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Rezumat

Elaborarea antibioticelor noi s-a axat pe descoperirea unor
grupe noi — lipopeptide ciclice (daptomicind); glicilcicline
(tigeciclind); pleuromutiline (lefamulind, retapamuling);
streptogramine (quinopristind/dalfopristind) - sau pe
obtinerea unor antibiotice noi din grupele deja cunoscute: ce-
falosporine de generatia V (ceftobiprol, ceftarolind, ceftolozan,
cefditoren); carbapeneme (ertapenem, biapenem, razupenem,
faropenem, doripenem, panipenem, tebipenem, tonopenem);
monobactame (tigemonam); asocieri beta-lactamine + inhibi-
tori beta-lactamaze (cefoperazond + sulbactam; piperacilind
+ tazobactam; ceftazidim + avibactam; ceftolozan + tazo-
bactam; ceftarolind + avibactam; meropenem+vaborbactam);
macrolide (macrociclice - fidaxomicina; ketolide — cetro-
micina; fluorketolide - solitromicina; biciclolide); aminogli-
cozide (isepamicind, arbecacind, plazomicind); tetracicline
(fluorcicline - eravaciclina; aminometilcicline — omadaciclina;
pentacicline; azatetracicline); glicopeptide (lipoglicopeptide
- dalbavancina, oritavancina, telavancina; tiopeptide — tio-
cilina).

Cuvinte-cheie: antibiotice, pleuromutiline, glicilcicline,
cefalosporine, carbapeneme, macrolide, aminoglicozide, tet-
racicline, glicopeptide
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Summary
Strategies for obtaining new antibiotics

The development of new antibiotics focused on the discovery
of new groups: cyclic lipopeptides (daptomycin), glycylcicline
(tegicycline), pleuromutilins (lefamulin, retapamulin), strep-
togramins (quinopristin/dalfopristin) or new antibiotics from
the already known groups: cephalosporine V generation (cefto-
biprole, ceftaroline, ceftolozane, cefditorene), carbapenems
(ertapenem, biapenem, razupenem, faropenem, doripenem,
panipenem, tebipenem, tonopenem); beta-lactams and beta-
lactamase inhibitors (cefoperazone + sulbactam; piperacilline
+ tazobactam; ceftazidime + avibactam; ceftolosan + tazobac-
tam; ceftaroline + avibactam; meropenem + vaborbactam);
macrolides (macrocyclic - fidaxomicin, ketolide - cetromycin,
Sfluorketolide - solithromycin, biciclolide) aminoglycosides (ise-
pamicine, arbecacine, plasomicine) tetracyclins (fluorcycline
- eravacicline; aminomethylcicline - omadacicline; pentacy-
cline; azatetracycline); glycopeptides (lipoglycopeptide - dal-
bavancin, oritavancin, telavancin, thiopeptide-thiocillin).

Keywords: antibiotics, glycylcicline, cephalosporine, pleuro-
mutilins, carbapenems, macrolides, aminoglycosids, tetracy-
clins, glycopeptides

Pesrome
Cmpamezuu nonyueHus HO6bvIX AHMUOUOMUKOE

Paspabomka Hosvix anmubuomukos bvina cocpedomovena
HA OMKPLIMUU HOBbIX 2DYNN — UUKTIUHECKUe TUNONenmuodbl
(Oanmomuyun); eAUUUNUUKAUHYL (IMULEUUKTIUH), NIle8po-
MYMURUHbL (MeamymunuH, pemanamymunum), cmpenmo-
epamumbvl (KeUHONPUCUH/0ANPONPUCINUK) UL NOTYHeHle
HOBbIX AHMUOUOMUKOS U3 Yie UBBECHBIX 2pynn: yeda-
nocnopunvl V noxonenusi (uepmobunpon, uedpmaponu,
yegpmonosam, yeoumopen), kapbaneremol (3pmanetem,
Guanerem, pasynerem, paponerem, dopunerem, naHuneHem,
mebuneHem, moHoneHem), moHobaxmamol (MuzemoHam);
couemanue Gema-1aKmamuoLx + uHeubumopvl bema-
naxkmamas (ueonepasox + cynvbakmam, NUNEPAUUNTUHA
+ masobaxmam; uedmasuoum + asubaxmam; uePmono3an
+ maszobakmam; yedmaponun + asubaxmam; meponeHem
+ 8abopbakmam), Makponuodv. (Makpoyuxkaudeckue — Pu-
OAKCOMUUUH; KEMONUObL — UeMPOMUUUH; PmopKemonu-
0bl — CONUMPOMULUH; OULUKTONUODL); AMUHOIUKO3UODbL
(usenamuyum, apbexayun, NIA3OMUKUH) MeEMPAUUKTIUHYL
(pmopyuknumvl — 3pasayunut; AMUHOMEMUTUUKTUHDL
- OMAOAUUKNIUH; NEHMAUUKTUHDI, A3amempayuKiuHoL);
enuKonenmuovl (Munoenukonenmudot — 0anbasaHyum, opu-
MABAHUUH, MeddB8aAHUUH; MUONEeNMUObL — MUOUUKIIUH).

Kmiouegvte cnosa: anmubuomuk, nuyunyuKkauHbsl, niespo-
MYMUNUHBL, Uedanocnopumol, KapbaneHemol, MAKponuosl,
AMUHOTIUKO3UObI, MEMPAYUKTUHDL, 2IUKONENNUObL

Introducere. Tratamentul antimicrobian al ma-
ladiilor infectioase reprezintd o problema stringenta
de sanatate publica, din cauza cresterii periculoase
a rezistentei microorganismelor la preparatele an-
tibacteriene existente, iar introducerea in practica




medicala a unor noi medicamente este dificila si
de lunga durata. Numdrul de antibiotice si chimio-
terapice sintetice inregistrate este in descrestere si
constituie, de regula, 1-2 preparate din mai multe
considerente: costul destul de mare de elaborare
si punere pe piata (circa 2,6 miliarde dolari); durata
relativ mica a patentului (20 de ani, dintre care circa
jumatate se reduce la studiile preclinice si clinice);
cure scurte ale tratamentului antibacterian, spre de-
osebire de preparatele utilizate in terapia maladiilor
cronice care determina profitul mic pentru companii;
includerea preparatelor noi elaborate in lista celor de
rezerva (din cauza costului mare si pentru preintam-
pinarea dezvoltarii rezistentei) [42, 44, 45].

Actualmente, elaborarea preparatelor an-
timicrobiene noi se efectueaza in doua directii:
| — cercetarea si obtinerea unor grupe principial noi
de antibacteriene; Il — cercetarea si obtinerea unor
preparate cu proprietati noi din grupele de antibac-
teriene cunoscute.

Prima directie, de regul3, se realizeaza printr-
un screening general sau tintit al compusilor noi
sintetizati sau naturali. Screeningul general este o
cale comoda pentru a capata un numar mare de
compusi cu utilizarea unor metode simple si obtine-
rea rapida a rezultatelor, dar care se caracterizeaza
prin productivitate mica. Screeningul {intit prevede
capatarea unor compusi mai activi si inofensivi cu
eforturi mai mici, datorita studiului proprietatilor bio-
logice ale microorganismelor si ale omului. Odata cu
descifrarea genomului microbilor, a devenit posibil
de a elucida tinte noi pentru actiunea antibioticelor.
Concomitent, studiul genomului microorganismelor
(actinomicetelor, fungilor) utilizate pentru produce-
rea de antibacteriene a permis de a folosi si a modi-
fica metabolitii acestora, pentru obtinerea unor noi
preparate. In acest sens, in decursul a cinci decenii
s-au descoperit grupe noi de antibacteriene, precum:
lipopeptidele ciclice (daptomicina); glicilciclinele
(der. tetracicline - tigeciclina); pleuromutilinele
(lefamuling, retapamulinad); streptograminele (qui-
nopristind/dalfopristina); oxazolidinonele (linesolid,
tedizolid, eperezolid, sutezolid etc.).

