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Rezumat

In Romania se fac eforturi pe scaré larga in educarea medicilor veterinari practicieni pentru a a face familiara si
sublinia importanta si conduita europeana in legatura cu aspectele legate de prescriptile veterinare, a
problematicii reziduurilor, a rezistentei antibacteriene si a uzului judicios al medicamentelor de uz veterinar. Tn
acest context, sinteza de fata este o prezentare generala, o rememorare bibliografica necesara, utila practicienilor
veterinari in legatura cu antibioticele si quinolonele in special. Sunt prezentate sintetic: antagonismul bacterian,
metodele de studierea eficacitatji antibioticelor, modul general de actiune al antibioticelor, fenomenul rezistentei la
antibiotice, fenomenele secundare si toxice produse de antibiotice ca in continuare sa fie prezentate informatii
despre derivatii acidului chinolon-carbonic (chinolonele), mecanism de actiune, clasificarea si prezentarea
principalilor reprezentanti, Indicatii si contraindicatii etc. Referatul este conceput Tn doua parti unde se trateaza
antibioticele si mai apoi despre chinolone.

Abstract

In Romania are being done extensively efforts in the veterinarians education to emphasize the importance and
the European regulations familiar behavior, relating to veterinary drugs prescribing, the issues of residues, of
antibacterial resistance and of judicious use of the veterinary conditionigs. In this respect, the present synthesis
presents an overview, a useful and necessary bibliographical remembrance to veterinary practitioner about
antibiotics and quinolones in particular. Are summarized: bacterial antagonism, methods for studying the
effectiveness of antibiotics, the mode of action of antibiotics, the phenomenon of resistance to antibiotics and
toxic secondary phenomena caused by antibiotics, continued by information about quinolone-carbonic acid
derivatives (quinolones) them action mechanism, classification and presentation of the main representatives,
indications and contraindications, etc. Referate is conceived in two parts about antibiotics and about quinolones.

I.Despre antibiotice — generalitati bacterii aparute), dar mai exista o problema
in a gasi noi antibiotice pentru a lupta
impotriva bolilor noi.

Tn ultimele trei decenii, au fost descoperite
multe ,noi boli” bacteriene (ex. ulcerele
gastrice cu tulpinile O157: H7 de E. coli,
boala Lyme, sindromul de soc toxic,
streptococii distructivi cutanati).

Se cunosc deja numeroase fenomene de
rezistenta in cazul acestor patogeni, si se
pare ca in curand va fi nevoie de antibiotice
total noi pentru a fi eficiente Tmpotriva
acestor bacterii (2, 9, 10, 18, 23).

Se pare ca descoperirea si utilizarea
antibioticelor precum si procedurile de
imunizare Tmpotriva, constituie doua evolutii
in domeniul microbiologiei, care au crescut
aproximativ cu douazeci de ani durata medie
de viata a oamenilor din tarile dezvoltate.

Descoperirea antibioticelor a fost un salt
in medicina moderna, cu ajutorul acestora
practicienii sunt in masura sa opreasca sau
sa ucida cresterea microorganismelor.

Cu toate acestea, bacteriile s-au dovedit
a fi mult mai ,inovatoare” si mai adaptabile
decat ne-am fi imaginat si astfel s-a
dezvoltat rezistenta la antibiotic, un fenomen
in continud crestere. Deasemenea relele
practici si gestionarea incorecta au
exacerbat situatia (15, 32, 81).

Mai multe strategii sunt utilizate in prezent
pentru a gasi noi compusi antibacterieni si
strategii noi sunt Tn dezvoltare. Nu numai ca
exista o problemad in gasirea de noi
antibiotice pentru a lupta Tmpotriva bolilor
vechi (din cauza tulpinilor rezistente de
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Daca dorim sa pastram acest avantaj
medical In societatea noastra, trebuie sa fim
proactivi. Trebuie sa cunoastem cum si de
ce antimicrobienele actioneaza si de ce nu,
sa intelegem ca trebuie s& ne mentinem cu
un pas Tnaintea agentilor patogeni
microbieni.

Antibioticele sunt metaboliti biologic activi
produgi de catre germenii microscopici, ca
mijloc de lupta cu concurentii lor biologici.

Termenul de antibiotic este folosit pentru
0 gama foarte larga de compusi atat naturali
cat si semi-sintetici, care Tn general au un
efect antibacterian, substante care distrug
sau impiedica inmultirea bacteriilor (11, 62).

Exista antibiotice cu spectru larg iar altele
care sunt specifice, actionand doar asupra
unei singure tulpini bacteriene.

Antibioticele utilizate frecvent in terapia
veterinara apartin  grupelor:  peniciline,
tetracicline, macrolide, aminoglicozide,
fenicoli, sulfonamide, nitrofurani si mai nou
chinolone. Unii autori sustin ca ultimele trei
clase amintite nu sunt antibiotice 1n
adevaratul sens al cuvantului pentru ca sunt
obtinute prin sinteza (11, 17, 22, 62).

Din pacate inca multi practicieni privesc
tratamentul cu antibiotice ca pe o solutie
unica, astfel actiunea antibioticelor este mult
limitata iar administrarea incorecta, poate
face mai mult rau decét bine.

Fenomenul de antagonism bacterian a
fost remarcat pentru prima oara de catre
Pasteur, care a observat ca o cultura de
Bacillus antracis este oprita in dezvoltare in
prezenta bacilului pioceanic (11, 17, 22, 62).

Mecinikov a studiat antagonismul intre
unele culturi de Penicillium si bacterii in
cadrul florei intestinale, intre lactobacterii si
cele de putrefactie.

Victor Babes, in anul 1885, a studiat
antagonismul bacterian in laborator si a fost
primul cercetator care a propus fenomenul
de antibioza n terapie.

Termenul de antibiotic a fost introdus
pentru prima oara de catre francezul
Vuiellamin iar primul antibiotic activ,
benzilpenicilina, a fost descoperit de catre
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Fleming in 1926, ca inhibator al cresterii
bacteriene in vitro, dar penicilina G a fost
utilizata n terapeutica, abia dupa ce, in
1940, Chaine si Florey au reusit sa izoleze
sub forma pura penicilina cristalizata si sa-i
studieze calitatile.

Incercarile pe subiectii umani au avut un
succes rasunator si astfel, au inaugurat era
antibioticelor. Cercetarile care au urmat au
avut ca finalitate aparitia a numeroase
antibiotice.

Astfel, Tn 1944 a aparut streptomicina,
descoperita de catre Waksmann,
cloramfenicolul in 1947, clortetraciclina in
1948, penicilinele semisintetice 1958,
cefalosporinele in 1960, fluorochinolonele in
1980 etc. (11, 17, 22, 62).

Cercetarile pentru a gasi noi surse de
antibiotice sunt calate mai ales pe noi
medicamente care sa faca fata cu succes
fenomenelor de rezistenta.

Sursele de agenii antibacterieni sunt:
sinteza, metabolifi fungici (ex. Penicillium
spp., Streptomyces spp.), bacterii (Bacillus
spp.) sau variante semisintetice ale unor
produse naturale (ex. formarea amoxicilinei
din benzilpenicilina).

Directile de dezvoltare a cercetarilor Tn
actualul deceniu legat de atibiotice sunt
cresterea potentei impotriva unor organisme
intens patogene (ex. Pseudomonas spp.) Si
studiul cresterii concentratiilor de
medicament Tn locuri de actiune, greu de
atins (articulatii, SNC etc.) (23).

1.1. Clasificarea si caracterizarea
generala a bacteriilor

Natura chimica a peretelui celular
bacterian determina proprietatile  sale
tictoriale. In baza acestei bacteriile putand fi
impartite in cele doua grupe, in functie de
culoarea adoptata de catre microorganisme
prin contactul cu anumiti coloranti.

Cea mai simpla distinctie intre ele este
facuta dupa spectrul lor impotriva bacteriilor
Gram negative (colorate in rosu) sau Gram
pozitive (colorate in albastru violet) (45).
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Prin metoda de colorare Gram, bacteriile
Gram pozitive pot fi clasificate practice (cele
care retin colorant albastru violet si ramén
asa dupa ce au fost spalate cu alcool, sunt
clasificate ca si Gram pozitive, iar bacteriile,
care dispar complet la spalarea cu alcool si
apoi apar colorate in rosu de safranin, sunt
identificate ca fiind Gram negative)(44).

Astazi se cunosc cateva mii de precursori
de antibiotice, dintre care peste 100 au o
eficacitate terapeutica recunoscuta’.

O eroare este de-a egaliza termenul de
Gram negativ cu enterobacteriaceele, acest
grup fiind mult mai cuprinzator.

In Tabelul 1 este redatd clasificarea
germenilor dupa tipul de coloratie, iar in
Tabelul 2 sunt prezentate succint
principalele genuri bacteriene prezente la
animale gi apartenenta lor din punct de

vedere al coloratiei
Tabelul 1
Clasificarea genurilor bacteriene

Sursa: Murray si col., 2002 (45).
http://micro.digitalproteus.com/pics/antibisites.jpg

Coci aerobi Gram pozitivi

Catalazo pozitivi Micrococcus
- Staphylococcus

- Stomatococcus
- Aerococcus

- Alloiococcus

- Enterococcus
- Lactococcus

- Leuconostoc
- Pediococcus
- Streptococcus

Bacili aerobi Gram pozitivi

Catalazo negativi

Actinomicete cu perete celular

IMarea majoritate a testarilor de eficacitate sunt efectuate pe
medii de cultura cu agar, Tnsamantate cu organisme
bacteriene standardizate. Cercetarile permit o stabilire
corecta si exacta a eficientei antibioticelor si este inca cea
mai folosita si precisa tehnica biologica. Tehnicile moderne:
spectrofotometria, spectrofluorometria si cel mai recent
cromatografia lichida (HPLC) sunt metode foarte exacte de
apreciere dar inca, mai putin sensibile Tn comparatie cu
metodele biologice, acestea ramanand 1inca tributare
numeroaselor faze de purificare si preparare a probelor. Cea
mai uzuala metoda de testare, aplicabila este metoda discului
antibiotic cand rezultatul poate fi interpretat dupa 24-36 de
ore de la recoltarea probelor. Tn conditii de teren aceast&
metoda poate fi adesea prea ,lenta”, viata animalului fiind
adesea Tn pericol. De aceea, dilema intre a face tratamentul
fara antibiograma (este calea cea mai de urmat) si a astepta
rezultatul ei este alegerea terapeutului.
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Corynebacteriaceae - Corynebacterium
- Gordona
Nocardiaceae Nocardia
- Rhodococcus

- Tsukamurella
Mycobacteriaceae - Mycobacterium

Actinomicete fara perete celular

- Actinomadura
- Dermatophilus
- Nocardiopsis
- Oerskovia

- Rothia

- Streptomyces
- Tropheryma

Actinomicete termofilice
- Saccharomonospora

- Saccharopolyspora
- Thermoactinomyces

Alti bacili Gram pozitivi
- Arcanobacterium
- Bacillus
- Brevibacterium
- Erysipelothrix
- Gardnerella
- Listeria
- Turicella

Coci, cocobacili, bacili Gram negativi aerobi

Coci si Cocobacili

- Branhamella
- Moraxella
- Neisseria

Bacili

- Citrobacter

- Enterobacter

- Escherichia

- Klebsiella

- Morganella

- Proteus

- Salmonella

- Serratia

- Shigella

- Yersinia

- Vibrio

- Aeromonas

- Plesiomonas

- Arcobacter

- Campylobacter
- Helicobacter

- Pseudomonas
- Actinobacillus
- Haemophilus
- Pasteurella

- Acinetobacter
- Bartonella

- Bordetella

- Brucella

- Burkholderia

- Capnocytophaga
- Cardiobacterium
- Eikenella

- Francisella

- Kingella

- Legionella

- Spirillum

Enterobacteriaceae

Vibrionaceae
Aeromonodaceae
Plesiomonadaceae

Campylobacteriaceae

Helicobacteriaceae
Pseudomonadaceae

Pasteurellaceae

Genuri diverse
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- Stenotrophomonas
- Streptobacillus

Bacterii Gram pozitive gi Gram negative anaerobe

Coci Gram pozitivi - Peptostreptococcus
Coci Gram negativi - Veillonella

- Actinomyces

- Bifidobacterium

- Clostridium

- Eubacterium

- Lactobacillus

- Mobiluncus

- Propionibacterium

- Bacteroides

Bacili Gram pozitivi

- .. - Fusobacterium
Bacili Gram negativi
- Porphyromonas
- Prevotella
Bacterii cu importanta medical majora
Mycoplasmataceae LEepEEE
- Ureaplasma
. - Borrelia
Spirochaetaceae T
- Treponema
Leptospiraceae - Leptospira
- Chlamydia

Chlamydiaceae - Chlamydophila

Alte genuri cu importanta medicala
- Coxiella
- Ehrlichia
- Orientia
- Rickettsia

Antibioticele sunt foarte diferite din punct
de vedere al structurii chimice gi al activitatii.

Cercetarea farmacologicda a pus la
dispozitie antibiotice de rezerva, care sunt
gmenite sa intre in terapeutica curenta odata
cu aparitia rezistentei la structuri vechi (23).

Obtinerea acestui grup (care in plus,
poseda si calitati antivirale) a fost o
intreprindere  dificila, deoarece exista
pericolul ca, datoritd relatiei intime, celule
mamifer - virus colonizant, sa fie afectate si
celulele gazdei nu doar virusurile.

1.1.1. Structura generala a bacteriilor

Componentele citoplasmei

Bacteriile Gram pozitive si Gram negative
au structuri interne similare, dar cele externe
sunt foarte diferite.

Citoplasma celulei bacteriene contine
ADN-ul cromozomul, ARN-m, ribozomi,
proteine si desigur metabolifi.

Spre deosebire de eucariote, cromozomul
bacterian este un inel unic, dublu catenar,
care nu este continut intr-un nucleu ci intr-o
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zona discreta cunoscuta sub numele de
nucleoida (16, 45).

Pentru a mentine conformatia ADN-ului,
histonele nu sunt necesare, iar ADN-ul nu
formeaza nucleosomi (56).

Plasmidele, care sunt mai mici, circulare
si extracromozomiale, pot fi, de asemenea,
prezente. Acestea sunt cel mai frecvent
intalnite la bacteriile Gram negative, si, desi
de obicei nu este esentiala pentru
supravietuirea celulara, acestea confera de
multe ori un avantaj selectiv: rezistenta la
unul sau mai multe antibiotice. Lipsa
membranei nucleare simplifica cerintele si
mecanismele de control pentru sinteza
proteinelor. n absenta membranei nucleare,
transcriptia si traducerea vor fi cuplate.

Cu alte cuvinte, ribozomii se pot lega de
ARNmM, si proteinele pot fi realizate in timp
ce ARNm este sintetizat si este inca atasat
ADN-ului (16, 22, 45, 55).

Ribozomul bacterian

Este format din subunitatile 30S+50S,
formand un ribozom 70S.

Acest lucru este diferit comparativ cu
ribozomul eucariotelor 80S (40S+60S),
proteinele si ARN-ul ribozomului bacterian
find semnificativ diferite de cele ale
ribozomilor eucariotelor si sunt tinte majore
pentru medicamentele antibacteriene.

Membrana citoplasmatica are o structura
lipidica bistratificata similara cu structura
membranelor de la eucariote, dar nu are in
compozitie  steroizi  (ex.  colesterolul),
micoplasmele fiind o exceptie de la aceasta
regula (16, 22, 45, 55).

Membrana citoplasmatica este
responsabila pentru numeroase din functiile
care pot fi atribuite organitelor eucariote.

Aceste functii includ transportul de
electroni si producerea de energie, care in
mod normal sunt realizate in mitocondrii.

in plus, membrana contine proteine de
transport care permit asimilarea de
metaboliti si eliberarea de alte substante,
pompe de ioni pentru a mentine potentialul
de membrana, precum si enzime.
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O membrana citoplasmatica spiralata,

mezosomul, actioneaza ca o ancora pentru a
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lega si trage in afard cromozomii fiice in
timpul diviziunii celulare (16, 22, 45, 55)

Tabelul 2
Prezentarea principalelor genuri bacteriene si apartenenta lor
Sursa: Brander, 1991 (11).
Genul Coloratia  Specia Boala produsa
Actinobacillus Lignieresi Actinobaciloza
Actinomyces Bovis Actinomicoza
Bacillus Anthracis Antrax
Clostridium Tetani Tetanos
Corynebacterium Gram Pyogenes Abcese, mastite
Erysipelotrix pozitivi Rhusiopathiae Erizipel (suine)
Listeria Monocytogenes Listerioza (ovine)
Micobacterium Tuberculosis Tuberculoza
Peptostreptococcus Indolicus Abcese, mastite
Staphylococcus Aureus Abcese, mastite
Steptococus Uberis Mastite
Bacterioides Fragilis Abcese anaerobe
Bordetella Bronchiseptica Tusea de canisa
Brucella Abortus Bruceloza
Campilobacter Jejuni Diaree (canide)
Escheria Coli Diaree
Fusibacterium Necrophorus Diaree (canide)
Haemophilus Gram Suis Artrite, meningite
Klebsiella negativi Aerogenes Mastite
Moraxella Bovis Oftalmie hemoragica
Pasteurella Haemolytica Febra de transport
Proteus Mirabilis Diaree
Pseudomonas Aerugenosa Otite
Rickettsia Bovina Febra de capuse
Salmonella Typhimurium Salmoneloza
Treponema Hyodisenteriae Dizenterie (suine)
Structura peretelui celular Tabelul 3

Membranele citoplasmatice ale majoritatii
procariotelor sunt Tinconjurate de straturi
rigide de peptidoglican (mureina).

Exceptia este constituita de catre
protoorganismele  bacteriene  apartinand
genului Archaeobacteria (care contin, fie
pseudoglicani  fie  pseudomureine)  si
micoplasmele (care nu au pereti celulari).

Deoarece  peptidoglicanului  confera
rigiditate, acesta determind si forma
particulara a fiecarei celule bacteriene.

De asemenea, bacterile Gram negative
sunt finconjurate in plus de membrane
exterioare (16, 22, 45, 55).

Diferentele importante in caracteristicile
membranare ale bacteriilor sunt prezentate
in Tabelele 3 si 4.

Componentele membranei bacteriene

Structura membranei bacteriene
Structura Constituentii

Membrana Fosfolipide, proteine,
plasmatica enzime, potential membrana,
Peretele celular  transport

Peptidoglicani Lanturi_GIcN_Ac Si MurNAc_ de glicani
Tnlantuite reticulat de peptide
Poliribitol fosfat sau glicerol fosfat
legat 1n retea de peptidoglican
Acidul lipoteichoic  Lipide legate la acidul teichoic

Membrana mult mai subtire
comparativ cu bacteriile Gram
pozitive

Enzime implicate in transport,
degradare si sinteza

Fosfolipide cu acizi grasi saturati
Porine, lipoproteine,

proteine de transport

Lipopolizaharide L|p|_de A, inel central polizaharidic,
antigene O

Alte structuri

Polizaharide (dizaharide, trizaharide)

Acidul teichoic

Peptidoglican

Spatiul
periplasmic
Membrana externa

Proteine

CETIE si polypeptide
Pili  Piline, adhezina
Flageli  Proteine motoare, flagellina
Proteine  Proteine M (ex. la streptococci)

Nota: GlcNac = N-Acetilglucozamina;
MurNAc = acid N-acetilmuramic
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Tabelul 4
Functiile generale ale mebranei bacteriene
(Sinteza dupa: 16, 22, 45, 56)
Functii ale membrane bacteriene
Functie

Rigiditatea structurala
Delimitarea continutului

Component(e)

Toate componentele

Toate componentele
Membrana externa sau
membrana plasmatica
Proteinele de membra si de
transport periplasmic,
porinele, permeazele
Membrana plasmatica

Pili, proteine, ac. teichoic

Bariera de permeabilitate

Asimilare metabolica

Productia de energie
Adeziune la celule gazda
Recunoasterea

imunitara a gazdei
Evitarea recunosterii

de catre gazda

Alte structure externe

Capsule, proteina M

enzime sintetice
peptidoglicanice
Resistenta antibiotice membrana externa
Motilitate  Flagella
Reproducere  Pili
Adeziune  Pili

Sensibilitate la antibiotice

n Figurile 1 si 2 sunt redate structura,
componentele, precum si functile generale
ale peretelui cellular, elemente esentiale
care disting bacteriile Gram.

Figura 1. Compararea structurii peretilor celulelor
bacteriene Gram pozitive si Gram negative

Sursa: Murray si col. (2002) (45).
http://micro.digitalproteus.com/morphology2.php

A, Bacteria Gram pozitivda, are o membrand groasa de
peptidoglican care contine acizii teichoic si lipoteichoic.
B, o bacterie gram negativ, are un strat
peptidoglicanului o  membrana exterioara
lipopolysaccharide, fosfolipide, si proteine.

subtire  si
care contine
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1.1.1.1. Structura bacteriilor Gram pozitive

O bacterie Gram pozitiva are un perete
celular gros, multistratificat constand fin
principal din peptidoglicani (de la 150-500 A)
care Inconjoara membrana citoplasmatica.

Peptidoglicanii constituie un exoschelet
reticulat foarte similar Tn functie cu
exoscheletul insectelor, dar spre deosebire
de acesta, peptidoglicanul celulei bacteriene
este suficient de poros pentru a permite
difuziunea metabolitilor spre membrana
plasmatice.

Peptidoglicanii sunt structuri esentiale in
replicarea si pentru supravietuirea bacteriilor
in conditile ostile in care cresc in mod
normal bacteriile (16, 22, 45, 55).

In timpul infectiei, peptidoglicanul poate
interfera fagocitoza, avand rol mitogenic
(stimuland mitoza limfocitelor) precum si o
activitate pirogena, inducand febra.

Peptidoglicanul poate fi degradat urmarea
tratamentului cu lizozim.

Lizozimul, este o enzima prezenta in
lacrimile si in mucusul uman, dar poate fi de
asemenea produs si de catre bacterii si alte
organisme. Acesta are capacitatea de a
degrada ,coloana vertebrald”, compusa din

glicani, a peptidoglicanilor, in absenta
peptidoglicanilor  bacteriile  succombéand
datorita diferentelor mari de presiune
osmotica de pe fetele membranei

citoplasmatice si lizeaza.

Peretele celular la bacterile Gram
pozitive poate include si alte componente,
cum ar fi: acizii teichoic si lipoteichoic
precum si polizaharide complexe (denumite
polizaharidele C), proteine, (ca de exemplu
proteinele M prezente la streptococi si
proteinele R prezente stafilococi) sunt
asociate de asemenea cu peptidoglicanilor.

Acizii teichoici sunt polimeri de fosfati pe
baza de poliol solubili in apa, care sunt
legate covalent de peptidoglicani.

Acizii lipoteichoici contin un acid gras si
sunt ancorate Tn membrana citoplasmatica.

Aceste molecule se comporta ca antigeni
de suprafatd comuni, care fac diferenta
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dintre serotipurile bacteriene si au rolul de a
facilita atasamentul fatd de alte bacterii,
precum si de receptorii specifici prezenti pe
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Acizii teichoici sunt factori importanti Tn
virulenta bacteriana iar acizii lipoteichoici se
raspandesc in mediu si in gazda deja slabita

suprafata  celulelor de la mamifere si pot initia activitati similare endotoxicitatii
(fenomenul de aderenta). (16, 22, 45, 55).
Division septum
Outer membrane
Peptidoglycan Mesosome {Capsule)

(Capsule)

Inclusion

Surface proteins

{Fl ||/I
@geluml GRAM POSITIVE

Chromosome

GRAM NEGATIVE

ne

Periplasmic
space
{Flagellum)

Figura 2. Prezentarea structurii generale a bacteriilor Gram pozitive si Gram negative.

Sursa: Murray si col. (2002) (44).
http://micro.digitalproteus.com/morphology2.php

Explicatie: o bacterie Gram pozitiva are 0 membrana groasa de peptidoglicani (stdnga) pe cand o bacterie Gram negativa are
o membrana subtire de peptidoglicani, dar prezinta o membrana exterioara (dreapta). Structurile aflate intre paranteze nu se

regasesc in toate bacteriile.
1.1.1.2. Structura bacteriilor Gram negative

Atat structural cat si chimic structura
peretilor celulelor Gram negative este mult
mai complexa decat a celulelor Gram
pozitive. Un perete celular Gram negativ
contine doua straturi externe a membranei
citoplasmatice.

Intim membranei citoplasmatice e un strat
subtire de peptidoglican, care reprezinta
doar 5%-10% din greutatea peretelui celular.
in peretele celular al Gram negativilor nu
exista acizii teichoic sau lipoteichoic.

Peste stratul de peptidoglicani se gaseste
0 membrana exterioara care este unica
pentru bacteriile Gram negative.

Spatiul aflat intre suprafata exterioara a
membranei citoplasmatice si suprafata
internda a membranei exterioare este
mentionata ca fiind spatiul periplasmic.

Acest spatiu este un compartiment care
contine o varietate de enzime hidrolitice,
care sunt importante pentru celula pentru
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scindarea macromoleculelor mai mari n
timpul metabolismului (16, 22, 45, 55).
Grupul de enzime de obicei include:

proteazele, lipazele, fosfatazele, nucleazele,
si enzimele de degradare a carbohidrafilor.

In cazul speciilor patogene de Gram
negativi, multi dintre factorii de virulenta litici,
cum ar fi: colagenazele, hialuronidazele,
proteazele, si beta-lactamazele se gasesc in
spatiul periplasmic. Acest spatiu contine de
asemenea componente ale sistemelor de
transport al glucidelor precum si alte proteine
obligatorii pentru a facilita preluarea de
metaboliti sau a altor compusi. Unele
proteine de legare pot fi componente ale
unui sistem de chemotaxis, care are
capacitatea de a simti mediul extern al
celulei (16, 22, 45, 55).

Spatfiul periplasmic dintre membranele
citoplasmatice si exterior contine proteine
sintetice, de transport si de degradare.

Membrana exterioard este unita cu
membrana citoplasmatica prin punctele de
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adeziune si se ataseaza peptidoglicanului cu
ajutorul lipoproteinelor. Dupa cum s-a mai
mentionat, prezenta membranelor exterioare
este unica pentru procariotele Gram
negative, membrana exterioara putand fi
comparata cu un sac panza strans rigid in
jurul bacteriei.

Membrana exterioard mentine structura
bacteriana si constituie o bariera pentru
moleculele mari (de exemplu lizozimul) si
pentru moleculele hidrofobe. Acesta ofera,
de asemenea, protectie in conditiile adverse
de mediu, cum ar fi de exemplu sistemul
digestiv. al gazdei (important pentru
enterobacterii) (16, 22, 45, 55).

Membrana are o structura asimetrica
bistratificata care difera de orice alt tip de
membrana biologica 1n structura exterioara a
membranei.

Stratul interior contine fosfolipide care in
mod normal sunt gasite in membranele
bacteriene. Cu toate acestea, stratul exterior
este compus in principal dintr-o molecula
bipolara (ceea ce inseamna ca are capete
atat hidrofobe cat si hidrofile), denumita
lipopolizaharida (LPS).

Cu exceptia acestor molecule LPS, in
procesul de sinteza, stratul exterior al
membranei exterioare este singura locatie n
care pot fi gasite moleculele LPS. LPS,
denumitad si endotoxina este considerata un
puternic stimulator al raspunsurilor imune.
LPS activeaza celulele B si induce activarea
macrofagelor si a altor celule pentru
eliberarea: interleukinei-l, interleukinei-6,
factorului de necroza tumorald, precum si
altor factori. LPS poate provoaca febra si
poate cauza socul.

Reactia Shwartzman (sau reactia de
coagulare intravasculara diseminata) este
urmarea eliberarii unor cantitati mari de
endotoxine in sénge, LPS fiind raspandite de
catre bacterii in mediu si in gazda.

De exemplu, Neisseria meningitidis
disperseaza cantitati mari ale unui compus
inrudit LPS, denumit lipo-oligozharida (LOS),
raspunzatoare pentru febra si simptomele
meningitei in aceasta infectie. Varietatea
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mare a proteinelor gasite in membranele
exterioare ale Gram negativilor este limitata,
dar mai multe proteine sunt prezente in
concentratii mari, determinand un continut
total de proteine mai mare decéat cel din
membrana citoplasmatica.

Multe proteine pot traversa membrana
lipidica bistratificata si astfel vor deveni
proteine transmembranare.

Un grup din aceste proteine este
cunoscut si sub denumirea de ,porine”,
deoarece acestea pot forma pori care sa
permita difuzia prin membrane a moleculelor
hidrofile cu o0 masa mai mica de 700 daltoni.

In consecinta, membrana exterioard si
canalul porinic va permite trecerea
metabolitilor si a antibioticelor mici hidrofile,
in conditile Tn care membrana exterioara
este o bariera pentru antibioticele mari sau
hidrofobe si pentru unele proteine (ex. 1-
isozimul).

Membrana exterioard mai poate contine
proteine structurale si moleculele receptorilor
pentru bacteriofagi si a altor liganzi. Ea este
conectata la membrana citoplasmatica prin
puncte de adeziune si este legata de
peptidoglicani de catre lipoproteine.

Lipoproteinele sunt legate covalent la
peptidoglicani si sunt ancorate in membrana
exterioara. Locurile de adeziune ofera o cale
membranoasa pentru livrarea componentelor
nou sintetizate membranei exterioare.

