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Rezumat

Antibioticele si chimioterapicele antimicrobiene reprezintd
unele dintre cele mai cunoscute si mai utilizate medicamen-
te. Notorietatea lor si insuficienta infelegere a mecanismelor
de actiune determind tot mai mulfi pacienti s le foloseascd
pentru tratarea tusei, rdcelii comune sau chiar durerii [6]. In
multe cazuri, chiar prescrierea de antibiotice este neadecvatd
[3]. Astfel, antibioticele sunt adesea prescrise fard a exista con-
firmarea unei infectii de origine bacteriand sau fard sd existe
motivul unui tratament profilactic. Cunoasterea agentului
infectios in vederea stabilirii substantei active potrivite, a dozei
corecte, a cdii de administrare si a duratei tratamentului este
absolut necesard pentru a putea institui o antibioterapie stiin-
tificd si rationald [1, 4]. Utilizarea inadecvatd a antibioticelor
poate duce la reactii adverse, toxicitate de organ, suprainfectie
cu microorganisme rezistente, precum Clostridium difficile
sau Pseudomonas aeruginosa [5].

Cuvinte-cheie: antibiotice, chimioterapice, farmacoterapie,
microorganisme
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Summary

The study about pharmacotherapy with antibiotics in Ro-
manian community pharmacy

Antibiotics and antimicrobial chemotherapeutic drugs are
among the best known and most used drugs. This notoriety
and the insufficient knowledge of their mechanism of action
lead more and more patients to use them in the treatment of
the common cold cough or even pain [6]. In many cases, the
prescription itself of antibiotics is inadequate [3] as it often
occurs without the confirmation of a bacterial infection or
without a real need of a prophylactic treatment. Knowing the
infectious agent in order to determine the appropriate active
substance, the correct dosage, the administration path and the
length of treatment is essential for establishing a scientific and
rational antibiotherapy [1, 4]. Inadequate use of antibiotics
may lead to side effects, organ toxicity, over infection with
highly resistant microorganisms such as Clostridium difficile
or Pseudomonas aeruginosa [5].

Keywords: antibiotics, chemotherapy, pharmacotherapy,
microorganisms

Peszrome

Vlccnedosanue anmubuomuxomepanuu 6 KOMmMyHumap-
HbIX anmexax 6 Pymvinuu

Anmubuomuxu u npomusoMuKpobHvle npenapamol A67s-
10MCA 0OHUMU U3 CAMbIX NONYTAPHLIX U HAUOOTIEe 4aAcmo
ucnonvsyemulx npenapamos. Vx Hosamopcmeo u Headex-
8amHoe NOHUMAHUE MEXAHUIMOB OeliCTBUs 3aCMABAIOM
8ce 607vie NAUUEHNOB UCHOTIb30BANb UX 0TS IEYeHUS KA~
7151, npocmyOdvt unu 0axce 6onu [6]. Bo mHozux cnyuasx oasxe
8binuUcbl8aHUe anmubuomukos Headexksamnoe [3]. Taxum
00pasom, aHmMuOUOMUKU 4acmo HA3HA4am 6e3 noomeepi-
OeHust uHPexyuu 6aKmepuanvbHO20 NPOUCXONOEHUS U
6e3 npuuuHb npodunaxmuueckozo neweHus. Onpedenetie
UH(DEKUUOHHO20 AzeHmMa OIS YCAHOBIeHUS NPASUIbHO20
AKMUBHO20 Beulecnea, NPABUNLHAT 003d, NYMb 86e0eHUs
U NPOOOTHUMENVHOCID JleUeHUST AOCOMOMHO He00X00UMbl
0717 YCMAHO8/IeHUS HAYHHOTI U PAYUOHATIBHOL AHMUbaK me-
puanvroti mepanuu [1, 4]. HenpasunvHoe ucnonv3osarue
AHMUOGUOMUKOE MOJer NPUBECIU K HeONIA20NPUSIMHBIM pe-
AKUUAM, OP2AHHOLL MOKCUMHOCU, CynepuH@eKyuLl ¢ ycrmoti-
4usbLIMU MUKpoopeanusmamu, maxumu kax Clostridium
difficile unu Pseudomonas aeruginosa [5].

