Anca Marculescu

Medicamentul veterinar / Veterinary drug

Year 1, No. 2. December 2007

METODOLOGIA INSTITUIRII $| CONDUCERII TRATAMENTELOR CU
ANTIBIOTICE iN MEDICINA VETERINARA

THE METHODOLOGY OF SETTING UP AND THE MANAGEMENT OF
ANTIBIOTIC TREATMENTS IN VETERINARY MEDICINE

Anca Marculescu

Universitatea de Stiinte Agricole si Medicina Veterinara Cluj-Napoca

Cuvinte cheie:
Key words:

antibiotice, terapie, asociere
antibiotics, therapy, association

Abstract

Antibiotic therapy represents one of the most frequently used methods in medical practice, human or
veterinary. The efficiency of this therapy is based on an appropriate choose of antibiotics, avoiding also the errors

that may occur by their utilization.

Sometimes, the association of antibiotics is recommended, in order to reduce the antibiotic resistance and
also to increase the efficacy of antibiotics in veterinary practice.

Rezumat

Antibioterapia reprezinta una din metodele de tratament cel mai frecvent folosite in practica medicala, umana
sau veterinara. Eficienta terapiei necesita alegerea adecvata a antibioticului, evitdndu-se erorile referitoare la

utilizarea acestora.

n unele cazuri este recomandatd si asocierea de antibiotice, in scopul reducerii antibiorezistentei si a unei

eficiente sporite in terapeutica medical-veterinara.

Utilizarea prudenta a antibioticelor este
parte integranta dintr-o buna practica
medical veterinara. Aceasta are ca scop
maximizarea  eficientei terapeutice i
minimizarea selectiei de microorganisme
rezistente.

Folosirea optima a antibioticelor nu
trebuie interpretata restrictiv astfel incat sa
inlocuiasca gandirea  profesionala a
medicului practician sau sa compromita
sanatatea sau bunastarea animalelor.
Indiferent de interpretare, animalele trebuie
sa primeasca un tratament prompt si eficient
asa cum este considerat necesar, prin
prescriecrea medicamentelor de catre
medicul veterinar (Anthony si col., 2001).

1. Oportunitea terapiei - Alegerea
antibioticului

in terapie, alegerea unui antibiotic
adecvat trebuie sa tina cont, in primul rand,
de agentul etiologic si de sensibilitatea
acestuia la antibiotic.

Nu este de neglijat nici localizarea
infectiei si deci, posibilitatea antibioticului de
a patrunde in fesutul respectiv pentru a
realiza o concentratie eficienta. De
asemenea, este bine sa se ia In considerare
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statusul imun al pacientului si problemele
legate de toleranta medicamentoasa
(Cristina, 2000).

Un antibiotic nu poate fi activ impotriva
tuturor speciilor bacteriene.

Fiecare antibiotic influenfeaza anumite
specii bacteriene, de unde si nofiunea de
spectru de actiune, care reprezinta
ansamblul de specii bacteriene asupra
carora are actiune antibioticul respectiv.

Antibioticele care distrug sau inhiba un
numar mare de bacterii gram-pozitive si
gram-negative sunt denumite ca fiind cu
spectru larg si ultralarg, cele care sunt
eficiente in principal asupra bacteriilor gram-
pozitive sau gram-negative au spectru
ingust, iar antibioticele care actioneaza
asupra unui singur microorganism sau boala
sunt recunoscute a avea spectru limitat

(Todar 2002).
Eficienta tratamentului se bazeaza pe:
a. Diagnosticul corect al bolii — bazat

pe experienta clinica a medicului veterinar.
b. Cunoasterea germenului implicat in
infectie - antibioticele ar trebui folosite
numai atunci cand agentul infectios este
cunoscut sau suspicionat si cand se
presupune ca acesta raspunde la terapie,
lucru evidentiat prin metodele de testare a
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sensibilitatii lui (antibiograma, determinarea
concentratiei minime inhibitorii, E-testul).