Membrana exterioara este tinuta strans
legata de catre legaturile cationilor bivalenti
(Mg** si Ca*?) cu fosfatii pe moleculele LPS
si datorta interactiunilor hidrofobe dintre LPS
si proteine.

Aceste interactiuni vor produce o0
membrana rigida, puternica, care poate fi
perturbatd de catre unele antibiotice (ex.
polimixina) sau ca urmare a eliminarii ionilor
de Mg si Ca (urmarea chelatinizarii cu acidul
etilen-diamino-tetraacetic).

Adaosul in celule astfel tratate la
lizozimului va determina aparitia de
sferoplaste, care la fel ca si protoplastele,
sunt osmotic sensibile (16, 22, 45, 55).
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1.2. Caracterizarea generala a

antibioticelor

Bacteriostaticele

Acest grup cuprinde: tetraciclinele,
cloramfenicolii, macrolidele, lincosamidele
novobiocina si tiamulinele si produc oprirea
cresterii bacteriene in vitro. In vivo, acest
lucru Tnseamna c&a, bacterile se vor
confrunta cu mecanismele de aparare
specifica ale organismului gazda, si deci,
eficacitea lor va fi dependenta de starea
generalda a animalului, varsta, stare
fiziologica etc. (11, 17, 22, 24, 43, 62).

Bactericidele

In acest grup amintim: betalactaminele,
peniciline si cefalosporine, aminoglicozidele,
polipeptidele, sinergistinele, neomicinele,
framomicina, bacitracina, colistina,
vancomicina etc. (11, 17, 22, 24, 43, 62).

In vitro acestea produc moartea celulelor
bacteriene, si atunci cand sunt utilizate n
terapeutica nu au nevoie de ajutorul fortelor
de aparare specifice ale organismului.

Din acest considerent ele sunt indicate
mai ales in cazul animalelor epuizate,
slabite, la care sistemul imunitar este
depresat (de ex. in cazul unor viroze severe)
(11, 17, 22, 24, 43, 62).

In Tabelul 5 este redatd o clasificare
simpla a principalelor antibiotice dupa efectul
lor antibacterian.

Tabelul 5

Clasificarea simpla a
principalelor antiinfectioase dupé efect

Bactericide Bacteriostatice

Peniciline Tetracicline
Cefalosporine  Eritromicine
Aminoglicozide Sulfonamide

Rifampicine  Novobiocina
Chinolone Cloramfenicol
Monobactamice
Polimixine

Combinatiile de antibiotice
in terapeutica moderna cel mai adesea
sunt utilizate combinatii de antibiotice care

vin s& mareasca spectrul antibacterian gi sa
reducad eventualele doze periculoase ale
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unor antibiotice, impiedicand in acelasi timp
si instalarea rezistentelor (10, 17, 22, 65).

Prevederile din fiecare tara impun o
alegere judicioasd a asocierilor de
antibiotice. In lumina noilor prevederi legate
de reziduri conceptul de polifarmacie in
cazul antibioticelor fiind o chestiune dificila.

O combinatie antibiotica eficienta trebuie
sa respecte regulile:

1. Batericid + Bactericid = Sinergie (ex.
gentamicina + carbenicilina, penicilina +
streptomicina)

2. Bacteriostatic + Bacteriostatic = Aditie
de efecte (ex. eritromicina + tetracicline)

3. Bacteriostatic +  Bactericid
Antagonism. Nu se aplica!

Pericolul utilizarii acestor grupuri de odata
a fost demonstrat de nenumarate ori atat pe
om céat si pe animale, cea mai frecventa
eroare fiind utilizarea penicilinelor in asocieri
cu tetraciclinele. Luand in considerare
spectrul general antibioticele se pot clasifica
in clasele (Tabelele 6 si 7):

p-Lactamine - spectru ingust de actiune,
cuprinzand coci G+, bacili G+ si coci G-. Nu
sunt active fata de bacteriile G-.

Acestea mai prezinta actiune asupra

actinomicetilor si spirochetilor.  Unele
peniciline de semisinteza (ampicilina,
amoxicilina), care actioneaza si asupra
bacteriilor G-.

Aminoglicozide - substante cu spectru
compensator fatd de p-lactamine. Pe langa
cocii Gram+ si Gram™ sunt active si asupra
bacteriilor Gram- si sunt active si fata de cele
G+, din acest motiv se asociaza cu p-
lactaminele. Ele sunt mai active si asupra
acido-alcoolo rezistentilor (bacilul Koch).

Macrolide - sunt active asupra cocilor si
bacililor Gram+ si putin activa asupra cocilor
Gram- si a bacterilor Gram-. In spectrul lor
macrolidele mai afecteaza si: actinomicetele,
micoplasmele, unele protozoare si unele
spirochete.

Sinergistine - sunt active asupra cocilor
Gram+ si Gram-, bacili Gram+ si nu sunt
active asupra bacililor Gram negative. Mai
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actioneaza si asupra actinomicetelor,
micoplasmelor si asupra unor protozoare.

Polipeptide ciclice - unele dintre ele
(polimixina B, colistinul), sunt active asupra
Gram- si asupra actinomicetelor, altele
(bacitracina, tirotricina) sunt active asupra
Gram pozitivelor.

Tetracicline - au un spectru larg de
activitate, fiind active asupra cocilor Gram
pozitivi si Gram negativi, ricketsii, spirochete,
micoplasme, actinomicete si asupra unor
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protozoare. De asemenea, actioneaza si
asupra virusurilor mari.

Cloramfenicoli - spectru larg de actiune,
asemanator cu cel al tetraciclinelor, dar
actioneaza mai putin asupra actinomicetelor.

Actiunea asupra ricketsiilor este mai
puternica, iar asupra micoplasmelor si
protozoarelor mai slaba.

Actiunea cloramfenicolilor se extinde si
asupra virusurilor mari.

Tabelul 6

Antibioticele: spectrul microbian general si antibiotice asociate lui
(Sinteza dupa: 11, 17, 22, 24, 62)

Gram pozitivi

Antibioticul

S. aureus (beta-lactamazd)

Benzilpenicilina
Fenoximetilpenicilina
Cloxacilina

Oxacilina
Amoxicilina/penicilina
Amoxicilina
Ticarcilina
Carbenicilina
Piperacilina
Temocilina

RSN S N RIS Staphilococcus aureus
IR NSRS Streptococcus agalactiae
ARG NSRS Streptococcus dysgalactiae
AL R AR Corynebacterium pyogenes

N = nu se cunosc date certe

In Tabelul 7 este prezentata o clasificare
exhaustiva a principalelor medicamente cu

activitate antiinfectioasa.
Tabelul 7

Principalele medicamente antiinfectioase utilizate
in medicina

(Sursa: L. Cordiés Jackson si col. (2006)(16).
http://bvs.sld.cu/revistas/act/vol8_1_98/act198.pdf

|. Peniciline

Penicilinprocaina
Benzatinpenicilina
Benetamin penicilina
clemizolica
Azidocilina
Fenoximetilpenicilina
Fenoxietilpenicilina
Fenoxipropilpenicilina
Tip A Peniciline isoxazolice
Cloxacilina
Dicloxacilina

I. Benzilpenicilinele

IIl. Peniciline
cu absorbtie orala

I1l. Peniciline
meticillin resistente

RN NARTIERS Clostridium spp.

Gram negativi
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A NNNINEANAN posteurella spp.

TN WWAN

Flucloxacilina
Oxacilina

Tip B Meticilina
Tip C Nafcilina
Ampicilina
Hetacilina
Melampicilina
Esterii de Ampicilina
Bacampicilina
Levampicilina
Pivampicilina
Talompicilina
Ampicilina (in asocieri)
Amoxacilina
Cicloxicilina
Epicilina

Mecilina

Pivmecilina
Ureidopenicilina
Apalcilina
Azlocillina
Mezlocillina
Piperacillina
Carboxipenicilina
Carbenicilina

IV. Peniciline
cu spectru larg

V. Peniciline
active asupra lui
Pseudomonas aeruginosa
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VI. Peniciline
Betalactamazo rezistente

Il. Cefalosporine (*)

Grup .
(Generatia I-a)

Grup Il
(Generatia I-a)

Grup Il
(Generatia a ll-a si a lll-a)

Grup IV
(Generatia a lll-a i a 1V-a)

Grup V
(Generatia a lll-a)

Grup VI
(Generatia a lll-a)

1ll. Betalactamice moderne

Carbapeneme

Monobactame

Inhibitori de
betalactamaze

IV. Macrolide

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Caxfecilian

Carindacilina

Ticarcilina

Sulbenicilina

Foramidocilina

Temocilina

Cefazaflur (G.1)

Cefazolina (G.1)

Ceforadina (G.1)

Ceftezol (G.1)

Cefasetril (G.1)

gg;g:g{;g';a Egg VI. Cloramfenicoli
Cefaprin (G.1)

Cefaclor (G.1)

Cefadroxil (G.1) ; ; ;
Ceratfizing G.1) VII. Aminoglicozide
Cefroxadina (G.1)

Cefalexina (G.1)

Cefaloglicina (G.1)

Cefaridina (G.1)

Cefamandol (G.2)

Cefbuperazona (G.2)

Cefmetazol (G.2)

Cefodizim (G.2)

Cefonicid (G.2)

Cefotiam (G.2)

Cefoxitin (G.2)

Cefuroxim (G.2)

Cefotetan (G.3)

Cefepim (G.3)

Cefetamet (G.3)

Cefmenoxim (G.3)

Cefodizim (G.3)

Cefotaxim (G.3)

Cefpirom (G.4) De uz general (vechi)
Cefpodoxim (G.3)

Ceftazidim (G.3)

Ceftizoxim (G.3) Solubile cu
Ceftriaxona (G3) utilizare urinara
Latamoxef (G.3)

Cefixim (G.3) -
Ceftibuten (G.3) Cu solubilitate
Cefoperazona (G.3) scazuta
Cefpimizol (G.3)

Cefpiramida

Cefsulodin Activitate

retard si medie

Imipenem

Imipenem + Cilastatin
Meropenem
Thienamicim

Cu activitate topica

Aztreonam
Carumonan

IX. Diaminopirimidine

Tigemonan

Amoxacilina + Ac. clavulanic
Ampicillin + Subbactam
Ticarcilina + Ac. clavulanic
Piperacilina + Tazobactam
Acidul halopenicilinic

Diaminopirimidine
de asociere

X. Lincosamide

Azitromicina XI. Polipeptidice

Claritromicina
Eritromicina
Josamicina
Kitasamicina
Midecamicina
Miocamicina
Micinamicina
Oleandomicina
Rosaramicina

Ciclopeptidice
Polimixine
Depsipeptidice

Glicopeptidice
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Roxitromicina

Spiramicina
V. Tetracicline

Clortetraciclina
Clomociclina
Demeclociclina
Doxiciclina
Limeciclina
Metaciclina
Minocidina
Oxitetraciclina
Rolitetraciclina
Tetraciclina

Cloranfenicol
Tianfenicol

Streptomicina
Neomicina
Kanamicina
Gentamicina
Tobramicina
Amikacina
Dibekacina
Habekacina
Isapemacina
Kasugamicina
Netilmicina
Paramomicina
Spectinomicina
Trospectomicina
Dihidroestreptomicina

VIII. Sulfonamide

Sulfatiazol
Sulfadiazina
Sulfadimidina
Triplesulfa
Sulfafurazol
Sulfametizol
Sulfasonidina
Ftalilsulfatiazol
Succinilsulfatiazol
Sulfaguanidina
Sulfaloxatul de calciu
Sulfametoxazol
Sulfametoxipiridozina
Sulfadimetoxina
Sulfadoxina
Sulfametopiracina
Sulfasolazina

Sulfadiazina
Mafenid

Co-Trimazine
Co-Trimoxazol
Pirimetamina
Trimetroprim

Lincomicina
Clindamicina

Bacitracina
Gramicidina
Coalistina sulfat
Colistina sulfometat
Polimixina B
Pristinamicina
Daptomicina
Telcoplamina
Vancomicina
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XIl. Metronidazoli

Nitroimidazoli si
Nitrotiazoli

Xlll. Chinolone

Chinolone
clasice

Chinolone
fluorinate

XIV. Rifamicine

Metronidazol
Omidazol
Tinidazol
Niridazol

Acrosoxacina
Cinoxacina
Acid nalidixic
Acid oxolinic
Acid pipemidic
Amifloxacin
Ciprofloxacina
Difloxacina
Enoxicina
Fleroxacina
Flumequine
Lomefloxacina
Norfloxacina
Ofloxacina
Pefloxacina
Temafloxacina

Rifabutnia
Rifampicina
Rifampicina sodica
Rifapentin
Rifaximen

XV. Agenti anti Mycobacteria

XVI. Agenti antimicotici

Azolice

Polienice
Flucitozine

Griseofulvine
Alti agenti antimicotici
XVII. Agenti antivirali

Adamantanii

Interferonii

Nucleosidele

Acidul paraminosalicilic
Capreomicina
Clofazimina
Dapsona
Etambutol
Etionamida
Isoniazida
Pirazinamida
Tiacetazona
Tiambutosina
Viomicina

Fluconazol
Itraconazol
Ketoconazol
Miconazol
Anfotericin B
Flucitosina
5-Fluorocitosina
Griseofulvina
Terbinafina

Amantadina
Rimantadina
Izoprinosina
Interferon
Aciclovir
Ganciclovir
Idoxuridine
Ribavirina
Trifluxidina
Vidaradina
Zidovudina

XVIII. Agenti cu antibiotici Tn studiu

Bezimidazoli

Agenti de chelatare

Agenti Inmunomodulatori

Hidoxibentil-benzimidozol
Enviroxine

B-Diketone

Acid fosfonic

Foscarnet

Acid fosfonacetic

Imutiol
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Timopentin

Ampligen

Pirimidinone
Arabinosida

Citarabin

Vidarabin monofosfat
2' 3' Dideoxinucleosida
Dideoxicitidina

2' 3' Dideoxiinosina

2' Deoxiribosida

E-5 (2-Bromovinyl) 2'-
Deoxiciridina
Fluoroiodoaracitosin 2" -
Fluoro - B5 - Metilaran
Metisazona

Rifabutin
Antiminiotungstat
Catanospermina
Analogul-CD-4
Aliogopeptida si peptida T
Sulfat polizaharic

Interferoni inductori

Nucleozide

Nucleozide glucid
substituite
Thiosemicarbazone

Agenti diversi

Nota

(*) Grupa I: Compusi cu administare parenterald cu
activitate moderatd antimicrobiana si rezistenta la
stafilococii meticilino-rezistenti, hidrolizat de o varietate de
beta-lactamaze.

Grupa II: Compusi orald cu activitate moderata
antibacteriana si rezistenta la Staphylococcus si rezistent
moderata la unele Enterobacteriaceae la beta-lactamaza.
Grupa Ill: Compusi cu adminstrare parenterald cu
activitate antimicrobiand moderata si rezistenta la o gama
larga de beta-lactamaze.

Grupa IV: Compusi cu adminstrare parenterald cu
activitate antimicrobiand potenta si cu rezistenta la o
gama larga de beta-lactamaze.

Grupa V: Compusi cu administrare orald si activitate
antibacteriana puternica si rezistenta la o gama larga de
belactamaze.

Grupa VI: Compusi cu adminstrare parenterala si
activitate moderata asupra enterobacterii, dar foarte
activa Tmpotriva Pseudomonas aeruginosa, cu rezistenta
la 0 gama larga de beta-lactamaze.

1.2.1. Antimicrobiene utilizate la animale
de companie

Studiile au aratat ca la animalele de
companie (caine si pisica) cel mai frecvent
sunt utilizate beta-lactaminele (penicilina,
amoxicilina, ampicilina, cefalexina)
reprezentand 67% din cazuri (27, 44, 48, 69)

Aceste antibiotice fiind identice si utilizate
frecvent si in uzul uman sunt cunoscute
proprietarilor de animale astfel ca pot exista
situatii cand ambii om - animal pot fi tratafi
cu acelasi antibiotic in acelasi timp (49, 50).

In Tabelul 8 sunt prezentate antibioticele
cel mai frecvent prescrise si utilizate la caine
Si pisica
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Tabelul 8
Antibiotice
prescrise si utilizate frecvent la céine si pisica

Sursa: Murphy (2010) (44),
cit. Antimicrobial Resistance Learning Site

http://amrls.cvm.msu.edu/species-specific/pet/antimicrobial-
use-and-resistance-in-companion-animal-medicine/4.-
classes-and-types-of-antimicrobials-used-in-small-animal-
practice

Caine Pisica

Cefalexina 33% Ac.amoxicilin-clavulanic  40%
BT - 16% Cefovecina 17%
clavulanic

Metronidazol 16% Florochinolona 12%
Florochinolone 7%  Clindamicin 7%

sau mai putin

Caine

Alte antibiotice 5%
Pe tipuri de afectiuni

Pisica

Cutanate

Amoxicilind 4% 25%

Acid amoxicilin-clavulanic  14% 67%

Cefovecina 6% 22%
Cefalexina 67% 0
Florochinolone 4% 6%
Alte antibiotice 3% sau sub
Renale

Amoxicilina 6% 7%
Acid amoxicilin-clavulanic ~ 38% 55%
Cefovecina 6% 10%

Cefalexina  13% 0
Florochinolone  19% 27%

Alte antibiotice 3% sau sub

Gastro-intestinale

Acid amoxicilin-clavulanic 0 12%
Metronidazol  71% 50%

Tilozind  13% 0
Alte antibiotice 10% sau sub

Respiratorii

Acid amoxicilin-clavulanic ~ 18% 37%
Cefovecina 4% 11%

Chloramphenicol  14% 0
Doxiciclin[  11% 11%
Florochinolone  15% 20%

Alte antibiotice 10% sau sub

1.2.2. Moduri fundamentale de actiune
ale antibioticelor

Poate fi:

e gemistatic,
e gemicid,
¢ germilitic (adica bacteriolitic).

Dupa mecanismul de actiune asupra
structurii bacteriene, agentii antibacterieni
sunt impartiti in mai multe grupuri, redate
sintetic in Tabelul 9 (11, 13, 14, 16, 17, 22,
24, 28, 43, 62).
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Tabelul 9
Clasificarea antibioticelor dupa mecanismul de
actiune principal al antibioticelor

Mod de actiune principal Antibiotic

Penicilina
Cefalosporina
Vancomicina
Fosfomicina
Tercoplanina
Bacitracina
Cloramfenicol
Tetraciclina
Aminoglicozidele
Lincomicina
Eritromicina
Chinolonele
Sulfonamidele
Rifampicina
Trimetroprim
Trimetoprimul

Inhibitor al
sintezei peretelui celular

Inhibitor al
sintezei proteice

Inhibitor direct al
sintezei acizilor nucleici

Etambutolul
Izoniazida
Care afecteaza Poh_m!xma
- . Colistina
permeabilitatea membranei S
Nistatina

celulare .
Anfotericina B

1.2.2.1. Antibioticele care inhiba sinteza
peretelui celular

Acestea actioneaza afectand sistemele
enzimatice care intervin in sinteza peretelui
bacterian, de obicei in stadiile de finalizare a
peretelui bacterian. Peretele mucopeptidica,
este format din doua formatiuni principale:

- una paralela, cu marginea celulei
bacteriene formata din lanturi polizaharidice prin
alternarea moleculelor de N-acetil glucozamina si
de acid acetil muranic, care-i confera peretelui
dimensiunea de 100-500 A;

- a doua structura formeaza puni
perpendiculare pe acestea si sunt legate de
acestea, cu structura peptidica, avand fesatura
densa care asigura rezistenta peretelui la socul
osmotic (permitand astfel rezistenfa celulei la
presiuni osmotice de pana la 12 atmosfere).

Un asemenea perete celular este absent
in cazul celulelor de la mamifere si de aceea
agentii care actioneaza asupra lui vor fi
inofensivi asupra acestora (11, 17, 22, 62).

Cand concentratfile de antibiotic sunt
crescute, membrana celulara bacteriana
este denudata progresiv de structura externa
si peretele celular va fi tot mai slab.

In acest moment datorita presiunii
osmotice poate surveni moartea celulei.

Sunt situatii cénd, desi expusa la
antibiotic, membrana celulara raméane intacta
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sl continua sa creasca. Totusi, prin peretele
celular slabit pot apare expansiuni acoperite
de membrana, cunoscute sub denumirea de
protoplaste (expansiune ce retine elementele
celula-perete denumita sferoplasta).

De asemenea, mai pot apare celule
gigant si ruperi ale peretelui bacterian
urmate de bacterioliza (11, 13, 17, 22, 62).

Interferarea  p-lactaminelor in sinteza
peretelui celular va duce la imposibilitatea
integrarii  acidului  muramic sau acetil
muramic in peretele bacterian (mucopeptide
intélnite mai ales la organismele Gram
pozitive) vor bloca transpeptidaza, (care
sintetizeaza puntile peptidice) si astfel
peretele va deveni slab, vulnerabil si sensibil
la presiunea osmotica.

Majoritatea antibioticelor care actioneaza
asupra peretelui bacterian, interfereaza cu
stadiile finale ale sintezei peretelui, in
procesele de atasare a aminoacizilor n
structura lanfului peptidic.

Deci asa cum s-a vazut, comparativ cu
tesuturile si lichidul interstitial al mamiferelor,
bacterile sunt hiperosmotice, deci prin
urmare, pentru a-si mentine integritatea in
faza de invazie a gazdelor, vor avea nevoie
de un perete celular foarte rigid. Inhibarea
sintezei peretelui celular bacterian de catre
antibiotice este de obicei asociata efectului
bactericid. Structura peretelui celular este
asigurata de peptidoglican (mureina) polimer
cunoscut, esential pentru viabilitatea
bacteriei, care nu existd si in gazdele
eucariote si a carui sinteza se realizeaza in
trei etape principale, fiecare dintre care este
inhibat de catre un grup de antibiotice
diferite. Tn prima faza se va forma UDP-N-
acetil-pentapeptid-muramil  in  citoplasma
bacteriei (11, 13, 14, 17, 22, 24, 28, 43, 62).

in a doua etapa are loc polimerizarea
UDP-N-acetil-pentepeptidi-muramilului si a
N-acetil-glucosaminei care vor fi transportate
prin membrana citoplasmatica si se vor lega
la punctul de crestere al peretelui bacterian
(aceasta faza este de obicei inhibata de
catre antibiotice, cum ar fi vancomicina si
bacitracina).
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in final, lanturile peptidoglicanului, aflate
in afara celulei vor duce la formarea unei
structuri reticulare polimerice tridimensionale
(aceasta faza, cunoscuta si ca reactia
transpeptidazei este inhibata de catre
peniciline si cefalosporine).

Antibioticele betalactamice naturale

Chimic, aceste antibiotice contin un inel
format din patru beta lactami si sunt produse
de catre doua genuri de Penicillium si
Cephalosporium, acest grup fiind reprezentat
in ordinea descoperirii de catre: peniciline,
cefalosporine monobactame, carbapenemi.

Din punct de vedere stereochimic,
antibioticele betalactamice sunt legate de D-
alanil-D-alanina, care este substratul pentru
ultima etapa in sinteza peptidoglicanului, cea
de formare a retelei intre lanturile peptidice
vecine (11, 14, 16, 17, 22, 24, 28, 43, 62).

Penicilinele pot lega si inhiba enzimele
carboxipeptidaza si transpeptidaza,
necesare pentru aceasta etapa din
biosinteza peptidoglicanilor.

Antibioticele betalactamice se comporta
bactericid si in scopul de a-si exercita
toxicitatea lor, necesita ca celulele sa fie in
faza de crestere.

Betalactamicele sunt foarte diferite Tin:
spectrul lor de activitate, efectul asupra
tulpinilor Gram-negative, toxicitate, stabilitate
in corpul gazdei, rata clearance-ului n
sange, daca acestea pot fi administrate pe
cale orala, capacitate de a pasa bariera
sange-creier si susceptibilitatea la beta-
lactamaze bacteriene.

Penicilinele naturale, cum sunt penicilina
G sau V (benzilpenicilina), sunt extrase din
Penicillium chrysogenum.

Ele sunt eficiente impotriva streptococilor,
stafilococilor si gonococilor, cu exceptia
cazurilor In care s-a dezvoltat deja
rezistenta. Acestea sunt considerate spectru
ingust, deoarece nu sunt eficiente impotriva
Gram negativilor.

Penicilina G  (benzilpenicilina) se
administreaza pe cale parenterala, deoarece
este instabil Tn mediul acid al stomacului si
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cu toate acestea, se obtin concentratii mai
mari decat pentru penicilinele administrate

pe cale orala, aceast fapt crescand
potentialul sau antibacterian.
Poate fi utilizatda n tratamentul

endocarditelor bacteriene, gonoree (la om)
meningite si pneumonii.

Antibioticele betalactamice semisintetice

Penicilinele semisintetice aparut in 1959,
familia Penicillium produce cea mai mare
parte a moleculei (6-aminopenicillanic acid)
si aceasta poate fi modificata chimic prin
adaugarea de catene laterale.

Multi dintre acesti compusi au fost
dezvoltati in idea de a obtine beneficii Tn
plus, fata de penicilina G: spectru de
activitate crescut (eficacitatea Tmpotriva
Gram negativilor), rezistenta la penicilinaza,
eficacitate si dupa administrarile pe cale
orala, etc. Dintre acestea amoxicilina si
ampicilina au extins spectrul Tmpotriva
bacteriilor Gram negative si sunt eficiente pe
cale orala iar meticilina este penicilinazo-
rezistenta (11, 13, 17, 22, 24, 28, 43, 62).

Amoxicilina

Este de obicei o alegere frecventa in
cadrul clasei deoarece se absoarbe mai bine
dupa administrarea oralda decat alte
antibiotice beta-lactamice. Este susceptibila
la degradarea de catre beta-lactamaza
bacteriana asa poate fi administrat impreuna
cu acidul calvulanic pentru a reduce acest
neajuns. Este utilizata impotriva unei game
foarte largi de bacterii Gram-pozitive, inclusiv
Streptococcus pyogenes, Streptococcus
pneumonia penicilinsensibil, Staphylococcus
aureus non beta-lactamazic si Enterococcus
faecalis. Mai include organismele Gram-
negative non-beta-lactamazice cum sunt:
Haemophilus si Neisseria.

Acidul clavulanic

Este o substanta adesea adaugata unor
preparate semisintetice din penicilina.

Cel mai bun exemplu este asocierea
amoxicilina + clavulanat = Clavamox (pentru
uz veterinar) sau Augmentin (uz uman).

18

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug
Vol. 6 (2) Decembrie 2012

Clavulanatul nu este un antibiotic propriu
zis. Acesta inhiba beta-lactamaza si-a
prelungit astfel viata asocierilor penicilinazo-
sensibile care neasociate ar fi inactivate de
catre bacterii (11, 13, 14, 17, 22, 28, 43, 62).

Desi considerate non-toxice, penicilinele
pot provoca ocazional moartea, atunci cand
sunt administrate la indivizii alergici la
acestea. De exemplu, In Statele Unite se
raporteaza intre 300 si 500 de decese pe an,
urmarea alergiilor la penicilina.

La persoanele si animalele alergice,
molecula beta lactamica se leaga puternic
de o proteina serica si astfel initiaza un
raspuns IgE-mediat inflamator.

Cefalosporinele

Sunt antibiotice betalactamice cu un mod
de actiune asemanator penicilinelor.

Ele sunt produse de diferite specii de
Cephalosporium. Acestea au toxicitate
redusa si un spectru ceva mai larg decéat al
penicilinelor naturale si de aceea sunt
adesea folosite ca inlocuitori de penicilina
impotriva bacteriilor Gram negative precum
si in profilaxia chirurgicala. Ele sunt supuse
degradarii de catre unele beta-lactamaze
bacteriene, dar tind sa fie rezistente la beta-
lactamazele produse de Staphylococcus
aureus (11, 13, 17, 22, 24, 28, 43, 62, 63).

Monobactamele si carbapenemele

Doua alte clase mai noi de antibiotice
beta-lactamice sunt carbapenemele si
monobactamii. Acestea din urma sunt utile
pentru tratamentul subiectilor alergici. Un
individ care devine alergic la penicilina, de
obicei va devini alergic si la cefalosporine si
carbapeneme. Astfel de subiecti vor putea fi
tratati cu monobactami, care sunt structural
diferiti si nu induc alergia (11, 22, 63).

Aztreonamul

Este un monobactam sintetic beta
lactamic monociclic, care a fost izolat initial
din bacteria Chromobacterium violaceum.

Acesta nu este util impotriva bacteriilor
Gram-pozitive, dar are o activitate foarte
puternica Tmpotriva unei game largi de
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bacterii Gram negative, inclusiv E. coli
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella si
Haemophilus.

Bacitracina

Este un antibiotic polipeptidic produs de
Bacillus subtilis grupul Licheniformis, var.
Tracy. Acesta se opune cresterii celulelor
peretelui bacterian prin inhibarea eliberarii
subunitatilor muropeptidice de peptidoglicani
din molecula de transport lipidica care duce
subunitatea  muropeptidica  n afara
membranei celular. Este de asemenea
inhibata si sinteza acidului teichoic (care
impune acelasi operator de transport).

Bacitracina are o toxicitate ridicata, care
impiedica utilizarea acesteia sistemic si de
aceea este prezent in multe preparate
topice, si deoarece nu este absorbita de
intestin, acesta este administrat inainte de
interventiile chirurgicale avand rolul de a
steriliza tractul digestiv.