Cea de a doua directie tine de obtinerea unor
antibiotice noi din grupele deja cunoscute: cefa-
losporinele de generatia IV - cefepim (maxipin),
cefpirom (keiten), cefclidin, cefquinom, cefozopran,
cefluprenam, cefoselis); cefalosporine de generatia
V (ceftobiprol, ceftaroling, ceftolozan, cefditoren);
carbapeneme (ertapenem, biapenem, razupenem,
faropenem, doripenem, panipenem, tebipenem,
tonopenem); monobactame (tigemonam); aso-
cieri beta-lactamine + inhibitori beta-lactamaze
(cefoperazona+sulbactam; piperacilinda+tazobactam;
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ceftazidim+avibactam; ceftolozan+tazobactam;
ceftarolina+avibactam; meropenem-+vaborbactam);
macrolide — macrociclice (fidaxomicina), ketolide
(cetromicina), fluorkerolide (solitromicina), bici-
clolide); aminoglicozide (isepamicing, arbecacina,
plazomicina); tetracicline - fluorcicline (eravacicli-
na); aminometilcicline (omadaciclind), pentacicline,
azatetracicline); glicopeptide - lipoglicopeptide
(dalbavancing, oritavancina, telavancina), tiopeptide
(tiocilind); preparate cu proprietati similare glicopep-
tidelor si cefalosporinelor [42, 44, 45].

Antibiotice pleuromutilinice. Pleuromutilinele
sunt antibiotice obtinute din ciuperca Pleurotus mu-
tilus, care inhiba selectiv translatia bacteriana si sunt
derivati semisintetici ai pleuromutilinei diterpenoide
triciclice. Din aceasta clasa de antibiotice, tiamulina
si valnemulina sunt utilizate in medicina veterinara,
iar in medicina s-au introdus retapamulina (pentru
tratament local) si lefamulina. Pleuromutilinele nu
sunt afectate de rezistenta la alte clase majore de
antibiotice (macrolide, fluorochinolone, tetracicli-
ne, beta-lactamine etc.) si prezinta frecvente foarte
scazute de mutatie spontana si potential lent de
dezvoltare a rezistentei in clinica [26, 31].

Lefamulina este un antibiotic pleuromutilinic
pentru administrare intravenoasa sau orala. Prepara-
tul este activ fata de microorganismele grampozitive
si atipice, agenti patogeni ai pneumoniilor comuni-
tare (Str. pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Haemo-
philus influenzae, S. aureus, Legionella pneumophila,
Chlamydia pneumoniae si Mycoplasma pneumoniae,
S. aureus (MRSA, vancomicina-intermediar), stafilo-
coci coagulazo-negativi, streptococi grupele A si B,
Enterococcus faecium (rezistent la vancomicina), pre-
cum si fata de Neisseria gonorrhoeae si Mycoplasma
genitalium (rezistente la mai multe medicamente),
de sporii Clostridium spp, formele nesporulate de
Propionibacteriaceae spp, Peptostreptococcus. Me-
canismul de actiune se reduce la inhibarea sintezei
proteinelor prin legarea la centrul de peptidil trans-
feraza al ribozomului bacterian 50s, prevenind astfel
legarea ARNt pentru transferul de peptide. Actiunea
antibacteriana este dependenta de timp si determi-
nata de parametrul aria de sub curba concentratiei/
concentratia minima inhibitoare (AUC/CMI). Lefamu-
lina se concentreaza in tesutul pulmonar si este bine
tolerata la o doza IV de 150 mg de doua ori pe zi, in
decurs de o ord, sau o dozd de 600 mg de doua ori
pe zi. De rand cu indicatia principala — pneumoniile
comunitare, lefamulina se cerceteaza in tratamentul
infectiilor bacteriene acute ale pielii si tesuturilor
moi, infectiilor cu transmitere sexuala. Printre reac-
tiile adverse pot fi mentionate hipokaliemia, greata,
insomnia, flebite, hipertensiunea, diareea, majorarea
activitatii transaminazelor [26, 31].




Lipopeptidele ciclice. Daptomicina este un
antibiotic lipopeptidic ciclic cu activitate bactericida
marcatad fata de flora grampozitiva. Preparatul repre-
zinta un lipopolipeptid din 13 inele ciclice, care con-
tin la un capat al moleculei un numar mare de grupari
hidrofobe (lipofile), iar la celdlalt - reziduuri neutre si
anionice. Mecanismul de actiune al daptomicinei se
reduce la dereglarea permeabilitatii membranei cito-
plasmatice. Grupele hidrofobe interactioneaza cu re-
ziduurile de acil ale membranei bacteriene printr-un
mecanism dependent de calciu, care neutralizeaza
sarcinile negative ale reziduurilor anionice care fa-
vorizeazd interactiunea antibioticului cu membrana.
Intercalarea daptomicinei in membrana bacteriana
contribuie la penetrarea mai profunda a antibioti-
cului, cu oligomerizarea moleculelor daptomicinei
si formarea de pori nespecifici. Aceasta conduce
la iesirea cationilor (preponderent a potasiului) si
depolarizarea membranei, cu dereglarea sintezei ma-
cromoleculelor si moartea rapida a celulei, dar fara
distrugerea peretelui celular si eliberarea componen-
telor intracelulare in mediul extern. Datorita acestui
mecanism, nu are loc eliberarea masiva de toxine
bacteriene fara amplificarea raspunsului imun, fapt
important la bolnavii cu sepsis si bacteriemie masiva.
Efectul bactericid este mai mare fata de microbii ce
se afla in faza de multiplicare, dar si fata de cei aflati
in faza de repaus [12, 13, 41].

Spectrul de actiune al daptomicinei include
flora grampozitiva aeroba si cea anaeroba: S. aureus
meticilin-rezistent (MRSA), S. aureus vancomicin-re-
zistent, stafilococii coagulazo-negativi meticilin-re-
zistenti (CoNS), Str. pneumoniae si viridans rezistenti
la peniciline si fluorochinolone, Enterococcus faecalis,
inclusiv vancomicin-rezistent, Str. pyogenes si agalac-
ticae, Clostridium, Bacillus, Listeria, Corynebacterium,
Erysipelothrix, Proipionibacterium etc. Unele bacterii
anaerobe, precum Actinomyces, Clostridium ramo-
sum, Eubacterium lentum si Lactobacillus plantarum,
s-au dovedit putin sensibile la daptomicina. Totusi,
prezinta interes clinic activitatea daptomicinei fata
de stafilococi si enterococi, si mai putin fata de strep-
tococi. Absenta activitatii fata de bacteriile gramne-
gative se explica prin incapacitatea preparatuluide a
patrunde prin membrana externa, prezenta la flora
respectiva [41].

