etc., are unrisc potential de interactiuni periculoase,
de aceea este contraindicat pacientilor care folosesc
psihotrope, iar acestia trebuie informati despre in-
teractiunea respectiva [13].

In baza celor relatate, se poate concluziona
ca grepfrutul si sucul acestuia pot fi responsabile
de numeroase interactiuni cu medicamentele din
diverse grupe farmacologice, cu modificarea far-
macocineticii si farmacodinamiei, care frecvent se
poate manifesta prin dezvoltarea reactiilor adverse
Cu consecinte negative asupra sanatatii pacientilor.

Concluzii

Analiza datelor din literatura de specialitate
demonstreaza ca utilizarea produselor din grepfrut
necesita un studiu aprofundat si o informare ampla
a pacientilor, deoarece acest fruct contine o gama
foarte variata de compusi activi cu multiple efecte
asupra proceselor de absorbtie si metabolism al
medicamentelor prin intermediul sistemelor de
transportori si al izoenzimelor citocromului P-450.
Influentarea acestor procese farmacocinetice cel
mai frecvent va determina majorarea concentratii-
lor plasmatice ale medicamentelor, cu amplificarea
efectelor terapeutice si/sau dezvoltarea efectelor
adverse si toxice.
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Rezumat

Clindamicina, antibiotic semisintetic din grupa lincosa-
midelor, datoritd mecanismului si spectrului specific de actiune
(flora anaerobd, facultativ anaerobd, grampozitivd aerobd si
protozoare), in conditiile cresterii rezistentei la antibiotice,
devine un preparat de primd intentie si de primd linie in
tratamentul infectiilor oaselor si articulatiilor, infectiilor
cavitdtii bucale si odontogene, infectiilor intraabdominale si
pelviene, ale cdilor respiratorii, maladiilor provocate de pro-
tozoare. Proprietdtile farmacocinetice ii asigurd preparatului
eficacitate in maladiile respective si prioritdti de utilizare la
anumite categorii de pacienti (gravide, copii, persoane cu
alergie la alte antibiotice).

Cuvinte-cheie: clindamicind, mecanism i spectru de
actiune, oase, articulatii, infectii, biodisponibilitate, volum
de distributie, metabolizare




Summary
Clindamycin: aspects of clinical use

Clindamycin, a semi-synthetic antibiotic from the lincosamide
group, due to the mechanism and the specific spectrum of ac-
tion (anaerobic flora, anaerobic flora, aerobic gram-positive
and protozoa), in the conditions of increasing antibiotic re-
sistance, becomes a first-line and first-line preparation for the
treatment of infections bones and joints, oral and odontous
cavity infections, intra-abdominal and pelvic infections, respi-
ratory infections, protozoan diseases. Pharmacokinetic prop-
erties provide the preparation with efficacy in these diseases
and use priorities in certain categories of patients (pregnant,
children, allergy to other antibiotics).

Keywords: clindamycin, mechanism and spectrum of action,
bones, joints, infections, bioavailability, volume of distribu-
tion, metabolism

Pe3tome
Knunoamuyun: acnexmoi kauHu1ecko20 npumeHeHus

Knunoamuyum, nonycunmemuueckuti aHmubuomux us3
2pynnvL IUHKO3AMU008, 6114200aps MEXAHUIMY U cneuudu-
ueckomy cnexmpy Oeticmeus (aHaspobuas gnopa, daxyno-
Mmamuenas aHaspooHas Pnopa, aspooHas epamnononcu-
menvHas gnopa u npocmeiiuiue), 6 YCnOBUAX PA3BUMUS
pe3ucmenmHocmu K aHmubUoOmuKam, cmaHosumcst npe-
napamom 8vi60pa u nepeoti AUHUY OIS eueHUs UHPeKUuti
Kocmeti U Cycmasos, 000HMOo2eHHbIX UHPeKUUTI U UHPeKUuil
nonocmu pma, uH@exuuu 6PIOUIHOLE NOTOCMU, MA7I020 MA3a
U 0p2aH08 ObiXaAHUS, UHPEKUULl, 8bI36AHHDIX NPOCMETU-
mu. PapmaxoxkuHemuueckue c60iicmea 0b6ecneyusanm
appexmusHocmv npenapama npu OaHHvIX 3a60/1e86aHUAX U
npuopumempL UCNONL308AHUS Y ONPedeieHHbIX KAme2opuil
nayuenmos (bepemenHulx, demetl, NAKUEHMO8 C dnnepeueii
Ha dpyeue aHMUGUOMUKY).