Este eficient folosit topic, in primul rand
impotriva bacteriilor Gram pozitive, utilizat in
unguente pentru tratamentul local al pielii, in
infectii oculare, precum si pentru prevenirea
infectarii plagilor.

Neosporinul este compus din asocierea:
bacitracina, neomicina si polimixina B.

Bacitracina interfereaza fosfolipidele,
responsabile de transportul cimentului
celular din centrul celulei bacteriene, catre
marginea noii celule. Cand celula bacteriana
este n crestere este necesara atagarea de
material de ,constructie” proaspat, daca in
cazul organismelor Gram pozitive, cresterea
poate fi incetinitd sau stopata, in functie de
concentratia antibioticului, Tn cazul Gram
negativilor, cresterea va avea loc
nestingherit.

Cicloserina

Inhiba primele etape ale sintezei mureinei
la locul unde D-alanil-D-alanina este
adaugata lantului de crestere peptidic lateral.

Ca structura spatiala acest antibiotic se
seamana cu Dextro-alanina si datorita
acestei similitudini va inhiba competitiv
reactia racemica, cea care converteste Levo-
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alanina la Dextro-alanind precum si reactia
sintetazei care uneste doua molecule de
Dextro-alanina. Afinitatea cicloserinei pentru
aceste enzime este de aproximativ o suta de
ori mai mare decéat cea a Dextro-alaninei de
origine bacteriana.

Cicloserina intra in celule bacteriene prin
intermediul unui sistem de transport activ
pentru glicina si poate ajunge la concentratii
intracelulare relativ mare. Acest efect de
concentrare, impreuna cu afinitatea sa mare
pentru enzimele susceptibile, permite
cicloserinei sa functioneze ca un agent
antimicrobian foarte eficient.

Cu toate acestea, este destul de toxic si
de aceea deocamdata are o utilizare limitata,
cel mai frecvent ca antibiotic secundar in
tuberculoz, prin inhibarea sintezei peretelui
celular al bacilului tuberculozei in etapele
timpurii ale sintezei peptidoglicanului.

Vancomicina

Glicopeptidele, cum ar fi vancomicina, in
timpul asamblarii peptidoglicanilor, inhiba
atat reactia de transglicozilare cat si pe cea
de transpeptidatie. Ea se leaga de
subunitatea muropeptidica pe masura ce
este transferat la exterior din citoplasma
celulelor si astfel inhiba reactiile ulterioare de
polimerizare.

Vancomicina nu este eficace impotriva
bacterilor Gram-negative, deoarece nu
poate penetra membrana lor exterioara mai
complexa. Acesta a fost in mod traditional
rezervat ca medicament de ,ultimé instant&g”,
fiind utilizat numai dupa tratamente esuate
cu alte antibiotic si a devenit important
pentru utilizarea clinica, mai ales pentru
tratamentul infectilor cu Staphylococcus
aureus, rezistente la alte antibiotice (MRSA),
lar aparitia organismelor rezistente si la
vancomicina inseamna aplicarea n ultima
instanta a terapiei cu carbapeneme.

1.2.2.2. Antibioticele care interfereaza
sinteza proteinelor

Dintre antibioticele care interfereaza
metabolismul acizilor nucleici si blocheza
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enzimele proceselor de replicare fac parte:
griseofulvina, actinomicina, acidul nalidixic,
rifampicinele etc (14, 17, 22, 24, 28, 43, 62).

Efectele asupra ADN sunt evidente mai
ales in cazul acidului nalidixic care
blocheaza faza replicarii ADN.

Efectele asupra ARN sunt specifice
rifampicinelor ~ care inhiba enzimele
bacteriene responsabile de replicarea ARN
si este realizata de catre cuplarea céate unei
molecule de antibiotic la una de enzima.

Dintre antibioticele care actioneaza in
acest mod fac parte numeroase antibiotice:
cloramfenicolul, tetaciclinele, streptomicina,
neomicina, kanamicina, eritromicina, tilozina,
oleandomicina, lincomicina, etc.

Ca regulda generalda toate acestea
actioneaza prin interferarea dezvoltarii
lanturilor proteice, absolut necesare cresterii
celulare bacteriene.

In faza de crestere orice tulburare a
aranjamentului  spatial, de cuplare a
aminoacizilor, de deturnare a codului
genetic, va duce invariabil la blocaje si
disruptii care, in timp, vor atrage afectarea
severa a celulei bacteriene si moartea ei.

In mod specific, acest grup de antibiotice
actioneaza pe ribozomi (cloramfenicol, unele
macrolide, spiramicina, carbamicind) altele,
actioneaza la nivelul ARN-ului mesager si la

formarea polizomului (streptomicina,
kanamicina).
In  plus aminoglicozidele pot afecta

permeabilitatea celulard si capacitatea ei
respiratorie.

Tetraciclinele intrerup ciclul de transport
si atasare a aminoacizilor la ribozomi.

Cloramfenicolii intrerup transferul
lanturilor peptidice, n crestere, la aminoacizii
proaspat atasatj.

Macrolidele si lincosamidele afecteaza in
faza de translocatie” bacteriana.

Procesul acesta este cel mai probabil
responsabil si de a determina aparitia
mutantelor rezistente la antibioticele mai sus
amintite.

2 Este faza in care un aminoacid este atasat la un situs,
considerat donor, de pe un ribozom.
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Atacul este aproape intotdeauna realizat
la faza de transcriptie genetica folosind
ribozomii 70S.

Ribozomii citoplasmatici 70S sunt absenti
in eucariote secventa omoloaga pentru
acestea fiind 80S.

Multe antibiotice terapeutice utile Tsi
datoreaza actiunea ca urmare a inhibarii
unor etape din procesul complex al sintezei
proteice bacteriene.

Atacul lor are loc intotdeauna la unul din
.Levenimentele” care au loc la nivelul
ribozomului si niciodata in stadiul de activare
al aminoacizilor sau de atasare la un anumit
ARN-t.

Majoritatea reprezentantilor din acest
grup au afinitate sau chiar specificitate
pentru secventa 70S ribozomala, acest
ajutind medicamentele din acest grup sa
atinga toxicitatea selectiva.

Cele mai importante antibiotice cu acest
mod de actiune sunt reprezentate de:
tetracicline, cloramfenicoli, macrolide si de
aminoglicozide.

Aminoglicozidele

Sunt produse de Streptomyces spp. Si
sunt  reprezentate de:  streptomicing,
kanamicina, gentamicina si tobramicina.

Aceste antibiotice Tsi exercitd activitatea

prin legarea la ribozomii bacterieni si
blocarea initierii sintezei de proteine
bacteriene.

Aminoglicozide au fost folosite impotriva
unei mari varietati de infectii bacteriene
cauzate de bacteriile Gram pozitive si Gram
negative.

Totusi, un efect secundar nefericit al
aminoglicozidelor a restrictionat intr-o
oarecare masura utlizarea  acestora
(utilizarea prelungita afecteaza functia renala
si nervii auditivi).

Aminoglicozidele afecteaza in  mod
specific initierea procesului de constructie
polisomic si astfel deterioreaza intreg
procesul de sinteza.

In concentratii mari altereaza sinteza
proteica determin&nd citirea gresita a codului



Romeo T. Cristina

genetic, din acest considerent, in lantul
peptidic fiind Tncorporat un cu totul alt
aminoacid decat cel care era necesar’.

Efectele asupra cresterii celulare sunt
relativ lente si pana la deteriorarea functiei
celulare este necesara acumularea de
cantitati mari de proteina improprii dezvoltarii
celulei bacteriene. In plus aminoglicozidele
afecteza si  permeabilitatea celulara si
abilitatile ei respiratorii.

Streptomicina

A fost descoperita in 1943, de catre
Selman Abraham Waksman, cel care a mai
descoperit si actinomycina, streptomicina si
neomicina si este derivata din Streptomyces
griseus fiind primul antibiotic aminoglicozidic
descoperit, si primul antibiotic utilizat n
tratamentul tuberculozei.

Streptomicina opreste cresterea
bacteriilor prin inhibarea sintezei de proteine.
Concret, se leaga de 16S a ARN-r a
ribozomului bacterian, interferand obligatoriu
formil-metionil-tARN-ul la subunitatea 30S
ribozomala.

Acest lucru va opri initierea sintezei de
proteine. Tn plus, streptomicina  mai
blocheaza disocierea normala a ribozomilor
in subunitati (lasandu-le in principal in forma
lor 70S) si prevenire formarea polizomilor.

Deci efectul general al streptomicinei pare
a fi unul de denaturare a ribozomului, astfel
incat acesta nu mai poate indeplini functiile
sale normale.

Acest fapt explica activitatea sa
antibacteriana, dar nu explica efectele
bactericide, ceea ce distinge streptomicina si
alte aminoglicozide de cei mai multi inhibitori
ai sintezei proteice.

Kanamicing si tobramicina

Au capacitatea de a se lega de
subunitatea ribozomala 30S si astfel
blocheazd mai departe aderarea Ia
subunitatea 50S in timpul sintezei proteinelor
bacteriene.

® Modificarile induse sunt adesea foarte reduse (uneori doar
si simpla modificare a unui singur aminoacid), dar sunt
suficiente pentru intreruperea secventei chimice.
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Ele pot avea un efect bactericid,
deoarece acumularea citoplasmatica a
subunitatilor disociate 30S este letal pentru
celulele bacteriene.

Kanamicina este activd in concentratii
scazute fata de multe bacterii Gram-pozitive,
inclusiv stafilococii penicilino rezistenti.

Gentamicina

Este sintetizat de Micromonospora, un
gen de bacterii Gram-pozitive larg distribuite
in apa si sol.

Ca toate aminoglicozidele si gentamicina
atunci cand este administrata pe cale orala,
nu este sistemic activ, deoarece nu este
absorbita de intestinul subtire.

Este util in tratamentul infectiilor cauzate
de Pseudomonas aeruginosa. Este un
antibiotic aminoglicozidic util, folosit mai ales
pentru a trata infectile Gram-negative. Cu
toate acestea, nu este folosit Tmpotriva
Neisseria spp. sau in infectile produse de
Legionella pneumophila.

Tetraciclinele

Tetraciclinele sunt o mare familie de
antibiotice, care au fost descoperite ca
produse naturale ale Streptomyces incepand
din anul 1940. Azi unele pot produse
semisintetic sau sintetic.

Sunt compuse din opt antibiotice, care
sunt  toate produse naturale ale
Streptomyces. Istoric tetraciclina a constituit
punctul de dezvoltare pentru numeroase
antibiotice modificate chimic si, in acest
sens, s-a dovedit a fi una dintre cele mai
importante descoperiri facute Tn domeniul de
antibioticelor.

Acestea sunt antibiotice cu spectru larg
clasic folosite pentru tratarea infectiilor
cauzate de numeroase bacterii Gram
pozitive, Gram negative si unele protozoare.

Cei mai cunoscuti reprezentanti ai acestei
grupe sunt: tetraciclina, doxiciclina si
clortetraciclina.

Pseudomonas aeruginosa, in general mai
putin sensibild la antibiotice este, in general
sensibila la tetraciclind, in concentratii care
pot fi atinse, Tn vezica urinara.
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Tetraciclinele actioneaza prin blocarea
legarii ARN-t aminoacilului la pozitia A de pe
ribozom.

Tetraciclinele pot inhiba sinteza
proteinelor pe izolatele ribozomale 70S sau
80S (eucariote) si, in ambele cazuri, ele
afecteza doar subunitatea ribozomala mica.

Cu toate acestea, cele mai multe bacterii
poseda un sistem propriu de transport activ
pentru tetraciclind, care va permite
acumularea intracelulara a antibioticelor, la
concentratii de 50 ori mai mare ca cea a
mediului.

Acest lucru va imbunatati semnificativ
eficienta sa antibacteriana si specificul sau
de actiune, deoarece o concentratie eficienta
nu va fi acumulatda Tn celulele animale.
Astfel, niveluri plasmatice de tetracicling,
care sunt inofensive pentru tesuturile
animale, vor putea opri usor sinteza
proteinelor in bacteriile invadante.

Tetraciclinele au o toxicitate si efecte
adverse reuse, atunci cand sunt administrate
la animale.

Combinatia dintre spectrul lor larg si
toxicitatea redusa a condus la utilizarea lor
intempestiva, abuziva pe scara larga, ceea
ce a condus la dezvoltarea rezistentelor si-a
redus mult eficacitatea lor.

Cu toate acestea, tetraciclinele au inca
utilizari importante.

Unii membri mai nou descoperiti au
grupei tetraciclinelor (ex. chelocardina)
actioneaza prin interferarea membranei
bacteriane si nu prin inhibarea sintezei de
proteine ca restul grupei.

Doxiciclina

Este o] tetraciclina semisintetica
dezvoltatda in anii 1960. Ea este frecvent
utilizata pentru a trata prostatita cronica,
sinuzitele, sifilisul, chlamidioza, bolile
inflamatorii pelvine, acneile etc.

Acesta mai este utilizata in tratamentul si
profilaxia antraxului si malariei este eficient
impotriva Yersinia pestis si este prescris
pentru tratamentul bolii Lyme, erlichiozei si
febrei petesiale.
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Cloramfenicolul

Cloramfenicolul a fost initial descoperit si
purificat din fermentarea unei specii a
bacteriei Streptomyces, dar in prezent este
produs in Intregime prin sinteza.

El este un inhibitor de sinteza a
proteinelor bacteriene cu un spectru larg de
activitate care exercita efect bacteriostatic.

Este eficient impotriva Gram pozitivilor,
Gram negativilor dar si asupra parazitilor
intracelulari, cum sunt ricketsiile. Din pacate,
utilizarea sa poate dezvolta anemia aplastica
intr-o proportie foarte mica (de 1/50.000)
dintre cei tratati.

Cloramfenicolul inhiba peptidil-transferaza

bacteriana, prevenind astfel cresterea
lantului  polipeptidic Tn  timpul sintezei
proteice.

Cloramfenicolul este in intregime selectiv
pentru ribozomii 70S si nu afecteaza
ribozomii 80S.

Cele mai susceptibile de a fi inhibate de
cloramfenicol celule ale eucariotelor sunt
acelea care sunt in sintetizate de mitocondrii
in faza de multiplicare rapida.

Aceste celule includ celulele sanguine
implicate n formarea maduvei osoase,
inhibitie care putea fi prezentatd ca anemie
aplastica.

Cloramfenicolul a fost un antibiotic extrem
de utilizat, dar fiind urmat de decese cauzate
de anemia instalata, utilizarea acestuia a fost
redus.

Acum, acesta este rar utilizat in medicina
umana, cu exceptia pune viata in pericol (de
exemplu, situatiile febra tifoida).

Macrolidele

Macrolidele se caracterizeaza prin
structuri care contin inele lactonice mari
legate prin glycoside de aminoglucide.

Membrii cei mai importanti ai grupului
sunt eritromicina si oleandomicina.

Eritromicina

Este activa impotriva majoritatii bacteriilor
Gram pozitive, Neisseria, Haemophilus,
Legionella, dar nu au activitate Tmpotriva
enterobacteriaceelor.
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Macrolidele inhiba sinteza proteinelor
bacteriene prin legarea la subunitatea 50S
ribozomala.

Legarea va inhiba fie alungirea proteinei
cu peptidiltransferaza, fie  Tmpiedica
translocarea ribozomului (fie ambele).

Macrolidele sunt bacteriostatice pentru
majoritatea bacteriilor, dar pot fi bactericide
pentru cateva bacterii Gram-pozitive.

Azitromicina

Apartine unei subclase a macrolidelor si
este una dintre cele mai bune antibiotice.

Acesta este e derivat din eritromicina
diferit chimic, unde un atom de azot metil-
substituit este incorporat in al 15-lea inel
lactonic.

Azitromicina este utilizata pentr
tratamentul infectiilor bacteriene, cel mai
adesea bacteriile care cauzeaza infectiile
urechii medii, amigdalita, infectiile gatului,
laringitele, bronsitele, pneumonia si sinuzita.

De asemenea, este eficienta Tmpotriva
anumitor boli cu transmitere sexuala, cum ar
fi uretrita si cervicita non-gonococica.

Lincosamidele (Lincomicina, clindamicina)

Sunt inhibitori ai sintezei proteice cu
activitate similara macrolidelor.

Lincomicina este activa impotriva
bacteriilor Gram pozitive si a unor bacterii
Gram negative (Neisseria, Haemophyllus),
iar clindamicina, un derivat al lincomicinei cu
aceeasi gama de activitate antimicrobiana,
dar mai eficienta.

Aceasta este frecvent folosita ca substitut
de penicilina si este eficientd impotriva Gram
negativilor anaerobi (ex. Bacteroides).

Clindamicina este un antibiotic utilizat de
obicei pentru tratarea infectiilor cu bacterii
anaerobe, dar poate fi, de asemenea, utilizat
pentru tratamentul unor boli produse de
protozoare, cum ar fi de exemplu malaria,
este un tratament comun pentru acnee, Si
poate fi utila impotriva unor infectii meticilino-
rezistente (MRSA).

Reactia  adversa determinata  de
clindamicina este in cazul lui Clostridium
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difficile asociat cu diarea (cauza cea mai
frecventa a colitei pseudomembranoase).

Desi acest efect secundar apare la
aproape toate antibioticele, inclusiv la beta-
lactamice, acesta este clasic legat de
tratamentul cu clindamicina.

1.2.2.3. Antibioticele care actioneaza direct
asupra acizilor nucleici

Antibioticele apartinatoare acestui grup
exploateaza diferentele dintre polimerazele
ARN si strategile de replicare ADN la
bacterii (procariote) si mamifere (eucariote).

Unele antibiotice si  chimioterapice
afecteaza sinteza AND-ului sau ARN-ului,
sau pot sa se lege la ADN sau ARN, astfel
incat mesajele acestora sa nu mai poata fi
citite. Acestea pot bloca cresterea celulelor
(11, 13, 16, 17, 24, 28, 43, 62, 63).

Majoritatea acestor medicamente sunt
neselective si pot afecta atat celulele
animale cat si si pe cele bacteriene, prin
urmare, nu au nici o activitate terapeutica.

Totusi doi inhibitori de sinteza ai acizilor
nucleici au activitate selectiva impotriva
procariotelor avind astfel activitate utila,
acestea sunt chinolonele si rifampicina.

Chinolonele

Acidul nalidixic
Este un chimioterapic sintetic, cu

activitate Tn principal Tmpotriva bacteriilor
Gram negative.

Acidul nalidixic este bactericid, el se leaga
de enzima AND-girazei (topoizomeraza),
esentiala pentru replicarea ADN-ului, cea
care permite relaxarea si reformarea super
spiralelor. Cuplarea medicamentelor inhiba
activitatea ADN girazei.

Unele chinolone pot patrunde 1n
macrofage si in neutrofile mult mai bine
decat majoritatea antibioticelor si astfel sunt
utile Tn tratarea infectilor determinate de
parazitii intracelulari. Cu toate acestea,
principala utilizare a acidului nalidixic este n
tratamentul infectiilor tractului urinar.

Acidul nalidixic este eficient Tmpotriva mai
multor tipuri de bacterii Gram-negative, cum
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ar fi E. coli, Enterobacter aerogenes, K.
pneumoniae si speciile de Proteus, cauze
comune ale infectiilor urinare.

De obicei acesta nu este eficient

impotriva Pseudomonas aeruginosa, Si
bacteriile Gram-pozitive pot fi rezistente.
Unele chinolone au un spectru largit

impotriva bacteriilor Gram-pozitive,
fluorochinolonele (Ciprofloxacina)  sunt
considerate medicamente de prima alegere
in tratamentul si profilaxia antraxului.

Ciprofloxacina

Este un agent antimicrobian cu spectru
larg, care este activ impotriva bacteriilor
Gram-atat pozitive si Gram-negative.

Aceasta functioneaza prin inhibarea ADN-
girazei, o topoizomeraza de tip Il, care este
enzima necesara pentru a separa ADN-ului
replicat si in consecintd inhiba diviziunea
celulara.

Rifamicinele
Sunt un grup relativ nou de antibiotice,
produse de specii de Streptomyces.

Rifampicina

Este un antibiotic bactericid din grupul
rifamicinelor fiind un compus semisintetic
derivat din  Amycolatopsis rifamycinica
(Amycolatopsis mediterranei), care este activ
impotriva bacteriilor Gram pozitive (inclusiv
Mycobacterium tuberculosis) si a unor
bacterii Gram negative.

Rifampicina actioneaza specific asupra
ARN-polimerazei bacteriene si e inactiv fata
de AND-polimeraza sau ARN-polimeraza din
celulele animale. Antibioticul se leaga de
subunitatea beta a polimerazei si blocheaza
intrarea primei nucleotide necesare pentru
activarea polimerazei, si astfel va bloca
sinteza ARNmM. Rifampicina este de obicei
folosita pentru a trata infectile cu
Mycobacterium, inclusiv tuberculoza si lepra,
si are rol si in tratamentul stafilococilor
meticilino-rezistent la meticilina (MRSA), n
asociere cu acid fusidic.

Acesta este utilizat Tn tratamentul
profilactic Tmpotriva Neisseria meningitidis
(meningococ), cu Listeria monocytogenes,
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Neisseria gonorrhoeae, Haemophilus
influenzae si Legionella pneumophila.

Comparativ cu alte medicamente anti-
tuberculoza, rifampicina are bactericid
puternic Tmpotriva M. tuberculosis si din
acest considerent a nlocuit in mare parte
izoniazida, fiind unul din medicamentele de
prima linie folosite pentru a trata aceasta
boala, mai ales in cazurile de rezistenta la
izoniazida.

Este eficient pe cale orald si patrunde in
lichidul cefalorahidian, deci este util si in
tratamentul meningitei bacteriene.

1.2.2.4. Antibiotice care actioneaza ca
inhibitori competitivi

Inhibarea unei cai metabolice esentiale
existente Tn bacterie, dar care nu existd n
gazda se poate realiza prin utilizarea
analogilor chimici competitivi pentru reactiile
enzimatice bacteriene. Multi dintre agentii
chimioterapici sintetici se pot comporta ca
inhibitori competitivi ai metabolitilor esentiali
sau factorilor de crestere necesari
metabolismului bacteriilor. Prin  urmare,
aceste tipuri de agenti antimicrobieni mai
sunt denumiti si anti-metaboliti sau analogi ai
factorilor de crestere, ele fiind concepute
pentru a inhiba specific o cale metabolica
esentiala a agentului patogen bacterian (11,
13, 16, 17, 22, 24, 28, 43, 62).

La nivel chimic, un inhibitor competitiv
este similar structural cu un factor de
crestere bacterian sau un metabolit, dar ele
nu-si indeplinesc functia lor metabolica in
celuld. Unele sunt bacteriostatice iar altele
bactericide. Toxicitatea lor selectiva se
bazeaza pe premisa ca aceasta -cale
bacteriena nu apare n gazda.

Sulfonamidele

Au fost introduse ca agenti
chimioterapeutici de catre Domagk in 1935,
care a aratat ca prontosilul a avut efectul de
a vindeca soarecii cu infectii cauzate de
streptococi  beta-hemolitici.  Modificarile
chimice ale sulfanilamidei a dat nastere la
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compusi cu activitate antibacteriana mai
mare si mai larga.

Compusii care au urmat prezentau O
activitate antibacteriana in linii mari, similara,
dar actiunea lor farmacologica difera mult.

Cele mai sensibile la sulfonamide sunt
Streptococcus  pneumoniae,  streptococi
beta-hemolitici si E. coli si in tratamentul
meningitei meningococice (deoarece
acestea trec bariera hemato-encefalica).

Sulfonamidele (ex. gantrisin Si
trimetoprim), sunt inhibitori ai enzimelor
bacteriene  necesare sintezei acidului

tetrahidofolic (THF) in acid folic, vitamina
esentiala pentru reactiilor de transfer 1-
carbonice.

Sulfonamidele sunt structural similare cu
acidul paraaminobenzoic (APAB), substratul
pentru sinteza THF, si care prin aceasta
asemanare structural va inhiba competitiv
acest pas.

Trimetoprimul fiind structural similar cu
dihidrofolatul (DHF) si inhiba competitiv al
doilea pas in sinteza mediatda de THF
reductazei DHF.

Deoarece animalele nu sintetizeaza acid
folic si deci nu sunt afectate de aceste
medicamente, care vor atinge cu toxicitatea
lor, selectiv doar bacteriile.

In bacterii, sulfanilamidele actioneaza ca
inhibitori  competitivi al  dihidropteroat
sintetazei, (DHPS), enzima raspunde de
conversia APAB la dihidropteroat, etapa
esentiala Tn sinteza acidului folic.

Acidul folic este esential bacteriilor pentru
sintetiza acizilor nucleici (ADN si ARN), iar in

lipsa acestuia, celulele vor fi 1n
imposibilitatea de a se diviza.
Prin urmare, sulfanilamida si alte

sulfonamide vor avea mai degraba efect
bacteriostatic, decat unul bactericid.

In tratamentul tuberculozei au fost utilizati
trei agenti sintetici chimioterapici: izoniazida
(isonicotinilhidrazina sau INH), acidul para-
aminosalicilic (PAS) si etambutolul.

Strategia in tratamentul tuberculozei era
de a administra un singur antibiotic (istoric
streptomicina), dar acum se administreaza
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rifampicina In asociere cu
etambutolul.

Deoarece bacilul tuberculozei
rapid rezistenta la antibiotice, se
administreaza etambutolul si izonidazida
pentru a preveni aparitia tulpinilor rezistente.

Bacilul tuberculozei dezvolta rapid
rezistenta si la etambutol si INH daca aceste
medicamente sunt utilizate individual.

Etambutolul inhiba incorporarea acizilor
micolici in peretele celulei micobacteriilor, iar
izoniazida inhiba sinteza acidului micolic
necesar micobacteriilor si deoarece este
analog de piridoxina (vitamina Bg), aceasta
poate inhiba la fel de bine reactiile piridoxin-
catalizate.

Izoniazida este activata de catre o
peroxidaza micobacteriana distrugand mai
multe tinte celulare.

izoniazida si

dezvolta

1.2.2.5. Antibioticele care afecteaza
permeabilitatea membranei celulare

Dintre antibioticele care actioneaza la
nivelul permeabilitafii membranei celulare fac
parte medicamentele cu structura peptidica:
polimixina, colistina, neomicina, novobiocina,
streptomicina, amfotericina, kanamicina,
tirocidina, clindamicina gramicidina,
lincomicina, etc. (11, 13, 17, 22, 24, 43, 62).

Acestea interfereaza combinatiile proteice
necesare dezoltarii bacteriene.

In faza de crestere, in procesele de
atasare la membrana celulara, acestea vor
modifica fluxul ionic (In special ionii de
magneziu) si vor instala liza celulara.

De exemplu doze subinhibitorii de
colistina pot favoriza penicilina sa patrunda
in celulele de E. coli.

Aceasta constatare a dus la ideea ca
acest grup ar putea avea actiune combinata
asupra peretelui si membranei celulare.

Datorita acestui fapt intreg mecanismul
metabolic de membrana este conturbat si se
instaleaza efecte pe termen lung care sunt
ireversibile si severe.

Inhibarea membranara sau distrugerea
acesteia nu este intotdeauna realizabila din
cauza similitudinilor dintre membranele
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bacteriene si cele ale eucariotelor. Cu toate
acestea, membrana exterioara a bacteriilor
Gram negative este un loc de atac realizabil
si unii inhibitori ai acestor membrane sunt
luati deja in studiu.

Antibioticele care exercita actiunea lor
prin membrana celulelor si afecteaza
permeabilitatea acesteia.

Membrana citoplasmatica este esentiala
pentru reglarea mediului intracelular al
bacteriilor. Aceasta membrana are o
structura diferita pentru bacterii si pentru
fungi si pot fi deteriorate de anumite
antibiotice cu activitate antimicrobiana
selectiva cum sunt: polimixina, amfotericina
B, si pristanamicina.

Polimixinele

Sunt produse de catre Bacillus polymyxa
si au o afinitate speciala pentru receptorii
polifosfati situati pe membrana celulelor
bacteriene si au capacitatea de a produce
toxine letale pentru bacterii dar non-toxice
pentru om. Aceste antibiotice tind sa
dezorganizeze structura sau sa inhibe
functia de membranele bacteriene.

Integritatea  membranelor citoplasmatice
este vitala pentru bacterii si compusii care
reusesc sa dezorganizeze structura Si
functile membranelor vor ucide rapid
celulele. Datorita  similitudinilor  dintre
fosfolipidele din membranele eubacteriene si
cele eucariotice, aceasta actiune este rareori
specifica pentru a permite utilizarea
sistemica a acestor compusi.

Singurele antibiotice antibacteriene cu
importanta clinicad si care actioneaza prin
acest mechanism specific sunt polimixinele.

Polimixina

Este eficienta mai ales Timpotriva
bacteriilor Gram negative si este, de obicei,
limitata la utilizarea curenta.

Polimixinele se leaga de fosfolipidele
membranare si astfel vor interfera functia
membranei bacteriene.

Polimixina este ocazional utilizata 1in
infectiile tractului urinar cauzate de tulpinile
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de Pseudomonas gentamicin, tobramicin si
carbenicilin rezistente.

Echilibrul intre eficienta si leziunile pe
care le poate avea asupra rinichilor si altor
organe face ca polimixina, desi eficienta, sa
fie administrata sub stricta supraveghere.

Polimixina B este un antibiotic cationic cu
structura generald a unui peptid ciclic, cu o
coada lunga hidrofoba. Aceasta perturba
structura membranei celulei bacteriene prin
interactiunea cu fosfolipidele sale.