Daptomicina este aprobata pentru tratamentul
pacientilor cu infectii complicate ale pielii si tesu-
turilor moi; cu bacteriemie cu S. aureus, inclusiv a
celor cu endocardita infectioasa, cauzata de izolate
sensibile si rezistente la meticilina. Astfel, preparatul
este inclus in recomandarile americane si europene
pentru tratamentul endocarditei stafilococice in
caz de alergie la beta-lactamine si vancomicina sau
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la evidentierea tulpinilor meticilin-rezistente. Doza
recomandata la adulti si copii constituie 10 mg/kg.

Totodata, exista publicatii despre eficacitatea
daptomicinei in infectiile oaselor si articulatiilor,
endocarditei infectioase, peritonitei, precum si in
tratamentul infectiilor cauzate de enterococi si
stafilococi cu sensibilitate redusa la vancomicina. In
infectiile oaselor si articulatiilor, daptomicina creeaza
concentratii adecvate bactericide la 0 doza de 6 mg/
kg inainte de interventia de endoprotezare a articu-
latiei coxofemorale si a genunchiului. in unele studii
clinice s-a demonstrat eficacitatea daptomicinei in
tratamentul osteomielitei si al infectiilor asociate
cu proteze ortopedice. In anul 2016, FDA a aprobat
daptomicinainjectabild (daptomicina RF), care ofera
o stabilitate mai buna si o solubilitate mai rapida
[12,13,41].

In cazul infectiilor cu coci grampozitivi cu poli-
rezistentd, s-a constatat un efect sinergic sau aditiv la
asocierea cu gentamicina, rifampicina, beta-lactami-
nele si beta-lactamine-+inhibitori de beta-lactamaze.
Se presupune ca efectele utilizarii concomitente a
ampicilinei si daptomicinei se datoreaza micsorarii
sarcinii pozitive a celulei bacteriene prin penicilina,
posibil datorita eliberarii acidului lipoteichoic din
peretele celular, ce determina capacitatea cationica
daptomicina/Ca de a se cupla cu membrana celulara.
In baza mai multor studii s-a constatat ca utilizarea
daptomicinei la copii poate fi o alternativa eficienta
in tratamentul bacteriemiei, endocarditei infectioase,
infectiilor pielii si tesuturilor moi, cauzate de agentii
grampozitivi cu rezistenta, demonstrand tolerabili-
tate si inofensivitate bune [12, 13, 41, 43].

Cefalosporine de generatia V: ceftobiprol
(zeftera), ceftarolin fosamil (zinforo), ceftolozan,
cefditoren.

Ceftobiprolul, sub forma de medocaril, este
un promedicament cu un spectru foarte larg, ce
include bacteriile grampozitive si majoritatea celor
gramnegative: S. aureus meticilin-rezistent (MRSA), S.
aureus vancomicin-rezistent, stafilococii coagulazo-
negativi meticilin-rezistenti (CoNS), Str. pneumoniae
penicilin-rezistent, Enterococcus faecalis, Clostridium
perfringens, Ps. aeruginosa si 85% din enterobacteri-
acee [21, 44, 45].

Ceftobiprolul are o afinitate mare fatd de prote-
inele ce cupleaza penicilinele (PBP), inclusiv PBP2A,
care mediaza rezistenta MRSA si CoNS, precum si
PBP2x in cazul pneumococuluirezistent la penicilina
sila ceftriaxon. Antibioticul manifesta actiune bacte-
ricida si fata de bacteriile gramnegative, similar cef-
tazidimului, cefepimuluisi piperacilind+tazobactam.
Ceftobiprolul este moderat activ fata de Acinetobac-
ter, are activitate limitata fata de bacteriile anaerobe




Bacteroides fragilis si non-fragilis. in acelasi timp, Pr.
vulgaris, Ps. aeruginosa, Bacteroides spp., rezistenti
la ceftazidim, si microorganismele ce produc beta-
lactamaze cu spectru extins nu sunt sensibile la
ceftobiprol. Preparatul este refractar la hidroliza de
PC1-beta-lactamaza stafilococului si clasa A TEM-
1beta-lactamaze, dar este labil la hidroliza de beta-
lactamazele claselor B, D si A cu spectru extins, fiind
similar cu ceftazidimul si cefepimul. Ceftobiprolul
manifesta un efect post-antibiotic slab (30 min.) fata
de MRSA si de 2 ore fata de pneumococii rezistenti
la penicilina [21, 44, 45].

Ceftobiprolul este recomandat in tratamentul
pneumoniei comunitare (agenti cauzali Streptococ-
cus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis) siintraspitalicesti (cauzate de Enterobac-
teriaceae — Klebsiella spp., Enterobacter spp., Serratia
spp. si de Ps. aeruginosa, Acinetobacter baumanni, S.
aureus) in calitate de tratament empiric initial. Mai
multe trialuri clinice remarca posibilitatea utilizarii
lui in infectiile pielii si tesuturilor moi. Preparatul se
administreaza intravenos, dar ar putea fi disponibil
si sub forma orala [21, 44, 45].

Ceftarolina, sub forma de promedicament
(fosamil), este activa fata de bacterii cu rezistenta
multipla (MRSA, H. influensae, streptococi, entero-
bacterii). Utilizat in infectiile pielii si ale tesuturilor
moi, pneumonii extraspitalicesti, iar in ultimii ani si
in tratamentul pneumoniilor nosocomiale, infectiile
cauzate de S. aureus vancomicin-rezistent, infectiile
sistemului nervos central [9, 44, 45].

Ceftolozanul este similar cefalosporinelor
de generatia Ill, dar are o activitate mai mare
fata de Ps aeruginosa, rezistenta la ceftazidim.
Ceftolozan+tazobactam este activ fata de microor-
ganismele ce produc beta-lactamaze cu spectru larg,
cu exceptia metalo-beta-lactamazelor [44, 45].

Carbapenemele noi (biapenem, ertapenem,
faropenem, doripenem, razupenem, tebipenem,
panipenem, tomopenem) reprezintd o grupa impor-
tanta de antibiotice beta-lactamice cu un spectru
foarte larg, parametri farmacocinetici favorabili si
toxicitate mica, utilizate in tratamentul infectiilor
extraspitalicesti si nosocomiale de gravitate medie
siin cele severe.

Actualmente, carbapenemele se subdivizeaza
in trei subgrupe: I include ertapenemul, preparat cu
spectru larg de actiune fata de bacilii gramnegativi,
cu exceptia celor nefermentativi, utilizat in infecti-
ile extraspitalicesti; Il — imipenem, meropenem si
doripenem, agenti cu spectru larg, activi impotriva
bacililor gramnegativi nefermentativi, si sunt folositi
in tratamentul infectiilor nosocomiale; Ill - PZ-601,
CS-023, care sunt active fata de MRSA [8, 39].
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Carbapenemele sunt active fata de flora gram-
pozitiva (Str. pneumoniae — penicilin-sensibil, peni-
cilin-rezistent; Str. Pyogenes, Str. viridans, S. aureus
meticilin-sensibil)), gramnegativa (Neisseria, Mora-
xella, Enterobacteriaceae, Haemophilus) si anaeroba
(Bacteroides fragilis, Bacteroides thetaiotaomicron,
Prevotella bivia, Fusobacterium nucleatum, Fusobacte-
rium mortiferum, Peptostreptococcus asaccharolyticus
si Clostridium perfringens). Bacteriile rezistente la
carbapeneme includ: Enterococcus faecalis, Ente-
rococcus faecium (rezistent la ampicilind), S. aureus
(meticilin-rezistent), Stenotrophomonas maltophilia
si unele izolate de Clostridium difficile. Imipenemul,
meropenemul si doripenemul se caracterizeaza prin
activitate fata de Acinetobacter, Ps. Aeruginosa, Liste-
ria, Propionibacterium si variabila fata de Burkholderia
cepacia si Enterococcus faecalis. Ertapenemul nu ac-
tioneazad asupra florei gramnegative nefermentative
(Ps. aeruginosa, Burkholderia cepacia si Acinetobacter
spp.), Listeria si Acinetobacter.