Kniouesvie cnosa: knunoamuyuH, Mexanusm u cnekmp
deticmeust, Kocmu, Cycmaebl, UH@Pexyuu, 6LU000CMynHoOCmy,
06veMm pacnpedeneHus, Memabonum

Lincosamidele, o grupa importanta de antibi-
otice, sunt constituite din lincomicina (un antibiotic
natural produs de Streptomyces lincolnensis), clin-
damicina si pirlimicina (doi derivati semisintetici ai
lincomicinei). Clindamicina manifesta o activitate
antibacteriana mai marcata decat lincomicina.

Spectrul de actiune al clindamicinei in vitro
include stafilococi (Staphylococcus aureus, inclusiv
MRSA, Staphylococcus epidermidis, ce produc sau
nu penicilinaze), streptococi (Streptococcus pneu-
moniae, Streptococcus pyogenes, streptococi gr. A si
B), cu exceptia enterococilor (Streptococcus faecalis,
Streptococcus faecium), coci anaerobi si microaerofili
(Peptococcus spp., Peptostreptococcus spp., Microae-
rophilic Streptococcus spp.), bacili anaerobi grampo-
zitivi (Propionibacterium spp., Eubacterium spp., Ac-
tinomyces spp., Clostridium spp., inclusiv Clostridium
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perfringens, iar Clostridium sporogenes si Clostridium
tertium sunt de regula rezistenti), bacili anaerobi
gramnegativi (Bacteroides spp., inclusiv Bacteroides
fragilis, Bacteroides melaninogenicus, Fusobacterium
spp.), Chlamydia trachomatis, Gardnerella vaginalis,
Mobiluncus (inclusiv Mobiluncus mulieris, Mobiluncus
curtisii), Mycoplasma hominis si anumite protozoare
(Plasmodium falciparum, Toxoplasma gondii, Babesia
microtisi Babesia divergens, Pneumocystis jucoveri sau
carinii). Clindamicina are un spectru anaerob mai
larg decat multe alte cefalosporine. n acelasi timp,
clindamicina nu este activa fata de cocii gramne-
gativi si bacteriile gramnegative aerobe Nocardia,
Trichomonas vaginalis, Candida albicans si Herpes
simplex[1,4,6,8,12].

Lincosamidele inhiba functia ribozomilor si
blocheaza sinteza proteinelor bacteriene. Ribozomul
70S bacterian constd din doua subunitati: mare (505)
si mica (30S). Subunitatea mare contine peste 30 de
proteine si douad lanturi ARN (ARN 23S si ARN 5S).
Lincosamidele se leaga la ARN 23S (interactioneaza
cu siturile de legare a A- si P-ARNm) al subunitatii
ribozomale 50S si inhiba reactia peptidiltransfe-
razei, cu impiedicarea formarii legaturilor pepti-
dice si dezvoltarea unui efect bacteriostatic. Prin
analiza cinetica a fost demonstrat ca clindamicina
interactioneaza competitiv cu situl A de translatie a
ribozomilor pentru a forma un complex, care apoi se
izomerizeaza lent intr-un complex mai stabil, posibil
datorita fixarii in apropierea sitului P al ribozomului.
Acesta din urma este capabil sd incetineasca sintetiza
de legaturi peptidice [5, 6, 12].

Clindamicina, datorita inhibarii sintezei prote-
inelor bacteriene la nivelul ribozomului 505, are un
efect prelungit postantibiotic. Aceasta poate scddea
productia de toxine si poate creste opsonizarea
microbiana si fagocitoza, chiar si la concentratii
subinhibitoare [12].

Una dintre prioritatile clindamicinei este ab-
sorbtia buna (cu variatii de la 50 la 90%) din tubul
digestiv. Totusi, absorbtia reala a clindamicinei se
considera a fi de circa 50%, iar nivelele plasmatice
ridicate sunt determinate de formarea unui metabo-
lit activ. La pacientii cu infectie avansata cu virusul
imunodeficientei umane (HIV), absorbtia poate
constitui 75%, posibil ca urmare a scaderii meta-
bolismului hepatic. Datele literaturii de specialitate
sugereaza existenta unor diferente in functie de
varsta in biodisponibilitatea clindamicinei, in special
la sugarii prematuri [4].

Clindamicina, fiind o molecula lipofila, poate
suferi modificari importante ale farmacocineticii
(absorbtiei, distributiei, metabolismului si elimina-
rii medicamentului) la pacientii obezi, cerandu-se
ajustarea dozei. In special, volumul de distributie




poate fi afectat de repartizarea medicamentului in
excesul de tesut adipos, pe cand clearance-ul poate
fi influentat de modificarile functiei renale si meta-
bolismului [13].

