioneaza prin inhibarea sintezei proteinelor bacteriene la nivelul subunitatii ribozomale
30S,6 avand un spectru antimicrobian larg asupra bacteriilor gram-pozitive, gram-negative,
atipice. Dezvoltarea rapida a rezistentei a determinat cercetatorii sa intensifice studiile in domeniul
tetraciclinelor cu elaborarea preparatelor de a Il1-a generatie printre care glicilcicline (tigeciclina
- 2005, eravaciclina - 2018) si aminometilcicline (omadaciclina - 2018). Modificarile structurale
la pozitiile C7 si C9 au crescut afinitatea pentru ribozomi si au redus efectul mecanismelor de
rezistenta (eflux, protectie ribozomald). Farmacocinetica tetraciclinelor variaza in functie de
generatie, cele moderne avand biodisponibilitate crescuta, timp de injumatatire mai lung si
eliminare predominant biliara. Doxiciclina, minociclina, tigeciclina, eravaciclina si omadaciclina
sunt utilizate in infectii respiratorii, cutanate, intraabdominale, cu transmitere sexuala si in infectii
severe cu germeni rezistenti. Reactiile adverse includ tulburari gastrointestinale, fotosensibilizare,
afectarea oaselor si dintilor, hepatotoxicitate, toxicitate renald, reactii alergice, tulburari
hematologice si cardiovasculare. Tigeciclina si eravaciclina pot produce efecte dependente de doza
asupra functiei hepatice si gastrointestinale. Mecanismele de rezistentd includ efluxul activ,
inactivarea enzimatica, modificarea tintei ribozomale si reducerea permeabilitatii membranei
externe. Semnificatia contemporana a tetraciclinelor continua sa contribuie la modelarea practicii
asa incat in anumite situatii clinice sunt de prima alegere. Tetraciclinele noi continua sa fie o clasa
importantd, cu aplicatii extinse si potential semnificativ in combaterea infectiilor produse de
germeni multirezistenti.

Summary. Peculiarities of action and use of tetracyclines in medical practice. Tetracyclines
are a group of broad-spectrum antibiotics discovered in the 1940s that act by inhibiting bacterial
protein synthesis at the 30S ribosomal subunit, having a broad antimicrobial spectrum against
gram-positive, gram-negative, and atypical bacteria. Rapid development of resistance has
prompted researchers to intensify studies in the field of tetracyclines with development of third-
generation preparations, including glycylcyclines (tigecycline - 2005, eravacycline - 2018) and

aminomethylcyclines (omadacycline - 2018). Structural changes at positions C7 and C9 have

227



increased affinity for ribosomes and reduced the effect of resistance mechanisms (efflux,
ribosomal protection). The pharmacokinetics of tetracyclines vary depending on generation, with
modern ones having increased bioavailability, longer half-life, and predominantly biliary
elimination. Doxycycline, minocycline, tigecycline, eravacycline, and omadacycline are used in
respiratory, skin, intra-abdominal, sexually transmitted infections, and severe infections with
resistant germs. Adverse reactions include gastrointestinal disorders, photosensitivity, bone and
tooth damage, hepatotoxicity, renal toxicity, allergic reactions, hematological and cardiovascular
disorders. Tigecycline and eravacillin may produce dose-dependent effects on hepatic and
gastrointestinal function. Resistance mechanisms include active efflux, enzymatic inactivation,
ribosomal target modification, and reduced outer membrane permeability. The contemporary
significance of tetracyclines continues to shape practice, making them the first choice in certain
clinical situations. New tetracyclines remain an important class with broad applications and
significant potential in combating infections caused by multidrug-resistant organisms.