Polimixinele au efect bactericid asupra
bacililor Gram negativi, mai ales asupra lui
Pseudomonas si a bacteriior coliforme sunt
neurotoxice si nefrotoxice si sunt foarte slab
absorbite de tractul gastro-intestinal.

Polimixine au, de asemenea, activitate
antifungica buna.

In concluzie, modul de actiune al
antibioticelor depinde foarte mult de
concentratia lor, existand caracteristici

specifice fiecarei grupe.

Tindnd cont de momentul cand
actioneaza asupra bacteriilor (in faza de
nmultire logaritmica sau in faza de inmultire
lenta):

p-Lactaminele sunt considerate antibiotice
bactericide, activitatea lor exercitandu-se in
faza de Tnmultire logaritmica. Ele pot actiona
si bacteriostatic Tn concentratii mici, sau
bacteriolitic Tn concentratii mari.

Aminoglicozidele sunt antibiotice
bactericide, motiv pentru care se asociaza
frecvent cu B-Lactaminele.

Tetraciclinele si  cloramfenicolul sunt
antibiotice bacteriostatice, motiv pentru care
nu este permisd asocierea lor cu
antibioticele bactericide!

La antibioticele bacteriostatice vindecarea
apare lent, deoarece desavarsirea efectului
bacteriostatic este realizatd de mijloacele de
apdrare a organismului.

Deci, in infectii supraacute si acute se va
interveni cu bactericide iar in fazele
subacute si cronice se incepe cu antibiotice
bactericide si  apoi se continud cu
bacteriostatice.
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In Tabelele 10, 11 si 12 sunt redate absorbtia si distribuirea,; precum  si
principlalele caracteristici cinetice ale unor principalele moduri de actiune ale
antibiotice uzuale Tn medicina veterinard; antibioticelor.

Tabelul 10

Cinetica unor antibiotice uzuale Tn medicina veterinara
Sursa: Brander (1991) (11).

Acid/ % Cuplare Timpul de % Excretare
Baza plasmatica Tnjumatatire nemodificata

Antibioticul Calea de administrare

Peniciline

Ampicilina  A+B 1-15 p.o., i.m., i.v.

Amoxicilina  A+B 18 1,5 90 p.o., i.m., i.v.
Benzilpenicilina ACID 50 05-1 60 — 90 im., i.v.
Carbenicilina ACID 47 1-2 90 im., i.v.

Cloxacilina ACID 95 p.o., i.m., i.v.

Cefalosporine
Cefalotina ACID 56 , im., i.v.
Cefaloridina ACID 5 1-2 70 im., i.v.
Rifamicinele ACID 85 2-3 15 p.o.

Macrolide
Eritromicina BAZA 20 1,5 p.o., i.m.

Lincosamidele BAZA 90 5 15 p.o., i.m.
Tetraciclina BAZ 50 10 60 p.o., i.m.
Oxiteraciclina BAZA 30 10 70 p.o., i.m.
Aminoglicozide
Gentamicina  BAZA 25 2,5 90 i.m., i.v.
Streptomicina  BAZA 30 2,4 80 p.o., i.m., i.v.
Tabelul 11

Absorbtia si distribuirea unor antibiotice uzuale
Sursa: Brander (1991) (11).

Antibioticul Absorbftia si Distribuirea

Peniciline
Ampicilina  Usor difuzibil, absorbit partial pe cale orala
Amoxicilina Bine absorbit pe cale orala
Benzilpenicilina  Usor difuzibil i.m., nu pe cale orala (distrus de sucul gastric)
Carbenicilina Nu se absoarbe oral, bine distribuit dupa administrarea i.v. sau i.m.
Cloxacilina Incomplet absorbit oral, bine absorbit dupa administrari i.v. sau I.m.

Cefalosporine

Cefalotina Se absoarbe greu oral, trebuie administrat i.v. sau i.m.

Cefaloridina Se absoarbe greu oral, trebuie administrat i.v. sau i.m.
Cefalexina Bine absorbit oral

Rifamicinele Bine absorbite oral, activ i.celular, nivel sanguin inalt dupa circuitul EH.

Macrolide
Eritromicina Oral, absorbtie variabila, sarea lactobionat f. eficienta administrata i.v.
Lincosamide

Lincomicina Absorbtie rapida orala si i.m.
Tilozina Bine absorbit oral
Tetracicline

Tetraciclina Absorbtie incompletd pe cale orala. Nivelurile prelungite se pot obtine prin
Oxiteraciclina administrarile pe cale i.m.

Aminoglicozide

Gentamicina . . . . A . e
= Nu sunt absorbite pe cale orala, absortia cea mai buna obtinandu-se prin administrarile
Streptomicina .
. pe calea i.m.
Neomicina
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Tabelul 12

Principalele moduri de actiune pentru agenti antimicrobieni cu utilizare veterinara
Sursa: L. Cordiés Jackson si col. (2006) http://bvs.sld.cu/revistas/act/vol8_1_98/act198.pdf (16).

Clasa Reprezentantul Precursorul Spectrul Mod de actiune
AardEsirmine o o Inhiba et:_;lpele sintezei peretelui
R . Penicilina G, Penicillium notatum . - celular: sinteza
(peniciline si e . Bacterii Gram pozitive . ) .
cefalosporing) Cefalotina Cephalosporium spp. pepndoghc_gnulw sia
ansamblarii mureinei
Beta-lactamine  Ampicilina, Bacterii Gram pozitive si Ll gtgpele sintezel perete_lu!
(semisintetice)  Amoxicilina i Gram negative ERELR Sl PEpier Fe U &
a ansamblarii mureinei
Acidul gfvmul(:?llic = ac+. Streptomyces Bacterii Gram pozitive si  Inhibitor al beta-lactamazelor
clavulanic amoxiciling clavuligerus Gram negative bacteriene
Inhiba etapele sintezei peretelui
VONChEEETE  /Ad s C_hromobacterlum Bacterii Gra_m pozitive si ceIuI_ar: sinteza
violaceum Gram negative peptidoglicanului si a
ansamblarii mureinei
Inhiba etapele sintezei peretelui
Carboxipeneme  Imipenem Streptomyces Bacterii Gra_m pozitive si ceIuI_ar: s[nteza o
cattleya Gram negative peptidoglicanului si a
ansamblarii mureinei
. Streptomyces Bacterii Gram pozitive si  Inhiba faza de translatie (in
Streptomicina . B ; . s ;
griseus Gram negative sinteza proteica)

Aminoglicozide

Glicopeptide

Gentamicina

Vancomicina

Micromonospora
species

Amycolatopsis
orientalis
(Nocardia orientalis)

Bacterii Gram pozitive si
Gram negative, mai ales
Pseudomonas

Bacterii Gram pozitive mai

ales Staphylococcus
aureus

Bacterii Gram pozitive si

Inhiba faza de translatie (in
sinteza proteica)

Inhiba etapele sintezei peretelui
celular: sinteza
peptidoglicanului si a
ansamblarii mureinei

Lincomicine  Clindamicina Streplomyces Gram negative mai ales  hioa faza de transiatie (in
lincolnensis - sinteza proteica)
Bacteroides
Bacterii Gram pozitive
. . Streptomyces si Gram negative non Inhiba faza de translatie (in
Eritromicin, ; . . . . o :
erythreus enterice, Neisseria, sinteza proteica)
Macrolide Leglon__ella, Mycop_la_lsma
Bacterii Gram pozitive
AT Streptomyces si Gram negative non Inhiba faza de translatie (in
erythreus enterice, Neisseria, sinteza proteica)
Legionella, Mycoplasma
] - s Bacillus . ) Afecteaza membranele
Polipeptide ) 3
pep Polimixina polymyxa Bacterii Gram negative citoplasmatice
. Bacillus - . Inhibita etapele biosintezei si
Bacitracina - Bacterii Gram-pozitive o S ;
subtilis ansamblarii mureinei
. - Streptomyces S Inactiveaza membranele care
Poliene  Amfotericina s S, Fungi (Histoplasma) contin steroli
. Streptomyces ; g Inactiveaza membranele care
e noursei A (e contin steroli
Gram-positive si Gram-
; - . - Streptomyces negative bacteria Inhiba transcriptia (ARN
Rifamicine ) : : ’ ; e
R REL mediterranei Mycobacterium polmerazei bacteriene)
tuberculosis
Tetracicline Tetracicling Streptomyces Bacterii Gra_m poz_mve si Inhlb_a tfanzlatla (sinteza
species Gram negative, Ricketsii  proteica)
Bacterii Gram pozitive si e S
- S . - *. Inhiba tranzlatia (sinteza
Doxiciclina Semi-sintetic Gram negative, Ricketsii roteica) ’
Ehrlichia, Borrelia P
Sleremtanicall  Ehamaniee Streptomyces Bacterii Gra_m pozitive si Inhlb_a tfanzlatla (sinteza
venezuelae Gram negative proteica)
Chinolone  Acidul nalidixic sintetic dighleliz ba(_:teru Inhiba replicarea ADN
Gram negative
Bacterii Gram negative si
Fluorochinolone Ciprofloxacin sintetic unele Gram pozitive Inhiba replicarea ADN
(Bacillus anthracis)
Sulfar_ul_::lmlda, . Bacterii Gram pozitive Inhiba metabolismul acidului
Gantrisin, sintetic . h .
- . si Gram negative folic
. Trimetoprim ’
Analogi S . . Lo
competitivi Isoniazida . Mycobacte_rlum Inhiba sinteza acidului micolic;
(isonicotinilhidrazina) tuberculosis analog de pyridoxina
Acidul para-amino- . Mycobacterium Anti-folati

salicilic (PAS)

tuberculosis
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In figura 3 este redat modul de actiune al
principalelor antibiotice.

Cell wall synthesis
Bela-lactams
Vancomycin
Iseniozi

DA replication
Quinclones
Metronidazole

Ethambutel

Cycloserine

Elhl?"ﬂq"da RMNA, synthesis
Bacitracin y Rifampin
Polymyxin A Rifabutin

Antimelabolites Protoin synthesis

i (505 ribosome)
Sulfonamides . l Chloramphenicol
Dapsona Protein s)m'hE&lS Macrolides
Trimethoprim {305 ribosomes) Clindamyein

Para-aminosalicylic acid Aminoglycosides
Tetracyclines
Oxozolidinone

Streptogramins

Figura 3. Modul de actiune al principalelor antibiotice

Sursa: Murray si col. (2002) (45).
http://micro.digitalproteus.com/pics/antibisites.jpg

1.2.3. Interactiunile antibioticelor

Interactiunile antibioticelor sunt urmate de
e sinergism,
o adifie,
e competitie,
e antagonism precum si de
e efect post-antibiotic (11, 17, 24, 62).

Sinergism este atunci cand actiunea
bactericida si/sau bacteriostatica a doua sau
mai multe antibiotice asociate este mai mare
decat efectul obtinut de catre fiecare dintre
antibiotice utilizate Tn mod individual.

Combinatiile sinergice sunt active asupra
diferite nivelurilor ale structurii bacteriene, de
exemplu penicilinele asociate cu
aminoglicozidele inhiba sinteza peretelui
celular (primele) in timp ce aminoglicozidele
vor inhiba sinteza proteinelor.

Aditia este in cazul in care efectul unei
combinatii de medicamente este egala cu
cea produsa cu fiecare dintre medicamente
utilizate Tn mod individual, un efect aditiv
poate fi realizat prin combinarea a doua
beta-lactamine eficace (ex. carbenicilina si
cefalotina).

Competitia se intélneste in cazul utilizarii
simultane a douad antibiotice si unde una
dintre ele este mai eficace decat ele
asociate, un exemplu clasic este combinatia
peniciling si cloramfenicol.
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Antagonismul apare atunci cand efectul
unui  medicament contracareaza efectul
altuia.

Cel mai comun exemplu de antagonism
intre antibiotice este asocierea nefericita
intre penicilina (bactericidd) si tetraciclina
(bacteriostatica).

Efectul postantibiotic Thseamna ca,
germenii neeradicati, desi nu pot sa
prolifereze, pentru cateva ore dupa
expunerea la concentratii  superioare
concentratiei  minime inhibitorii,  daca
scaderea sub aceasta limita isi pot relua
multiplicarea. Totusi in faza post-antibiotica
bacteriile sunt mult mai sensibile atacului
leucocitelor.

Efectul este variabil ca durata si este
dependent de microorganismul in cauza.

Practic, toate antibioticele pot sa dezvolte
aceasta particularitate Tmpotriva germenilor
Gram pozitivi, dar chinolonele si
aminoglicozidele pot induce acest efect atat
Gram pozitivilor cat si Gram negativilor.

1.2.4. Criterii de utilizare a antibioticelor

Obiectivul  fundamental al terapiei
antimicrobiene este de a distruge sau a
impiedica dezvoltarea unui agent patogen
infectant fara a afecta gazda, asa ca ar
trebui sa fie o interactiune fintre gazda
infectatd, microorganismul infectant  si
antibioticul folosit (11, 16, 17, 22, 24, 62, 65).

Este necesar sa se ia in considerare, de
asemenea ca bacterile in  timpul
tratamentelor isi pot schimba proprietatile
patogene, pot gazdui si dezvolta
mecanismele rezistentei (47, 56, 65, 70, 80).

Cele mai importante aspecte pe care
practicianul trebuie sa le ia in considerare
atunci cand face selectarea celui mai
corespunzator antibiotic sunt:

e identificarea si stabilirea sensibilitatii
germenilor pentru selectarea
antibioticului potrivit

e recunoasterea factorilor dependenti de
gazda care sunt capabili de a modifica
eficacitatea terapeutica a antibioticului.
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etoate aspectele legate de calea de
administrare, doze, costuri Si
eventualele complicatii ale terapiei
antimicrobiene.

Inainte de finceperea tratamentelor se
recomanda identificarea organismului
infectant, dar din pacate, in cele mai multe
cazuri, datorita duratei necesare culturilor si
testelor in vitro de sensibilitate, acest lucru
poate dura cateva zile.

Atunci, atunci cand e posibil, ne pot ajuta
teste simple, cum ar fi ,amprentarea Gram”,
care ofera orientare 1n  selectarea
antibioticului, dar din pacate desi aceasta
procedura este foarte usor de efectuat si
necostisitoare nu este utlizata Th mod
frecvent in de catre practicieni.

Cercetarile din ultimul deceniu au
demonstrat nu odatd avantajele asocierilor
de medicamente (11, 16, 17, 23, 62).

De aceea se pare ca o asociere dintre
antibiotice (cand este permisa) este mult mai
eficienta decat administrarea singulara a
unui  reprezentant din aceste grupe
(demonstrat cu prisosinta prin utilizarea
fluorochinolonelor) (28, 46).

Desi s-a incercat sa se dovedeasca prin
numeroase studii, totusi, mecanismul intim
de actiune pentru ameliorarea cresterii
nivelurilor subterapeutice de antibiotice
ramane neclar (6, 29).

in alegerea celui mai potrivit antibiotic vor
fi luate In considerare anumite caracteristici
ale gazdei:

Varsta animalelor

Este un factor cheie, deoarece limitele
acesteia prezinta situatii particulare si in
cazul indivizilor in varsta infectiile bacteriene
sunt grave, adesea asociate cu complicatii.

In cazul acestui in acest grup,
diagnosticul de infectie bacteriena poate fi
pus mai dificil decat la indivizii adulti si / sau
la tineri atunci cand se instituie tratamentul
trebuind sa fie monitorizata toxicitatea
antibioticului administrat, care poate fi
amplificata la indivizii batrani. Un exemplu
cunoscut e nefrotoxicitatea si ototoxicitatea
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la aminoglicozide sau riscul crescut de
supraincarcarea volumului cardiac atunci
cand se utilizeaza antibiotice ce contin sodiu
din abundenta (ex. ticarcilina, carbamicina)
(11, 16, 17, 32, 62).

Modificarile genetice si ale metabolismului

Acestea pot interfera efectele terapeutice
ale unor antibiotice. De exemplu, eficitul de
glucozo-6-fosfat  dehidrogenaza,  poate
determina aparitia episoadelor de hemoliza
inainte de situatiile de stres oxidativ intéalnite
la indivizii tratati cu cloramfenicol si / sau
sulfonamide (11, 16, 17, 32, 62).

Se cunoaste faptul ca la indivizii diabetici,
in starile asociate cu vasculopatia nu este
recomandabila folosirea antibioticelor pe
cale intramusculara, mai ales daca
tratamentul are o durata peste 7 zile. In plus,
la om s-a constatat ca unele antibiotice, cum
ar fi de exemplu cloramfenicolul poate
potenta efectul hipoglicemiantelor orale (16).

Sunt infectii unde penetrarea antibioticului
in focarul septic este indoielnica si unde
germenii pot chiar prolifera, intr-un ritm lent,
dar devenind tot mai greu de distrus, cazul
endocarditei bacteriene si al osteomielitelor.

In infectile legate de obstructia cailor
urinare, respiratorii sau biliare, penetrarea
antimicrobienelor in aceste zone este foarte
slaba si se intampla de obicei in prezenta
unor dispozitive externe (catetere, supape
protetice etc.), precum si in cazul abselor
situatie in care bacteriile prolifereaza incet,
antibioticele fiind distruse de catre enzimele
produse de microorganisme (16, 62).

Trecerea in LCR, nu este legata numai de
antibioticul in sine, ci, de asemenea si de
gradul de inflamatie meningeala care
regleaza accesul.

Compusii solubili cum ar fi, izoniazida,
rifampicina, cloramfenicolul, sulfonamidele
sau metronidazolul, patrund bine in LCR, in
timp de aminoglicozidele, amfotericina B si
polimixina, nu difuzeaza in LCR nici cand nu
exista inflamatie.

Cefalosporinele, vancomicina, tetraciclina
au o penetrare buna doar in prezenta
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inflamatiei ~ meningelui. Practic, toate
antibioticele traverseaza placenta, asa ca
trebuiesc administrate cu precautie in timpul
sarcinii si alaptarii (14, 16, 17, 62).

In cazul in care mecanismele de aparare
ale gazdei sunt in stare buna, raspunsul la
tratament antimicrobian este aceeasi,
indiferent daca s-au utilizat antibiotice cu
activitate bactericida sau bacteriostatica, dar
in cazul in care exista tulburari ale acestor
mecanisme, controlul sepsisului va depinde
in mare masura de tipul de activitate
antimicrobiena. In boli cum ar fi cancerul
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malign, diabetul zaharat, imunodeficientele,
etc sepsisul este o complicatie grava. In
plus, pacientii sunt supusi tratamentelor
profilactice cu antibiotice, care predispun la
suprainfectii cu microorganisme rezistente si
sepsis nosocomial foarte dificil de controlat.

In aceste conditii sansele ca pacientii sa
fie infectati cu bacterii Gram negative, fungii,
unele protozoare (Pneumocystis) si unele
virusuri este extrem de probabil (16).

in Tabelul 13 este prezentata capacitatea
de diseminare prin bariere a antibioticelor.

Tabelul 13

Capacitatea de diseminare prin bariere a antibioticelor
Sursa: L. Cordiés Jackson si col. (2006) http://bvs.sld.cu/revistas/act/vol8_1_98/act198.pdf (16).

Diseminarea antimicrobienilor in LCR Diseminarea antimicrobienelor in lapte Pasajul placentei
Grupa I:

Grupa Il
Activitate buna
(doar cu inflamatie)

Activitate excelenta
(cu sau fara
inflamatie

Grupa A:
Conc. in lapte >50%
fata de cea plasmatica
*usor absorbit

Grupa B:
concentratie scazuta in

Grupa
risc teratogen

Aciclovir Amikacina Clindamicina * Nitrofurantoina Aminoglicozide
Cloramfenicol Ampicilina Amikacina Acid nalidixic Amfotericina B
Cotrimoxazol Carbenicilina Ampicilina * Metronidazol Cloramfenicol
Etambutol Cefamandol Carbenicilina Nitrofurantoina
Etionamida Cefalotina Cloramfenicol * Sulfonamidele
Isoniacida Cefaperazona Eritromicina * Tetraciclinele
Metronidazol Cefotaxima Streptomicina
Mezlocilina Cefradina Gentamicina
Moxalactam Ceftriaxona Isoniacida *
Piracinamida Ceftacidima Kanamicina
Rifampicina Cefuroxima Meticilina
Vidarabina Kanamicina Sulfonamide

Meticilina G (inclusiv co-

Tetraciclina trimoxazol)

Vancomicina Tetraciclina

Tobramicina

Modificarile functiei renale si hepatice

Au o influentd decisiva asupra utilizarii
acestor medicamente. Antibioticele mai
frecvent utilizate sunt eliminate Tn principal
prin rinichi, existand si exceptii (eritromicina
si cloramfenicolul). Concentratii mari sunt
identificate, in urind, bild si ser, astfel incat,
in cazul insuficientelor renale si hepatice va
fi necesara ajustarea dozelor necesare.

In rinichi, factorii pe care depinde excretia
antibioticelor sunt:

o fluxul sanguin

erenal,

o filtrarea glomerulara si
e transportul transtubular
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De exemplu aminoglicozidele sunt
eliminate  prin filtrare glomerulara iar
penicilinele prin secretie activa tubulara.

Multe dintre antibioticele frecvent utilizate
sunt metabolizate in ficat si se excretate prin
bila, asa cum este cazul sulfonamidelor,
cloramfenicolului si tetraciclinei, asa ca
dozele administrate trebuie ajustate sau nu
de vor administra atunci cand sunt
identificate hepatopatii acute sau cronice.

1.2.5. Selectionarea antibioticului

Selectia antibioticului, calea sa de
administrare si doza care urmeaza sa fie
utilizata va depinde de severitatea infectiei si
statusul pacientului (11, 16, 17, 32, 62).
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In cazul infectiilor severe, atunci céand
sunt necesare niveluri terapeutice mari n
sange si in tesuturile profunde, cea de
preferat este calea parenterala.

Calea parenterala mai este de preferat si
atunci cand absorbtia intramusculara, sau
orala este deficitara.

Tratamentul cu antibiotice trebuie efectuat
cu o doza de atac si continuat cu o doza de
intrefinere, cu intervale corespunzatoare
intre antibioticul folosit si calea de
administrare, astfel ca niciodata concentratia
sanguind sa nu scada sub cea minima
inhibanta.

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug
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Tratamentul trebuie dus pana Ila
vindecarea bacteriologica, timp de 24-48 de
ore dupa vindecarea clinica.

Antibioticele se recomand4d a se asocia
intre ele, mai ales in infecfile mixte.
Asocierile trebuie sa fie numai in cadrul
grupelor care sunt permise de a se asocia.

De exemplu, B-lactaminele se asociaza
cu aminoglicozidele si chiar cu unele
macrolide; dar de regula, asocierile cu
aminoglicozide sunt considerate sinergice.

Sunt interzise asocierile intre B-lactamine
si grupele tetraciclinelor si cloramfenicolului.

In Tabelul 14 este prezentat modul de

selectionare a antibioticului si alternativele.
Tabelul 14

Selectionarea celui mai potrivit antibiotic in functie de agentul infectios si alternativele
Sursa: L. Cordiés Jackson si col. (2006) http://bvs.sld.cu/revistas/act/vol8_1_98/act198.pdf (16).

Medicamentul
de prima obtuine

Germenul
infectios

Coci Gram pozitivi

Staphylococcus aureus PSRP (Penicilina
semisintetica rezistenta la

a) Metilcilino-sensibili

b) Meticilino-resistenti  Vancomicina
Staphylococcus .

epidermides Vancomicina
Penicilina G,

Streptococcus spp. Penicilina V

Streptococcus

. Penicilina G
pheumoniae

Penicilina G,

ENEEEREEE S Ampicillina + Gentamicina

Bacili Gram pozitivi

Ciprofloxacina,
Doxiciclina
Metronidazol

Bacilus anthracis

Clostridium tetani
Clostridium perfringens

Clostridium difficile  Metronidazol
Corynebacterium . .

; - Eritromicina
diphteriae

Listeria monocytogenes Ampicilina

penicilinaza) ex. Temaocilina

Clindamicina + penicilina G

Alternativa Deasemenea
Terapeutica efeciente
Timentil,
Cefalosporine Generatia 1, Unacina,
Vancomicina, Imipenem,
Eritromicina, Clamoxil,
Clindamicina, Ciprofloxacina,
Pefloxacina
Acidul fusidic,
Tercoplanina Rifampicina,
Sulfaprim
PSRP
Betalactamice, )
Eritromicina
Numeroase antibiotice, Rifampicina +
Chinolone, O
: vancomicina
Fluorochinolone
Vancomicina + Ampicilina
Gentamicina
Penicilina G, )
Eritromicina
Doxicilina Imipenem
Eritromicina,
Doxiciclina Cloramfenicol,
Cefoxitina, Imipenem
Vancomicina Bacitracina
o Clindamicina,
Penicilina G . L
Rifampicina
Eritromicina,
Sulfaprim Penicilina G,

Aminoglicozide

Coci Gram negative

Neisseria meningitidis  Penicilina G
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Cefuroxima,
Cefotaxima,
Doxiciclina,
Sulfonamide
Cloramfenicol

Ceftriaxona
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Neisseria gonorrhoeae

Ceftriaxona, Cefixima

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Ofloxacina,
Ciprofloxacina,
Spectinomicina
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(profilactic)

Kanamicina

Bacili Gram negativi

Bacteroides

Enterobacter

Escherichia coli

Klebsiella pneumoneae

Proteus mirabilis
Proteus mirabilis indolic
Proteus indolic +

(P. providencia, vulgari,
morganis)

Salmonella typhi

Serratia marcescens

Shigella

Yersinia enterocolitica

Acinetobacter

Brucellas

Gardnerella vaginalis
Meningitis

Infectii grave si epiglotite

Infectii usoare

Legionella pneumophila

Metronidazol

Imipenem,

Peniciline,

Aminoglicozide

Peniciline,

Cefalosporine Generatia 3,
Florochinolone,

Sulfaprim,

Aminoglicozide,

Imipenem

Cefalosporina G3,
Ciprofloxacina

Ampicilina

Imipenem,
Aztreonam

Cefalosporine G3,
Florochinolone

Acitromicina,
Ceftriazona,
Cefoperazona
Amikacina,
Cefalosporine G3
Imipenem,
Florochinolone

Florochinolone

Cefalosporine G3,
Aminoglicozide,

Imipenem,
Fluorochinolone +
Amicacina
Ceftaxidima

Doxiciclina + gentamicina
Doxiciclina + rifampicina

Metronidazol
Cefotaxime

Ceftriaxone

Clamoxil,
Cefalosporine G2 si G3
Sulfaprim,
Azitromicina,
Claritromicina,

Unacina

Eritromicina + Rifampicina

Cefoxitina

Timentin,
Ciprofloxacina

Aminoglicozide,
Timentina,
Unacina

Sulfaprim

Aminoglicozide

Cloramfenicol,
Amoxacilina,
Sulfaprim

Aztreonam

Sulfaprim,
Ampicilina
Ciprofloxacina

S-au raportat deja
rezistente (5%) la
imipenem si cresterea
rezistentei la amikacina si
fluorochinolone
Doxiciclina,

Sulfaprim,
Cloramfenicol
Clindamicina
Sulfaprim

Imipenem,
Ciprofloxacina,
Ampicilina

Azitromicina,
Claritromicina

Clindamicina,
Imipenem,
Timentinul,
Piperacilina B,
Tazobactan,
Unacina

Cefalosporine
Generatia 4

Peniciline,

Imipenem,

Aztreonam

Cefaclor,
Cefalosporine G1, G2,
G3

Imipenem,
Aztreonam

Cloramfenicol

Sulfaprim,
Pefloxacina,
Ciprofloxacina

Germeni diversi

Mycoplasmas

Eritromicina,

33
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Doxicilina
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Azitromicina
Penicilina G,
Doxiciclina

pneumoniae

Leptospira

Treponema pallidum Penicilina G

Chlamydias pneumoneae Doxiciclina

Acitromicina,
Doxiciclina
Imipenem
Peniciline
Cefalosporine G3
Imipenem,
Tobramicina
Sulfaprim,
Imipenem,
Ciprofloxacina
Doxiciclina,
Florochinolone

Chlamydias trachomatis
Citrobacter freundi

Pseudomonas
aeruginosa

Pseudomonas cepacea

Vibrion cholerae

Campilobacter jejuni  Florochinolone
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Tetraciclina,
Eritromicina, -
Cloramfenicol

. L. Aztromicin,
Eritromicina . L

Claritromicina

Ofloxacina, . .

. - Ciprofloxacina
Eritromicina

Fluorochinolone
Ciprofloxacina,
Cefalosporine G4,
Timentin,
Aztreonan

Aminoglicozide

Minociclina,
Cloramfenicol

Sulfaprim

Clindamicina,

Eritromicina o
Doxiciclina

Ca biostimulatori se recomanda folosirea
antibioticelor care nu sunt destinate uzului
terapeutic, care nu se absorb in tubul
digestiv deloc sau 1n cantitati foarte mici si
care nu lasa reziduuri in organism (zinc
bacitracina, flavomicina) (1, 22, 36, 56, 66).

Nu se folosesc antibiotice terapeutice ca
biostimulatori sau pentru conservarea
furajelor sau alimentelor.

Influenta antibioticelor asupra procesului
imunitar este In general redusa. In conditii
normale, procesul de imunogeneza raméane
nealterat in cazul tratamentelor cu
antibiotice. Totusi, exista unele antibiotice
(cloramfenicolul) care influenteaza negativ
instituirea imunitatii (16).