Clindamicina se leaga cu proteinele plasmatice
78-94%, in primul rand cu alfa-1 glicoproteina acida,
nivelele careia variaza la adulti si copii, cu modifica-
rea distributiei preparatului in tesuturi. Preparatul se
leaga si de albumine, care au o concentratie in ser
mai mare ca alfa-1 glicoproteinei acide. Acest fapt
poate fi un predictor mai important pentru volumul
de distributie, deoarece legarea de alfa-1 glicoprote-
ina acida poate ajunge la saturatie si atunci variatiile
nivelului albuminei sa duca la variabilitatea mai mare
a volumului de distributie [4, 13].

Clindamicina are un volum mare de distri-
butie ce determina concentratii inalte in majori-
tatea tesuturilor, inclusiv neutrofile, oase (60%)
si articulatii (85%), cu exceptia sistemului nervos
central. Variabilitatea volumului de distributie poate
fi determinata de masa corporala a persoanei, var-
sta si concentratiile proteinelor plasmatice (alfa-1
glicoproteina acida si albuminele). Clindamicina se
leaga in principal la alfa-1 glicoproteina acida si ar
fi de asteptat ca modificarile concentratiilor acestei
proteine sa modifice fractia libera a antibioticului
la sugari. Astfel, la sugari concentratia alfa-1 glico-
proteinei acide constituie 50% din nivelul la adult,
iar concentratia albuminei este cu 40% mai mica. O
reducere a volumului de distributie odata cu varsta
a fost observata din cauza concentratiilor crescute
de alfa-1 glicoproteina acida [4].

Studiul farmacocineticii clindamicinei la pa-
cientii obezi este deosebit de important pentru
tratamentul infectiilor oaselor si articulatiilor, pentru
care sunt necesare concentratii adecvate in tesut.
Astfel, in cadrul tratamentului pacientilor adulti cu
osteomielita provocata de Staphylococcus aureus, la
o biodisponibilitate osoasa a clindamicinei de 30%,
pentru a crea o concentratie minima inhibitoare de
0,125 mg/l sunt necesare doze de 600 mg intravenos
la fiecare 8 ore la persoanele de pana la 75 kg si de
900 mg intravenos lafiecare 8 ore la cele cu greutatea
> 75 kg [13].

Clindamicina este in mare masura metabolizata
de citocromul P-450 izoenzima CYP3A4, care este
implicata in metabolizarea mai multor medicamente,
ceea ce poate duce la diferente pronuntate in clea-
rance-ul antibioticului. Medicamentul este metabo-
lizat in ficat (dintre care trei metaboliti sunt activi),
iar modificari ale dozei sunt recomandate pentru
insuficienta hepatica sau pentru disfunctia renala si
cea hepatica concomitenta. Timpul de injumatatire
este de 2-2,5 ore, dar poate creste la 8-12 ore la
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pacientii cu afectiuni hepatice grave. Excretia activa
biliara a preparatului sia metabolitilor va determina
o activitate prelungita a clindamicinei in intestin, cu
efecte asupra florei gastrointestinale (pana la doua
saptamani), fiind responsabila de dezvoltarea sau
sustinerea colitei asociate cu Clostridium difficile [4,
8, 12].

Indicatiile clindamicinei includ infectiile ca-
uzate de microorganismele sensibile: infectii ORL
(amigdalite, faringite, sinuzite, otite medii); infectii
respiratorii (bronsita, pneumonie, abces pulmonar,
empiem, alveolita fibrozantd); infectii ale osoaselor
si articulatiilor (osteomielita, artrita septica); infectii
purulente ale pielii si tesuturilor moi (acnee, furuncu-
le, celulita, impetigo, flegmon, rani infectate, abcese,
panariciu); infectii pelviene si intraabdominale (peri-
tonita, abcese ale organelor abdominale in asociere
cu antibacteriene active impotriva bacteriilor aerobe
gramnegative); infectii ginecologice (endometrite,
anexita, colpitd, abcese ale trompelor uterine si ale
ovarelor, salpingita, pelvioperitonita); infectii ale
cavitatii bucale (abcese parodontale); encefalita
(cauzata de Toxoplasma gondi), malaria (cauzata de
Plasmodium falciparum), pneumonie (cauzata de
Pneumocystis jucoveri), sepsis (in special provocat
de agenti anaerobi); endocardita, chlamidioza;
scarlatina; difterie. in marea majoritate a patologiilor
enumerate, clindamicina se considera un preparat de
linia a doua sau antibiotic de prima intentie in cazde
sensibilitate demonstrata la preparat sau alergie la
beta-lactamine si alte antibiotice [1, 4, 8, 12].

Clindamicina este aprobata de FDA (USA Food
and Drug Administration) pentru utilizare la adulfi
si copii in tratamentul infectiilor stafilococice, strep-
tococice si anaerobe. Printre acestea se enumera si
sepsisul din cadrul terapiei intensive pentru sugari,
cauzat in 7% cazuri de stafilococi coagulazo-negativi
si Staphylococcus aureus, inclusiv sunt rezistente la
meticilina [4].