Pestome. OcoOeHHOCcTH JeiicTBMS M NPHMEHEHUS! TeTPALUMKJIMHOB B MeIMIHMHCKON
NpakTuKe. TeTpaluKINHbI IPEICTABISIIOT COO0M rpyNIy HMPOKOCIEKTPaIbHbIX AHTUOMOTUKOB,
OoTKpbITHIX B 1940-X rogax, KOTOpbie IEHCTBYIOT TyTeM UHIMOMPOBAHUS CUHTE3a OaKTepHabHBIX
6enkoB Ha ypoBHe 30S-cyObeAMHULIBI puOOCOMBI, 00J1a/1as1 LIMPOKUM CIIEKTPOM aHTUMHKPOOHOTO
I[efICTBHH B OTHOIICHHUU TI'PAMIIOJIOXUTCIIBHBIX, I'PaAMOTPULATCIIBHBIX W aTUIMTUYHBIX 6aKTepHﬁ.
bricTpoe pa3BuTHE PE3UCTEHTHOCTH MOOYIUIIO UCCIIeI0BaTENeld aKTUBU3UPOBATh HCCIICIOBAHUS
B 00JacTH TETPALUKIMHOB C pa3zpaboTkoil mnpenapatoB Il mokoneHus, cpeam KOTOPBIX
CIUIAINAKIAEED  (Turenukiand - 2005, spaBaruknua - 2018) ¥ aMHHOMETHIIIIUKITAHBI
(omamanukiuH - 2018). CtpykrypHble H3MeHeHus B ojoxkeHusx C7 u C9 yBenmuuuim cpoacTBo
K pubocoMaM U CHU3WIH 3PHEKT MEXaHU3MOB PE3UCTEHTHOCTH (I(IIIOKC, pHOOCOMHAs 3aIUTa).
CDapMaI(OKI/IHeTI/IKa TCTPAUUKIIMHOB BAPbUPYCETCA B 3aBUCUMOCTHU OT ITOKOJICHUSA, COBPEMCHHBIC
npenapaTbl UMCIOT IMOBBIICHHYTO 6I/IO,£[OCTy1'IHOCTB, Oonee ,HHI/ITCHLHLIP'I Nnepruoa MoJIyBbIBEACHUA
H MPCUMYIMICCTBECHHO JXCIITYHYIO OJOKCKPCUHIO. HOKCI/IHI/IKJ’H/IH, MHHOIUKIINH, TUTCHUKIINH,
APaBALMKIMH U OMAJAlMKINH UCIIONIB3YIOTCS MPU PECTTMPATOPHBIX, KOXKHBIX, BHYTPUOPIOIIHBIX,
NnepeAaBacMbIX IIOJIOBBIM ITYTEM I/IH(I)CKI_II/ISIX U TIPpHU TAKCIBIX I/IH(I)GKI_II/I}IX, BBI3BAHHBIX
PE3UCTCHTHBIMHU MUKPOOPraHU3MaMHU. I[ToGounbIe pCaKkMu BKIIIOYAKOT KCIIYyJOYHO-KHUIICYHLIC
paccTpoicTBa, (OTOCEHCHOMIM3ANNI0, TOpaXEHUE KOCTEeH W 3y0OB, TeMaTOTOKCHUYHOCTD,
MOYCUYHYIO TOKCUYHOCTD, aJTICPTUIYCCKUC PCAKIIUH, FrEMATOJIOTHIYCCKUC U CEPACHHO-COCYAUCTBIC
paCCTpOﬁCTBa. Tur CIUKJIMH W 3paBallUKINH MOT'YT OKa3bIBATb D0303aBHCHMBIC B(I)(beKTBI Ha
(GYHKLIMIO TIEYSHU U KETYJOYHO-KUIIEYHOTO TPaKTa. MeXaHW3Mbl PE3UCTEHTHOCTH BKJIIOYAIOT
aKTHBHBIM BBIBOJA, (PEPMEHTATHBHYIO WHAKTHUBAIMIO, W3MEHEHHUE DPHOOCOMHON MHIIEHU U

CHI)KEHHE NPOHUIIAEMOCTH BHelIHell MeMOpaHbl. COBpeMEHHOE 3HAu€HHE TETPAIMKINHOB
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NPOJIOJDKACT BIIMATH HA TPAKTHKY, TaK YTO B OINPEACICHHBIX KIMHHUYECKUX CHUTYAIHSX OHH
SIBJISIFOTCSL  TIPerapaToM MepBoro BbiOOpa. HoOBbIe TETPAMKIMHBI HO-NPEKHEMY OCTAFOTCS
BOXHBIM KJIACCOM TIPEMapaTroB C LIMPOKAM CHEKTPOM IPHUMEHECHUS U 3HAYUTEIbHBIM
NOTEHIMAJIOM B 00OpbOe ¢  WHQPEKIUSAMH, BBI3BAHHBIMH  MYJIbTUPE3HCTEHTHBIMU
MHUKPOOPTraHU3MaMH.

Introducere. Tetraciclinele se considera un grup de antibiotic ce au urmat dupa penicilina,
descoperite in anii 1940. Primul compus evidentiat din Streptomyces aureofaciens a fost
clortetraciclina sau aurecomicina, aprobatda in 1948 de Administratia Alimentelor si
Medicamentelor (FDA) din SUA ca antibiotic cu spectru larg. Ulterior, in 1950-51, a fost aprobata
de FDA oxitetraciclina sau terramicina (din Streptomyces rimosus), un compus mai solubil ca
aureomicina. Aceste tetracicline aveau o biodisponibilitate redusa, iar odatd cu descifrarea
structurii tetraciclinelor cercetdtorii au modificat structura aureomicinei pentru a obtine in 1953-
54 tetraciclina sau teracina, considerat un derivat semisintetic. Cercetarile au continuat cu
aprobarea in 1967 a doxiciclinei, antibiotic semisintetic de generatia a II-a, care a devenit cea mai
utilizatd tetraciclind. Minociclina, o alta tetraciclind de a II-a generatie, a fost recomandatd in
principal pentru tratamentul acneei vulgaris si maladiilor cu transmisie sexuald. Ulterior FDA a
remarcat posibilitatea utilizarii minociclinei pentru tratamentul infectiilor cauzate de
Acinetobacter cu polirezistenta, precum si a fost studiata pentru proprietatile non-antibiotice (efect
antioxidant, antiapoptotic, reglarea activarii si proliferarii celulelor immune). Dezvoltarea rapida
a rezistentei a determinat cercetdtorii sd intensifice studiile in domeniul tetraciclinelor cu
elaborarea preparatelor de a Ill-a generatie printre care glicilcicline (tigeciclina - 2005,
eravaciclina - 2018) si aminometilcicline (omadaciclina - 2018) [2, 4, 7].