Kniouesvie cnosa: anmubuomuxuy, xumuomepanus, pap-
MAKOMEPANUs, MUKPOOP2AHU3ZMbL

Introducere

Obiectivele antibioterapiei trebuie sa fie efica-
citatea si siguranta tratamentului pacientului afectat
de o anumita infectie. De asemenea, este important
a se avea in vedere si faptul ca eficacitatea antibio-
ticului administrat se extinde dincolo de pacientul
individual si de patogenul-tinta si ca antibioticul
influenteaza microecologia bacteriana generala a
bolnavului [2].




Un fenomen grav si tot mai frecvent intalnit este
automedicatia cu antibiotice, care poate conduce
la aparitia unor reactii adverse grave, interactiuni
nedorite cu alte medicamente sau alimente, punand
astfel in pericol sanatatea pacientilor [7].

In acest studiu, ne-am propus sa analizam
terapia cu antibiotice (AB) si chimioterapice (CT)
antimicrobiene pe un esantion de 450 de pacienti
intervievatiin farmaciile de comunitate pe baza unor
chestionare standardizate. Evaluand raspunsurile,
s-a constatat o frecventa mare de utilizare a acestor
medicamente. Pe baza rezultatelor obtinute, consi-
deram ca atat medicii, cat si farmacistii din farmacia
de comunitate ar trebui sa acorde o mai mare atentie
pacientilor care solicita antibiotice si chimioterapice
antimicrobiene.

Ipoteza de lucru

Studiul a pornit de la premisa ca antibioticele
si chimioterapicele antimicrobiene sunt folosite din
ce in ce mai des. Scopul urmarit a fost de a analiza
frecventa tratamentelor cu antibiotice si chimiote-
rapice, natura acestora, simptomele ce determina
initierea antibioterapiei, precum si discernamantul
cu care sunt folosite aceste medicamente.

Protocolul experimental

Au fost analizate 450 de chestionare, completa-
tein 20 de farmacii cu circuit deschis, care deservesc
toate sectoarele municipiului Bucuresti. In urma
analizei au fost cuantificati urmatorii parametri:

+» Caracteristicile pacientului (varsta, sex);

+» Nivelul educatiei (studii superioare, medii,
primare);

% Modalitatea de recomandare a tratamentu-
lui cu antimicrobiene;

+» Simptomul care a determinat initierea anti-
bioterapiei;

¢ Antibioticele si chimioterapicele eliberate;

«¢* Aparitia unor reactii adverse si natura lor;

¢ Frecventa tratamentelor cu antibiotice pe o
perioada de 12 luni;

+» Folosirea altor medicamente pe perioada
antibioterapiei;

+» Informatiile oferite de catre farmacist la eli-
berarea antibioticelor;

¢ Modul de eliberare a antibioticelor si chimio-
terapicelor antimicrobiene considerat ideal de catre
pacienti.

Chestionarul folosit pentru analiza este prezen-
tat in continuare.
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CHESTIONAR ANTIBIOTERAFIE

1. Informatii pacient
[ WVARSTA | SEX | STUDTT |
[ I I J

2. Ati urmat vremn tratament ca antibiotice in ultimele 17 lni? {n eventualitates oowi
rispuns afirmativ, precizafi de cate ori afi folosit antibiotice In nlfimele 12 luni.

0 pa[ ] Precizare

Tratameniul urmat a fost:

fn baza unei prescriptii medicale

tn baza unei recomandsri verbale din part=a mediculol

La recomandarea fammacisruiui

Do praprie inifiativi

= Larecomandarea unor rade, vecii, pristeni. atc

Simptomnl care a deferminat imifierea antibioterapiei a fosi:

Al i'_mp1mr_E|

Febra Drurerea Tusea
Ati urmat tratamentol (u antibiotic pind cand:
= An dispdrue simpromels

= A frecut perioada indicata de medic

= Amunmat tratamental co iotermitents
FPrecizafi dennmirea antibioticnlod wtilizat

o

tima ¢urd de tratament:

7. In wrma antibioterapiei afi mregistrat vreo reactie adversi? In evantualitate de
raspuns afirmativ, specificafi care este aceasta.
WU D DA PIBCITATE e

Pe durata tratamentalui cu antibiotice afi mai folosit 5i alte medicamente? fn
evantualitate de raspuns afirmativ, specificati care este aceasta.