c. Utilizarea medicamentelor cu
caracteristici farmacocinetice Si
distributie tisulara cunoscuta — pentru
siguranta eficientei terapeutice a agentului
selectionat, acesta trebuie sa fie in
concentratii active suficient de mari la locul

infectiei.
d. Statusul imun al pacientului -
atunci cand animalul tratat prezinta

imunosupresie sau infectii care 1i pun in
pericol viata, sunt preferate antibioticele
bactericide, deoarece succesul terapeutic al
antibioticelor bacteriostatice se bazeaza pe
un sistem imun activ care poate controla
infectia.

e. Spectru de activitate potrivit al
antibioticului, anticipand si posibilitatea
aparitiei antibiorezistentei — in general,
antibioticele cu spectru larg determina
dezvoltarea mai rapida a rezistentei la
microorganisme decat antibioticele cu
spectru ingust, deoarece exercita o presiune
selectiva asupra unui numar mai mare de
microorganisme; prin urmare, atunci cand
este posibil, se prefera antibioticele cu
spectru ingust.

f. Folosirea antibioticului potrivit —
instructiunile producatorului, referitoare la
specie, indicatii, contraindicatii, regimul
dozelor, timpii de asteptare, conditile de
depozitare dar si termenul de valabilitate
trebuie respectate intru totul.

g. Regimul dozelor — este esential a se
administra agentul antimicrobian selectionat
pentru terapie in conformitate cu regimul
dozelor si pe caile de administrare
recomandate de producator pentru evitarea
dozelor subterapeutice, care pot determina,
pe langa ineficienta tratamentului, si
cresterea riscului rezistentei fata de
antibiotice; administrarea prelungita pe cale
orala trebuie evitata deoarece aparitia
rezisteniei este asociata cu selectia si
transferul  bacteriilor  rezistente  care
colonizeaza intestinul.

h. Durata tratamentului — in general,
durata tratamentului este recomandata de
catre producatorul medicamentelor; o durata
insuficienta a administrarii antibioticului
poate determina recrudescenta infectiei, de
asemenea, poate duce Ila cresterea
probabilitatii de selectare a unor organisme
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cu sensibilitate redusa; pe de alta parte, se
impune oprirea antibioticului imediat ce
sistemul imun al animalului poate controla
infectia.

i. Medicatia in grup — in unele efective
de animale, cum sunt porcii, pasarile, pestii,
daca un numar de animale prezinta semne
clinice evidente de boala, se vor trata cu
doze terapeutice de antibiotice, atat
animalele bolnave cat si cele sanatoase;
intentia este de a trata animalele cu semne
clinice de boala, de a reduce raspandirea
bolii si de a preveni aparitia semnelor clinice
la animalele sanatoase.

Totusi, folosirea antibioticelor nu trebuie
realizata izolat de managementul animalelor,
bunastarea animalelor, igiena, nutrifie,
imunologie si  vaccinarea  animalelor;
utilizarea antibioticelor in absenta semnelor
clinice ar trebui limitata la situatiile in care
experienta trecuta a aratat ca riscul ca
grupul de animale sa poata dezvolta boala,
este mare (Marculescu Anca, 2007).

j- Erori referitoare la utilizarea
antibioticelor pot aparea datorita unui
diagnostic  incorect, unor  concentratii
ineficiente ale produselor medicamentoase
recomandate in boala diagnosticata, datorita
prescrierii unui produs care nu are eficienta
specifica, nerespectarii instructiunilor date
de producator, tratarii cu antibiotice a unor
infectii virale necomplicate, dar si schimbarii
prea rapide si incorecte a antibioticelor
(Levy, 2002).

Terapia cu antibiotice poate esua si
datorita altor cauze, in afara de instituirea
rezistentei fata de acestea, cum ar fi
proprietarul animalului nu se conformeaza
prescrierii  medicului  veterinar, doza
prescrisa este insuficienta sau administrarea

antibioticului este de durata insuficienta,
prescrierea unui antibiotic neadecvat,
raspuns slab din partea organismului datorat
unei boli sistemice sau inactivarea

antibioticului de catre diverse ingrediente din
mancare, saruri minerale din apa (O'Grady
si col., 1997).