Scopul studiului a constatat in analiza particularitatilor spectrului si mecanismului de

actiune, farmacocineticii, indicatiilor, reactiilor adverse si rezistentei tetraciclinelor, utilizate in
practica medicala.
Materiale si metode: S-a realizat o analiza narativa a literaturii utilizand baza de date PubMed,
Hinari si surse suplimentare din literatura de specialitate, publicate in perioada anilor 2010-2025.
Pentru cautare au fost folosite cuvinte-cheie precum tetracicline, spectru de actiune, efecte,
rezistenta bacteriana. Criteriile de includere au vizat: studii clinice randomizate, meta-analize si
articole publicate in limba engleza, disponibile in format integral. Au fost excluse: articole fara
versiune integrala, rapoarte de caz unic, studii experimentale fara relevanta clinica directa.

Rezultate si discutii.

Tetraciclinele constituie un grup de antibiotice cu activitate bacteriostatica prin inhibarea

biosintezei proteinelor, cu spectru larg, ce include o0 gama larga de microorganisme (bacterii gram-
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pozitive si gram-negative, bacterii atipice, riketsii, protozoare etc.), inclusiv microorganisme
intracelulare [5, 7].

Descoperirea structurii tetraciclinelor a constituit un moment crucial in dezvoltarea de noi
compusi (fig.1). Tetraciclinele prezintd o structura specifica naftacen-carboxamida bazata pe
prezenta a patru inele condensate (A, B, C, D). Concomitent, s-au constatat si unele elemente
structurale commune, precum o grupare dimetil-amino la pozitia C4, o grupare amidica la pozitia
C2, un sistem de alternanta ceto-enol (pozitiile C11, C12 si 12a) si atomi de carbon asimetrici la
jonctiunea inelelor A-B (configuratii stereochimice) (fig.1). Obtinerea derivatilor noi prin
introducerea radicalilor 1n pozitiile C7 si C9 a sistemului tetraciclinic a determinat optimizarea

proprietatilor fizico-chimice si ale spectrului antimicrobian [7].

OH (o] OH

(o}

R4 R; R; R, N(CH3),

Figura 1. Structura generala a tetraciclinelor [7].
Tetraciclinele, In functie de anul aparitiei pe piata farmaceuticd, au fost subdivizate in 3
generatii (tab.1) [2,4].

Tabelul 1. Clasificarea tetraciclinelor [4].

| generatie- naturale Il generatie - Il generatie — semisintetice si Sintetice
& ’ semisintetice g ’ ’
Doxiciclina
Tetraciclina Metaciclina e .
- Lo semisintetice: tigeciclina, omadaciclina,
Clortetraciclina Minociclina -
. L . L sareciclina
Oxitetraciclina Limeciclina . .
.. - sintetica: Eravaciclina
Demeclociclina Meclociclina
Rolitetraciclina

Spectrul de actiune (fig.2, 3, 4) [5].

Agentii patogeni Tetraciclina Doxiciclina Minociclina Tigeciclina Eravaciclina Omadaciclina

Gram pozitiv, aerob

Enterococcus spp. v /% v /% v /% v v v
Staphylococcus aureus v /= v v v v v
Staphylococcus lugdunensis v v v v v v
Streptococcus anginosus group v/ v /% v/ v v v
Streptococcus pneumoniae v /% v x v /% v v v
Streptococcus pyogenes v/x* ix* vx* v v v

Gram-negativ, anaerob

Actinomyces spp. v v v v/n® _
Clostridium perfringens v v v v v v
Cutibacterium acnes v v v v v v
Peptostreptococcus spp. v v v v v v

Figura 2. Spectrul de actiune al tetraciclinelor asupra bacteriilor gram-pozitive [5].
Nota: verde — sensibile; galben — sensibilitatea variaza; rosu — nu sunt sensibile.
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Bacteria Tetracycline Doxycycline Minocycline Tigecycline Eravacycline Omadacycline

Gram-negative, aerobic, Enterobacterales

Escherichia coli v V% o = v v v
Klebsiells pneumaniae e vir L v ¥ o
Klebsiella gerogenes vies o s Ve v v <
Maorganella morganii
Prateus mirabilis
Providencla spp.