N [:] DA [:] PIBEIZATE ..o ceree e

La eliberarea antibioticolui, farmacistol v-a oferit informatii co privire ka:
= Modul de administrare
= Eventuale reactii adverse
= Interactioni cu alts medicamenre saq aliments
=+  Nici o informatie
. In wrma terapiei cu antibiotice apreciati ca accesnl pacientilor La acestea ar
trebui 53 fie:
w  Liber
= Conditionat de prescriptia medicald
« Dwoar In unititile spctalc:ei_(i

Rezultate si discutii

Analizand cele 450 de chestionare, s-a observat
ca pacientii care urmeaza cel maifrecvent tratament
cu antibiotice au varsta cuprinsa in intervalul 26-45
de ani. Pacientii din aceasta categorie reprezinta
peste 50% din totalul celor intervievati. Cei cu varsta
cuprinsa in intervalele 18-25 de ani si 46-65 de ani
reprezinta aproximativ cate 20% din total, iar cel mai
mic procent, de sub 8%, este reprezentat de cei cu
varsta peste 65 de ani (figura 1).

235(52,22%)
250 -

200 A

Numar pacienti

/ﬁ(lS,SS%) 95(21.11%)
100 -+
35(7,77%)
0 T T T T
18-25ani 26-45ani 46-65ani >65ani
Grupe de virsta

Figura 1. Repartizarea pacientilor pe categorii de
varsta

Cea mai mare parte dintre pacientii intervievati
au fost de sex feminin — aproape doua treimi din
total (figura 2).




282 (62,67%)

300 ~

250 - 168 (37,33%)

200 -

150 -+

Numér pacienti

100 -~

50 +

Feminin Masculin

Figura 2. Repartizarea pacientilor pe sexe

Sub aspectul nivelului de educatie, s-a constatat
ca majoritatea respondentilor aveau studii superi-
oare (figura 3).

300 _A% (60,67%)

250 +

200 -

150 122(27,11%)

Numér pacienti

100 +

49110,89%)

50 - .33

Superioare Medii Primare Neprecizat

Figura 3. Repartizarea pacientilor in functie de nivelul
de educatie

Pe baza chestionarelor s-a analizat frecventa
tratamentelor cu antibiotice pe o perioada de 12 luni.
Cei mai multi dintre pacientii intervievati au urmat
doar un sigur tratament cu antibiotice in ultimele 12
luni. Totusi, aproximativ 30% din ei au folosit antibi-
otice de 2-3 ori sau chiar mai des intr-o perioada de
12 luni (figura 4).

7,55%

2,89%

M 1trat
W 2trat
W 3trat

W >3 trat

Figura 4. Frecventa tratamentelor cu antibiotice in
cursul unui an

Antibioticele si chimioterapicele antibacteri-
ene sunt medicamente care se elibereaza pe baza
de prescriptie medicala ce se retine in farmacie. Cu
toate acestea, am constatat ca un numar destul de
mare de pacienti incep un tratament cu antibiotice
din proprie initiativa sau laindemnul unor persoane
neavizate (figura 5).
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90; 20,00% = in baza unei prescriptii

medicale

14;3,11%

)23;5,11%

m [n baza unei
recomandari verbale
de la medic

4 Din proprie initiativa

M Larecomandarea
farmacistului

4 Larecomandarea unei
rude, vecin, prieten

Figura 5. Modul de initiere a tratamentului cu anti-
biotice

Printre cauzele de insucces ale terapiei cu anti-
biotice se numara atat utilizarea antibioticelor pentru
tratarea bolilor neinfectioase, a febrei persistente sau
a altor simptome, cat sianamneza incompleta sau un
examen clinic superficial.in figura 6 sunt prezentate
cele mai frecvente manifestari ce determina declan-
sarea unui tratament cu antibiotice.