La unele antibiotice (spiramicina si
pristinamicina) s-a descris fenomenul de
bacteriopauza®.

1.2.6. Fenomene secundare si toxice
produse de antibiotice

Existd o serie de fenomene secundare,
directe sau indirecte produse de antibiotice
in cursul antibioterapiei (11, 16, 17, 24, 62).

O serie de antbiotice din grupa
aminoglicozidelor actioneaza toxic asupra
perechii a Vlll-a a nervilor cranieni. Altele, ca

* Termenul a fost introdus de catre Videau in 1970, care ardta
ca unele antibiotice bacteriostatice se acumuleaza in celulele
bacteriene si actioneaza chiar si cand antibioticul a disparut
din biofaza, fenomen care I-a denumit bacteriopauza.
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streptomicina afecteaza ramura vestibulara a
acestuia cu tulburari de echilibru, iar altele,
ca dihidrostreptomicina, altereaza ramura
cohleard, producand surditate sau scaderea
acuitatii auditive. Tot aminoglicozidele au
efecte nefrotoxice, producdnd procese
degenerative la eliminarea renala.

Nu sunt recomandabile asocierile 1in
cadrul aceleiasi grupe, atunci cand se pot
insuma efecte secundare (de exemplu
streptomicina si kanamicina au un spectru
identic si actioneaza asemanator asupra
perechii a VllI-a de nervi cranieni).

Penicilinele in doze foarte
actioneaza toxic asupra S.N.C.

Tetraciclinele, mai ales clortetraciclina,
actioneaza toxic cu fenomene degenerative
asupra hepatocitului. Tetraciclinele se
acumuleaza Tn oase si dinti ducand la o
fragilizare a acestora.

Cloramfenicolul in doze mari sau 1in
tratamente indelungate determina fenomene
degenerative ale organelor hematopoietice
(maduva osoasa). O serie de antibiotice
(penicilina si B-lactaminele) dau fenomene
de sensibilizare. Aceste fenomene de
sensibilizare pot merge de la actiuni locale
sub forma de: eruptii maculopapulare,
dermatite exematoase, pana la fenomene
generalizate, cu soc anafilactic, mai ales la
administrari parenterale (16, 22, 47, 65, 78).

mari
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Tabelul 15

Principalele complicatii si/sau efecte secundare

determinate de antibiotice
(Sinteza dupa: 11, 16, 17, 24, 62)

Antibioticul Tipul de toxicitate

alergie maculopapulara, eritem

L Peniciline polimorf, greata, varsaturi,
’ in general diaree, eruptii cutanate
veziculoase, dermatita de
contact, vasculita,
Peniciline nefrotoxicitate, febra, alergie,
antiestafilococice nefritd interstitiala, hematuria,
eozinofilie

Peniciline
antipseudomonas
Il. Cefalosporine

diateza plachetara

hipersensibilitate, nefrotoxicitate
flebitd sau disconfort la locul de
infectie, alergie, eruptii cutanate
usoare, greata, varsaturi, diaree,
transaminaze Si fosfataza
alcalina crescuta
convulsii, nosee, voma, diaree,
eruptii cutanate alergice
flebita, hepatita colestatica (la
eritromicina estolat), febra
medicamentosa, exantem
hipersensibilitate,fotosensibilitate,
hepatotoxicitate, diabet insipid
renal (dupa democlociclina),
Nosee, voma, edem papilar
VI. Cloramfenicol depresia maduvei osoase

VII. ototoxicitate, nefrotoxicitate, bloc

Aminoglicozide neuro-muscular, alergie

hipersensibilitate, necroliza
toxica, lupus eritematos sistemic

I1l. Monobactami
betalactamici

Ill. Carbapeneme

betalactamice

V.
Macrolide

V. Tetracicline

VIII. Sulfonamide

exacerbate
enterocolita pseudo-
IX. Lincosamide membranoasa (Clostridium),

anafilaxie, leucopenia
parestezie, bloc neuromuscular,
convulsii, hipersensibilitate la
polipeptide, nefrotoxicitate,
hepatotoxicitate, ototoxicitate, la
glicopeptide, hipotensiune
hepatotoxicitate, anorexia, voma,
polineurita, suprainfectie
candidozica
nosee, voma, convulsii, alergii,
XII. Chinolone enzime . hepatice . ridicate,
leucopenie, neutropenie, anemie,
toxicitate SNC

X. Polipeptidice
Polimixine

XI.
Metronidazol

Dintre fenomenele indirecte face parte
fenomenul bacteriolitic al penicilinei, care
duce la eliberarea endotoxinelor bacteriene
prin lizd celulard, in care se include si
fenomenul Jarisch-Harscheimeyer.

Un alt fenomen indirect il reprezinta
suprainfectiile.  Trebuie t{inut cont de
triunghiul ecologic bacterie-fung-virus, care
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conduce la accentuarea riscului de infectii
fungice si virotice, in cazul folosirii
antibioticelor antibacteriene.

De ex., dupa tratamente masive si de
duratd cu antibiotice pe cale orala apar
suprainfectii cu fungi (mai ales cu Candida
albicans) (16, 22, 47, 65).

In Tabelul 15 sunt redate principalele
complicatii si/sau efecte nedorite ale
antibioticelor.

1.3. Instalarea si efectele rezistentei

bacteriene la antibiotice

Rezistenta poate fi definita ca fiind
capacitatea unor: bacterii, virusuri, paraziti
sau fungi.

Acestea sunt capabile sa se dezvolte in
prezenta unor substante active (de obicei
medicamentele antiinfectioase), care in mod
normal le-ar distruge sau inactive biologic.

n acelasi mod, antibioticele identifica
bacteriile si apoi le ucid (efect bactericid) sau
le inhiba procesele specifice de crestere
(efect bacteriostatic) (11, 16, 17, 32, 62).

De regula, antibioticele sunt molecule cu
structura diferitd, de obicei de mici
dimensiuni, care poate perturba procesele
biologice ale bacteriilor.

Un fapt cunoscut este ca unele bacterii
pot fi rezistente in mod natural la unele
antibiotice, deci in functie de tipul bacteriei,
antibioticele vor fi mai mult sau mai putin
eficiente.

Rezistenta la antibiotice poate fi
considerata situatia in care o bacterie devine
mai putin sensibild la un anumit antibiotic
sau chiar o clasa intreaga de antibiotice.

Aceasta este urmarea faptului ca
bacteriile tratate de obicei intempestiv cu
acelasi grup de antibiotice au dezvoltat sau,
in unele situatii, au dobéandit capacitatea de
a evita eficienta antibioticelor.

Deci bacterile poseda in permanenta
capacitatea de a se adapta, de a evolua si
de a dobandi rezistenta la antibiotice.
Literatura de specialitate releva mai multe
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moduri prin care o bacterie poate sa fie
rezistenta la un antibiotic.

De exemplu cei de la National Institute of
Allergy and Infectious Diseases (NIAID,
2012), prezinta foarte sugestiv in figurile 4 si
5 etapele si factorii generali ai instalarii
rezistentei la medicamente (78).

1.3.1.Conditiile care determina aparitia
rezistentei la antibiotice

Genomul bacterian este de aproximativ
1000 ori mai mic decat genomul animal si
uman.

Aceasta nu se datoreaza faptului ca
bacterile sunt mai mici decat -celulele
umane, ci datoritd concurentei si conceptului
denumit ,rationalizarea genomului”.

Genetic Mutation Causes Drug Resistance

Some mutations
make the bacterium
drug resistant

Bacteria
multiply by
the billions

Non-resistant
bacteria
exist

Drug resistant
bacteria multiply
and thrive,

Afew of these In the presence of drugs,
bacteria will only drug resistant
mutate, bacteria survive,

1(a). O mutatie genetica poate provoaca rezistenta la
medicamente. Bacteriile se multiplica logaritmic. Cateva
dintre aceste bacterii vor evolua si vor deveni mutante.
Unele dintre mutatii pot determina rezistenta bacteriilor la
medicamente. In prezenta medicamentelor, doar bacteriile
rezistente vor putea supravietui sau chiar sa multiplice.

Gene Transfer Facilitates the Spread of Drug Resistance

Resistant and Bacterium Non-resistant Drug resistant
non-resistant multiply by the bacteria receive bacteria multiply
bacteria exist billions new DNA. and thrive,

Bacteria that have Non-resistant bacteria

drug resistant DNA become resistant.

may transferacopy  In the presence of drugs,

of these genes to only drug-resistant

other bacteria. bacteria survive.

Druf
Resistant
Bacterium Gene Transfer
1(b). Modul Tn care transferul genelor faciliteaza

raspandirea rezistentei la medicamente. Bacterile se
multiplica de ordinul miliardelor. Bacteriile care poseda
ADN-ul rezistentei la medicamente poate transfera o
copie a acestor gene altor bacterii. Bacteriile non-
rezistente vor primi ADN-ul nou si astfel devin si acestea
rezistente la medicamente. Tn prezenta medicamentelor,
numai bacteriile rezistente vor supravietui acestea se vor
multiplica si vor prospera.
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Infection occurs
and the bacteria
spread.

Exposure
to bacteria
occurs.

Drug treatment
is used.

Non-resistant Bacteria

2

The bacteria
multiply.

The bacteria die. The
person is healthy again.

The bacteria continue
to spread. The person
remains sick.

The bacteria
multiply.

1(c). Diferenta dintre bacteriile non-rezistente si cele
rezistente la medicamente. Bacteriile non-rezistente se
multiplica, iar odata cu tratamentul medicamentos acestea
mor, in timp ce bacteriile rezistente la medicamente
continua sa se multiplice si sa se raspandeasca si dupa
instituirea tratamentului.

Figura 4. Etapele instalarii rezistentei la antibiotice
Sursa: NIAID (2012) (78).
http://www.niaid.nih.gov/SiteCollectionimages/topics/antimicr
obialresistance/lwhatlsDrugResistance.qgif

Resistant bacterium Sensitive bacterium

Plasmid
carrying __~ 77N \, Ve ™
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T Conjugaton
bridge
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Both f N/ N \
bacteria | ]| |
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Figura 5. Mecanismul general al rezistentei

Sursa: NIAID (2012) (78).
http://www.niaid.nih.gov/SiteCollectionimages/topics/antimicr
obialresistance/lwhatlsDrugResistance.gif

Genomul, inclusiv cel bacterian are
nevoie de energie si resurse pentru a se
mentine si reproduce.

n consecinta, un genom mai mare, va
avea nevoie de mai multa energie pentru al
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pastra in functiune si pentru duplicarea lui in
timpul reproducerii (9, 10, 15, 24, 38, 45).

n acelasi timp, existd un nivel foarte
ridicat al concurentei intre bacterii pentru
resurse. Se cunoste ca bacteriile cresc mult
mai repede si intr-un numar mult mai mare,
decat majoritatea altor organisme. Intr-un
singur pumn de noroi sunt mai multe bacterii
decat intreaga populatie din lume.

Populatia mare de bacterii este urmata de
concurenta intensa si functioneaza pe
principiul ,cel mai adaptat va supraviefui”,
populatile de bacterile mai slabe gi mai
ineficiente sunt rapid epuizate de populatiile
de bacterii eficiente (9, 10, 15, 24, 38, 45).

La bacteria ADN-ul Tn exces Tn aceasta
competitie este considerat ,balast” fiind rapid
eliminate, in cazul in care o secventd a
ADN-ului nu este esentiala supravietuirii sau
nu confera un avantaj selectiv, va fi rapid
mutat si scos din genomul de evolutie al
populatiei bacteriene.

Pentru ca o gena si/sau o parte din
genomul bacteriilor sa raméana functionala pe
0 perioada indelungata, acesta trebuie sa
ajute la imbunatatirea supravietuirii i / sau
competitivitatii  bacteriilor. Daca o gena
inceteaza sa mai fie de ajutor acesta va
deveni in cele din urma nefunctionala si vor
fi eliminate din genom.

Acest lucru Tnseamna ca dezvoltarea si
intretinerea rezistentei la antibiotice este, de
obicei, dependenta de populatia bacteriana
aceasta fiind expusa frecvent dozelor non -
letale de antibiotice, desigur fara a uita ca
unele bacterii sunt rezistente natural la unele
antibiotice. Acest proces va elimina acele
bacterii care au pierdut rezistenta, si creste
procentul celor care au castigat-o.

In realitate, aceasta inseamnd ca
rezistenta la antibiotice este posibil sa apara
in medii in care bacterile sunt frecvent
expuse la antibiotice. La nivel individual,
aceasta Inseamna ca o persoana poate
dezvolta o infectie rezistenta la tratamentul
cu antibiotice, urmare a tratamentului de
duratd sau profilactic, spre deosebire de
tratamentele pe termen scurt cazul infectiilor
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acute. Acest lucru poate inseamna si ca
bacterile 1si pot pierde rezistenta la
antibioticele care nu au fost utilizate frecvent.

Rezistenta populatilor bacteriene la
antibiotice a fost finregistratd inca de la
inceputurile antibioterapiei, devenind un
punct de controversa in medicina.

Bacteriile devin rezistente la un antibiotic
sau grup de antibiotice urmarea mai multor
interactiuni specifice (9, 10, 15, 24, 38, 45).

1.3.1.1. Inactivarea medicamentului sau
deturnarea de la calea metabolica

Este urmarea degradarii enzimatice a
antibioticului de catre enzimele bacteriene
cum sunt betalactamazele (penicilinazele si
cefalosporinazele). Inactivari pot surveni si la
aminoglicozide, care pot fi acetilate sau
fosforilate (de catre acetilaze si fosforilaze).

1.3.1.2. Alterarea tintei sau structurii
enzimatice

Receptorul unde actioneaza de obicei
antibioticul, poate sa-si modifice afinitatea
pentru bacterie gi, astfel, raspunsul
receptorului  sa amplifica  activitatea
bacteriana si, implicit sa anuleze pe cea a
medicamentului.

1.3.1.3. Acumularea scazuta a
antibioticului Tn celulele bacteriene rezistente

Se petrece de exemplu in cazul celulelor
cancerose, cand acumularea tetraciclinei
descreste.

in figura 6 este sunt redate interactiunile
specifice ale rezistentei pe antibiotice.

1.3.2.Antibiorezistenta naturala
(adaptarea epigenetica)

Este o modificare fara mutatie genetica
cea care duce la clarificarea spectrului
antibacterian.

De exemplu, penicilina este inactiva
asupra bacteriilor G negative, acestea avand
o0 rezistenta naturala la penicilina.

Bacterile care se confruntda in mod
constant cu niveluri sub-inhibitorii ale unui
antibiotic. Acestea sunt concentratii care
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sunt prea mici pentru a ucide populatia
bacteriand, dar poate dezvolta o rezistenta

Aminoglycosides
p-lactams

Decreased influx
Antibiotic

Antibiotic inactivation

Aminoglycosides T
Amphenicols
Antifolates

B-lactams

Glycopeptides
Rifamycins
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temporara la antibiotice.

. _Increased efflux

Aminoglycosides
& . B-Iactams
Macrolides
Quinolones
Tetracyclines

3 }-——— Target site alteration

Aminoglycosides
B-lactams
Fluoroquinolones
Glycopeptides
Macrolides
Rifamycins

o Tetracyclines
Target amplification

Sulfonamides
Trimethoprim

Figura 6. Interactiunile interactiunile specifice ale rezistentei pe antibiotice
Sursa: Schmieder si Edwards (2012) (56).
http://www.medscape.com/viewarticle/756378_2 (55).

Acest tip de rezistenta se numeste
adaptare epigenetica, si  nu produce
modificari genetice care pot fi permanent
mostenite de generatiile ulterioare de bacterii
(24, 38, 45).

Aceasta poate fi echivalata cu un atlet
care Tsi ,dezvolta musculatura” prin pregatire
fizica. Tot asa si bacteriile expuse la niveluri
sub-inhibitorii ale unui antibiotic pot mobiliza
mijloace de aparare, cum ar fi pompele de
expulzare a antibioticele, enzime pentru a le
descompune, sau se pot reduce pur Si
simplu prin permeabilitatea peretelui celular
de a reduce expunerea lor la moleculele de
antibiotice.

Dupa cum se poate urmari in figura 7,
antibioticele de obicei ucid bacteriile prin

blocarea sau interferarea activitatii enzimelor
necesare metabolismului lor propriu (poz.1).

Bacteriile au ,inventat” mecanismul ply sly
,=adaptarea vicleana” pentru a se sustrage de
la atacul antibacterian. Astfel bacteriile vor
,Scuipa” afara enzimele proprii pentru a
diminua efectul antibioticului (poz.2).

Apoi acestea vor inchide peretele celular
pentru a preveni patrunderea altor antibiotice
(poz.3) si vor pompa antibioticul Tn exterior
fnainte ca acesta sa poata ucide (poz.4),
bacterile mai pot modifica enzima vizata
pentru a dezactiva medicamentul (poz.5).

In acest mod bacterile pot trece cu
usurinta la cele mai utile instrumente proprii
de supravietuire si pentru alte invazii
antibacteriene.

Figura 7. Mecanisme de aparare ale bacteriilor in cazul atacului antibiotibiotic
Sursa: http://images.forbes.com/media/magazines/forbes/2006/0619/Forbes_0619_p70_f1.gif (83).
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1.3.3.Antibiorezistenta castigata

Apare mai rapid sau mai lent la toate
antibioticele. Acesta reprezinta si motivul
pentru care unele antibiotice descoperite,
sintetizate, extrase si cercetate terapeutic nu
sunt introduse in terapeutica (23).

1.3.3.1. Adaptarea genetica
(prin mutatii genetice si selectie)

Numeroase surse, cel mai adesea de
origine exogena pot determina aparitia
rezistentei.

Radiatile UV pot provoca daune gi
modificari permanente ale AND.

Mutatile genetice sunt defapt mici
modificari ale codului genetic care apar la
intdmplare in timpul replicarii ADN-ului, sau
ca rezultat al expunerii la radiatiile ionizante
ca factori mutageni (ex. radiatile) sau
substantele chimice. Multe mutatii genetice
se petrec in portiuni ale genomului care nu
sunt esentiale pentru organism si care nu se
modifica in mod semnificativ in functionarea
organismul. Atunci cand o mutatie apare intr-
un sistem important, aceasta este, de obicei
foarte perturbator gi slabeste organismul.

Mutatiile care Tmbunatatesc conditia fizica
a unui organism sunt rare.

Unele antibiotice sunt mai predispuse
decét altele sa devina mai putin eficace ca
urmare a mutatiilor genetice in bacteriile {inta
(3,4,9, 10, 15, 35, 64, 68, 71, 80, 81).

Unele antibiotice au ca tintd enzima
bacteriana denumita ADN-giraza.

Antibioticul se leaga de aceastd enzima,

care  Tmpiedica replicarea  AND-ului
bacterian.

O mutatie unica la o anumitd pozitie in
aceasta enzima poate stopa efectul

antibioticului si va permite bacteriilor sa
devina rezistente la antibiotic.

Din aceasta cauza numeroase antibiotice
nu sunt recomandate pentru utilizarea pe
termen lung, partial si din cauza cresterii
probabilitatii ca unele bacterii sa devina
rezistente (10, 13, 16, 17, 22, 24, 32, 36, 38,
39, 42, 45, 52, 65, 70).
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1.3.3.2. Achizitionarea genetica

Bacteriile pot dobandi bucati mari de ADN
de la alte bacterii, virusuri si mediul.

Este aproape imposibil pentru unele
bacterii de a evolua la intdmplare si de a
intalni 0 gena sau o enzima, care ofera o
rezistenta Tmpotriva unui anumit antibiotic
(cel putin intr-un interval de timp de
saptamani, luni si ani) (22, 24, 36, 45).

Dar ce se Iintampla daca bacteriile
dobandesc bucati mari de ADN strain care
contin mai multe gene?

Bacterile au mai multe moduri de a
achizitiona, aceste bucati mari de ADN care
contin de multe ori mai multe gene complete.

Plasmidele

Sunt piese mobile a ADN-ului (adesea
circulare) astfel bacteriile pot tranzactiona cu

usurinia si si le pot dobandi din  mediul,
multe bacterii au plasmide multiple.
Plasmide pot confine gene care

inactiveaza cu un antibiotic (7, 20).

Transpozonii

Sunt sectiuni de ADN care potsari dintr-un
loc in altul in codul genetic, sau chiar la
codul genetic unui alt organism (19, 20).

Bacteriofagii

Bacteriile pot infecta iar aceste virusuri
pot sa copia si insera in codul genetic, mai
precis in genomul bacteriilor infectante (20).

Conjugarea

Apare in cazul in care exista doua bacterii
care sunt direct adiacente una fata de alta,
creaza o conexiune directd impartind AND-ul

Naked ADN-ul (liber)

Bacteriile inglobeaza ADN-ul liber gasit in
mediul Tnconjurator (9, 20).

Acest ADN poate fi de la bacterii moarte,
sau o parte a unei structuri de biofilm (unele
bacterii folosesc ADN-ul ca o structura
pentru a se ancora intr-o suprafata).

Bacteriile  pot utiliza tehnici pentru a
obtine ADN-ul si care le ajute sa devina
rezistente la un anumit tip si / sau clasa de
antibiotice.

In figura 8 sunt
achizitionarii mutatiilor.

redate etapele
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Wild-type

Acquisition of mutational
resistance

Mutant: porin loss

Mutant: narrow channel Mutant: decreased expression

Figura 8. Etapele achizitionarii mutatiilor
Sursa: http://cmr.asm.org/content/25/4/661/F3.large.jpg (82).

1.3.4. Mecanismele rezistentei la
antibiotice

Prin mijloacele rezistentei se intelege
totalitatea mecanismelor prin care bacteriile
pot reduce sau inactiva total activitatea
antimicrobienelor (15, 24, 32, 38, 42, 45).

Rezistenta bacteriana la antibiotice este o
problema complicat, mai ales in ultimele
decenii, cand ritmul de semnalare a acesteia
a crescut exponential.

Rezistenta  microbiana si  esecul
tratamentului desi sunt strans legate, nu sunt
acelasi lucru. Prima se refera la raspunsul
dat de microorganismele susceptibile la
diferite concentratii de antibiotic.

Al doilea, ineficienta terapeutica se refera
la sitatile in care chiar si atunci cand
concentratiile de antimicrobiene sunt corecte
ele pot depind de factori extra-bacterieni
(selectia inadecvata a antibioticului) sau de

gazda (neutropenia, existenta factorilor
externi, etc).
Dupa cum se stie deja, rezistenta

bacteriana poate fi: naturala: atunci cand
este o proprietate specifica a unor bacterii si
achizitionata: atunci cand o mutatie
cromozomialda sau bacteria capatd o
plasmida a rezistentei, adica, un fragment de
ADN care transporta gene  extra-
cromozomiale ce pot modifica rezistenta la
antibiotice.
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Informatia genetica prezenta in plasmide
reprezintdé un  factor important in
patogenitatea si invazivitatea bacteriilor, Tn
viteza de aparitie a unor tulpini patogene
invazive rezistente la medicamentele
antimicrobiene si in debutul simptomelor.

In figura 9 sunt redate principalele
mecanisme de transmisie a genelor

rezistentei.

a Bacterial transformation

Releaseof
DNA £

Antibiotic-
resistance gene

Donor cell Recipient cell

b Bacterial transduction

phage

Phage-infected donor cell

€ Bacterial conjugation

Donor cell

Transposon

Recipient cell
Figura 9. Mecanisme si faze ale transferului genelor
rezistentei la antibiotice Tntre bacterii

Sursa: Furuya si Lowy (2006) (20).
http://www.nature.com/nrmicro/journal/v4/n1/fig_tab/nrmicrol
325_F2.html

1.3.4.1. Fazele instalarii rezistentelor

a). Transformarea apare atunci cand
fragmente de ADN libere, urmarea lizei unui
organism, sunt preluate de catre un alt
organism. Gena rezistentei la antibiotice
poate fi integrata in cromozom sau plasmida
celulei destinatarului.

b). Transductia este faza in care genele
rezistentei la antibiotice sunt transferate de
la o bacterie la alta prin intermediul
bacteriofagilor si  pot fi integrate n
cromozomul celulei recipiente fenomen
cunoscut sub denumirea de lizogenie.

c). Conjugarea e consecinta contactului
direct care are loc intre doua bacterii
plasmidele vor forma un pod de imperechere
si ADN-ul este schimbat, situatie care poate
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duce la dobéndirea de gene rezistente la
antibiotice de catre celula destinatar.

Transpozonii sunt secvente de ADN care-
si  transportda  proprile  enzime de
recombinare si care permit transpozitia de la
o locatie la alta; transpozonii pot transporta
si genele rezistentei la antibiotice.

Mecanismele rezistentei se pot imparti in
trei categorii mari:

Scéaderea permeabilitafii

Aceasta este cea mai comuna forma de
rezistenta naturala.

In aceste cazuri, antibioticul nu poate
penetra suprafata bacteriei si deci nu poate
ajunge la nucleul celulei.

Permeabilitatea peretelui
determinata de natura acestora.

Astfel Tn cazul bacteriilor Gram pozitive,
de obicei acest perete nu este o bariera care
sa Tmpiedice patrunderea antibioticelor, cu
toate acestea, in cazul Gram negativilor,
acesta reprezinta o bariera greu de depasit
si care variaza in functie de specia
bacteriana.

De exemplu, peretele celulei este mari
permeabil in cazul speciilor de Neisseria si
Haemophylus, Escherichia coli, P.
aeruginosa si a tulpinilor de Proteus indol-
positive. Tn cazul lui Escherichia coli si a altor
enterobacterii, proteina sa specifica (porina)
va preveni patrunderea antibioticelor hidrofile
cu o greutate moleculara de péana la 650
daltoni. Exemple de rezistenta ale bacililor
Gram negativi datorita scaderii
permeabilitati sunt in cazul penicilinei G,
eritromicinei, clindamicinei si rezistenta la
vancomicina si rezistenta streptococilor, a lui
Pseudomonas aeruginosa si a altor bacterii
anaerobe la aminoglicozide (5, 7, 19).

celular este

Modificarea / inactivarea antibioticelor

Modificarea sau inactivarea antibioticului,
este  mecanismul cel mai comun al
rezistentei dobéndite si este determinatd in
mare masura de productia enzimelor
betalactamaze. Betalactamazele reprezinta
un grup de enzime produse de bacteriile
Gram pozitive, Gram negative aerobe si
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anaerobe capabile sa hidrolizeze inelului
beta-lactamic si astfel sa inactiveze
antibioticul corespunzator.

Acest mecanism specific a fost dovedit de
mult a fi un factor important in rezistenta
germenilor ca Staphylococcus aureus, H.
influenzae, N. gonorrhoeae, Bacteroides
fragilis si unele enterobacterii.

Informatile genetice pentru sinteza
acestor enzime pot fi continute Tintr-un
cromozom sau pe o plasmida si productia
acesteia poate fi o0 caracteristica de
productie constantd a bacteriilor, desi pot fi
induse si In prezenta unui substrat
corespunzator.

Betalactamazele, pe baza profilului de
substrat si a raspunsului la inhibitorii
enzimatici sunt clasificate in cinci grupe
mari. In practicd, cele mai importante sunt
grupurile I 'si lll (9, 16, 24, 32, 38).

Grupa | lactamazica e produsa in cantitati
semnificative, in prezenta antibioticelor,
codificate de catre genele cromozomului si
distribuite intre tulpinile Enterobacteriaceae.

Aceste lactamaze sunt responsabile
pentru rezistenta tulpinilor Gram negative
nozocomiale la cefalosporine.

Categoria de enzime Il lactamazice sunt
active asupra penicilinelor si cefalosporinelor
si sunt aproape intotdeauna codificate
plasmidic, acest grup include TEM
betalactamaza prezenta in: enterobacterii, H.
influenzae si N. gonorrhoeae.

Printre bacteriile producatoare de beta-
lactamaza anaerobe este de remarcat
Bacteroides fragilis care produce o
cefalosporinaza, inactivata de catre acidul
clavulanic.

Sulbactamul si acidul clavulanic sunt
capabile de a inhiba betalactamazele, in
esenta, cele mediate de plasmide atunci
cand sunt combinate cu anumite antibiotice,
amoxicilina, ampicilina, ticarcilina si altele.

Recent au fost identificate tulpini
bacteriene betalamazice care pot hidroliza
noile betalactamine.

In acest grup sunt incluse enzimele
izolate din tulpinile plasmidice mediate de K.
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pneumonae care au capacitatea de a
hidroliza cefotaxina si alte cefalosporine din
a treia generatie, precum si aztreonamul si
enzimele mediate de cromozomi prezente in
tulpinile de Pseudomonas maltophia precum
si in Enterobacter cloacae, Serratia
marcense, si Bacteroides fragilis capabile sa
hidrolizeze imipenemul si meropenemul.

Modificarile

antibiotice

Aceste mecanisme de rezistenta se refera
la modificarile produse 1n structura sau
etapele  metabolismului  pentru  care
medicamentele Tsi  exercitd  actiunea.
Aceasta se va realiza fie prin cresterea
concentratiei unei substante competitive, fie
prin modificarea a diferite structuri alternative
bacteriene.

locului de actiune pentru

Toleranta
Nu este consideratd un mecanism clasic
de rezistentda 1n practicda putéandu-se

comporta ca atare. Ea este atribuita selectiei
de mutanti deficitari in sisteme autolitice.