2. Asocierile de antibiotice

Exista nevoia, uneori, de a asocia
anumite antibiotice. In cazul asocierii a doua
sau mai multe medicamente se poate
constata un alt efect decat cel realizat prin
administrarea unuia singur. Un medicament
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poate creste sau descreste cantitatea unui
alt medicament care este absorbit in
organism. Interactiunile medicamentelor
sunt, de obicei, de patru feluri: sinergism,
potentare, antagonism si interactiunea cu
metabolismul.

Termenul de sinergism provine de la
cuvantul grecesc ,synergos” care inseamna
a lucra impreuna. Se refera la interactiunea
dintre doua sau mai multe lucruri” care
atunci cand sunt combinate se completeaza
reciproc in ceea ce priveste efectul lor
farmacodinamic.

Se distinge un sinergism de insumare
(aditie) si un sinergism de potentare
(Nueleanu si col., 2003).

a. Sinergismul de aditie apare atunci
cand efectul combinat al doua sau mai
multe substante este egal cu suma efectelor
fiecarui agent terapeutic administrat singur.

Aceasta actiune a medicamentelor
apare mai ales cand sunt administrate doua
substante impreuna.

Avantajul acestei asocieri poate fi
largirea spectrului de actiune asupra
bacteriilor, diminuarea reactjilor adverse, dar
si o0 reducere a dozei ambelor medicamente
asociate, pentru un acelasi efect
farmacodinamic (Engs, 1996).

b. Sinergismul de potentare apare
atunci cadnd doua sau mai multe
medicamente sunt administrate asociat,
producand un efect mai mare decat efectele
individuale ale  mdicamentelor puse
impreuna.

Potentarea apare cel mai frecvent atunci
cand sunt asociate doua substante, una
dintre ele intensificand actiunea celeilalte.

Avantajele acestei asocieri sunt evidente
in ceea ce priveste efectul farmacodinamic,
in plus existdnd si avantajele reducerii
dozelor, a fenomenelor nedorite ale
antibioticelor si un spectru antibacterian
largit. Totusi, terapia combinata nu trebuie
folosita Tn scopul reducerii dozei unui
medicament toxic, deoarece in felul acesta
creste riscul aparitiei antibiorezistentei
(Boothe, 2003).

C. Antagonismul
sinergismului.

Este situatia in care efectul combinat al
doua sau mai multor substante este redus
fata de efectele individuale ale acestora.

este opusul
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De fapt, antagonismul este proprietatea
a doua medicamente, in general, de a-si
anihila reciproc efectul datorita unui
fenomen fizic, chimic sau farmacodinamic.

Antagonismul poate fi  numit
incompatibilitate (Engs, 1996).

Interactiunea medicamentelor cu
metabolismul poate avea loc in timpul
absorbtiei de la nivelul stomacului sau
intestinului, la nivelul ficatului, Tn timpul
circulatiei sanguine, la nivel celular sau in
timpul eliminarii renale.

Daca folosirea combinatiilor este
justificata, medicul veterinar trebuie sa se
asigure ca nu exista antagonism intre agentii
antimicrobieni gi sa aleaga antibioticele in
asa fel incat sa ajunga in concentratii
suficiente la locul infectiei, pentru obtinerea
eficientei terapeutice.

Asocierile de antibiotice se utilizeaza
numai in situaiii clinice speciale; ele sunt
contraindicate in infectii benigne, cu germen
bine precizat, cu sensibilitate cunoscuta la
antibiotice, dar chiar si in infectii foarte
severe, daca germenul implicat este foarte

Si

sensibil la un antibiotic de electie
(Angelescu, 1998).
Indicatiile uzuale ale asocierilor de
antibiotice sunt urmatoarele:
o Realizarea unui tratament initial de
“acoperire” bacteriologica, cu largirea

spectrului de actiune, in infectii acute
foarte severe (numai pana la izolarea
germenului patogen)