Serratia marcescens

Gram-negative, aerobic, non-fermenters
Acinetobacter spp.
Burkholderio cepacio complex

Pseudomonas oeruginosa

Stenotrophomaonas maltophilia

Gram-negative, anaerobic

Bacteroides fragilis o fx ¥ fx o [x ¥ o v
Fusobacterium necrophorum ¥ ¥ ¥ v ¥ ¥
Prevatello spp. v v ' ¥ ¥ v

Figura 3. Spectrul de actiune al tetraciclinelor asupra bceateriilor gram-negative [5].
Nota: verde — sensibile; galben — sensibilitatea variaza; rosu — nu sunt sensibile

Gram-negativ, aerobic, etc.

Bartonella spp. v

¥
Borrelia burgdprferi v ¥
Haemaophilus influenzoe v

s e B S8 B

Moraxello catarrholis ¥ ¥ vn vis* vix*

Neisseria meningitidis

-

Ricketssiae ricketsii ¥ ¥ vix® Ve vine

Vibrie vulnifieus
Diverse

Chlamydia trachomatis

Legienella spp.

Mycoplasma pneumaniae
Mycobacterium tuberculosis

Mycobacterium abscessus complex

Nocardia spp.

Figura 4. Spectrul de actiune ale tetraciclinelor [5].
Nota: albastru — foarte sensibile; verde — sensibile; galben — sensibilitatea variaza; rosu — nu sunt
sensibile

231



Tabelul 2. Activitatea tetraciclinelor (CMI50/CMI190) [5].

Bacteriile Tetram- Doxiciclina | Minociclina | Tigeciclina | Eravaciclina Oma_ldam-
clina clina

Enterobacterales 2/>8 2/>8 2/>8 0.25/1 0.25/0.5 1/8
Acinetobacter spp. >8/>8 2/>8 1/>8 1/4 0.5/1 4/8
Burkholderia cepacia >8/>8] 4/58 2/>8 2/>8 8/32 3
complex
Stenotrophomonas
maltophilia >8/>8] 214 0.5/2 1/4 1/2 4/8
Haemophilus spp. 0.5/0.5 — - 0.25/0.5 0.13/0.25 0.5/1
Neisseria gonorrheae - — - 0.25/0.5 0.13/0.25 -
Neisseria meningitidis 0.5/1 0.5/1 0.12/0.25 - - -
2{32%'0‘:0““5 <0.5/<0.5 | <0.06/0.25 | <0.06/0.12 | 0.06/012 | 006/0.12 | 0.12/0.25
Staphylococcus <0.5/<0.5 | <0.06/<0.06 | <0.06/<0.06 | 0.03/0.06 | <0.015/0.03 | 0.06/0.12
lugdunensis
Enterococcus faecalis >8/>8 8/>8 8/>8 <0.06/0.12 0.06/0.06 0.12/0.25
Enterococcus faecium >8/>8 4/>8 2/>8 0.06/0.06 0.03/0.06 0.06/0.12
Streptococcus >4/>4 8/>8 [ >8/>8 0.06/0.06 | 0.03/0.06 | 0.12/0.25
agalactiae
Streptococeus <0.5/>4 0.12/8 <0.06/8 0.03/0.06 | 0.008/0.015 | 0.06/0.12
pneumoniae
Streptococeus <0.5/>4 0.12/8 0.12/4 0.03/0.06 | 0.03/003 | 0.06/0.12
pyogenes
Streptococeus <0.5/>4 0.12/8 <0.068 | 003/0.03 | 003/0.06 | 0.06/0.06
anginosus group

Mecanismul de actiune. Tetraciclinele actioneaza asupra ribozomilor cu inhibarea sintezei
proteinelor si exercitd un efect bacteriostatic, deoarece interactiunea dintre tetracicline si ribozomi
este reversibila. Studiile in vitro au demonstrat dovezi ca tetraciclinele de a IIl-a generatie pot
exercita un efect bactericid. Tetraciclinele se cupleaza cu situsul situsul 16S alARN ribosomal de
pe subunitatea ribozomala 30S in timpul translatiei cu impiedicarea legarii aminoacil-ARN de
transport in situsul acceptor al ribozomului bacterian (fig.5). Astfel, are loc dereglarea incorporarii
reziduurilor de aminoacizi in timpul formarii lantului polipeptidic cu inhibarea sintezei proteinelor
bacteriene si cresterii bacteriene. S-a aratat ca tigeciclind si eravaciclina poseda o potenta de 3-20
ori mai mare de legare cu situusl robozomal 30S decét tetraciclina si minociclina. Omadaciclina
prezinta o afinitate de legare la ribozomii 70S similara cu minociclina, iar, similar cu tigeciclina,
se considera eficienta impotriva mecanismelor de rezistenta la tetraciclina (efluxul si protectia
ribozomald). Realizarea mecanismului de actiune are unele particularitdti pentru bacteriile gram-
pozitive si gram-negative. Tetraciclinele pot penetra in citoplasma prin difuziune pasiva sau
transport activ in bacteriile gram-pozitive, deoarece membrana celulara este constituita dintr-un
singur strat lipidic. Tetraciclinele, ajunse in citoplasma, se leaga de ionii de Mg2+ cu facilitarea
directionarii eficiente a ribozomilor. Membrana externa suplimentara, compusa din
lipopolisaharide, a bacteriilor gram-negative constituie o bariera pentru penetrarea tetraciclinelor,
care necesita ca tetraciclinele patrunda in celula prin porinele membranei externe posibil sub forma

de complexe de coordonare magneziu-tetraciclina. Ulterior, tetraciclinele disociaza in forma libera
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si difuzeaza prin bistratul lipidic al membranei citoplasmatice prin difuzie pasiva sau mecanisme

de transport activ, ce necesita ATP si Mg2+ [2,7].