141;31,33%
M Durere
mFebra
M Tuse
M Alte simptome

14 Simptome multiple

29; 6,44%

\l

135;30,00%

<

43;9,56%

102;22,67%

Figura 6. Simptome care determind initierea antibio-
terapiei

In ceea ce priveste durata antibioterapiei, cei
mai multi dintre pacientii intervievati au urmat
tratamentul cu antibiotice pe toata perioada reco-
mandata de catre medic. Un procent de aproape 37%
dintre cei intervievati au folosit antibiotice doar pana
cand au disparut simptomele (figura 7). Majoritatea
acestora suntdin categoria celora care au inceput un
tratament cu antibiotice din proprie initiativa.

41;
9,11%

H Perioada indicata de
medic

B Panaladisparitia
simptomelor

i Tratament intermitent

Figura 7. Durata tratamentului cu antibiotice




In urma analizei chestionarelor,am vrut sa aflam
care sunt cele maifolosite clase de antibiotice si chimi-
oterapice antimicrobiene, precum si cele mai utilizate
substante active. Dintre pacientii intervievati, doar 9%
au folosit asocieri de AB/CT, restul urmand tratament
doar cu un singur AB sau CT (figurile 8, 9).

59;13,11

M Monoterapie cu AB

4 Asociere de AB/CT

91;86,89%

Figura 8. Prevalenta monoterapiei comparativ cu
politerapia

Tetracicline: 31;

Fluorochinolone:
6,39%

110; 24,44%

Chimioterapice
antidiareice: 9;
2,00%

Macrolide:
41;9,11%

Altele: 29;6,34%

Peniciline; 185;
41,11%

Lincosamide:

Cefalosporine: 3;0,67%

54;12,00% Aminoglicozide:

7;1,56%
Figura 9. Principalele clase de antibiotice si chimiote-
rapice utilizate in terapie

Se observa cd cele mai folosite antibiotice sunt
cele din clasa antibioticelor betalactamice (53,11%),
fiind urmate de fluorochinolone (24,44%) si antibiotice
macrolide (9,11%), in timp ce sulfonamidele (2,22%),
tetraciclinele (6,89%), aminoglicozidele (1,56%) sunt
mai putin utilizate. Dintre peniciline, substanta activa
folosita cel mai des este amoxicilina (77,3%), cea mai
intrebuintata cefalosporina este cefuroxima (74,07%);
dintre fluorochinolone cel mai des este utilizata cipro-
floxacina (52%), iar claritromicina reprezinta 62% din
macrolidele folosite (figurile 10-13).

Ampicilina: 16;

Benzatin benzil
penicilina: 3;
1,62%

Amoxicilina +
ac. Clavulanic:
111; 60,00%

Figura 10. Ponderea diversilor reprezentanti ai peni-
cilinelor
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2:3,70% 2;3,70% -1;1,85%
3;5,56% \‘
‘\ N 14 Cefuroxima
6:11,11% ‘\“ M Cefalexina
\ M Cefaclor
40; 74,07“/J M Cefixima
/ M Ceftriaxona

M Ceftazidima

Figura 11. Ponderea diversilor reprezentanti ai cefa-
losporinelor

3;2,73%

12;10,91%

M Ciprofloxacina
M Levofloxacina
M Ofloxacina

M Norfloxacina

M Moxifloxacina

Figura 12. Ponderea diversilor reprezentanti ai fluoro-
chinolonelor

M Claritromicina
H Azitromicina

I Eritromicina

Figura 13. Ponderea diversilor reprezentanti ai ma-
crolidelor

M Betalactamice +

25;42,37% macrolide

M Betalactamice +
fluorochinolone

I Betalactamice +
aminoglicozide

M Betalactamice +
tetracicline

'4 Alte asocieri

Figura 14. Ponderea asocierilor de antibiotice si chimio-
terapice




In ceea ce priveste reactiile adverse (RA), cei mai
multi dintre pacienti au declarat cd nu au resimtit
astfel de manifestari, iar in majoritatea cazurilor in
care acestea au aparut, ele au fost de natura bacte-
riologica (figurile 15, 16).