Activitatea antibacteriana a carbapenemelor se
datoreaza mai multor factori: sunt molecule mai mici
decat cefalosporinele si sunt amfoteri (au atat sarcini
pozitive, cat si negative in solutie), facilitand patrun-
derea rapida prin membrana externa a agentilor
gramnegativi; au o mare afinitate pentru proteinele
esentiale de legare pentru penicilina (PBP-2, PBP-4,
PBP-3 si PBP-1b); sunt rezistente la 0 gama larga de
B-lactamaze ale bacteriilor grampozitive si celor
gramnegative [8, 39].

Carbapenemeleinhiba sinteza peretelui celular
prin cuplarea si inactivarea transpeptidazelor sau
proteinelor ce cupleaza penicilinele (PBP) cu unele
specificatii fata de diferite proteine. Astfel, imipene-
mul inhiba activitatea transpeptidazica a PBP-1A,
PBP-2, PBP-4 si PBP-5 (E. coli), dar cu o afinitate mai
mica fata de PBP-3. Meropenemul si ertapenemul
se cupleaza preponderent cu PBP-2 si PBP-3 si au
o afinitate inalta fata de PBP-1A si 1B. Doripenemul
se deosebeste prin cuplarea specifica cu PBP-3 (Ps.
aeruginosa), PBP-1,2 (S. aureus) si PBP-2 (E. coli). Majo-
ritatea carbapenemelor, spre deosebire de alte beta-
lactamine, determina formarea de sferoplasti, cu liza
ulterioara a celulei microbiene. Aceasta determina
o crestere neinsemnata a masei celulei bacteriene
fnainte de liza, cu eliberarea unei cantitati mai mici
de endotoxine. Acest efect benefic s-a observat la
tratamentul pacientilor urologici cu sepsis cauzat de
bacteriile gramnegative prin micsorarea mai rapida
a febrei, cu un nivel mai mic al endotoxinelor si cu o
normalizare mai rapidd a continutului citochinelor
[8,39].

Tebipenemul. Tebipenem-pivoxilul este un
promedicament administrat pe cale orala pentru




tratamentul la adulti al infectiilor bacteriene, cauzate
de enterobacteriile producatoare de beta-lactamaze
cu spectru larg si AmpC lactamaze cu rezistenta la
fluorochinolone. Studiile in vitro au determinat ca
concentratia minima inhibitoare (MIC90) pentru
flora grampozitiva (S. aureus meticilin-sensibil, MRSA,
S. epidermidis meticilin-sensibil, S. epidermidis meti-
cilin-rezistent, Str. pyogenes, Enterococcus faecalis)
era cuprinsd intre 0,125 si 32 ug/mL, iar pentru flora
gramnegativa (E. coli, KI. pneumoniae, Enterobacter
aerogenes, Haemophilus influenzae, Ps. aeruginosa,
Acinetobacter baumannii) - intre 0,125 si 64 ug/mL
[16, 26, 37].

Doripenemul. Doripenemul in vitro este activ
fata de streptococi, stafilococi sensibili la meticiling,
enterobacteriacee (inclusiv tulpinile producatoare
de beta-lactamaza cu spectru extins), Ps. aeruginosa,
Acinetobacter si Bacteroides fragilis. Preparatul nu
actioneaza asupra MRSA, enterococilor rezistenti la
vancomicina si asupra majoritatii bacteriilor gram-
negative rezistente la meropenem sau laimipenem.
Doripenemul a fost aprobat pentru tratamentul
infectiilor intraabdominale complicate si al infecti-
ilor complicate ale tractului urinar, pielonefritelor,
precum si al pneumoniilor intraspitalicesti si asociate
ventilatiei asistate [25, 27].

Faropenemul. Faropenem medoxomilul este
un carbapenem pentru administrare orala datorita
modificarilor structurale comparativ cu imipenemul,
ce i conferad rezistenta la sucul gastric, dihidropepti-
dazarenald si efecte reduse asupra SNC. Preparatul in
vitro demonstreaza activitate antimicrobiana fata de
germenii aerobi si anaerobi grampozitivi i este rezis-
tent la hidroliza prin aproape toate beta-lactamazele,
inclusiv cele cu spectru extins, si beta-lactamazele
AmpC. Faropenemul nu este activ impotriva MRSA,
Enterococcus faecium rezistent la vancomicina, Pse-
udomonas aeruginosa sau Stenotrophomonas mal-
tophilia. Studiile clinice comparative au demonstrat
ca faropenem medoxomil are eficacitate si siguranta
echivalente in comparatie cu cefuroxima, claritro-
micina, azitromicina, amoxicilina, cefpodoxima si
amoxicilina-clavulanat. De asemenea, in tratamentul
pacientilor cu sinuzitd bacteriana acutd, exacerbari
acute ale bronsitei cronice, pneumonie comunitara
si infectii necomplicate ale pielii si tesuturilor moi.
Faropenem medoxomil este cercetat si pentru
tratamentul amigdalitei, faringitei si otitei medii la
copii [11, 28].

Asocierile beta-lactaminelor cu inhibitorii
de beta-lactamaze sunt o directie importantd de
fortificare a activitatii unor antibiotice deja cunos-
cute cu inhibitorii de beta-lactamaze de structura
beta-lactamica si non-beta-lactamica. in acest sens
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sunt bine cunoscute asocierile amoxicilina + acid
clavulanic (augmentin, clavomed, amoxiclay, fle-
moclav, clamox etc.), ampicilina + sulbactam (sulta-
micilina etc.), ticarcilina + acid clavulanic (timentin),
precum si combinatii introduse mai recent pe piata
farmaceutica: cefoperazona + sulbactam (sulperazon
etc.), piperacilind + tazobactam, ceftazidim + avi-
bactam (avicaz), ceftolozan + tazobactam (zebraxa),
ceftarolin + avibactam, imipenem + relebactam,
aztreonam + avibactam, meropenem-+vaborbactam
etc. Prezinta interes deosebit inhibitorii de beta-lac-
tamazd de structura non-beta-lactamica avibactam,
relebactam, derivati diazabiciclooxani, care prezinta
rezistenta la o parte mai mare de clase de beta-lac-
tamaze (A, B, C, D), iar unii compusi pot manifesta si
un efect antibacterian propriu [6, 22, 26, 32].