Probabil ca dozele mari concepute pentru
a atinge niveluri mult peste CMI ale
microorganismelor ar reduce selectia acestor
subpopulatii atunci cand e necesara
prelungirea duratei tratamentului.

1.3.5. Analiza tendintelor
in evolutia rezistentelor la antibiotice

Preambul

Utilizarea iresponsabila a antibioticelor la
animalele de ferma, in timp, duce sigur la
dezvoltarea rezistentei bacteriene la animale
sau la persoane care consuma carne Si
subproduse (26, 33, 35,37, 58, 76, 77, 80).

Astfel, tot Tn timp, rezistenta va fi apoi
transferata. Aparitia antibiorezistentei se
datoreaza clar utilizarii abuzive si nerationale
a antibioticelor.

Antibiorezistenta a mai aparut si prin
folosirea antibioticelor ca biostimulatori, T
conservarea alimentelor sau administrarea
antibioticelor nerational, fara antibiograma,
in cazul unor tulpini cu rezistenta naturala
sau céastigata (1, 2, 7, 9, 15, 20, 32, 36, 44).
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Antibiorezistenta odatd instalata, are
numeroase fatete si mecanisme, ea poate
sa fie definitivd (permanenta) sau poate fi
reversibild, dupa céteva generatii, specia
microbiana devenind sensibila.

Instalarea rezistentei poate fi lenta sau
brusca (la streptomicina).

Rezistenta poate sa fie Ilimitatd la
antibioticul respectiv (neincrucigatd) sau se

poate extinde si la alte antibiotice
(antibiorezisten{d incrucisatd).
Antibiorezistenta poate apare prin
modificari ale genotipului.

Mutatile spontane sau induse de

antibiotic pot schimba genotipul bacteriei sau
pot determina modificari in timpul inmuliirii
sexuale, cand se fac schimburi de material

genetic. Fagii pot efectua transductii la
bacterii, care asigura rezistenta.

Modificarile fenotipice se refera la:

e modificarea sau interferarea unor

enzime din metabolismul bacterian.
eInductia de formare a unor enzime
hidrolizante (ex. penicilinazele),

¢ blocarea unor enzime bacteriene sau

e modificarea cailor metabolice ale celulei

bacteriene.

Aparitia rezistentei la fluorochinolone,
dupa infectii banale cu Campylobacter si E.
coli a oamenilor este urmarea utilizarii
fluorochinolonelor furajele animalelor cu
transmisia ulterioard a bacteriilor rezistente
la om prin intermediul carnii (32, 37, 42, 60).

Cresterea  frecventei rezistentei la
quinolone in randul tulpinilor umane si
animale a fost demonstrat deja pentru
Salmonella enteritidis si Campylobacter spp.

A fost de asemenea raportata rezistenta
multipla a Salmonella typhimurium la
ampiciling, cloramfenicol, streptomicinag,
sulfonamide si tetraciclina (ACSSuT)(26).

Cele mai multe rapoarte se refera la
tendinta de crestere a utilizarii substantelor
antimicrobiene folosite in doze
subterapeutice la animalele de renta si
pasari. Atat dovezile moleculare cat si cele
epidemiologice indica faptul ca prevalenta
rezistentei la antibiotice printre oameni a fost
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declansata prin introducerea enrofloxacinei
in furajarea pasarilor, fapt care a determinat
FDA in 2011 sa interzica utilizarea acestui
medicament la pasari (7, 26, 42).

Cele mai frecvente n ultimii 10 ani au fost
rapoartele referitoare la stafilococul auriu
meticilinorezistent (MRSA), bacterie potential
periculoasa, care este deja rezistenta la
numeroase antibiotice si care a fost deja
semnalat Tn numeroase locuri de pe glob (4,
15, 21, 33, 35, 58, 64, 68, 71, 75, 76, 80).

Tot aici este de amintit si multirezistenta
la speciile bacteriene Klebsiella si E. coli
care au fost izolate deja pe toate
continentele (5, 7, 9, 19, 20, 60).

Rezistenta la infectiile cu Streptococcus si
Staphylococcus desi s-au redus in mod
semnificativ, raman inca motiv de ingrijorare
(4,9, 10, 33, 35, 40, 64, 68).

Rezistenta antimicrobiand este tot mai
frecvent semnalatd in randul fungilor si
levurilor, mai ales la pacientii cu un sistem
imunitar slabit, fiind de asemenea observata
cu unele dintre antibioticele folosite pentru a
trata virusul imunodeficientei umane (HIV), si
pentru gripa. De asemenea exista semnalari
ale rezistentei antimicrobiene 1in cazul
antibioticelor utilizate antimalaria la om.

Prescrierea medicamentelor nu sunt
singura sursa de antibiotice pentru mediul
inconjurator. Inca din anii 70, antibioticele
puteau fi gasite 1n carnea bovinelor,
porcinelor si pasarilor, acelasi antibiotice
fiind identificate mai apoi in sistemele de apa
municipale si freatice sau in sol, cu urmarile
sale dramatice (10, 30, 31, 34, 41, 53, 54,
57, 67,71, 76).

Deci antibioticele au ajuns in hrana
noastra dar si in apa potabila si in timp
rezistenta bacteriana ia amploare.

Din fericire Tn Uniunea Europeana,
folosirea de rutina in hrana animalelor a
antibioticelor la animale este interzisa.

In Statele Unite ale Americii, utilizarea
non-terapeuticad a antibioticelor in productia
animala constituie cel putin 60 la suta din
productia totala de substante antimicrobiene!
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O amenintare majora este utilizarea
antibioticelor ca aditivi In hrana animalelor.
Avand in vedere la animalele de ferma
pentru a promova cresterea animalelor si
pentru a preveni infectile (infectii, mai
degrabd decét cura). Utilizarea unui
antibiotic In acest fel contribuie la aparitia
unor rezistente la antibiotice patogeni si
reduce eficacitatea antibiotice  pentru
combaterea infectilor umane (2, 9, 10, 15,
59, 61, 65, 66, 70, 71, 75, 79, 80, 81).

1.4. Impactul asupra mediului al
utilizarii imprudente a antiinfectioaselor

Un domeniu de interes este efectul pe
termen lung al reziduurilor de antibiotice Tn
mediul inconjurator.

Desi utilizarea de catre oameni a
antimicrobienelor poate fi o sursa primara de
contaminare cu antibiotice a mediului acvatic
si terestru, mult mai semnificative sunt
tratamentele cu antibiotice in efectivele de
animale, pasari si in acvacultura contribuind
din plin la aceasta problema in crestere.

Un procent variabil de antibiotice
administrate omului si animlelor pot raméane
active in materia biologica excretata (in
general, fecale sau urind) participand la
contaminarea acvatica Si terestra, cu
antibiotice.

Antibioticele si metabolitii lor ajung mediu
prin aplicarea gunoiului de grajd sau a
fertirigarii pe terenurile agricole, sau in mod
direct la animale erbivore care pasuneaza.

Acest lucru poate fi urmat adesea de
scurgeri, deversari si  patrunderea in
straturile mai profunde ale solului cu
destinatie agricola. O parte din antibioticele
care ajung n mediu vor raméane active
biologic.

Concentratii scazute, subterapeutice, de
antibiotic si care se acumuleaza in timp
indelungat poate avea efecte profunde
asupra ecosistemelor. Concentratile de
antibiotic acumulate in mediul extern vor
exercita presiune selectiva asupra bacteriilor
din mediu si poate favoriza, transferul
genelor rezistente, contribuind la crearea
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Jezistomului” un amestec de trasaturi
genetice ale rezistentei (6, 18, 19, 20, 25,
29, 32, 38, 45, 55, 66, 80).

1.4.1. Antibioticele veterinare in sol

Concentrarea antibioticelor din diferitele
straturi din sol se numeste ,terracumulare”.

Terracumularea se intdmpla cand un
antibiotic ajunge in sol la o rata care va
depasi rata sa de degradare (6, 30, 53, 57).

Antibioticele administrate animalelor nu
sunt complet absorbite de catre acestea !

In functie de antibiotic, intre 30 si 90% din
antibiotic poate fi excretat prin urind sau
fecal in stare bioactiva, chiar intacte sau sub
forma de metaboliti antibiotici, care-si pot
pastra mai departe activitatea antimicrobiana
Asa cum se stie deja, rata excretiei variaza
foarte mult fiind in functie de farmacocinetica
antimicrobienelor administrate, calea de
administrare, dar si de speciile de animale
tratate. Antibioticele administrate animalelor
poate ajunge 1n sol si prin deseurile
medicale si medicamentele eliminate
necorespunzatoar sau prin praful provenit
din unitatile de cresterea industriale.

Un numar tot mai mare de studi
furnizeaza dovezi la nivel mondial ale
prezentei ~multora dintre  antibioticele

veterinare Tn sol in concentratii care ajung
chiar si la 9.990 pg/kgc, cel mai frecvent fiind
identificate: oxitetraciclina, sulfametazina
sulfaclorpiridazina, si clortetraciclina (57).

Compusii excretati pot fi absorbiti, levigati,
degradati (prin procese biotice sau abiotice)
si, In unele cazuri, poate reveni la compusul
parental.

Degradarea in sol a antibioticelor este in
principal datorata actiunii microbilor din sol.
Desi antimicrobienele raman in general in
straturile superioare ale solului, afinitatea
sorbtiva precum si alte proprietati ale solului
pot determina patrunderea antibioticelor n
straturile de apa freatice.

Odata ajuns in mediu, orice continuare a
eficacitatii unui antibiotic va depinde de
caracteristicile sale fizico-chimice (structura
moleculara, dimensiune, forma, solubilitate
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etc.), conditiile climatice, tipurile de sol sau a
altor factori de mediu. Potenta antibioticului
este In cea mai mare parte diminuata prin
dilutie, sorbtie si fixare, dar activitatea
antimicrobiana poate persista  pentru
perioade lungi de timp (3, 6, 30, 31, 53, 57).

1.4.2. Antibioticele veterinare in apa

Contaminarea solului poate fi urmata de
scurgerea de suprafaté / adancime a apelor,
de asemenea, antibioticele folosite pentru
acvacultura pot contamina in mod direct
mediul acvatic, in special atunci cand sunt
folosite tarcurile din lacuri si marine.

Antibioticele care au fost identificate n sol
si apele de suprafatd au inclus cel ami
adesea macrolide, sulfonamide, tetracicling,
cloramfenicol, clortetraciclina, sulfametazina,
lincomicine, trimetoprim, sulfadimetoxin si
sulfametazina. Sulfametoxazolul este unul
dintre compusii chimici cel mai frecvent
detectati ca si contaminanti ai apelor uzate.
O mare parte a contaminarii acvatice cu
antibiotice este datorata efluentilor de spital
si ai apelor uzate municipale (3, 31, 34, 41,
53, 54, 58, 67, 76).

1.4.3. Rezistenta la antibiotice Tn
culturile modificate genetic

Genele rezistentei la antibiotice sunt
utilizate ca indicatori in culturile agricole
modificate genetic. Genele sunt inserate in
plante nca din stadile incipiente de
dezvoltare a acestora, in scopul de a detecta
genele specifice de interes, de exemplu, cele
rezistente la erbicide sau cele la toxinele
insecticide (12, 21, 32, 36, 39, 66).

Genele rezistentei la antibiotice nu mai au
un rol de jucat in continuare, dar ele nici nu
sunt eliminate din produsul final modificat.
Aceasta practica a primit numeroase critici,
din cauza potentialului mare ca genele
rezistentei la antibiotice sa fie dobandite de
catre microbii din mediu.

In unele cazuri, aceste gene ,marker”
confera rezistentd la antibiotice de prima
linie, cum ar fi beta-lactaminele si
aminoglicozidele.
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Efectele asupra ecosistemelor cum ar fi crustaceele de apa dulce (ex.

Daphnia magna si Artemia) (67, 41).
Antibioticele veterinare au fost concepute

pentru a ucide sau a mpiedica dezvoltarea 1.5. Programele nationale si
agentilor patogeni bacterieni la om si internationale antirezistenta la antibiotice
animale, dar acestea cu siguranta pot fi
periculoase pentru numeroase
microorganisme prezente mediu.
Concentratile  terapeutice mari de
antibiotice au tendinta de a fi rapid letale
pentru tulpinile bacteriene sensibile, oferind

Rezistenta nu mai este considerata
amenintare noua la adresa sanatatii cum era
in 1950, cand a fost observata pentru prima
oara, azi existand agentii nationale si
internationale serioase preocupate de luarea
masurilor necesare pentru a atenua
0 posibilitate limitatd de selectie a unor  fenomenul rezistentei la antibiotice si pentru
subpopulatii cu trasaturi de rezistenta. a mentine starea de sanatate a populatiilor

In contrast, nivelele scazute de | mane sianimale.

concentrare a antibioticelor fata de cele Agentiile nationale sau internationale sunt
gasite de obicei in sol si In apa, pot mult mai  jnsarcinate in special cu monitorizarea

prpbabll sa  permita selef:’gonarea consumului de antimicrobiene si de evaluare
microorganismelor - rezistente, alimentand 5 ratelor rezistentei la animalele de rent, in
astfel colectia de gene rezistente din mediu produsele alimentare si/sau la om (25, 58
sau ,rezistomul”. 71, 79, 81) (Tabelul 16).

Impactul si efectele globale ecologice in Dintre térile europene, un exemplu este
mediul nconjurator ale reziduurilor de panemarca. care a devenit un lider

antibiotice sunt in mare parte inca
necunoscute cercetarea acestor aspecte
fiind desfasurare. Cu toate acestea se stie
cu certitudine ca antibioticele afecteaza
semnificativ.  cresterea si  dezvoltarea
plantelor, prin inhibarea germinarii, a
cresterii radacinilor si inhibarea cresterii

international in lupta impotriva acestui flagel.

In aceastd tard toate véanzarile de
antibiotice pentru uzul uman si cel veterinar
precum si toate semnalarile rezistentei la
om, animale de renta si produsele de origine
animala sunt monitorizate tot timpul anului
de catre Programul Danez de Cercetare i

plantei. Monitorizare Integrat Rezistenta
Reziduurile de antibiotice si-au dovedit  apntimicrobiana (DANMAP)(71).
toxicitatea asupra organismelor acvatice,

Tabelul 16

Agentii nationale si internationale de monitorizare a rezistentei la antibiotice
(Sinteza)

Tara de

origine
National Antimicrobial Resistance Monitoring System (NARMS) RSSEA
Canadian Integrated Program for Antimicrobial Resistance (CIPARS) [ROEHELE
Observatoire National de Epidémiologie de la Résistance Bactérienne aux Antibiotiques (ONERBA) RZEWIEY
The Danish Integrated Antimicrobial Resistance Monitoring and Research Programme (DANMAP) BEREIHET(
Japanese Veterinary Antimicrobial Resistance Monitoring System [ERETIeIE
Global Salm-Surv: Salmonella surveillance program, serotyping and AMR testing throughout world eI

Organismul european care monitorizeaza inca ca promotori de crestere si / sau pentru
utilizarea de antibioticelor in practica a creste eficienta hranei pentru animale in
veterinara este denumit VetStat si acesta Australia, Uniunea Europeana (UE), Canada
colecteaza date de la farmaciile veterinare, si Statele Unite ale Americii (55).
medicii veterinari si fabricile de furaje.

Sarmah (2006) in Tabelul 17, enumera o
listd a medicamentelor inregistrate si utilizate

1.5.1. Recomandarile OMS
pentru reducerea rezistentei la antibiotice
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Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS),
a dezvoltat o strategia globala a OMS pentru
prevenirea rezistentei antimicrobiene
enuntand cateva prioritati dintre care:
e cresterea gradului de constientizare a
problemei rezistentei la antibiotice,
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o Imbunatatirea utilizarii de antibioticelor la om
si animale,

e incurajarea dezvoltari de noi produse
antibiotice,

e cresterea finantarii pentru supraveghere,
cercetare si educatie. (80, 81).

o imbunatatirea supravegherii rezistentei,

Tabelul 17

Medicamente inregistrate cu utilizare ca promotori de crestere pentru animale

Grupul

in Australia, UE, Canada si SUA
Sursa: Sarmah (2006) (55).

utilizatoare

Structura

Specii la care se foloseste

Arsenicale Australia Acid 3-Nitro-Arsonic Suine, Pasari
SUA Acid arsanilic, Pésér!
Roxarsona, Carbazona Pasari
Aminoglicozide Canada Neomicina Bovine
Elfamicina SUA Efrotomicina Suine
Glicolpide Canada Baberm!c!na Curcani o
SUA Babermicin Suine, Pasari
Lasalocid, Bovine
Australia Monensin, Bovine
Narasin, Salinomicin Purcei, Bovine
Lasolocidul sodic, Bovine
lonofori/ Canada Monensin, Bovine
Polieteri Narasina, Suine
Salinomicin sodic Suine, Bovine
European Monensin Bovine
Union Salinomicin Purcei
SUA Monensin, Lasalocid Bovine
Lincosamide Canada Lincomycin hidrocloric ca breeder
Kitasamicina Purcei
Australia Oleandomicina Bovine
Tilozina Purcei
Canada Eritrqmicina Broileri
Macrolide Tllpsm a Shegp
Erithromicina Bovine
Oleandomicina Pasari, Curcani
SUA Tilosina Bovine, Suine, Pui
Tiamulin Suine
Lincomicina Suine
Oligozaharide Eu Avilamicina Purcei, Pui, Curcani
Canada Pen!cil!na G potasi_cé Pui, Curcani _
- Penicilina G procainica Pui, Curcani, Oi
Peniciline L o
SUA Pemcﬂma N Pé\sai\r!
Acidul arsanilic Pasari
Polipeptide Australia Bacitracina Pasari
Canada Bacitracina Pui, Suine, curcani
Australia Olaquindox Purcei
Quinoxaline Canada Carbadox Suine
SUA Carbadox Suine
Streptogramine Australia Virginiamicina Purcei, Pasari
Canada Sulfametazina Swine, Cattle
Sulfonamide Sulfametazina Bovine, Suine
SUA . .
Sulfatiazolul Suine
Clortetraciclina Pui
Canada Oxitetraciclina Curcani, Suine, Bovine, Oi
Tetracicline SUA Tetraciclina Suine

Semnificatia aparitiei  si

continua a rezistentei antimicrobiene (AMR =

Clortetraciclina
Oxitetraciclina

raspandirea  Antimicrobial
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Bovine, Suine, Pasari
Bovine, Suine

Resistance) a fost adesea
intdmpinata cu scepticism de catre unele
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parti interesate. Acestia sustin ca nu exista
dovezi suficiente pentru a demonstra ca
AMR 1intr-o zi ne va readuce inapoi in era
pre-antibiotica, si ca, prin  urmare,
reglementarile privind utilizarea antibioticelor
sunt inutile si nocive pentru industria cresterii
animalelor.

Rezistanta la antibiotice de uz veterinar
este legata si are impact si asupra sanatatii
umane. Totusi ce este incontestabil este
faptul ca utilizarea excesiva a antibioticelor
poate exercita 0 presiune selectiva asupra
populatiilor bacteriene si ca genele pot pasa
de la o bacterie la alta si astfel un numar tot
mai mare de persoane, animale si produse
de origine animald sunt semnalate ca fiind
purtatori ai rezistentelor la antibiotice.

n plus, dezvoltarea de noi structuri
antibiotice a ajuns la un platou si tot mai
putine antibiotice noi sunt introduse pe piata
astazi. Asociati, toti acesti factori au
amplificat riscul AMR pentru anii urmatori.

Dovezi clare ale tendintei de crestere a
ratelor AMR reies din numeroasele rapoarte
din literatura de specialitate cu privire la
evolutiile si tendintele acestui fenomen.

Luarea de masuri acum este extrem de
importanta pentru a se evita irosirea
sanselor de a mai avea antibiotice eficace in
controlul bolilor existente.

In acest sens reglementarea utilizarii
antibioticelor si delimitarea rezistentelor si la
animale este de interes pentru medicii
veterinari.

Pana in prezent au fost identificati actorii-
cheie si contributile lor esentiale 1n
combatera pe termen lung a rezistentelor.

Medicii veterinari trebuie sa-si faca
datoria In a pastra eficacitatea antibioticelor
pentru generatiile viitoare de oameni si
animale deopotriva.

Ei trebuie sa inteleaga responsabilitatea
lor in prevenirea AMR, prin diminuarea
aparitiei si raspandirii acestui fenomen.

In Tabelul 18 sunt prezentati actorii cheie
si contributia lor specificd in combaterea
rezistentelor la medicamentele a.u.v.
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Tabelul 18

Prezentarea actorilor - cheie si principalele
atributiuni Tn combaterea rezistentelor la

antibioticele a.u.v.
(Sinteza)

Actor - cheie Contributia specifica

e educarea cu privire la antibiotice si
utilizarea lor

e stimularea gradului de constientizare

a problemei rezistentei la antibiotice

reglementarea circulatiei

antibioticelor

e restrictionarea utilizarii

promotorior

Organizatiile :
de profil de crestere la anlmale o
(nationale si . reg]e_mqntarea si controlul utilizarii
= X antibioticelor la animale
regionale) . o : -
o identificarea Si cuantificarea
fenomenelor de rezistenta regionale
e cunoasterea standardelor de risc
stabilite pentru rezistenta
e monitorizarea simultana a utilizarii
antibioticelor umane si de wuz
veterinar
e publicitate Tn domeniu
e promovarea utilizarii prudente a
antibioticelor la animale
e imbunatatirea conditiilor de igiena n
cabinete, spitale sau n interventii
e utilizarea agentilor cu spectru Thgust
ori de cate ori e posibil
Medicii ®Nu _toate infectile au nevoie de
.. antibiotice
veterinari . . .
o folosirea vaccinurlor ca mijloc de
prevenire al infectiilor
e limitati dozele de antibiotic Tn cazul
interventiilor chirurgicale
o folosirea antibioticelor doar Tn infectii
bacteriene si nu pt. cele non-infective
e elaborarea unor orientari locale
pentru utilizarea de antibioticelor
e imbunatatirea igienei Tn unitatile de
Producatorii  crestere
de produse e reducerea sau eliminarea utilizarii
alimentare de  antibioticelor ca  promotori de
origine  crestere

animald e imbunatatirea  tehnologiilor de
crestere a animalelor
e studiul si  lansarea de  noi
reprezentanti sau clase de agenti
antibiotici
studiul si lansarea unor noi vaccinuri
antiinfectioase
e studiul si lansarea unor dispositive
medicale (ex. cateterele impregnate)
e efectuarea analizelor risc-beneficiu
pt. utilizarea promotorilor de crestere
e evaluarea impactului de mediu
consecutiv utilizarii de antibiotice
e evaluarea prelucrarii si distributiei
produselor alimentare

Cercetatorii

Numeroasele dovezi epidemiologice si
moleculare au aratat ca AMR, stimulata prin
utilizarea intempestiva a antibioticelor la
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animale, sporesc problemele legate de
rezistentd 1n randul agentilor patogeni
umani.

Urmarea este cresterea difuzibilitatii si
infectivitatii si facilitarea aparitiei rezistentelor
la gentii patogeni umani, scaderea eficacitatii
la antibioticele utilizate, cresterea morbiditatii
si mortalitatii, cresterea costurilor asistentei
medicale etc.

Rezistenta  antimicrobiand este o
problema globala, aceasta putandu-se
raspandi rapid oriunde in Ilume, céateva
elemente obiective fiind esentiale:

e modificarile la nivel mondial a sistemelor
de productie animala determinate de

cererea crescuta pentru produse
alimentare,

e schimbarea tendintelor in comertul cu
animale,

ecresterea circulatiei animalelor si a
produselor de origine animala

elipsa de initiativa si coerenta la nivel
mondial pentru a controla AMR.

Ca raspuns la aceasta problema,
agentiile de profil nationale si internationale
monitorizeaza utilizarea antimicrobiene si
ratele AMR la animale, produse alimentare si
la om. Aceste agentii sunt interesate de
adoptarea unor reglementari care vizeaza
aceasta problema in crestere si propun
cateva masuri de ordin tehnic.

In industria farmaceutic3, strategiile
trecute si actuale de combatere a rezistentei
nu s-au dovedit eficiente acestea fiind in

cautarea unor noi strategii, mai putin
costisitoare pentru a dezvolta noile
antibiotice.

Autorii propun mai multe alte solutii
posibile pentru a combate rezistenta la
antibiotice.

De exemplu cercetatorii de la
Universitatea Brown au sintetizat un compus
nou, care poate modifica bacteriile rezistente
la antibiotice din nou sensibile (Figura 10).

Bacteriile pot folosi pompe de eflux pentru
a scapa de antibiotice, devenind asfel
rezistente la acestea.
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Prin blocarea acestor pompe, cercetatorii
pot restabili potenta antibioticelor vechi, care
au devenit rezistente la bacterii.

Compusul denumit BU-005, blocheaza
pompele folosite de bacterie a pentru a
antibacterian

expulza un
(cloramfenicol) (84).

agent

antibiotics
a®
°e
u¥
efflux pump
P +inhibitor

’ \'\
efflux pump &

BU-005
(inhibitor)

Figura 10. Produsul BU-005 utilizabil Tn antirezistenta
la cloramfenicol

Sursa: Sello Lab/Universitatea Brown SUA (2011) (84).
http://news.brown.edu/pressreleases/2011/11/bacteria

1.6. Despre perioada de asteptare
la medicamentele de uz veterinar

Dupa unii autori perioada de interzicere s-
a stabilit fost realizata dupa cercetari ample
cu scopul de a asigura siguranta
consumatorilor umani.

Medicii veterinari si crescatorii de animale
care nu respecta perioadele de asteptare
sau fac abuz de substante medicamentoase
isi Tncalca responsabilitatile lor ca parteneri
in lantul alimentar, depasind Limitele
maxime ale reziduurilor (LMR) de
medicamente din produsele animaliere.

Cei implicati in producerea de alimente de
origine animala trebuie sa evite prezenta
reziduurilor de medicamente in carnea
animalelor de renta si care ar putea fi
regasite in produsele si subprodusele
acestora. Dupa cum se stie, animalele de
renta, cele destinate pietei alimentare au
viata scurta si sunt sacrificate in timp record.

De exemplu un pui broiler traieste, in
medie, 32 de zile; un porc este bun de
sacrificat la patru luni, iar fermierii care nu se
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tin cont de regulile acestea foarte dure,
specifice industriei de profil, pierd Tn
competitia ofertantilor de carne ieftina.

Dar productia iIn masa are si efecte
secundare nedorite.

Dupa Reuter si Stefan (2012) ,cregterea
animalelor in spafii atat de stramte nu este
posibild fargd antibiotice, astfel c& pentru a
impiedica transmiterea bolilor la animalele
sanatoase, fermierii sunt nevoifi s& adauge
medicamente Tn hrana animalelor.

Conform datelor de specialitate 1in
Europa, un pui este tratat cu antibiotice de
2,3 ori pe parcursul scurtei sale existente, iar
un porc de 5,3 ori!

Tot acestia mai aratd ca: ,in ferme,
administrarea constantd de antibiotice duce
la achizifia si la amplificarea rezistentei

bacteriilor la antibioticele folosite fara
masura.

Transferate la om, in principal prin
consum de carne preparatd
necorespunzator, bacteriile rezistente vor
impiedicd eventualele tratamente cu

antibiotice ale acestora.

Marc Spencer, coordonatorul Centrului
European pentru Prevenirea si Controlul
bolilor, susfine c&, Tn urma unor infectii
rezistente la antibiotice, in U.E. mor anual in
jur de 25.000 oameni, corpul acestora
nereactfionand la tratamentul cu antibiotice.

Medicii umani gi reprezentantii oficiilor
pentru protecfia consumatorilor atrag atentia
de multgd vreme asupra acestor practici”.

Conform unui studiu efectuat in Germania
peste jumatate din carnea de pui din
supermarket-uri este contaminata cu bacterii
rezistente la antibiotice.

Multi oameni nu pot nici macar
constientiza ca operatiunile din industria
zootehnica sunt printre cei mai mari
consumatori de antibiotice (51).

Productia industrialda de carne nu are
nimic idilic, animalele traiesc 1n spatii
inguste, iar halele In care sunt inghesuite
sute, mii sau sute de mii de animale nu sunt
ceva nou in Europa si in lume.
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In acest tip de mediu, transmiterea bolilor
infectioase si virale este o problema majora
si pentru a se preveni aparitia focarelor de
boala, animalele vor fi tratate profilactic cu
antibiotic si mai mult, adesa aceste
antibiotice sunt folosite Tn medicina umana.

Faptul conduce in timp relativ scurt la
aparitia si la evolutia rezistentei bacteriilor la
antibiotice. In plus, epurarea efluentilor de la
aceste ferme pot contine niveluri importante
de antibiotice nemetabolizate, active.

Aceste reziduri de antibiotice combinate
cu populatiile mari gi diverse de bacterii care
traiesc in mediu Tncurajeaza transferul de
gene intre diversele specii de bacterii,
inclusiv raspandirea bacteriilor rezistente la
antibiotice la fauna salbatica si de
asemenea, explica partial de ce niveluri
detectabile de reziduuri de antibiotice se
gasesc rauri, lacuri si alte surse de apa.

Reziduurile ridica doua probleme majore:
toxicitatea pentru om si probleme tehnice
pentru industria de prelucrare a produselor
alimentare.

in acest sens fermierii si medicii veterinari
care prescriu si folosesc medicamente de uz
veterinar la animalele de renta trebuie sa
respecte reglementari europene extrem de
importante.

Aceste reglementari stabilesc termeni
foarte stricti pentru producatorii si utilizatorii
de medicamente la animalele de renta.