Figura 5. Mecanismul de actiune al tetraciclinelor [7].

S-au stabilit unele relatii dintre structura si activitatea biologica a tetraciclinelor. Astfel,
tigeciclina prin modificarea pozitiei C9 a prezentat o afinitate de 5 ori mai mare pentru ribozomi
decat tetraciclina si minociclina. Aceste modificari s-au dovedit responsabile de largirea spectrului
antibacterian si combaterea protectiei ribozomale. unul dintre cele 2 mecanisme de rezistenta
specifice tetraciclinei. Concomitent, acest radical voluminos contribuie la depasirea rezistentei
prin impiedicarea efluxului din celula. S-a constatat cd pentru glicilcicline pentru mentinerea
activitatii antibacteriene sunt esentiale, precum prezenta atomul de azot bazic din unitatea glicil
(acil-amino) la tigeciclina sau gruparii aminometil la omadaciclina. Concomitent, gruparea
aminometil a oferit omadaciclinei proprietati farmacocinetice mai avantajoase (absorbtie,
distributie, metabolism, excretie). Eravaciclina, prin introducerea unui nucleu pirolidinic, a
prezentat o activitate de 8-16 ori mai mare fata de bacteriile gram-negative (K. pneumoniae, E.
coli etc.). Sareciclina include o modificare unica la pozitia C7 (cea mai lunga si mai voluminoasa
din intreaga clasa), ce optimizeaza activitatea prin legarea de codonul situsului A si interferarea
cu miscarea ARN-ului mesager. Astfel, pentru tetracicline substitutia la pozitiile C7 si C9 sta la
baza compusilor cu activitate antibacteriana crescuta, in timp ce orice modificare efectuata la C1-

C4, C10-C12, C-11asi C-12a pot va avea consecinte negative asupra actiunii lor (fig.6) [7].
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Figura 6. Corelatia dintre structura chimica si activitatea tetraciclinelor [7].

Tetraciclinele contin o grupare 4S(a)-dimetil-amino in pozitia C4 foarte esentiald pentru o
activitate antibacteriana optima. S-a constatat ca epimerizarea acestei grupari prin formarea
izomerului 4R(pB) a determinat o scadere a activitatii antibacteriene, in special impotriva bacteriilor
Gram-negative. Procesul de epimerizare din pozitia C4 are loc in timpul reactiilor chimice,
fenomenelor metabolice in vivo si sub modificari ale valorilor pH-ului. Epimerii beta la C4 au
proprietati diferite in activitatea antibacteriana in vitro (doar 5% din activitatea normal a
tetraciclinei) fatd de compusii cu 0 configuratie normala. S-a observat ca fenomenul de epimerizare
are loc in diferite sisteme de solventi, la variatii ale pH-ului intre 2 si 6. Tetraciclinele sunt
predispuse la formarea de epimeri, in special in conditii slab acide, cu proprietati toxicologice si
antibacteriene distincte 1 (fig.6) [7].

Tabelul 3. Indicatiile aprobate ale tetraciclinelor [5].
Tetraciclinele Indicatiile aprobate
Infectii ale tractului respirator,

X3

8

X3

8

Infectii acute bacteriene ale pielii si structurilor pielii,
Infectii ale tractului urinar,

X3

%

X3

8

Ricketsioze, febra recurenta, bartoneloza, sancroid,

*

« Infectii periculoase: tularemie, ciuma, holera, bruceloza,

*,

Tetraciclina

DS

» Infectii cu Campylobacter fetus, amebiaza intestinala,

» Acnee severa,

¢ Alte infectii cauzate de organisme gram-negative sensibile;

+¢ Indicatii de alternativa pentru: sifilis, infectia Vincent, Neisseria gonorrhoeae,
antrax, Listeria monocytogenes, actinomicoza si Clostridium spp.

» Infectii ale tractului respirator cauzate de Mycoplasma pneumoniae,

Haemophilus influenzae, Klebsiella spp. sau Streptococcus pneumoniae,

DS

>

Doxiciclina
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Tetraciclinele

Indicatiile aprobate

VVV VVYYVY

YV VYV

Limfogranulom venerian, psitacoza, granulom inguinal,

Infectii oftalimice: trahom, conjunctivita incluziva,

Infectii uretrale, endocervicale sau rectale cauzate de Chlamydia
trachomatis sau Ureaplasma urealyticum,

Ricketsioze, febra recurentd, bartoneloza, sancroid,

Infectii periculoase: ciuma, tularemie, holera, bruceloza,

Infectii cu Campylobacter fetus, Escherichia coli, Klebsiella aerogenes,
Shigella spp., Acinetobacter spp.,

Infectii ale tractului urinar cauzate de Klebsiella spp.,

Antrax, acnee severa, amebiaza intestinald acuta (ca adjuvant);

Indicatii de alternativa pentru: gonoree necomplicatd, sifilis, framboesie,
listerioza, infectia lui Vincent, actinomicoza si Clostridium spp.