Ceftazidim/avibactam (Avycaz) este o com-
binatie dintre o cefalosporina de generatia a lll-a si
avibactam, un inhibitor de beta-lactamaze non-be-
talactamic, derivat de diazabiciclooxani. Avibactamul
manifesta activitate puternica impotriva majoritatii
enzimelor Ambler de clasa A (beta-lactamaze cu
spectru ingust si spectru extins si cateva carbapene-
maze), clasa C (cefalosporinaze cu spectru extins) si
carbapenemaze. Ceftazidimul, activ fata de bacteriile
gramnegative, inclusiv Ps. aeruginosa, la asocierea cu
avibactamul manifesta activitate pentru organismele
care produc beta-lactamaze, dar nu este efectiv
fmpotriva microorganismelor anaerobe. Asocierea
ceftazidima / avibactam a demonstrat o activitate
marcata impotriva enterobacteriaceelor, produca-
toare de beta-lactamaze, si Ps. aeruginosa rezistenta
la meropenem, ambele fiind rezistente la alti inhibi-
tori de beta-lactamaze (acid clavulanic, tazobactam
si sulbactam). Avibactamul se leaga covalent cu beta-
lactamazele la locul activ, fara a implica o rearanjare
dupa deschiderea inelului beta-lactamic, caracteris-
tica altor inhibitori cu structurad beta-lactamica, ceea
ce ii confera o activitate superioara acestora. Astfel,
pentru a inhiba o molecula de beta-lactamaza, este
necesara o cantitate semnificativa de tazobactam
si acid clavulanic, iar pentru avibactam - doar 1-5
molecule. Aceasta se datoreaza deschiderii inelului si
stabilizarii prin reziduuri, care sunt aproape de locul
activ, cauzand interactiuni polare, ceea ce permite
o inhibare mai eficienta a beta-lactamazelor [6, 15,
26, 29].

Indicatiile clinice actuale pentru ceftazidim/
avibactam includ tratamentul pacientilor peste 18
ani cu infectii urinare si intraabdominale compli-
cate. Acestea tind sa fie extinse pentru tratamentul
bolnavilor spitalizati cu pneumonie nosocomiala si
asociata ventilatiei asistate; pacientilor spitalizati,
cu varsta cuprinsa intre 3 luni si 18 ani, cu infectii




intraabdominale complicate si pacienti cu fibroza
chistica cu infectii respiratorii cauzate de Ps. aerugi-
nosa rezistenta [6, 15, 29].
Ceftolozan/tazobactam. Ceftolozanul are o
afinitate mai mare fata de proteinele ce cupleaza
penicilina, a demonstrat o stabilitate crescuta la
B-lactamaze si o activitate potenta impotriva Ps.
aeruginosa de 4-16 ori mai mare comparativ cu
ceftazidimul, dar nu afecteaza bacteriile gramne-
gative producatoare de carbapenemaza. Asocierea
cu tazobactamul largeste spectrul de actiune al
ceftolozanului, inclusiv fata de agentii producatori
de beta-lactamaze cu spectru larg si speciile anae-
robe. Nu este afectata de mecanismele de rezistenta
a microbilor (pompele de eflux, pierderea porilor).
Ceftolozanul se elimind prin excretie urinard (=92%),
iar ajustarea dozei este necesara la pacientii cu un
clearance al creatininei <50 ml/min. Ceftolozan/
tazobactam patrunde excelent in plamani si poate
fi considerat un antibiotic potential pentru trata-
mentul pneumoniilor nosocomiale. Studii recente
au demonstrat posibilitatea utilizarii combinatiei in
tratamentul infectiilor complicate ale tractului urinar,
infectiilorintraabdominale complicate si pneumoni-
ei bacteriene asociate ventilatiei asistate.
Ceftolozan/tazobactam se considera terapia
empirica in caz de suspectare a infectiei cu germeni
gramnegativi (ce produc beta-lactamaze cu spectru
larg) sau ca parte a terapiei combinate (de exemplu,
cu metronidazol) in care se suspecteaza o infectie
polimicrobiana. Combinatia poate fi considerata
un tratament de alternativa in caz de esec la cefa-
losporinele de generatia a lll-a sau pentru infectiile
documentate cu bacilii gramnegativi, care produc
beta-lactamaze cu spectru larg. Ceftolozan/tazobac-
tam, datorita activitatii fata de Ps. aeruginosa, inclusiv
tulpinile polirezistente, poate fi considerat reme-
diul de electie in tratamentul infectiilor cu bacilul
piocianic suspectate si/sau documentate. Cele mai
frecvente reactii adverse raportate sunt tulburarile
gastrointestinale si de somn, cefaleea si dereglarile
de perfuzie renala (87%), ce necesita ajustarea in
disfunctia renald moderata si cea severa [7, 17, 33].
Imipenem-+relebactam. Relebactamul, derivat
biciclic de diazabiciclooctan, este un inhibitor al
B-lactamazelor cu spectru larg, beta-lactamazelor
din clasa C (AmpC) si carbapenemazelor produse de
Kl. Pneumoniae. Suplimentarea relebactamului la imi-
penem creste semnificativ activitatea fata de speciile
Enterobacteriaceae si Ps. aeruginosa, dar nu si fata de
Acinetobacter baumannii si Stenotrophomonas malto-
phyllia. Imipenem-relebactamul este utilizat pentru
tratamentul infectiilor intraabdominale complicate
si infectiilor complicate ale tractului urinar, inclusiv

ARTICOLE

73

al pielonefritei acute. Imipenem-relebactam este
cercetatin studii clinice pentru tratamentul infectiilor
bacteriene rezistente laimipenem, precum si al pne-
umoniei bacteriene nosocomiale si a pneumoniei
bacteriene asociate ventilatiei asistate [26, 32].

Meropenem+vaborbactam. Vaborbactamul
este un inhibitor al beta-lactamelor, ciclic, pe baza
de acid boric, cu o structura diferita de alti inhibitori,
fiind rezistent la beta-lactamaze cu spectru extins,
beta-lactamaze de clasa C (AmpC) si carbapene-
maze produse de KI. Pneumoniae. Suplimentarea
vaborbactamului la imipenem creste semnificativ
activitatea fata de speciile Enterobacteriaceae, dar
nu sifata de Acinetobacter baumannii, Ps. aeruginosa
si Stenotrophomonas maltophyllia. Meropenem-
vaborbactam este recomandat pentru tratamentul
infectiilor complicate ale tractului urinar, inclusiv al
pielonefritei acute, infectiilor cauzate de enterobac-
terii rezistente la carbapeneme, precum si pentru
terapia pneumoniei bacteriene nosocomiale si a
pneumoniei bacteriene asociate ventilatiei asistate
[22,32].

Aminoglicozidele. Printre aminoglicozidele
noi se enumera isepamicina, arbecacina, plazomici-
na, vertilmicina, etimicina.

Arbecacina (habecacinul) este un antibiotic
aminoglicozidic derivat de dibecacing, cu activitate
fata de bacteriile grampozitive, inclusiv S. aureus
rezistent la meticilina (MRSA), Enterococcus faecalis
si Enterococcus faecum rezistenti la gentamicina (in
asociere cu ampicilina) si bacteriile gramnegative
precum E. coli, Ps. aeruginosa si Klebsiella pneumo-
niae, Citrobacter freundii, Acinetobacter baumannii.
Antibioticul a fost aprobat pentru tratamentul paci-
entilor cu pneumonie si sepsis cauzate de MRSA si,
de perspectiva, pentru tratarea infectiilor bacteriene
gramnegative polirezistente, inclusiv in asociere cu
beta-lactaminele si glicopeptidele datorita efectu-
lui sinergic. Printre reactiile adverse principale se
enumera nefrotoxicitatea si hepatotoxicitatea, cu o
incidenta sub 10% [19, 20, 24].

Arbecacina sulfat, un antibiotic aminoglicozi-
dic, afost descoperitin 1972 si a fost derivat din dibe-
cacina pentru stabilitatea la enzimele ce inactiveaza
aminoglicozidele. Spectrul actiunii antimicrobiene
include bacteriile grampozitive, inclusiv a S. aure-
us rezistent la meticilind (MRSA), si gramnegative,
precum Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa si
Klebsiella pneumoniae. Arbecacina a fost aprobata
pentru tratamentul pacientilor cu pneumonie si sep-
sis cauzate de MRSA, demonstrand beneficii clinice si
siguranta. Preparatul este testat pentru tratamentul
infectiilor bacteriene gramnegative, cauzate de Ps.
aeruginosa si Acinetobacter baumannii, rezistente la




mai multe medicamente, datorita efectului sinergetic
in combinatie cu beta-lactaminele.