Cele mai importante sunt Directiva EU
2001/82 si Reglementarea 37/2010.

Directiva UE 2001/82 permite utilizarea
unor medicamente in afara autorizarii
acestora (72).

Acest lucru se poate aplica doar in cazul
in care nu exista nici un medicament
autorizat disponibile pentru a trata o boala
sau o situatie particulara, cunoscut sub
denumirea de utilizarea Tn ,cascada”.

De retinut ca numai sustantele care
figureaza in Tabelul 1 din Reglementarea
(regulamentul) european 37/2010 pot fi
utilizate in cascada la animalele de renta, iar
substantele care sunt continute in Tabelul 2
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din Regulamentul 37/2010 nu trebuie sa fie
utilizate niciodata la acestea (73).

Pentru intelegerea domeniului s-au dat
numeroase definitii, dintre care cele mai
importante pentru practicienii veterinari sunt:

Reziduuri de medicamente veterinare (cu
exceptia elementelor constitutive biologic
active) sunt substantele farmacologic active
(indiferent ca sunt principii active, excipienti
sau produsi de degradare) si metabolitii lor,
care sunt identificate in produsele alimentare
obtinute de la animale la care s-a administrat
medicamentul in cauza.

Limita maxima a reziduuri (Maximul
Rezidual Limit = MRL), concentratia maxima
de reziduuri rezultata din administrarea unui
medicament veterinar care este permis legal
in UE sau recunoscut ca fiind acceptabil intr-
un produs alimentar.

Timpul de asteptare (interzicere) este
timpul scurs intre ultima doza administrata
animalelor si momentul in care nivelul
reziduurilor din tesuturi (muschi, ficat, rinichi,
piele / grasime) sau produsele animaliere
(lapte, oud, miere) este mai mica sau egala
cu valoarea MRL.

Limitele MRL se stabilesc de catre
Comitetul pentru produsele medicamentoase
de uz veterinar (Committee for Veterinary
Medicinal Products = CVMP), apartinand de
Agentia Europeana a Medicamentului
(European Medicines Agency = EMA).

Producatorii au obligatia de a solicita
Agentiei stabilirea MRL pentru mdicamentul
lor, avand obligatia de furniza Comitetului
toate informatiile necesare evaluarii acestor
limite. Documentul care reglementeaza
stabilirea de MRL a intrat in vigoare inca din
1 ianuarie 1992, iar MRL trebuie stabilit la
nivel european pentru toate substantele
farmacologice active Tnainte ca procedurile
de omologare a medicamentului sa fie initiat
in statul membru.

Foarte pe scurt, medicii veterinari trebuie
sa stie ca producatorii de medicamente de
uz veterinar au obligatia de a stabili MRL
pentru fiecare substanta de uz veterinar
propusa autorizarii de comercializare si
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acestia trebuie sa intocmesca doua dosare;
dosarul de siguranfa al produsului si cel de
reziduuri al produsului:

1.6.1. Dosarul de siguranta

Acesta contine studiile farmacodinamice,
farmacocinetice, metabolice si de toxicitate
efectuate cu substanta medicamentoasa in
laborator. Acesta include Doza Zilnica
Admisa (Acceptable Daily Intake = ADI)
pentru om a reziduurilor substantei in curs
de testare.

ADI este o masura a cantitati de
substantd specific prezentd intr-un produs
alimentar, care poate fi ingerata zi de zi pe
parcursul vietii fara un risc apreciabil pentru
sanatate.

Valoarea lui ADI poate fi stabilita pe baza
unor studii experimentale si pe determinarea
Nici unui Efect Vizibil (No Observable Effect
Level = NOEL) - doza la care nu se identifica
nici un efect vizibil la speciile din cel mai
sensibil test.

Acest lucru poate fi reprezentat fie de:

* NOEL toxic (majoritatea substantelor)

« NOEL farmacologic pt. unele substante
(antiinflamatorii, neurolpetice etc.)

e NOEL microbiologic (flora gastro
intestinala la om pentru antiinfectioase)

« prin aplicarea unui factor de siguranta
intre 100 si 1.000, in scopul de a extrapola
de la animal la om.

Exemplu:

NOEL (mg/kg/ zi) animal
factor 100 1a 1 000g

= ADI (mg/kg/zi) om

Presupunand greutatea medie de 60 kg
pentru un om, valoarea ADI in acest caz va fi
de ADI =x 60

1.6.2. Dosarul de reziduuri

Acest dosar contine toate datele
referitoare la farmacocinetica, metabolismul
si reziduurile substantei. ElI permite
determinarea  MRL  pentru  produsele
alimentare derivate din animalul tratat prin
distribuirea valorii lui ADI total intre aceste
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produse alimentare in functie de distributia
reziduurilor dintre tesuturile animalului tratat.

In mod normal, MRL se stabileste pentru
patru tesuturi:

e muschi,

o ficat,

e rinichi,

egrasime (sau in cazul porcilor si

pasarilor, piele si grasime in proportii
naturale) si

e lapte,

e 0UA Si

e miere, dupa caz.

Statele membre ale UE sunt responsabile
pentru stabilirea perioadelor de asteptare
pentru medicamente pe baza acestor valori
ale MRL.

Perioada de asteptare se calculeaza
ludnd in considerare curbele de epuizare a
reziduurilor in tesuturile tinta ale speciilor de
animale in cauza.

1.7. Utilizarea inadecvata a antibioticelor
in terapie

Una dintre problemele curente este
constituit de utilizarea zilnica a antibioticelor
n situatii medicale in care acestea nu au nici
o0 relevanta terapeutica si aceasta este vina
medicilor veterinari neinstruiti.

Acestia folosesc sau prescriu necugetat
antibioticele, lucru care conduce la utilizarea
de antibiotice Tn conditiile In care acestea nu
sunt necesare, de exemplu, infectiile virale
ale tractului respirator superior, raceala si
gripa (cu exceptia cazurilor cand exista
amenintarea grava a infectiilor bacteriene
secundare).

Medicii veterinari trebuie sa inteleaga
responsabilitatea lor atunci cand incep un
regim de tratament cu un antibiotic pentru a
combate o boala infectioasa, existand mai

multe masuri care ar trebui luate 1Tn
considerare.
Recomandarile din Tablelul 19 sunt

concepute pentru a combate dezvoltarea
rezistentei la antibiotice la bacterii si alte
microorganisme.
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Tabelul 19

Recomandari pentru practicieni
(R.T. Cristina, 2012)

Recomandari pentru practicieni

utilizarea antibioticelor
Ori de cate ori este posibil utilizati doar un singur

L antibiotic.
2 Nu folositi antibiotice din aceeasi familie.
Medicii nu trebuie sa prescrie antibiotice fara o
3 analiza atentd a cazurilor si un diagnostic bine
pus.
4 n cazurile de infectii severe folositi bactericide.
Lucrati in colaborare stransa si activa cu un
5 laborator de microbiologie pt. ca antibiograma va
ajuta sa evitati alegerea unor antibiotice
ineficiente.
6 Nu folositi antibiotice, fara sa le cunoasteti
toxicitatea.
Nu folositi antibiotice extrem de toxice, n stari de
7 refacere. Adesea antibioticele sunt folosite pentru
scaderea febrei (indiferent de natura ei).
Daca in vitro, germenul prelevat dintr-un focar de
8 boala e sensibil la un medicament atunci acesta
poate fi folosit cu siguranta Tn acel focar.
9 Ultimul antibiotic care apare pe piata nu este
neaparat cel mai bun.
Nu supraevaluati eficienta unui antibiotic si nu
10 amanati proceduri chirurgicale, de exemplu,
drenarea unui abces
11 Nu continuati terapia Th cazul aparitiei alergiei.
In cazul in care prima alegere a unui antibiotic nu
12 este urmata de efect, trebuie sa se foloseasca un

alt antibiotic sau combinatie de antibiotice dupa
antibiograma.

Asocierile au ca obiectiv largirea spectrului de
actiune, Tnlaturarea riscului  rezistentelor,
scaderea dozelor, deci un nivel redus de de
reziduuri

numarul de componente sa nu depaseasca
doua, maxim trei medicamente

este bine ca Tntre componentele asociate sa
existe sinergism (minimum X 5 ori)

efectul sinergismului sa se oglindeasca pe cat
mai multe tulpini bacteriene afectate

raportul de asociere sa fie ales In asa fel Tncat
nivelele tisulare minime necesare sinergismului
sa se realizeze Tn organele tinta

cinetica componentelor Tn organism, mai ales n
organele {inta sa varieze paralel si simultan
rezultatul  sinergizarii trebuie sa fie cid
mecanismul de actiune al unei componente sa nu
influenteze negativ efectul celuilalt component
substantele care alcatuiesc combinatia sa aiba
puncte diferite de atac

marimea sinergismului variaza Tn functie de
agentul patogen si, In nici un caz, sa nu existe
efecte Tn directii opuse

asocierea sa nu cumuleze sau sa creasca
toxicitatea si efectele secundare,

componentele asociate sa fie stabile din punct de
vedere al conditionarii.

tratamentele Tn care se utilizeaza combinatii de
antibiotice se vor aplica strict doar atunci cand
este necesar pentru a reduce la minimum
dezvoltarea rezistentei pt. un singur antibiotic.

10
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ameliorarea cresterii nivelurilor subterapeutice

de antibiotice
Stimularea sintezei intestinale de vitamine de

L catre bacterii

5 Reducerea numarului total de bacterii din tractul
intestinal

3 Scaderea concurentei pentru  nutrienti dintre
microorganisme si animalele gazda

4 Inhibarea bacteriilor daunatoare care pot fi usor
patogene sau toxin-producatoare

5 Inhibarea ureazei bacteriene

6 Imbunatatirea eficientei energetice a intestinului

7 Inhibarea activitatii bacteriene a
colitaurinhidrolazelor

8 Imbunatatirea absorbtiei nutrientilor din modificari
morfologice la epiteliului intestinului subtire

9 Modificarea activitatii enzimelor intestinale

10 Redu_cerea stimularii repetate a sistemului
imunitar

11  Modificarea metabolismului microbial ruminal

combaterea rezistentei la antibiotice

Studiati noile medicamente lansate pe piata in
scopul de a mentine un bazin de medicamente
eficiente n regiunea pe care o deserviti.

Folositi antibiotice noi pentru a combate aparitia
bacteriilor rezistente

Nu utilizati antibioticele ca promotori de crestere
la animalele de ferma. Aceasta trebuie sa devina
0 preocupare majora, utilizarea unor astfel de
antibiotice contribuie cu siguranta la aparitia
bacteriilor rezistente la antibiotice, care pun in
pericol sanatatea animala si umana si scade
eficacitatea acelorasi antibiotice folosite pentru
combaterea infectiilor umane.

Utilizati antibioticul cel mai potrivit si atunci cand
este posibil determinati sensibilitate la antibiotic
Opriti  prescriptia si tratamentele inutile cu
antibiotice. Utilizarea intempestiva a antibioticelor
inutile a fost identificata drept cauza principala de
dezvoltare a rezistentei.

Tratamentul inutil cu antibiotice este facut atunci
cand sunt prescrise antibiotice pentru infectii
virale (antibioticele nu au nici un efect asupra
virusurilor), aceast fapt dand posibilitatea
bacteriilor din flora normala sa dobandeasca
rezistenta, care ulterior poate fi pasata catre
agentii patogeni prezenti in gazde

Terminati toate tratamentele fincepute cu
antibiotic. Tratamentele cu antibiotice
nefinalizate pot lasa bacterii vii sau le pot expune
concentratii sub-inhibitorii de antibiotice, pentru
perioade prelungite de timp. Acest lucru a dus la
mai multe cazuri de tulpini rezistente (unii autori
sustin ca pana la 5% din tulpinile bacteriene
observate pana acum au devenit complet
rezistente la toate tratamentele cunoscute si,
prin urmare sunt incurabile).

1
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Il. Despre chinolone
(derivatii acidului chinolon-carbonic)

Chinolonele sunt o clasa de antibiotice cu
spectru larg, care au fost descoperite de
George Lesher in anul 1960 (8, 11, 17, 46).

Din punct de vedere chimic sunt compusi
amfoteri sintetici de culoare alba sau
galbuie, insolubile in apa derivati de: 4 — oxo

1,4 - dihidrochinolind (4-chinolona). De
carbonul 3 se leaga o grupare carboxil, iar la
atomii de C si N din pozitiile 1, 7, 8 se leaga
diversi atomi sau grupari, obtinandu-se astfel
un mare numar de formule chimioterapice.

Prin substitutia la C¢ cu flor s-au obtinut
florochinolonele®.

Acesti compusi sunt agenti considerati
substante antibacteriene sintetice, ele fiind
grupul de medicamente care face trecerea
de la chimioterapice la antibiotice® (ca atare,
apartenenta disputata pentru una din cele
doua grupe).

Activitatea lor este recunoscuta asupra
organismelor Gram negative, uzul consacrat
a primei generatii de chinolone fiind in
tratamentul infectiilor urinare si enterice.

Sintezele din anii 80, au facut loc celei de
a doua generatii, florochinolonele, incluse in
grupul 4-chinolonelor (abreviere pentru 4-
0x0-1,4-hidroxichinolind) mult mai energice,
si cu un spectru antibacterian marit.

2.1. Mecanisme de actiune la chinolone

Acest grup actioneaza in acelasi mod,
prin blocarea AND-girazei bacteriene.

Activitatea bactericida se bazeaza pe
actiunea la nivelul nucleului bacterian, unde
desfac integritatea ADN-ului si denatureaza
functiile acestuia. In procesul de formare al
ADN-ului bacterian sunt implicate enzime
specific (8, 11, 17, 32, 43, 46, 70).

® Acest grup precum si cel al cefalosporinelor, descoprite in
anii 80 a dezvoltat se pare cel mai mult optica asupra terapiei
antibacteriane actuale.

® Primul medicament din aceast grup a fost introdus in 1964,
acidul nalidixic, urmat de flumequina si acidul oxolinic.
Sintezele care au succedat Tn anii 80, au prefigurat a doua
generatie din acest grup, cu o activitate antibacteriana mult
crescuta, floroquinolonele (enrofloxacina, danofloxacina,
ciprofloxacina, norfloxacina si ofloxacina).
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Aceasta se realizeaza prin intermediul
enzimelor denumite topoizomeraze care vor
inifia spiralarea ADN-ului si ADN-girazele,
care vor definitiva procesul de formare al
helicodelor. De refinut ca activitatea
topoizomerazelor mamiferelor nu sunt
influentate In vreun fel de catre chinolone,
acestea avand specificitate de actiune
pentru cele bacteriene.

in prezenta chinolonelor are loc blocarea
fazei de spiralare negativa in cadrul
cromozomului bacterian, determinat de catre
ADN-giraze.

Se va stopa astfel formarea helicoidei si a
fragmentelor  spirate  bacteriene, cu
modificari serioase ale aranjamentului spatial
ADN, rezultand fragmente mici,
nefunctionale de ADN, care in final va
determina moartea bacteriana.

n concentratii mari, chinolonele, pot
determina liza completd a celulelor
bacteriene, compusii afectand puternic flora
patogena. Actiunea se face simtita relativ
repede, dupa 20-30 de minute de Ila
expunerea la concentratiile terapeutice.

Celulele bacteriene afectate cresc 1in
lungime, citoplasma lor se clarifica, in final
instalandu-se liza bacteriana.

Florochinolonele  noi  (ciprofloxacina,
norfloxacina, ofloxacina), pot avea activitate
semnificativa antibacteriana, chiar si la
concentratii extrem de mici, comparativ cu
alte clase de agenti antimicrobieni.

Din aceste considerente, se poate
considera ca aceasta subgrupa, desi este
considerata de multi autori ca fiind
chimioterapica, are mod de actiune
bactericid.

Asocierea fluochinolonelor cu antibiotice
beta-lactamice sau cu aminoglicozide este
indiferentd sau are consecinte aditive, mai
rar actioneaza sinergic.

Foarte rar relatia este antagonica. Fata de
reprezentantii mai vechi ai grupei (ex. ac.
nalidixic, ac. oxolinic etc.), cele mai noi
produse sintetizate au un spectru din ce n
ce mai larg, activitate tot mai crescutda si
proprietati farmacocinetice mai favorabile.
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Chinolonele sunt capabile de a produce
efecte post antibiotice la numeroase tulpini
bacteriene (E. coli, Klebsiela pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa), efectul fiind
prezent 4-8 ore dupa expunere, dar cea mai
neobisnuita caracteristica a acestei clase
este efectul bifazic’.

2.2. Absorbtia chinolonelor

Absorbtia pe cale orala a chinolonelor
este considerata buna pentru majoritatea lor,
mai ales pentru reprezentantii primei
generatii, dar valoarea terapeutica a
acestora se limiteaza la infectiile tractului
urinar. Din acest considerent formularile
injectabile vin sa largeasca campul
terapeutic tinta.

2.3. Excretia chinolonelor

este foarte
reprezentantii

Excretarea chinolonelor
asemanatoare pentru toti
grupei.

Acidul nalidixic este partial metabolizat in
acid hidronalidixic si apoi este excretat prin
urind atat sub forma nemodificata, cat si
metabolizata. O parte din acidul nalidixic
poate fi conjugat in ficat. Rata de cuplare
plasmatica a acidului nalidixic este Tinalta
(93-97%). Rata  metabolismului  altor
chinolone moderne (ciprofloxacinul  si
norfloxacinul) fiind mai scazuta, si rata
excretiei va fi diminuata (in primele 24 de ore
prin urind se va elimina doar 30% din
medicament).

2.4. Toleranta la chinolone

Toleranta  chinolonelor este  buna.
Majoritatea experimentelor au fost facute pe
om, unde nu s-au inregistrat mari probleme.

Efectele secundare pot include unele
tulburari gastro-intestinale, sau manifestari
nervoase centrale, in mod eratic.

" Chinolonele nu mai au activitate la concentratii care se
situeaza sub concentratia minim inhibanta (MIC), dar aceasta
lipsa a activitatii se poate constata si la concentratii mai mari
ca cele terapeutic optime. Se pare ca acest fenomen s-ar
datora depresarii sintezei ARN, la concentratile marite de
medicament. Efectul este oricum mai redus in cazul
ciprofloxacinului, enrofloxacinului si ofloxacinului.



Romeo T. Cristina

La animalele tinere se pot totusi
manifesta unele efecte artropatice. Indicatiile
terapeutice difera in functie de spectrul
antibacterian gi farmacocinetica specifica
fiecarui reprezentant in parte:

2.5. Rezistenta bacteriana la chinolone

Rezistenta la aceste substante, cu
exceptia acidului nalidixic, unde se
instaleaza relativ rapid, la grupele noi de
chinolone este foarte redusa, deocamdata.

Rezistenta de tip plasmidic nu a fost
demonstrata inca sau rezistenta incrucisata
cu alte substante (antibiotice), dar poate
apare ntre unii compusi chinolonici inruditi.

Rezistenfa secundard poate sa apara
intr-o frecventa variabila ea fiind, se pare, de
naturda cromozomiald ca urmare mutatiei
spontane, deci fara tendinta de raspandire,
si este legatd de modificarea {intei de
actiune (adica ADN giraza). Mutatiile
cromozomiale spontane, care determina
rezistenta, sunt rare, dar folosirea extensiva
si abuziva a fluochinolonelor a exercitat o
presiune de selectie considerabild. Aceasta
a determinat sporirea tulpinelor rezistente de
Pseudomonas, ca si dezvoltarea de tulpini
de Staphylococcus aureus rezistente atat la
meticilina cat si la chinolone.

2.5.1. Mecanismele specifice de rezistenta
la chinolone

Rezistenta este mediata cromozomial.

Rezistentele la chinolone apar in mod
predominant prin mutafii pe gena gyrA a
girazei corespunzatoare. De asemenea apar
mutatii pe topoisomeraza IV.

Mutatiile gyrA sunt insotite de un grad de

rezistenta crescuta iar cele pe
topoisomeraza IV de rezistenta redusa.
Rezistenta mai este produsa prin

alterarea porinelor la germenii Gram negativi
si prin activarea pompelor de eflux al
antibioticelor din celula bacteriana (24, 42).

Actiunea chinolonelor este dependenta
de concentratie si au post-efectul antibiotic
indelungat. Rezistenfa incrucisata Tintre
chinolone este evidenta.
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Moxifloxacina este implicata mai rar n
aceasta rezistenta incrucigata.
Bacterile pot dobandi

chinolone prin mecnismele:

e mutatii ce determina impermeabilitatea
peretelui pentru fluorochinolone,

e reducerea afinitatii pentru enzimele tinta
datorita aparitiei unor mutatii,

ereducerea concentratiei intrabacteriene
prin aparitia unor pompe celulare care
elimina moleculele de antibiotic din
interiorul bacteriei.

rezistenta la

2.6. Clasificarea chinolonelor

Acest grup cuprinde agenti antibacterieni
de sintetiza avand cap de serie acidul
nalidixic, introdus pentru prima data in
tratamentul infectiilor tractului urinar Tn anii
60. Dupa cercetari pe trei decenii asupra
structurii si activitatii chinolonelor s-a ajuns la
compusi cu spectru larg de activitate si
proprietati imbunatatite de absorbtie s
distributie.

Chinolonele care au in compozitia lor
substituenti  fluor si  piperazinil  sunt:
ciprofloxacina, ofloxacina, enoxacina,
pefloxacina, fleroxacina si altele avand
spectru larg antibacterian  cuprinzand
majoritatea bacterilor Gram negative, o
parte importanta din bacteriile Gram pozitive
si unii anaerobi. Aceste substante au
avantajul de a beneficia de proprietati
farmacocinetice insemnate, permitand
folosirea atat in infectiile urinare, digestive,
cat si In infectile sistemice cu germeni
sensibili. O caracteristica aparte pentru
aceste antibiotice este faptul ca au eficienta
asupra bacterilor gram-negative, cele
rezistente la actiunea altor antibiotice etc.

Prin administrarea orala
florochinolonelor se realizeaza
biodiponibilitate care depaseste
ajungdnd chiar la peste 95%
ofloxacina si pefloxacina.

Concentratiile plasmatice sunt cuprinse
intre 1,5 pg/ml (pentru ciprofloxacina) si 5
pg/ml (pentru fleroxacina).

a

0
50%,
pentru
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Timpul de injumatatire este cuprins intre
3,3 ore (pentru ciprofloxacina) si de 10-11
ore (pentru pefloxacina si fleroxacina).

Fluochinolonele sunt in general bine
suportate. Frecventa globald a reactiilor
adverse este n jurul a 5%, in 2% din cazuri
acestea obligand la intreruperea
tratamentului. Actualmente chinolonele sunt
clasificate  In  patru generati  dupa
specificitatea spectrului de activitate si a
proprietatilor farmacologice existand insa
numeroase suprapuneri (Tabelul 19).

Chinolonele din generatia intdia au
activitatea limitata pe bacterile Gram
negative. Acidul nalidixic si cinoxacina nu au
efecte antibacteriene sistemice, fiind utilizate
pentru tratamentul infectiilor urinare produse
de catre E.coli, Klebsilella gi Proteus spp.

Desi actioneaza bactericid, aparitia
rezistentei a redus mult utilizarea lor.

Generatia a doua de chinolone
actioneaza de asemenea asupra germenilor
Gram negativi, inclusiv Enterobacteriaceae,
find active de asemenea si asupra lui
Haemophilus spp., Neisseria, Chlamydia
Ureaplasma si Moraxella.

Chinolonele din aceasta clasa poseda in
molecula lor, in plus, un nucleu piperazinic
(ciprofloxacina, norfloxacina, ofloxacina si
lomefloxacina) fiind active asupra bacteriei
piocianice. De remarcat ca in ultimul deceniu
au aparut tulpini rezistente si la chinolone.

Chinolonele din generatiile trei si patru au
efecte evidente si pe germenii Gram pozitivi.

Stafilococii rezistenti la meticilina si
Enterococcus faecium sunt insa rezistenti si
la chinolone.

Chinolonele din generatia patru au de
asemenea efecte pe anaerobi.

Cu exceptia primei generatii, chinolonele
sunt active pe bacterii responsabile pentru
infectii ale tractului respirator, chlamidii,
micoplasme, legionele si de asemenea, pe
micobacterii. Relativ recent, ciprofloxacina a
devenit populara prin capacitatea sa de
actiune asupra bacilului antraxului, un
potential si major agent patogen in conditji
de bioterorism.
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2.7. Derivatii cu utilizare Tn medicina
veterinara

Acidul nalidixic (Negram)

Este primul reprezentant al acestei
subgrupe, fiind la origine o naftiridina (1-etil-
1,4-dihidro-7-metil-4-oxo0-1,8-naftiridin-3-
carboxil) la care nucleul este o 8-azo-4-
chinolona (figura 11).

@

O@ o

N
CHyCHg
Figura 11. Acidul nalidixic (Nalidixina)

Este o pulbere alba, acida, rezistenta la
acizi si alcali.

Spectrul este considerat restrans dar
,adanc” si actioneaza cel mai adesea ca
bactericid dar si bacteriostatic, fata de
majoritatea germenilor Gram negative din
familia Enterobacteriaceae (99% sensibile),
fatda de E.coli (92%), concentatiile minime
inhibante pentru acestea fiind considerata
mare (3-20 mcg/ml). Asupra germenilor din
genurilor Enterobacter si Klebsiella, este mai
putin activ, iar asupra lui P. aeruginosa si a
bacteriilor Gram pozitive nu este activ de loc.

Timpul de Tnjumatatire (om) este de 8 ore.

Rezistenfa se instaleaza rapid, uneori,
chiar 1n cursul tratamentelor. Inducerea
rezistenta enterobacteriaceelor la acidul
nalidixic se poate face in vitro.

De asemenea s-a constatat ca rezistenta
la acidul nalidixic poate determina scaderea
eficientei la alte produse chinolonice din
prima generatie. Prin utilizarea
medicamentului in  tratamente  germenii
devin rezistenti in proporiie de 25%, de
asemenea prin utilizarea pe termen lung se
impune efectuarea de uroculturi si testarea
sensibilitatii.

Cinetica acidul nalidixic se absoarbe bine
din tubul digestiv, dar o parte insemnata se
inactiveaza in ficat prin reactii de oxidare si
conjugare. Cupleaza puternic la proteinele
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plasmatice. Procesul este rapid, iar in sdnge
nu se realizeaza concentratii terapeutice.

Eliminarea se realizeaza (in proportie de
5-10% nemodificat) pe cale renalda in urina
aparand concentratii terapeutice (100 mg/l).

Timpul de injumatatire biologica la céine
este de 2-4 ore.

Se utilizeaza n infectiile urinare rezistente
la antibiotice de la caine, avand efecte foarte
bune in doze de 50 mg/kg/zi, in trei doze.

Se poate asocia cu unele antibiotice sau
sulfamide. Se livreaza sub forma de
comprimate (Nevigramon capsule de uz
uman), fiind indicat interapia cailor urinare la
carnivore sau n colibaciloze la vitei, in care
scop se poate potenta cu neomicina.

Dozele recomandate sunt de 10-15 mg/kg
corp. per os de 2-4 ori pe zi in functie de
gravitatea bolii.

Efecte secundare iritatii in sfera digestiva,
eventual afectiuni hepatice.

Desi acest derivat chinolonic de regula
este bine tolerat de organism, fiind
contraindicat in administrari la tineret si
femelele gestante pentru ca poate determina
interactiuni cu potential toxic, prin inlaturarea
medicamentelor care cupleaza la proteinele
plasmatice (ex. anticoagulante cumarinice).

De notat ca acidul nalidixic nu se
asociaza cu nitrofurantoina.

Acidul oxolinic

Este un compus chinolon-carbonic
asemanator ca structura chimicad cu acidul
nalidixic si aproape identic cu cinoxacina,
(figura 12).

Acidul oxolinic are proprietai
asemanatoare acidului nalidixic dar potenta
sa antiibacteriana in vivo este de 2-4 ori mai
mare.

Figura 12. Acidul oxolinic
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Spectrul, cinetica si eficacitatea este
asemanatoare acidului nalidixic dar este mai
toxic. Spectrul de actiune cuprinde:
enterobactericeele, proteusul si  intro
oarecare masura stafilococul auriu.

Concentratia terapeutica (10-40 mg/l),
apare doar in urind. Uneori pot apare
recidive ca urmare a rezisteniei care se
poate institui in timpul tratamentului. In
combinatii cu oxitetraciclinele acest efect se
poate reduce. Rezistenta este Tncrucisata cu
acidul nalidixic.

Efectele secundare cele mai cunoscute
sunt asemanatoare cu acidul nalidixic, dar in
plus, produce fotosensibilizare, afecteaza
organele hematopietice si sistemul nervos,
in special la tineretul taurin. Datorita
efectelor asupra enzimelor inhibitorii, poate
creste toxicitatea altor medicamente.

Indicafii: infectii urinare, diaree
colibacilara la purcei si vitei in doze de 10-20
mg/kg corp per os. Ca produs: Gramurin (de
uz uman). De asemenea s-au identificat
efecte terapeutice Tn unele boli ale pestilor.

Se administreaza oral in doza de 750 mg/
20 kg de 2 ori/ zi, avand aceleasi indicatji ca
acidul nalidixic.

Flumequina

Este tot un derivat chiniloncarbonic
fluorinat lansat in 1976 (figura 13) de uz
strict veterinar cu caracteristici lipofile si cu
insolubilitate Tn apa, o pulbere alba.