_ 355 (7889%)

RA absente

95(21,11%
RA prezente 121,11%)

0 100 200 300 400

Figura 15. Frecventa reactiilor adverse

11;11,58%

M Dismicrobism
M Gastrointestinale
M Alergice

M Altele

Figura 16. Natura reactiilor adverse raportate

Dintre pacientii intervievati, 292 au confirmat ca
pe durata tratamentului cu antibiotice au mai folosit
si alte medicamente (figurile 17, 18).

292 (64,89%)

300 +

250 A

200 - 158 (35,11%)

150 -~

100 A

Numar pacienti

DA NU

Figura 17. Rata utilizarii altor medicamente pe parcur-
sul antibioterapiei

M Antiinflamatoar
e nesteroidiene

I Analgezice
antipiretice

M Med active pe
ap digestiv

M Med active pe
ap respirator

M Vitaminesi
suplimente

A Altele

Figura 18. Natura celorlalte medicamente folosite pe
parcursul antibioterapiei
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La eliberarea antibioticelor, cei mai multi dintre
pacienti au primit numaiinformatii despre modul de
administrare (58,89%). Doar 24,89% au primit infor-
matii si despre eventualele reactii adverse si 13,56%
au fost informati si cu privire la interactiunile care pot
sa apara cu alte medicamente sau alimente. Totusi,
un numar de 2,67% dintre pacienti nu au primit nicio
informatie la eliberarea antibioticelor (figura 19).

b

i 12;2,67%

Figura 19. Natura informatiilor oferite de farmacist
pacientului la eliberarea medicamentului

M Mod de administrare

M Mod adm + Reactii
adverse

M Mod adm + RA +
Interactiuni cu alte med

4 Nicio informatie

Desi un numdr semnificativ din pacientii inter-
vievati au declarat ca au initiat terapia cu antibiotice
din proprie initiativa, 79% considera ca accesul la
antibiotice ar trebui sa fie conditionat de prescriptia
medicala (figura 20).

18;4%

—at

w Liber
M Conditionatde Rp

4 Doarin spitale

Figura 20. Opinia pacientilor cu privire la modelul
optim de accesibilitate a antibioticelor

Concluzii

1. Terapia cu antibiotice si chimioterapice
antimicrobiene ar trebui initiata cu mai mult discer-
namant si mai multa retinere din partea medicilor.

2. Prescrierea trebuie insotitd de o explicare
clara a tuturor aspectelor antibioterapiei, pentru
maximizarea aderentei pacientilor la tratament.

3. Farmacistii trebuie sa evite eliberarea de
antibiotice fara prescriptie medicala si sa descurajeze
automedicatia cu astfel de substante.

4. In calitate de profesionist al domeniului
sanitar, farmacistul trebuie sa isi consolideze rolul




educativ promovand principiile farmacoterapiei sti-
intifice si rationale si eliminand din mentalul colectiv
falsa convingere ca antibioticele sunt bune pentru
orice afectiune.
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EFFECTS OF NIACIN-
OXYETHYLIDENDIPHOSPHONATO-GERMANATE
AND ALPHA-LIPOIC ACID UPON DIABETES-
INDUCED OXIDATIVE STRESS IN RETINA

Natalya V. KRESYUN, Vladlena V. GODOVAN,
Hanna O. SON, Tamara L. GODLEVSKA,
Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine

Summary

Effects of two weeks treatment with niacin-oxyethylidendip-
hosphonato-germanate (MIGU-4, 2,5; 25,0 mg/kg, i.p.) and
alpha-lipoic acid (LA, 5,0 and 50,0 mg/kg, i.p.) as well as
their combined usage (MIGU-4 - 2,5, and LA - 5,0 mg/kg)
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upon antioxidative enzymes and level of malon dialdehyde
(MDA) in retina tissue of rats with streptozotocin (STZ)-
induced diabetes was determined. It was established that in
six weeks after STZ administration superoxiddismutase (SOD)
activity decreased by 33,4% (P<0,05), catalase (CAT) - by
28,2% (P<0,05), glutathione peroxidase (GPx) - by 39,8%,
glutathione reductase (GR) - by 48,3%, and MDA level raised
by 2,65 times when compared with intact rats (P<0,05).
MIGU-4 treatment (25,0 mg/kg, i.p.) increased SOD activity
by 38,1% (P<0,05), GPx and GR - by 62,9% (P<0,05) and
by 35,2% (P<0,05), when compared with diabetes rats. MDA
level was reduced by 30,2% (P<0,05) correspondently. The
SOD activity under condition of combined MIGU-4 (2,5 mg/
kg) and LA (5,0 mg/kg) administration exceeded its level in
rats with diabetes by 41,3% (P<0,05), while activity of GPx
and GR also was higher by 52,4% and by 47,8% (P<0,05)
correspondently. MDA level reduction was higher than in
groups which were given MIGU-4 or LA alone (P<0,05). Thus,
niacin-oxyethylidendiphosphonato-germanate caused preven-
tion on diabetes-induced deterioration of antioxidant enzymes
activity and level of MDA in retina tissue. Combined usage of
MIGU-4 and LA was resulted in heightened preventive effects
upon manifestations of oxidative stress.

Keywords: experimental diabetes mellitus, streptozotocin,
diabetes retinopathy, niacin-oxyethylidendiphosphonato-
germanate, lipoic acid, oxidative stress

Rezumat

Efectele acidului nicacin-oxetilendendifosfonat germanat
si acidului alfa-lipoic asupra stresului oxidativ indus de
diabet in tesutul retinei

Au fost investigate efectele administrdrii de doud saptdmani
a hidroxietilidendifosfonat germanatului (MIGU-4, 2,5; 25,0
mg/kg, i.p.) si a acidului alfa-lipoic (LC, 5,0 5i 50,0 mg/kg, i.p.)
si efectul utilizdrii lor combinate (MIGU-4 - 2,5 5i LC - 5,0
mg/kg) asupra activitdtii enzimelor antioxidante si nivelului
de malondialdehidd (MDA) in tesutul retinei sobolanilor cu
diabet indus de streptozotocind (STZ). S-a constatat cd dupd 6
sdptdmani de la momentul aplicdrii STZ, activitatea superoxid
dismutazei (SOD) a scdzut cu 33,4% (P <0,05), a catalazei
(CAT) - cu 28,2% (P <0,05), a glutationperoxidazei - cu
39,8%, a glutationreductazei (GR) - cu 48,3%, cu o crestere
a confinutului de MDA de 2,65 ori, comparativ cu sobolanii
intacti (P <0,05). Odatd cu introducerea MIGU-4 (25,0 mg/kg,
i.p.), activitatea SOD a fost mai mare cu 38,1% (P <0,05), a
HP i GR - cu 62,9% (P <0,05 ) si, respectiv, 35,2% (P <0,05),
in comparatie cu animalele cu diabet zaharat. Nivelul MDA
a scazut cu 30,2% (P <0,05). Eficacitatea MIGU-4 (25,0 mg/
kg) a fost comparabild cu cea a LK utilizatd in dozd de 50,0
mg/kg. In cazul folosirii combinate a MIGU-4 (2,5 mg/kg) si
a LC (5,0 mg/kg), activitatea SOD a depdsit-o pe cea a sobo-
lanilor cu diabet zaharat cu 41,3% (P <0,05), GP si GR fiind
mai mari cu 52,4% si, respectiv, cu 47,8% (P <0,05). Sciderea
nivelului MDA a fost mai mare decdt in cazul grupurilor care
utilizeazd MIGU-4 sau LC (P <0,05). Astfel, administrarea
hidroxietildidenfosfonat germanatului previne deregldrile
activitdtii enzimelor antioxidante si nivelului MDA induse de
diabet in fesutul retinian. Administrarea asociatd a MIGU-4