Plazomicina este un derivat semisintetic al siso-
micinei, cu activitate semnificativ marcata impotriva
tulpinilor rezistente la amicacina sau gentamicina.
Plazomicina de asemenea manifesta activitate bac-
tericida impotriva agentilor patogeni producatori
de beta-lactamaze cu spectru larg si cefalosporina-
ze, incluzand bacteriile gramnegative rezistente la
fluorochinolone, aminoglicozide si carbapeneme,
cu exceptia speciilor Proteus. Plazomicina nu este
hidrolizata de enzimele ce inactiveaza aminoglico-
zidele, in afara de N-acetiltransferaze AAC la, Ib si Ic
produse de Providencia spp. Plazomicina prezinta
sinergism in vitro impotriva Ps. aeruginosa la asocie-
rea cu cefepim, doripenem, imipenem, piperacilind/
tazobactam. Medicamentul este recomandat pentru
tratamentul infectiilor urinare complicate. In cadrul
studiilor nu s-a constatat semne de nefrotoxicitate,
iar printre reactiile adverse s-au raportat cazuri
usoare sau moderate de tinitus, greata, ameteala si
hipertensiune. Plazomicina se elimina pe cale renala
(87%), necesitand ajustare in disfunctia renala mo-
derata si cea severa [17, 26].

Macrolidele si similarele lor. Grupa de ma-
crolide reprezinta o baza importanta de obtinere a
unor antibiotice noi, precum: ketolide (cetromicina),
fluorcketolide (solitromicina), preparate macrociclice
(fidaxomicina) si biciclice (EDP-788, EDP-322) [23,
26, 34].

Ketolidele. Cetromicina, o noua cetolida, are
un mecanism de actiune similar cu telitromicina, dar
un profil de siguranta mai bun. Preparatul prezinta
activitate in vitroimpotriva bacteriilor grampozitive,
gramnegative si atipice (Str. pneumoniae, inclusiv
polirezistent, Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis, Chlamydophila pneumoniae, Mycoplas-
ma pneumoniae, Legionella pneumophila), agentilor
pneumoniei comunitare, precum si fata de Neisseria
gonorrhoeae si Chlamydia trachomatis, agenti ai
infectiilor sexual transmisibile, si microorganismele
utilizate in calitate de arme biologice (Bacillus an-
thracis, Yersinia pestis, Francisella tularensis). Indicatia
principala este tratamentul pneumoniei comunitare
formele usoara si moderata, la pacientii peste 18 ani,
in doza de 300 mg intern o data pe zi, indiferent de
mese. Cetromicina, in calitate de medicament orfan,
este recomandata pentru profilaxia tularemiei, pestei
si antraxului [14, 23, 26].

Fluoroketolidele. Solitromicina este o fluoro-
ketolida pentru administrarea interna si intravenoasa
in tratamentul pneumoniei comunitare, cauzate de
agentii patogeni cu rezistenta la macrolide. Prepa-
ratul, spre deosebire de predecesorii sai macrolidici
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si cetolidici, are trei situri de legare ce maresc inter-
actiunea cu ribozomii si reduc posibilitatile de dez-
voltare a rezistentei prin mecanismele cunoscute de
rezistentd la macrolide. Solitromicina afecteaza for-
marea si functia subunitatii ribozomale 50S, precum
si erorile de transmisie a cadruluiin timpul traducerii.
Activitatea antimicrobiana este dependentd de timp
(raportul ariei sub curba concentratiei la concentratia
inhibitoare minima). Solitromicina a demonstrat o
activitate marcata in vitro fata de agentii patogeni
ai pneumoniei comunitare, incluzand tulpini rezis-
tente la macrolide, peniciline si fluorochinolone de
Str. pneumoniae, Haemophilus influenzae si Moraxella
cataralis, Mycoplasma, Legionella. Preparatul mai este
activ si fata de Ureaplasma, Pl. vivax si Pl. falciparum
rezistente la macrolide.

Solitromicina are o biodisponibilitate de apro-
ximativ 67% dupa administrarea orala, un volum
mare de distributie (>500 L), cuplarea cu proteinele
constituie 81%. Preparatul se metabolizeaza in
mare parte prin citocromul P450 (CYP3A4), meta-
bolitii fiind supusi unei excretii biliare. Timpul de
injumatatire plasmatica este de aproximativ 6-9
ore, ceea ce este suficient pentru administrarea o
data pe zi. Solitromicina a demonstrat rate similare
de eficacitatea clinica comparative cu levofloxaci-
na, moxifloxacina. Preparatul a fost bine tolerat in
studiile clinice, cu reactii adverse gastrointestinale
la aproximativ 10% si cresterea transaminazelor la
5-10% dintre pacienti, dar care s-au rezolvat dupa
intreruperea tratamentului. Reactii adverse grave
(hepatotoxicitatea), caracteristice telitromicinei, la
solitromicina nu s-au observat, posibil datorita fap-
tului cd aceasta (spre deosebire de telitromicinad) nu
poseda o portiune de piridind in structura sa, care
a fost implicata in inhibarea receptorilor nicotinici.
Solitromicina este un substrat posibil si inhibitor
atat al CYP3A4, cat si al P-glicoproteinei, din care
cauza poate prezenta interactiuni medicamentoase
similare cu macrolidele. [26, 34].

in studii clinice s-a constatat ¢ solitromicina
are un potential extraordinar pentru tratamentul
infectiilor intrauterine, prevenirea nasterii premature
si terapia infectiilor perinatale si postnatale. Proprie-
tatile sale farmacodinamice si farmacocinetice sunt
ideale pentru terapia antimicrobiana in timpul sarci-
nii. Se estimeaza ca solitromicina poate fi utilizata in
tratamentul profilactic al femeilor asimptomatice cu
risc crescut de nastere prematura in prima jumatate a
sarcinii, prin identificarea femeilor cu risc de infectie
intrauterina si cu microbiota vaginala anormala sau
prezenta unor tulpini microbiene, sau cu un cervix
scurt cu modificari inflamatorii. O alta situatie ar
prezenta femeile cu ruperi timpurii ale membranelor




pentru tratamentul intrauterin al fatului. Solitromici-
na poate fi eficienta in ameliorarea rezultatelor ne-
onatale la femeile care prezinta travaliu prematur si
membrane intacte, oferind fatului inainte de nastere
atat beneficii antimicrobiene, cat si antiinflamatorii,
indeosebi la asocierea cu un antiinflamator [18].

Macrolidele macrociclice. Fidaxomicina produ-
ce efectele sale antibacteriene prin inhibarea ARN
polimerazei bacteriene lainitierea transcriptiei. Fida-
xomicina, spre deosebire de rifamicina, actioneaza la
o etapa anterioara in calea de initiere a transcriptiei
prin legarea la complexul ARN-polimeraza+ADN si
previne separarea initiala a lanturilor de ADN, care
preceda sinteza ARN-ului mesager prin inhibarea
subunitatii o. Situl specific de cuplare a fidaxomicinei
explica spectrul limitat de activitate antimicrobiana,
deoarece subunitatile o difera intre speciile bacte-
riene. Tulpinile de Cl. difficile rezistente la rifamicine
sau la alte clase antimicrobiene (fluorochiinolone,
clindamicind) nu sunt rezistente incrucisat la fi-
daxomicina. Acest preparat inhiba de asemenea
formarea sporilor si eliberarea endotoxinelor A si B
de C. difficile [3, 35].