Tigeciclina

Infectii intraabdominale complicate
Infectii acute bacteriene ale pielii si structurilor pielii,
Pneumonie bacteriana dobandita in comunitate

Eravaciclina

Infectii intraabdominale complicate

Omadaciclina

Infectii acute bacteriene ale pielii si structurilor pielii,

AN NI NN

Pneumonie bacteriana dobandita in comunitate

Recomandairi terapeutice:
In pneumonie comunitari forma usoard se poate administra doxiciclind sau minociclini in
monoterapie [1].
Pacientii cu pneumonie severa sau cei cu risc de infectie cu bacterii rezistente la medicamente
pot fi tratati cu o combinatie de tetracicline (inclusiv doxiciclind, minociclina, tigeciclind si
omadaciclind). Cura tipica de tratament pentru pneumonie usoara pana la moderata este de 5-
7 zile, cu o curd de tratament mai lungd pentru pacientii cu infectii atipice, pana la 10-14 zile
[1].
Pentru infectiile urinare cu micoplasma si chlamydia, doxiciclina este tratamentul preferat,
minociclina fiind o optiune secundara, timp de 7 zile consecutiv [1].
Pentru uretrita gonococica, trebuie initiat tratamentul empiric pentru Chlamydia trachomatis
[1].
Tigeciclina, omadaciclina si eraciclina pot fi utilizate pentru a trata infectiile micobacteriene
nontuberculoase cu crestere rapida. Infectiile cu Brucella necesitd de obicei combinatia de
doxiciclina si alti agenti antimicrobieni [1].
Ghidurile chineze pentru diagnosticul si tratamentul pneumoniei nosocomiale si al
pneumoniei asociate ventilatorului la adulti (editia 2018) recomanda: Pentru pneumonia cu
Mycoplasma si pneumonia cu Chlamydia psittaci, doxiciclind, prima doza fiind de 200 mg
oral, urmata de 100 mg oral de doua ori pe zi; minociclind, 100 mg oral, de doua ori pe zi [1].
Pentru infectia cu Coxiella burnetii (febra Q), se poate utiliza doxiciclind, 200 mg oral, o data

pe zi; minociclini, 100 mg oral, de doui ori pe zi. In tratamentul infectiilor cu Chlamydia
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pneumoniae, Legionella si Yersinia pestis, cele doua sunt medicamente antibacteriene
secundare [1].

Pentru barbatii care pot avea epididimitd acutd cu gonoree, trebuie utilizat un regim de
tratament combinat impotriva gonococilor si Chlamydia trachomatis: o singura doza de
ceftriaxona 500 mg intramuscular, plus o doza initiala de doxiciclind 200 mg oral, urmata de
100 mg oral de doua ori pe zi timp de 10 pana la 14 zile [1].

Pentru pacientii cu pneumonie dobandita in spital /pneumonie asociatd ventilatorului (VAP)
cauzata de Enterobacteriaceae rezistente la carbapeneme si Acinetobacter baumannii rezistent
la carbapeneme, monoterapia cu doze standard de tigeciclina este in gene-ral ineficienta din
cauza distributiei insuficiente a tigeciclinei in tesutul pulmonar. Prin urmare, tigeciclina
trebuie utilizatd in combinatie cu carbapeneme, colistind etc., cu o curd de tratament care
depaseste, in general, 7 zile [1].

Pentru infectiile cauzate de Brucella, principiul tratamentului este un tratament precoce,
combinat, adecvat si suficient. Tratamentul de prima linie este doxiciclina combinata cu
rifampicind sau streptomicind; se pot adauga chinolone sau cefalosporine de gene-ratia a treia
pentru cazurile refractare; Durata generala a tratamentului este de 6 saptamani, iar unele cazuri
necesita 2 pana la 3 cure de tratament.

Dozele mari de tigeciclina au avantaje in eliminarea agentilor patogeni si imbunatatirea
mortalitdtii, neobservandu-se reactii adverse evidente. Conform recomandarilor ,,Consensului
expertilor chinezi privind diagnosticul si tratamentul infectiilor sistemului nervos central in
neurochirurgie (editia 2021)”, pentru infectia cronica a sistemului nervos central, se poate
alege tigeciclina + amikacind sau meropenem sau fosfomicina, tigeciclind + polimixina;
tigeciclind + sulbactam (sau preparate care contin sulbactam), meropenem sau polimixina.
Datorita capacitatii sale slabe de penetrare in lichidul cefalorahidian, tigeciclina poate fi
administrata intravenos in combinatie cu injectie intratecald sau intraventriculara, cu o doza
de 1-10 mg/12h [1].