Pentru tratamentul infectiilor severe, cu

etiologie mixta demonstrata (2-3
germeni)
e Obtinerea unui efect bactericid Tnalt,
pentru  sterilizarea  focarelor greu

accesibile si impiedicarea selectarii de
mutante rezistente

Vindecarea si sterilizarea in  boli
transmisibile grave sau cronicizate, sau
cu potential de cronicizare

Tratamentul infectiilor grave, determinate
de germeni cu tulpini cu sensibilitate

variabila
e Prevenirea micozelor postantibiotice
Profilaxia infectilor cu  germeni

imprevizibili, la pacienti cu factori de risc
sau imunodeprimati, supusi interventijilor
chirurgicale sau tratati cu
imunosupresive
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Alegerea antibioticelor pentru
asocieri se face dupa o serie de principii:

a. Asocierea de antibiotice trebuie séa
realizeze un efect sinergic bactericid; astfel,
este permisa si recomandabila asocierea
unui antibiotic bactericid cu spectru de tip
penicilinic cu un antibiotic bactericid cu
spectru de tip streptomicinic — prin exceptie,
din cauza unei incompatibilitati
farmacologice, asocierea dintre peniciline si
polipeptide ciclice (colistina) va fi evitata.

b. Germenul patogen trebuie sa fie
sensibil la ambele antibiotice bactericide,
alese pentru asociere (fie dupa rezultatele
antibiogramei, fie pe criterii statistice de
probabilitate).

c. In infectile mixte, in care sunt
implicati 2 sau 3 germeni, este necesar ca
fiecare agent patogen in parte, sa fie
sensibil la cel putin unul din antibioticele
alese pentru asociere.

d. Nu se folosesc asocieri antagoniste:
se va evita, pe cat posibil, asocierea dintre
antibiotice bactericide, din grupul penicilinei,
cu bacteriostatice cu spectru larg care trec
germenii in faze de latenta, oprindu-le
multiplicarea, anuland astfel actiunea
bactericida a penicilinelor (de exemplu,
penicilina G nu se asociaza cu tetraciclina
sau cloramfenicol). Dealtfel, Daschner
(1976) precizeaza ca asocierea unui
antibiotic bactericid cu unul bacteriostatic
duce deseori la antagonism.

In  schimb, asocierea tetraciclina -
aminoglicozide este permisa, deoarece
aminoglicozidele Tsi  exercita  efectul
bactericid atat in perioada de multiplicare a
germenilor, cat si in faza de latent3,
actiunea lor nefiind stanjenita de efectul
bacteriostatic al antibioticelor cu spectru larg
(Angelescu M., 1998).

e. Nu se asociazd doué antibiotice din
grupul  aminoglicozidelor  (streptomicina,
kanamicina, gentamicind) sau polipeptidelor
(colistind), deoarece isi insumeaza efectele
nefrotoxice si ototoxice.

f. Nu se asociaza doua antibiotice cu
spectru larg deoarece, pe langa faptul ca au
acelasi domeniu de actiune (deci asociere
inutila), prezinta si riscul unei disbacterioze
grave.

in concluzie, desi combinatiile
antimicrobiene s-au dovedit a fi o ,unealtd”
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puternica pentru tratamentul infectiilor
bacteriene, trebuie bine gandit cand este
cazul asocierii agentilor antimicrobieni.

Trebuie precizat ca, in anumite cazuri, o
combinare nepotrivitda a antibioticelor poate
determina unele efecte nedorite in lupta
antimicrobiana. Daca se doreste, totusi, o
crestere a eficientei terapeutice sau o largire
a spectrului de activitate, asocierea unor
antibiotice trebuie realizatd intre antibiotice
care prezinta sinergism unele fata de
celelalte.

Pentru a beneficia, in viitor, de resursele
terapeutice pe care le au inca antibioticele,
singura solutie este folosirea lor rationala. Tn
caz contrar, riscul devalorizarii si al pierderii
acestor medicamente, atat de necesare,
este imprevizibil si, poate, inevitabil.
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