Fidaxomicina este un agent cu spectru ingust,
cu actiune selectiva asupra anaerobilor grampozitivi,
inclusiv Clostridium (in special Cl difficile si Clostridium
perfringens). Ea este mai putin activa fata de bacilii
grampozitivi nesporulati (Propionibacterium, Lacto-
bacilli), peptostreptococi si este slab activa fata de
bacilii gramnegativi aerobi si anaerobi (Enterobacte-
riaceae, Pseudomonas, Campylobacter, Helicobacter,
Haemophilus, Bacteroides, Fusobacterium, Porphyro-
monas, Prevotella si Veillonella). Fidaxomicina este
inactiva fata de speciile de Candida [3, 35].

Fidaxomicina are un spectru de activitate antimi-
crobiana mai ingust decat metronidazolul sau vanco-
micina, limitand astfel perturbarea florei gastrointes-
tinale normale. Preparatul are un efect post-antibiotic
prelungit (circa 10 ore), permitand administrarea de
doua ori pe zi. Efectul in vitro al fidaxomicinei si al
metabolitului sdu asupra cresterii Cl. difficile si dina-
micii sporulatiei este similar cu cel al vancomicinei,
metronidazolului si rifaximinei. Fidaxomicina s-a do-
vedit a fi similara cu vancomicina pentru tratamentul
infectiei cu Cl. difficile si mai eficace decat vancomicina
in reducerea ratei de recurenta. Antibioticul trebuie
considerat o alternativa la vancomicina pentru tra-
tamentul colitei pseudomembranoase, in special la
adultii varstnici, care au o probabilitate mai mare de
a dezvolta boli recurente. In plus, fidaxomicina are
un profil favorabil de siguranta si de administrare de
doua ori pe zi. Preparatul nu necesita ajustarea dozei
la varstnici sau la pacientii cu disfunctie hepatica sau
renald. Se absoarbe slab, din care considerente efec-
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tele adverse sistemice sunt minime. Printre reactiile
adverse se enumera greata, voma, diareea, durerile
abdominale si constipatia [3, 35].

Tetracicline noi. Printre tetraciclinele noi sunt
testate glicilciclinele (tigeciclina), fluorciclinele
(eravaciclina, TP-271), aminometilciclinele (omada-
ciclina), pentaciclinele (TP-038, TP-834) si azatetra-
ciclinele (TP-787, TP-120).

Glicilciclinele. Tigeciclina, o glicilcicling, derivat
al minociclinei, manifesta un efect bacteriostatic prin
inhibarea sintezei proteinelor. Spectrul de actiune
include Enterobacteriaceea producatoare de beta-
lactamaze cu spectru larg, Acinetobacter baumannii
cu rezistenta multipla si extinsa si K. pneumoniae,
producatoare de carbapenemaze. Agentii patogeni
Pseudomonas, Proteus, Providencia si M. morganii
sunt slab sensibili la tigeciclina. Preparatul este uti-
lizat pentru tratamentul infectiilor intraabdominale
complicate, infectiilor pielii si tesuturilor moi compli-
cate, iar mai recent - si al pneumoniilor cauzate de
bacteriile respective. Preparatul se deosebeste prin
capacitatea de a evita efluxul activ si mecanismele de
rezistentd la proteinele ribozomale, care inactiveaza
tetraciclinele mai vechi. Rezistenta la tigeciclina cres-
te datorita utilizarii extinse a acesteia ca antibiotic
in infectiile cu rezistenta extinsa K. pneumoniae in
regiunile endemice [17].

Fluorciclinele. Eravaciclina este un antibiotic
tetraciclinic sintetic cu activitate antibacteriana
fata de flora grampozitiva (inclusiv MRSA, strepto-
coci, enterococi) si gramnegativa (enterobacterii
producdtoare de beta-lactamaze cu spectru larg,
Acinetobacter baumannii cu polirezistenta, izolate
producdtoare de carbapenemaza, cu exceptia Ps. ae-
ruginosa si B. cepacia). S-a demonstrat ca activitatea
antibacteriana a eravaciclinei este minim afectata de
mecanismele de rezistenta ale bacteriilor (pompa
de eflux si modificare a functiilor ribozomului) si a
demonstrat o potenta mai mare decat tigeciclina.
Efectul antibacterian este dependent de doza si are
o cinetica liniara. Eravaciclina creeaza concentratii
destul de mariin macrofagele alveolare si ale tubului
digestiv. Preparatul este recomandat in tratamentul
infectiilor intraabdominale complicate si al celor
respiratorii. Cele maifrecvente reactii adverse au fost
dereglarile gastrointestinale si tulburarile vasculare.
Eravaciclina este disponibild si intr-o formula pentru
administrarea orala [17, 26].

Aminometilciclinele. Omadaciclina este repre-
zentantul unei generatii noi de tetracicline, destinat
tratamentului infectiilor bacteriene acute ale pielii si
anexelor, pneumoniei spitalicesti. Este activa fata de
flora grampozitiva, inclusiv MRSA, si gramnegativa
(cu exceptia Ps. aeruginosa) [26].




Antibioticele glicopeptidice (vancomicina,
ristomicina, teicoplanina) si lipoglicopeptidice (dal-
bavancina, oritavancina, telavancina). Lipoglicopep-
tidele sunt derivati semisintetici ai vancomicinei sau
teicoplaninei prin modificari structurale ce le confera
proprietati farmacodinamice si farmacocinetice mai
avantajoase. Dalbavancina, oritavancina si telavan-
cina sunt lipoglicopeptide semisintetice care contin
un nucleu heptapeptidic, comun tuturor glicopep-
tidelor, care le permite sa inhibe transglicozilarea si
transpeptidarea, respectiv sinteza peretelui celular.
Modificarile miezului heptapeptidic au ca rezultat
diferite activitatiin vitro pentru cele trei lipoglicopep-
tide semisintetice. Preparatele contin lanturi laterale
lipofile, care prelungesc timpul lor de injumatatire,
contribuie la ancorarea agentilor pe membrana ce-
lulara si la cresterea activitatii lor impotriva cocilor
grampozitivi[1, 2,4, 5, 10, 36, 40].

Mecanismul de actiune al lipoglicopeptidelor
se datoreaza unei actiuni duble. Antibioticele gli-
copeptidice actioneaza prin legarea la precursorul
lipidic Il al peptidoglicanului, prevenind incorporarea
acestuia in componenta peretelui celular. Legarea
vancomicinei si a altor glicopeptide la lipidul Il este
precedata printr-o dimerizare cooperativa, care
creste afinitatea lor de legare la lipidul Il. Preparatele
inhiba stadiile finale de sinteza a peretelui celular
prin cuplarea cu reziduurile D-alanina-D-alanina
ale monomerilor peptidoglicanului, cu dereglarea
polimerizarii si formarii legaturilor intre lanturile
peptidoglicanului. Acest mecanism este de 10 ori mai
puternic la telavancina. Telavancina si oritavancina
deregleaza permeabilitatea membranei citoplasma-
tice, cu cresterea permeabilitatii si pierderea de ATP
si potasiu, ce cauzeaza depolarizarea membranei, iar
oritavancina inhiba de asemenea sinteza ARN [1, 2,
4,5,10, 36, 38, 40].