O doza (40 mg/kg) de doxiciclind administrata timp de 6 luni reduce semnificativ atat acneea
non-inflamatorie, cat si cea inflamatorie, fard efecte secundare. Mecanismul principal de
actiune al dozei subantimicrobiene este mecanismul antiinflamator [4].

Minociclina are un avantaj datorita concentratiei sale ridicate in unitatea pilosebacee.

Doza recomandata este de 50-100 mg de doua ori pe zi Rozacee [4].

In eritem nodos tetraciclina suprima necroza grasimilor si lipoliza. S-a sugerat ci speciile
reactive de oxigen sunt implicate in patogeneza acestei afectiuni, iar tetraciclinele au
capacitatea de a elimina speciile reactive de oxigen din mediu. Acesta ar putea fi unul dintre

motivele pentru care starea pacientului s-a imbunatatit dupa administrarea tetraciclinei [4].
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Farmacocinetica tetraciclinelor. Absorbtia tetraciclinelor de I generatie s-a constatat a fi
ca absorbtia tetraciclinelor poate fi afectata de utilizarea concomitenta cu alimentele, antiacidele
care contin aluminiu, calciu sau magneziu, preparatele de bismut si ce contin fier. Cuplarea cu
proteinele plasmatice (sub 90%) se considera sub nivelul capabil sd manifeste interactiuni cu alte
medicamnete, doar cu unele considerente pentru doxiciclind si eravaciclina. Volumul aparent de
distributie (Vd) mare al tetraciclinelor determind difuzia in toate mediile lichide, inclusiv cel
intracellular. Tetraciclinele, cu exceptia tigeciclinei, sunt metabolizate. Excretia variaza in functie
de generatia tetraciclinelor cu o eliminare preponderenta biliara/fecald si 0 parte neinsemnata pe
cale renala. Caracteristicile farmacocinetice determina dozele si frecventa administrariia
medicamentului. Astfel, majoritatea tetraciclinelor datorita perioadei de injumatatire relativ mare,
cu exceptia tetraciclinei, permit administrarea 1-2 ori/zi (tab. 4). Eravaciclina si tigeciclina, desi
au un timp de injumatatire plasmatica prelungiti, sunt administrate de 2 ori/zi pentru a imbunatati
tolerabilitatea cauzata de reactiile adverse gastrointestinale dependente de concentratie. Pentru
tetraciclinele de a Il1-a generatie nu este necesara justarea dozei la pacientii cu insuficienta renala.
Dozele pentru eravaciclina si tigeciclina trebuie ajustate la pacientii cu insuficienta hepatica severa
[2, 8].

Tabelul 4 Farmacocinetica tetraciclinelor [8].

Parametrii Tetraci- Doxici- Minoci- Tigeci- Eravaci- Omadaci-

farmacocineitici clina clina clina clina clina clina
Biovalabilitatea (Bd) 77-88% ~95% 95-100% N/A N/A 34.5%
Volumul aparent de distributie Oral: 440 L;
(Vd) 100-130L | 50-80L | 80-115L 639 L 321L V- 190 L
Cuplarea cu proteinele 24-65% 82-93% 70-80% | 71-89% | 79-90% 20%
Metabolizarea da da da nu CYP3A4 da
Perioada de injumatatire (T0,5) 6-11 ore 12-250re | 11-24 ore | ~42ore ~20 ore ~16 ore
Excretia urinard (% din doza 0 . 120 0 0 Oral: 14%;
sub forma neschimbata) 30% 30-65% 8-13% 22% 20% IV: 27%

Reactiile adeverse ale tetraciclinelor. Tetraciclinele pot fi responsabile de o gama variata
de reactii adverse, inclusiv:
- Dereglari gastrointetsinale (disconfort abdominal, greatd, voma, dureri in epigastriu, diaree);
- Fotosensibilizare (eritem, vezicule cutanate);
- Afectarea oaselor (decolorarea dintilor (dintii tetraciclinici), inhibarea cresterii 0soase la
copii);
- cresterea presiunii intracraniene (pseudotumor cerebri);
- toxicitate renala;
- dereglari hepatobiliare (cresterea bilirubinei, transaminazelor hepatice, amilazei, lipazei,
gama-glutamiltransferazei, azotului ureic, creatinin fosfokinazei, fosfatazei alcaline si

scaderea clearance-ului creatininei), hepatotoxicitate;
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icter colestatic si pancreatitd usoara (tigeciclina);

infectii cu Clostridium difficile;

reactii alergice (prurit, eruptii cutanate tranzitorii, hiperhidroza, sindromul Stevens-Johnson,
anafilaxie);