Spectru. Este mult mai larg decéat al
acidului nalidixic, fiind foarte eficient asupra
multor Gram negativi: E. coli (MIC= 0,4 mcg/
ml, comparativ cu 3 mcg/ml, in cazul acidului
nalidixic), Salmonella spp., Proteus spp.,
Klebsiella spp., tulpini de Haemophilus etc.

Figura 13. Flumequina

COCH

CHg
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Nu este eficient  Tnsa
micoplasmelor, B.  bronhiseptica,
aeruginosa, stafilococii fiind rezistentj.

Formele de rezistenta la flumequina sunt
mult mai rare.

Cinetica. Indiferent de
administrare, rata absorbfiei
administrarii este buna.

Traversarea membranelor este moderata,
influentand distributia inegala in {esuturi.

Dozele terapeutice unice (10-12 mg/kg
corp), determina concentratii sanguine
eficiente 6-10 ore, In pulmoni, saci aerieni,
ficat, ovare. Produsul nu penetreazd L.C.R.
si maduva osoasa.

Eliminarea este rapida, (la pasari timpul
de injumatatire este de doar o ora).

Dupa 48 de ore nu mai sunt decelate nici
un fel de reziduu (carne, oua).

Efectele secundare cunoscute pana in
prezent sunt: afectarea cartilajelor articulare
si hepatotoxicitatea.

Indicatii. Se foloseste in profilaxia si
tratamentul colibacilozelor, salmonelozelor,
pasteurelozelor la pasari.

Desi nu actioneaza asupra micoplasmelor
se pare ca flumequina are un rol adjuvant in
terapia lor. Se mai indica in enteritele
colibacilare ale viteilor, mieilor si purceilor.

In afara de cabaline (caii sunt sensibili la
flumequine!) este eficient la toate speciile n
tratarea bronhopatiilor produse de catre
Pasteurella haemophilus. Datorita gustului
dezagreabil (foarte amar) porumbeii nu vor
consuma apa medicamentata. Flumequina
poate fi sinergizantd in combinati cu
trimetoprim, rifampicina si aminoglicozide.

Posologie: 10-12 mg/kgc per os de doua
ori pe zi sau 50-100 mg/litru In apa de baut
la pasari. Cel mai utilizat produs este Imequil
10% pulbere solubila.

Cinoxacina (acidul pipemidic)

A fost considerat initial antiseptic urinar
apartinand grupei chinolonelor cu proprietati
foarte asemanatoare acidului nalidixic.

Chimic este tot o chinolona de prima
generatie, cu o activitate limitata, oarecum
similara cu acidul oxolinic si flumequina, dar

asupra
Ps.

de
locul

calea
la
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care nu au fost folosite pana in prezent la

animale (figura 14).
o}

H

Figura 14. Cinoxacina (acidul pipemidic)

Absorbtia acestora este mai mare chiar si
decat a acidului oxolinic.

Actioneaza bactericid fatd de majoritatea
bacililor Gram negativi, inclusiv unele tulpini
de piocianic si fata de stafilococi.

Concentratile minime inhibitorii
germenii sensibili sunt de 8 pug/ml.

Se elimina renal, 96% sub forma activa.

Concentratijile realizate Tn urina, dupa o
doza obisnuita, sunt de 700-900 pg/ml la o
ora si 100 ug/ml la 12 ore, avand aceleasi
indicatii ca acidul nalidixic. Circa 2% din

pentru

animale pot prezenta voma, greata,
epigastralgii, reactii  alergice, eruptii
cutanate, urticarie rare (0,2%). Poate

provoca fotosensibilizare. Este contraindicat
in insuficienta renala avansata si la puii de
catei.Dozele uzuale curative sunt de 25
mg/kgc de 2 ori/zi sau o data/zi profilactic.
Rezistenta bacteriand se instaleaza ceva
mai lent.

2.7.1. Chinolonele fluorinate

Acesti derivati au In compozitia lor fluor.

In general sunt compusi hidroxichinolinici
la carbonul 8 avand radicali halogenati la
carbonii 5 si 7 si sunt compusi pulverulenti
de culoare galben-maronii, fara gust sunt
preparate amfoterice, slab solubile in apa.

Mecanismul de actiune inca nu se
cunoaste Tn totalitate, efectul antimicrobian
se pare ca se datoreaza ntregii molecule cu
care actioneaza, (halogenii eliberandu-se
doar in cantitati infime).

Spectrul de activitate se refera la
majoritatea  agentilor bacterieni Gram
pozitivi, dar cele foarte active (chinolonele
florinate) sunt eficiente si in infectiile cu
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Gram negativi. Activitatea grupei poate fi
considerata bactericida, chiar bacteriolitica si
pot determina efecte post antibiotice®.

Efecte sinergice cu aminoglicozidele, B-
lactaminele, clindamicina, metronizadol, cu
care se poate asocia. Administrate oral sunt
bine absorbite, (30-50% biodisponibile),
varful plasmatic fiind atins dupa 1-3 ore.

Administrarea la rumegatoare per os duce
la pierderi mari. Injectabil (s.c., i.m.) se
absorb foarte rapid in totalitate, nivelele de
varf fiind atinse la circa o ora.

Se distribuie foarte bine Tn tesuturi si
organe (pulmoni) (de aceea se recomanda
in infectiile respiratorii). Unele se elimina
nemetabolizate, altele sunt biotransformate
si conjugate (glucuronic) in ficat.

Principala cale de eliminare se face in
rinichi prin filtrare glomerulara, dar s-a
observat si excretia prin bila si lapte.

Toleranfa pentru aceste substante la
animale este buna, dar la om datorita
efectelor secundare au fost scoase din uz
(cea mai importanta  neurooptopatia
mieloida). Toxicitatea e considerata redusa.

Cei mai importanti reprezentanti ai acestei
grupe sunt:

Enrofloxacina

Este tot o substanta din categoria noua a
fluorochinolonelor foarte asemanatoare cu
ciprofloxacina, utilizata strict in domeniul
veterinar (figura 15).

Este o substanta cu spectrul foarte larg,
atdt Gram pozitivi i negativi, excluzand
anaerobii (ex. T. hyodysenteriae).

Micoplasmele sunt foarte sensibile
enrofloxacina (C.M.I. = 0,01-0.75 mg/litru).

Se pare ca rezistenta se instaleaza lent.

Distruge  germenii care  manifesta
rezistenta fata de acid nalidixic.

Prezinta o rata Tnaltd a absorbtiei, aceasta
fiind aproape completa intestinal.

Nivelul maxim sanguin se
repede (0,5-2ore) si ramane
eficiente pentru 24 ore.

la

instaleaza
n limite

8 Adica efectul continua si dupa intreruperea contactului cu
substanta medicamentoasa.
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Figura 15. Enrofloxacina

Concentratiile tisulare sunt mai mari decét
in sange. Organul de metabolizare este
ficatul, metabolitii rezultati fiind partial activi,
partea inactivata fiind eliminata prin urina.

Efecte secundare

De retinut ca nu este toxic nici in doze
marite de 10-40 ori, fata de cele terapeutice,
dar poate provoca leziuni ale cartilajelor
articulare la céine (de aceea nu se indica la
cateii care vor avea talie mare). De
asemenea ca si in cazul flumequinei, caii
sunt sensibili la enrofloxacina! (sensibilitate
de specie).

Enrofloxacina este indicata la: vifei in:

diaree colibacilara, salmoneloza, infectii
respiratorii, stari septice.
La suine este indicat Tn: pneumonie

enzootica, rinita atrofica, sindromul M.M.A.

La carnivore in infectii respiratorii,
digestive, ale tractului gastro-intestinal si in
aproape toate forme de infectii bacteriene
ale pielii. In cazul pasarilor, enrofloxacinul gi-
a aratat eficienta in aproape toate infectiile
bacteriene curente in crescatorii.

Posologie 2,5-5 mg/kgc, oral sau i.m.

La pasari, 50 mg/litru apa de baut, sau 10
mg/kg corp. Doi compusi asemanatori sunt

Norfloxacina si Ciprofloxacina

Sunt doua produse eficiente, bine
absorbite si distribuite Tn organism, dar
utilizarea lui la animale in tara noastra este
inca la inceput (figurile 16 si 17).

Norfloxacina
Este o fluoropiperazinil chinolona este

cea care face trecerea catre a 2-a generatie
de chinolone.
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Spectrul antibacterian este mai larg decéat
cel al acidului nalidixic, cuprizdnd germeni
Gram-pozitiv si Gram-negativ aerobi, inclusiv
stafilococi, enterococi si pseudomonasi.

Administrata oral se absoarbe 30-40%.

Se elimina pe cale urinara 35-40%, prin
filtrare glomerulara si secretie tubulara.

Timpul de Tnjumatatire este de 3,3 ore.

Doza recomandata este de 20 mg/kgc de
2 ori/zi, realizeaza dupa o ora concentratia
plasmatica maxima de 1,5 pg/ml.

CoHs
Figura 16. Norfloxacina

»
| COCH
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Figura 17. Ciprofloxacina

Ciprofloxacina

Este o fluochinolona cu potenta foarte
mare mai ales in vitro.

De exemplu, CMlq la E. coli este de 0,03
pg / ml, de 0,02 pg/ml la Salmonella si
Shigella, de 0,05 pg/ml la Pseudomonas
aeruginosa, sau de 1,0 uyg/ml in cazul lui
Staphylococcus aureus.

Administrata oral ciprofloxacina prezinta o
biodisponibilitate medie de 60%.

Dozele de 12,5 mg, 25 mg si 37,5 mg
/kgc., administrat de 2-3ori /zi, realizeaza
concentratii plasmatice maxime de 0,8 ug,
1,6 pg, sau respectiv 2,5 yg/ ml sénge.

Ciprofloxacina se leaga de proteinele
plasmatice 1n proportie de 40% si se
distribuie larg. Concentratii mari sunt
realizate Tn rinichi, prostata, parenchim
pulmonar si in mucoasa bronsica. Poate
patrunde foarte putin n lichidul ceflorahidian
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si in creier. Este metabolizata in proportie de
14%, metabolitji fiind activi biologic.

Se elimina urinar 65% si prin fecale 15-
30%. Timpul de injumatatire mediu este ca
la norfloxacina de 3,3 ore.

Ofloxacina

In vitro are o potenta antibacteriana mai
mica decat Ciprofloxacina (figura 19).

o

H3C

Figura 18. Oxofloxacina

Dupa administrarea orala, realizeaza
concentratii plasmatice superioare a 300 mg,
concentratiile tisulare fiind de asemenea,
mari. Patrunde bine prin  meninge,
concentratia Tn lichidul cefalorahidian
ajungand la 90% fata de cea plasmatica.

Se elimina wurinar, 73% sub forma
neschimbata. Se administreaza de regula pe
cale orala, in doza de 200 mg dimineata si
seara,iar in insuficienta renalda doza se
reduce la jumatate.

Danofloxacina

Este un produs nou cu utilizari veterinare
foarte promitatoare, introdus in terapie in
1991, produs de catre Pfizer (figura 19).

Figura 19. Danofloxacina

Actiunea danofloxacinei este foarte buna
(chiar mai buna decat antibioticele) in
tratamentul  pneumoniilor  produse de
Haemophyllus spp. la bovine (boala a fost
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stopata la 0,3 mg/kg, la bovine si 0,6 mg/kg
la suine).

Concentratia minima inhibitorie este de
0,25 micrograme/ml fata de peste 64
micrograme/ml la amoxicilina, teramicina si
oxitetraciclind. Tn aceasta familie mai exista
si alti compusi, care deocamdata, se afla in
curs de cercetare foarte avansata, pentru a fi
lansate pe piata. Acestia sunt: Ibafloxacina,
Sarafloxacina, Difloxacina

Pe langa acestia, cu utilzare deocamdata
la om, mai amintim:

Enoxacina

Are potenta bacteriana, in vitro, mai mica
decat alte fluochinolone. Doza de 300 mg
realizeaza o concentratie plasmatica maxima
de 2 yg/ml, iar cea de 400 mg de 2,3 ug/ml.

Este eliminata atat renal cat si extrarenal.
Se elimina nemodificat in urina in proportire
mare de 44%. Timpul de Tnjumatatire mediu
este de 4,9 ore. Se administreaza oral 300-
400 mg la intervale de 12 ore, fiind indicata,
in infectiile urinare si respiratorii cu germeni
sensibili.

Pefloxacina

Are o potenta antibacteriana
apropiata de cea a ciprofloxacinei.

Biodisponibilitatea dupa administrarea
orala depaseste 95%, are o penetrabilitate
buna in tesuturi si in lichidele organismului.

Concentratia 1n lichidul cefalorahidian
este de 40% fata de cea plasmatica.

Proportia eliminatd urinar sub forma
neschimbata este de 11% timpul de
injumatatire mediu este de 10,5 ore. Se
administreaza oral cate 400 mg la 12 ore (in
timpul meselor).

in vitro

Fleroxacina

Are activitate comparabila cu cea a
ciprofloxacinei. = Realizeaza  concentratii
plasmatice superioare pentru doza de 400
mg concentratia plasmatica maxima este de
5 pg/ml.

Concentratiile Tn tesuturi si lichidele
organismului sunt de asemenea mai mari
decéat pentru alte chinolone. Este eliminata
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nemodificata
metabolizata.

Proportia eliminata prin urina sub forma
neschimbata este de 50%. Timpul mediu de
injumatatire este de 11,5 ore.

prin urind sau poate fi prin

2.8. Indicatiile terapeutice specifice
ale chinolonelor

Chinolonele sunt agenti antimicrobieni
eficienti In terapia infectiilor nosocomiale. n
mod obisnuit, se administreaza pe -cale
orala, dar cateva pot fi administrate si
intravenos in tratamentul infectiilor grave.

In Tabelul 20 sunt prezentate cateva
indicatii  terapeutice  ale  chinolonelor
sistemice mai importante

Tabelul 20

Indicatii terapeutice ale chinolonelor sistemice

Tip infectie Simptom dominant tratat

cistita acuta sau parenchimatoasa,

Infectii urinare . .
pielonefrita acuta

Infectii  prostatita
genitale  salpingita, pelviperitonita
Infectii  diareea acuta bacteriana
tract digestiv  febra tifoida
sinuzita cronica, in asocieri cu
Infectii ORL  antibiotice active pe speciile
anaerobe si streptococci
Infectii  legioneloza
respiratorii  exacerbarea bronsitelor
Infectii  cu stafilococi sensibili si
osteoarticulare enterobacterii
Infectii  fluorochinonele administrate sub
oculare forma de colir

In Tabelul 21 sunt prezentate cel mai
frecvent utilizate chinolone, pe grupuri de
afectiuni.

Tabelul 21
Tipuri de chinolone si afectiunile tratate

Tipul chinolonei  Reprezentantul

acidul nalidixic
acidul pipemidic
acidul oxolinic
norfloxacina
lomefloxacina
enoxacina
ofloxacina
ciprofloxacina
pefloxacina
levofloxacina
moxifloxacina
ofloxacina
norfloxacina

Chinolone urinare

Florochinonele urinare

Chinolone sistemice

Chinolone antipneumococice

Chinolone oftalmice
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Chinolonele urinare

Sunt indicate in infectile urinare cu
bacterii sensibile, mai ales in cistitele acute
necomplicate.

Chinolonele antipneumococice

Sunt indicate tratamentului de rezerva in
aceste boli.

Pentru sinuzita acuta aceste chinolone
trebuie rezervate situatiilor clinice particulare
severe sau in caz de esec terapeutic cu un
antibiotic initial.

n nici o] situatie, chinolonele
antipneumococice nu trebuiesc administrate
ca antibiotice de prima intentie.

In pneumonii se va adminstra doar la
pacientii cu pneumonii acute, fara semne de
agravare. Pentru bronsitele cronice,
chinolonele antipneumococice reprezinta o
alternativa doar dupa un esec cu alt
antibiotic sau in cazul exacerbarii bolii.

Fluorochinolonele se indica in sinuzitele
bacteriene acute si cronice, fara a fi insa
medicamente de prima alegere.

In pneumonii obisnuite cu Streptococcus
pneumoniae, chinolonele de generatia a
doua sunt relativ ineficace, mult mai utile
fiind totusi fluorochinolonele din generatiile 11I
si IV, mult mai active impotriva aceastei
bacterii. Fluorochinolonele sunt utilizate si in
pneumoniile nosocomiale, exacerbarile
acute din bronsita cronica precum si in otita
medie cronica, in general chinolonele fiind
bine suportate de catre organism.

2.9. Contraindicatiile si reactiile adverse
ale chinolonelor

Chinolonele se contraindica mai la tineret
in faza de crestere, Thainte de inchiderea
epifizelor deoarece pot produce leziuni ale

ligamentelor.

Exceptie vor face subiectii cu fibroza
chistica, dar care vor fi permanent
supravegheati.

Chinolonele afecteaza dezvoltarea

osoasa sgi troficitatea ligamentelor.
Reactiile alergice (eozinofilie, eruptii
cutanate) pot aparea la toate chinolonele.
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Alte efecte adverse rar observate sunt icterul
colestatic, discrazii sanguine, anemie
hemolitica, nefrotoxicitate, hipoglicemie.
Reactiile adverse cele mai frecvente apar
in cazul tractului digestiv (2-13% din cazuri!)
In Tabelul 22 sunt prezentate principalele
reactii adverse la chinolone.
Tabelul 22
Principalele reactii adverse la chinolone

Afectiunea Simptome dominante

greata,

varsaturi,

dureri de abdomen,
diaree

citoliza hepatica
icter

hepatita
insuficienta hepatocelulara
cefalee

convulsii,

mioclonii

halucinatii

agitatie

hematurie

nefrita interstitiala
cristalurie
azotemie

prurit
fotosensibilizare
fototoxicitate
artralgii

mialgii

tendinite

risc de ruptura tendon
achilian
hipotensiune,
alungirea intervalului QT,
risc torsada

febra

bronhospasm
anafilaxie

Gastro-intestinala

Hepatica

Neuropsihica

Urinara

Dermatologica

Musculo-scheletica

Cardio-vasculara

Fotosensibilitatea apare la chinolonele
substituite cu halogeni in pozitia 8, cum ar fi
lomefloxacina si sparfloxacina. Aceasta din
urma poate produce intr-o proportie relativ
crescuta (6-7% din cazuri), hipotensiune,
insuficienta cardiaca si trombembolii.

Sparfloxacina, moxifloxacina Si
gatifloxacina prelungesc intervalul QT.
Trovafloxacina a fost implicata in producerea
hepatitelor acute fulminante.

Chinolonele pot interactiona de
asemenea cu receptorii GABA raspunzand
de simptomatologia nervoasa ce poate
apare. Toate chinolonele se pot cupla cu
cationii multivalenti si formeaza chelati cu
absorbtie redusa. De asemenea
fluorochinolonele reduc absorbtia varfarinei
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Si fenitoinei. Ciprofloxacina creste
concentratiile si implicit toxicitatea teofilinei.

lll.  Studiul eficacitatii antibioticelor

3.1. Metode folosite pentru studierea

eficacitatii

In  studiul eficacitati unui antibiotic
practicienii trebuie sa cunoasca locurile unde
bacteriile produc infectia precum si ce probe
trebuie sa recolteze.

In functie de modul lor de viata, cele mai
importante situ-suri de inmultire si dezvoltare
bacteriand sunt in: sange, fluidul
cerebrospinal si alte fluide sterile, tractul
aerofor inferior, ochi si urechi, plagi, abcese
si tesuturi, tractul uro-genital, fecale. De
asemenea practicienii trebuie sa cunoasca
notiuni elementare in ceea ce priveste
principalele diferente dintre eucariote (de
obicei gazdele) si procariote (agentii
bacterieni invazivi).

In figura 20 si Tabelul 23 sunt redate
diferentele intre procariote si eucariote
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Prokaryote
Cell wall Single, supercoiled

Pep1idog|ycun
circular chromosome

Flagellum

Cell membrane
(site of cellular
respiration)

Cytoplasm
rich in ribosomes

Eukaryote Mitochandrion
[site of cellular respiration)

Cell membrane

Nuclear
membrane

Rough endoplasmic

reficulum (ribosomes) Smooth endoplasmic

reficulum

Golgi apparatus

Figura 20. Diferentele esentiale intre procariote si
eucariote
Sursa: Murray si col. (2002)(45).
http://micro.digitalproteus.com/pics/proeukcompare.jpg

Tabelul 23

Caracteristicile majore ale procariotelor si eucariotelor

Sursa: Murray si col. (2002)(45).
http://micro.digitalproteus.com/morphologyl.php

Caracteristica

Talia (aproximativd)  >5um.

Structura nucleara

Eucariotele
Grupe majora alge, fungi, protozoare, plante, animale

Procariotele
bacterii.
0,5la 3 um

Nucleul membrana calsica. nu prezinta membrana nucleara
Cromozomii spirale de ADN; genom diploid ADN circular; genom haploid
Structura citoplasmatica
Mitocondria prezent absent
Aparat Golgi prezent absent
Reticul endoplasmatic prezent absent
Ribozomii 80S (60S + 40S) 70S (50S + 30S)

Membrana citoplasmatica
Peretele celular
Reproducere

contine steroli

sexual si asexual

Deplasare
Respiratie

via mitocondrie

absent sau compus din chitina

flagel complex, daca este prezent

nu contine steroli

structura complexa

asexual (fisiune binara).

flagel simplu, daca este prezent
via membrana citoplasmatica

In exprimarea eficacitatii antibioticelor se
cunosc numeroase teste incepand cu cele
mai simple, coloratii bacteriene, investigatiile
microscopice si ultramicroscopice, biologice,
serologice pana la cele mai moderne, de
finete cum sunt genotipizarea, serotipizarea,
tipizarea fagilor, analiza lipidelor totale,
analiza proteinelor totale, analiza multifocala
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a enzimelor prin electroforeza, analiza
acizilor grasi din peretele celular etc.

In UE cateva teste sunt considerate deja
ca fiind standard in multe tari arsenalul
mijloacelor de investigare si a metodologiilor
standardizate fiind in continua expansiune.

In functie de metodologia experimentala

testarile pot fi clasificate n:
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3.1.1. Teste fizico-chimice

Metodele cele mai folosite pentru testarea
antibioticelor sunt: spectrofotometria,
spectrofotofluometria si  mai  recenta
cromatografie lichida (HPLC).

Aceste teste sunt in general mai putin
sensibile, comparativ cu testele biologice,
pentru ca sunt tributare in mare masura de
metodele de preparare si purificare a
probelor.

Dintre aceste metode, ultima (HPLC) este
cea mai versatilda i cu perspective de
utilizare.

3.1.2.Teste biologice generale

Marea majoritate a acestor teste depind
de utilizarea unui mediu de agar, insamantat
cu o tulpina bacteriana selectionatd peste
care sunt plasate dilutii diferite ale
anibioticului in testare.

Placile sunt incubate la 37°C, dupa care
se face citirea, In functie de zona de liza
determinata de catre antibioticul testat,
raportatd adesea la un antibiotic standard.

Testele biologice permit o stabilire precisa
si sensibild pentru antibiotice si metoda
difuzimetrica fiind considerata tehnica
uzuala, mai ales pentru betalactamine unde
limitele  detectabile sunt de ordinul
nanogramelor/mililitru (10°g/ml).

3.1.2.1.  Testele in vitro si in vivo

Datorita faptului ca toate antibioticele au
limitari cu privire la activitatea asupra
bacteriilor pe care la afecteaza (fie datorita
activitatii lor intrinsece, fie datorita rezistentei
acumulate) cel mai adesea este de dorit de a
se determina sensibilitatea unei tulpini
izolate de la animale bolnave in ideea de a
selecta conduita terapeuticda cea mai
corecta:

Metoda Discului
(DM = Disc Method)
Este mai degraba un test calitativ, care se

bazeaza pe aplicarea unor discuri din hartie
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impregnate cu antibiotic, plasate pe placute
Petri inoculate.

Dezavantajul major al acestei metode
este necesitatea izolarii de culturi pure
pentru testare, ceea ce Inseamna o amanare
cu 24-36 de ore a cunoasterii rezultatelor.

In conditii de teren acest timp poate fi
prea lung si deci, tardiv pentru animalele
care au nevoie de tratamentul optim.

Rezolvarea (frecvent aleasa de
practicieni) ar fi inceperea tratamentelor cu
antibiotice cu spectru larg, fara a mai astepta
rezultatele.

Concentratia Minim Inhibanta
(MIC = Minimum Inhibitory Concentration)

Este un test care da masura cantitativa a
unei populatii bacteriene la un anumit
antibiotic.

Desi este tot 0 metoda in vitro, tributara
uneori realitatii din in vivo, aceasta metoda
este consideratd cea mai uzuald metoda
standard de analizd a eficientei unui
antibiotic.

MIC se obtine prin cresterea unor
microorganisme in concentratii succesive, de
antibiotic.

Cele mai mici concentratii care vor opri
cresterea bacteriilor vor fi considerate MIC.

Cifra obtinuta nu poate fi considerata
absoluta pentru este afectatda de multe
necunoscute cel mai adesea de numarul
microorganismelor inoculate la inceperea
testarii (care trebuie sa fie in jur de 10°
bacterii/ml).

Concentratia bactericida minima
(MBC = Minimum Bactericidal Concentration)
In acest caz sunt folosite concentratii mai

mari, care mai apoi vor fi adaugate la 0 noua
serie de antibiotic.

Dupa incubare  tuburile  vor  fi
relnsamantate in medii potivite si comparate
cu o subcultura a tuburilor martor dinainte de
incubare, putandu-se obtine trei variante:

e crestere similara cu tuburile martor
actiune strict bacteriostatica

e crestere disparata = acfiune bactericida
incompleta
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e mediu steril (nici o crestere) = actiune
bactericida, cele mai mici concentratii care
vor da acest rezultat vor fi considerate MBC
pentru antibioticul studiat, Tmpotriva unei
anumite populatii bacteriene.

Concentratia Minima de Antibiotic

(MAC =Minimum Antibiotic Concentration)

Studiile recente au demonstrat ca
antibioticele in conditii in vivo pot exercita
activitate terapeutica si la concentratii mult
mai mici decat MIC, si, de aceea, interpretari
rigide ca, de exemplu, concentratiile serice,
nu pot fi luate ad literam pentru a exprima
eficacitatea unui antibiotic.

In incercarea de a identifica efecte, MAC
a fost definit ca fiind: concentratia de
antibiotic care va reduce cresterea unui
organism in vitro cu un factor de 10 (ex. 1
log.).

Acest lucru va fi reflectat prin efectele
terapeutice in vivo, unde mecanismele
imunitare ar putea influenta antibioticul.

Valoarea MAC trebuie sa fie o patrime
sau o0 zecime din valoarea MIC, fiind
dependenta atat de antibiotic cat si de
organism.

Existenta efectelor benefice si la
concentratii mici poate explica de ce doze
relativ mici, subterapeutice pot fi neasteptat
de eficiente clinic.

In Tabelul 24 sunt redate metodologiile de
testare microbiologica cunoscute pana in
prezent, cu aplicabilitate n identificarea
fenomenului rezistentei la antiinfectioase.

Tabelul 24

Metode microbiologice de testare
(Sinteza multiple surse)

Metode de colorare microbiologica

Examinarea directa
Coloratia Wet Mount
Coloratia cu KOH10%
Coloratia India Ink

Coloratia Lugol

Coloratia Gram

Coloratia fero-hematoxilina
Coloratia cu argint-metanamina
Coloratia cu albastru toluidina
Colratia tricromica

Coloratia Wright-Giemsa
Coloratia Ziehl-Neelsen

Metode
de colorare
simpla

Metode de
colorare
diferentiale

Metode de
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colorare pentru

Coloratia Kinyoun
Coloratia Modificata Acid Fast

alcoolo-acido
rezistenti
Metode de
colorare prin
flourescenta

Coloratia cu acridina

Coloratia cu auramina-rodamina
Coloratia alba cu calco-fluor
Coloratia cu anticorpi fluorescenti

Metode de clasificare fenotipica

Studiul morfologiei
Antibiograma
Microscopia Tn camp luminos
Microscopia in camp Tntunecat
Microscopie in faza de contrast
Microscopia cu florescenta
Electronomicroscopia
Biotipizare
Serotipizarea
Tipizarea fagilor

Metode de clasificare genotipica

Macroscopic

Metodologia
microscopica

Microscopic

Analiza lipidelor totale

Analiza proteinelor totale
Analiza multifocala a enzimelor
prin electroforeza
Analiza  acizilor
peretele celular
Analiza polimofismului

Raportul guanina / citozina
Electroforeza ADN

Hibridizare ADN

Analiza secventelor ac. nucleici
Analiza plasmidica

Ribotyping

Analiza fragmentelor de ADN
cromozomial

Metode de diagnostic serologic

Electroforeza ADN
Analiza polimofismului
Analiza genetica
Detectia proteinelor
Imunodifuzia dubla
Imunofluorescenta
Imunodifuzia enzimatica
Imunocitometria
Western Blotting
Radioimmunoassay (RIA)
Fixarea complementului
Inhibitia hemaglutinarii
Neutralizarea

Analize de
biologie
celulara

grasi  din

Clasificare
genotipica

Detectia
materialului
genetic al
bacteriilor

Tehnici
moleculare

A Imunofluorescenta (directa
Tehnici [ - 5
. indirecta)
serologice - .
In situ enzyme immunoassay
(EIA)
Enzyme linked immunosorbent

assay (ELISA)
Radioimmunoassay (RIA)
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