Spectrul de actiune al lipoglicopeptidelor in-
clude flora grampozitiva S. aureus (inclusiv MRSA),
St. pneumoniae, Str.pyogenes, Str. agalactiae, Str. an-
ginosus, Str.intermedius, Str. constellatus, Enterococcus
faecium, Enterococcus faecalis, Micrococcus spp., Liste-
riamonocytogenes, Corynebacterium, Clostridium per-
fringens, Propionibacterium acnes, Peptococcus spp.,
Peptostreptococcus spp. Enterococii care manifesta
rezistenta la vancomicina (VanA) si la teicoplanina
sunt rezistenti la dalbavancina si la telavancina, pe
cand oritavancina isi pastreaza activitatea. Dalbavan-
cina, oritavancina si telavancina prezinta activitate
impotriva enterococilor rezistenti la vancomicina,
fenotipul VanB. Toate cele trei lipoglicopeptide de-
monstreaza o activitate in vitro puternica impotriva
S. aureus si S. epidermidis, indiferent de susceptibili-
tatea lor la meticilina, precum si Streptococcus spp.
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Dalbavancina si telavancina sunt active impotriva S.
aureus cu sensibilitate intermediara la vancomicina
(VISA), dar prezinta o activitate slaba fata de S. au-
reus rezistent la vancomicina (VRSA). Oritavancina
este activa impotriva VISA si VRSA. Telavancina are o
activitate mai mare impotriva Clostridium spp. decat
dalbavancina, oritavancina sau vancomicina [1, 2, 4,
5,10, 36, 38, 40].

Timpul de injumatatire al dalbavancinei variaza
de la 147 la 258 de ore, ceea ce permite dozarea o
data pe saptamana, iar timpul de injumatatire al ori-
tavancinei de 393 ore poate permite administrarea in
doza unica, pe cand telavancina necesitd administrare
zilnica. Dalbavancina si telavancina prezinta activitate
dependenta de concentratie si ASC/MIC, care este
parametrul farmacodinamic ce descrie cel mai bine
activitatile lor. Activitatea oritavancinei de asemenea
este consideratd dependenta de concentratie in vitro,
n timp ce activitatea in vivo depunde atat de concen-
tratie, cat si de timp. Cu toate acestea, ASC/MIC este
parametrul farmacodinamic care descrie cel mai bine
activitatea sa [2, 4, 5, 10, 36, 38, 40].

Studiile clinice care au implicat pacienti cu
infectii complicate ale pielii si ale structurii pielii au
demonstrat ca toti cei trei agenti lipoglicopeptidici
sunt la fel de eficienti ca si preparatele de comparatie
[2,4,5,10, 36, 40].

Cele mai frecvente efecte adverse raportate
la utilizarea dalbavancinei au inclus greata, diaree
si constipatie, in timp ce reactiile la locul injectarii,
febra si diareea au fost frecvent observate in timpul
tratamentului cu oritavancina. Pacientii carora li s-a
administrat telavancina au raportat frecvent greata,
tulburari de gust siinsomnie [2, 4, 5, 10, 36, 38, 40].

Dalbavancina, oritavancina si telavancina sunt
preparate de alternativa pentru tratamentul infec-
tiilor pielii si fesuturilor moi in caz de: sensibilitate
redusa sau rezistenta la vancomicing; reactii adverse
la vancomicing; ineficienta a vancomicinei ca optiune
mai economica [2, 4, 5, 10, 36, 38, 40].

Polimixinele (colistina). Colistina, o peptida
antimicrobiana cationica, a fost reintrodusa datorita
cresterii vertiginoase a bacteriilor gramnegative cu
polirezistenta. Preparatul interactioneaza prin pep-
tidele cationice cu lipopolizaharidele negative ale
membranei celulare, cu destabilizarea membranei
externe prin deplasarea calciului si magneziului, cu
cresterea permeabilitatii membranei citoplasmatice
si pierderea continutului celulelor, cu un efect bacte-
ricid absolut asupra microbilor in faza de multiplicare
si repaus dependent de concentratie. Colistina este
disponibila sub forma de: sulfat pentru administrare
interna silocala si metansulfonat pentru administra-
re parenterala [17].




Colistina este activa fata de enterobacteriacee
(Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp.,
Citrobacter spp., Salmonella spp. si Shigella spp.,
inclusiv beta-lactamaze cu spectru larg, K. pneu-
moniae ce produce carbapenemase, Ps. aeruginosa,
Acinetobacter baumannii, Legionella pneumophila,
Stenotrophomonas maltophilia si Aeromonas spp. cu
rezistenta multipla si extinsa. in acelasi timp, Proteus
si Providencia spp., Burkholderia spp., Serratia marces-
cens si Morganella morganii practic sunt rezistente,
iar flora grampozitiva si cea anaeroba prezinta o
rezistenta naturala [17].

Colistina metansulfat este indicata in tratamen-
tul pneumoniilor din fibroza chistica, infectiilor grave
cauzate de K. pneumoniae, Ps. aeruginosa, Acineto-
bacter baumannii, cu rezistenta extinsa ca monote-
rapie sau in asociere cu rifampicina, carbapeneme,
aminoglicozide, tigeciclina, asocierile beta-lactamine
+ inhibitori de beta-lactamaze [17].

Colistina metansulfat reprezinta un prome-
dicament ce se supune hidrolizei partial in derivat
sulfometilat si colistind. Preparatul se elimina rapid
prin uring, iar colistina are o cale nonrenala [17].

Polimixinele (polimixina B si colistina) sunt utili-
zate ca terapie de ultima linie in infectiile cu germeni
gramnegativi, inclusiv in tratamentul infectiilor SNC
cauzate de bacteriile gramnegative cu polirezistenta.
Colistina are o eficacitate semnificativa in tratamen-
tul infectiilor SNC cauzate de bacteriile gramnegati-
ve, in special Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosas i Klebsiella pneumoniae, cu rezistenta la
cefalosporine, carbapenemi si aminoglicozide. Dar
pentru utilizarea eficienta si inofensiva a polimixi-
nelor, sunt necesare studii asupra farmacocineticii
/ farmacodinamicii, inclusiv pentru administrarea
intratecala / intraventriculara, avand in vedere neu-
rotoxicitatea lor potentiala [30].
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Rezumat

Urechea este organul de simt care asigurd perceperea si
deosebirea undelor sonore, orientarea in spatiu si vorbirea ca
mijloc de comunicare interumand. Este formatd din trei pdrti:
perifericd (urechea externd, urechea medie, urechea internd);
cdile de conducere a impulsurilor nervoase; portiunea centrald,
unde are loc analiza 5i sinteza definitivd a auzului. Activitatea
analizatorului auditiv este conditionatd de functii vasculare,
hematologice, metabolice si endocrine normale. Ca urmare,
afectarea aproape a oricdrui sistem al organismului uman
poate determina alterarea functiei auditive. Medicamentele
combinate presupun asocierea intr-un singur preparat a doi
sau mai multi agenti cu actiune terapeuticd diferitd, in dozd
fixd. Tratamentul afectiunilor urechii este caracteristic prin:
administrarea preparatelor din diverse grupe farmacologice,
indicarea combinatd a medicamentelor, utilizarea medica-
mentelor cu potential efect ototoxic (diuretice, antiinflamatorii,
antibacteriene), in special pentru tratamentul formelor acute
de surditate senzorineurald. Aspectele mentionate indicd