Sepsis si deces (tigeciclina);

reactii locale I/V - extravazare a solutiei perfuzabile, hipoestezie, durere, eritem, umflare,
inflamatie, iritatie, flebita si tromboflebitd;

efcete cardiovasculare - hipertensiune arterial, tahicardie si fibrilatie atriala (omadaciclina);
alungirea intervalului QT,;

dereglari hematologice - anemie (tigeciclina, omadaciclina), trombocitopenie (tigeciclina),
trombocitoza (omadaciclina);

prelungirea timpului de tromboplastind partial activat (aPTT) si a timpului de protrombina

(tigeciclina);

- fetotoxicitate si teratogenitate (tigeciclina — clasa D);

- efecte nedorite asupra fertilitatii (afectarea productiei de spermatozoizi, maturarea,

morfologia si motilitatea spermatozoizilor - eravaciclina si omadaciclina ;

- Tetraciclinele de a Ill-a generatie sunt intens studiate in faza III de studii clinice pentru a

stabili incidenta reactiilor adverse (tab.5). [3, 4, 9, 10].

Tabelul 5. Alte reactii adverse ale tetraciclinelor III-a generatie [3, 9, 10].

Dereglarile Manifestarile reactiilor adverse Preparatele si incidenta
Sistemul nervos letargie, ameteli, disgeuzie, tinitus, vertij Sareciclina (<1%)
Hipocalcemie Tigeciclina (<2%)
Metabolismul Eravaciclina (<1%)
hiponatremie, hipoglicemie Tigeciclina (<2%)
Eravaciclina (<1%)
Psihiatrice anxietate, insomnie, depresie Tigeciclina, omadaciclina
(insomnia numai)
infectii fungice vulvovaginale, candidoza | Sareciclina, omadaciclina (nu
. vulvovaginala, moniliaza vaginala, sunt date)
Urogenitale s
vaginita, leucoree
moniliaza vaginala, vaginita, leucoree Tigeciclina (<2%)
Respiratorii durere oro_faringiané Omada(fic!ina (<2%)
pleurita, dispnee Eravaciclina (<1%)
Vertij Omada_cic_:lina (<2%)
Altele Dureri abdominale Tigeciclina (>2%),
omadaciclina (<2%)

Mecanisme de rezistenta la tetracicline. S-a constatat cd mecanismele de rezistenta la

tetracicline se pot datora dezvoltarii pompelor de eflux, inactivarii enzimatice, modificarii tintei,

scaderii permeabilitatii membranei externe si mecanismelor defectuoase de reparare a ADN-ului

(fig.7) [2, 3].
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Figura 7. Mecanismele de rezistenta la tetracicline si analogii de III generatie [3].

(A) Pompele de eflux MFS si non-MFS (ABC, MATE, RND si SMR) faciliteaza efluxul tetraciclinelor din celulele
bacteriene in mediul extern. (B) Familia Tet(X) mediatd de plasmide codificd enzime care impiedica legarea
tetraciclinelor de generatia a treia la ribozomi, rezultand rezistentd. (C) Mutatiile din gena rpsJ, care codifica
reziduurile 53-60 din proteina S10, duc la o afinitate redusa de legare a analogilor de a II-a generatie la situsul lor de
legare de pe subunitatea ribozomului 30S. (D) Mutatiile din genele responsabile de structura OMP-urilor au fost
implicate in rezistenta la tetracicline. (E) Activarea RecA si RecBCD are ca rezultat un raspuns afectat la deteriorarea
ADN-ului la bacterii, in special la izolatele de Acinetobacter baumannii. Abrevieri: ABC - casetd de legare a ATP;
ERV - eravaciclina; MATE - extrudare multi-antimicrobiana; MFS - superfamilia facilitatorilor majori; OMC -
omadaciclina; OMP — protein ale membranei externe; RND - familia diviziunii celulare cu nodulare rezistenta; SMR
- rezistentd multipld la medicamente mici; TIG - tigeciclina.

Compusi noi in curs de dezvoltare. Perspectivele de cercetare a tetraciclinelor noi sunt
directionate spre modificarea structurii si/sau asocierii cu alti compusi:

- Tetracicline (minociclind, tetraciclind, oxitetraciclind) se cerceteaza in asociere cu
formaldehida si amind secundard (piperazind) a unor fluorochinolone (norfloxacina,
lomefloxacina, ciprofloxacina, gatifloxacina) — hibrid de tetraciclina cu lomefloxacina, ce au
demonstrat activitiati antimicobacteriene si anti-HIV (inhibarea integrazei HIV-1) cu
posibilitatea utilizarii in tratamentul SIDA si tuberculozei,

- Crearea de hexacicline, analogi de tetracicline cu 6 inele (C7-fluorohexaciclina si C7-
trifluorometoxihexaciclina) active pe bacterii gram-pozitive si gram-negative, inclusiv tulpini

rezistente la tetracicline sau multirezistente [2, 4];
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10.

Obtinerea de tetracicline cu activitate crescutd in vitro impotriva agentilor patogeni
semnificativi clinic (Acinetobacter baumannii, Enterobacteriaceae) rezistente la carbapenemi
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