Clindamicina este utilizata pe larg pentru
tratamentul infectiilor invazive in cadrul clinicilor
pediatrice. Astfel, circa 3% din totalul internarilor
n spitalele pentru copii din SUA s-au datorat infec-
tiilor cu Staphylococcus aureus. Circa doua treimi
din acesti copii au primit clindamicing, iar 90% din
copiii cu infectii ale pielii si tesuturilor moi, la care
sunt predispusi copiii obezi, au primit antibioticul
dat. In aceste cazuri este esential sa se determine
dozarea optima, pentru o eficacitate maxima si
pentru a reduce rezistenta antimicrobiana. Datorita
utilizarii extinse la copii, in special pentru afectiunile
asociate cu obezitatea, clindamicina se considera
un medicament prioritar pentru optimizarea dozei
la obezi [13].




Analiza literaturii de pana in ianuarie 2018
demonstreaza ca Staphylococcus aureus, rezistent
la meticilina (MRSA), a devenit cea mai raspandita
cauza de osteomielita hematogena acuta la copii si
adolescenti, din cauza cresterii nivelului comunitar
dobandit de MRSA. Se mentioneaza ca clindamicina,
derand cu vancomicina, raman eficiente pentru tra-
tamentul osteomielitei hematogene acute provocate
de MRSA. In caz ci aceste antibiotice nu sunt eficien-
te sau prezinta reactii adverse, se pot utiliza dapto-
micina, ceftarolina, linezolidul sau lipoglicopeptidele
(dalbavancina, telavancina, oritavancina) [3].

O problema majora este tratamentul osteomie-
litei cronice, care necesita administrarea parenterala
si/sau enterald de durata a antibioticelor. In acest
context sunt importante concentratiile pe care le
realizeaza antibioticele in tesutul osos. Clindamicina
patrunde bine in oase cu concentratii de aproximativ
40-70% din ser, atat dupa administrarea intravenoa-
sa, cat si dupa cea interna, care ar fi suficiente sa
depdseasca concentratiile minime inhibitoare pen-
tru MRSA, Astfel, preparatul poate fi utilizat pentru
tratamentul osteomielitei cronice cauzate de agentii
grampozitivi [14].

Dintre chimioterapicele administrate paren-
teral, antibioticele B-lactamice (penicilinele, cefa-
losporinele si carbapenemii) creeaza in tesutul osos
concentratii intre 5% si 20% din cele din ser, dar care
sunt suficiente pentru inhibarea agentilor etiologici,
deoarece depdsesc concentratiile minime inhibitoa-
re.Tn contrast, nivelurile serice ale beta-lactaminelor
administrate intern sunt sub 10% si nu permit a
atinge concentratii adecvate in oase. Penetrarea
beta-lactaminelor este mai mare in osul infectat
decatin cel neinfectat, dar este semnificativ scazuta
la pacientii cu boala vasculara periferica si in caz de
osteomielita cu sechestre. La fel ca si antibioticele
betatamice, vancomicina patrunde slab in oase, dar
la concentratii de peste 35 ug/ml poate atinge 30%
din nivelele serice. Daptomicina penetreaza slab
tesutul osos, dar nivelurile sunt, probabil, suficiente
pentru a depasi concentratiile minime inhibitoare
pentru agentii patogeni [14].

Studii recente au demonstrat ca preparatele an-
tibacteriene, administrate intern, pot atinge niveluri
in oase ce depdsesc concentratiile minime inhibi-
toare pentru agentii patogeni. Astfel, s-a constatat
ca metronidazolul si rifampicina ating concentratii
de aproximativ 100% din ser, fluorochinolonele,
linezolidul si trimetoprimul - 50%, co-trimoxazo-
lul — 10-20%, doxiciclina — 20-86%, acidul fuzidic
— 44-93%, linesolidul - 40-50%, fosfomicina — 25%.
Asadar, putem concluziona c3, in baza studiilor de
farmacocinetica. s-a constatat ca pentru tratamentul
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osteomielitei cronice, pentru administrare interna se
pot recomanda fluorochinolonele, co-trimoxazolul
sau fosfomicina, daca agentii patogeni sunt bacili
gramnegativi, co-tromoxazolul, clindamicina si li-
nezolidul pentru microorganismele grampozitive,
iar rifampicina si acidul fusidic - in caz de infectii
mixte [14].

M. Bhagania si coaut. (2018) au stabilit, in cadrul
studiului infectiilor odontogene, cd agentii principali
au fost Streptococus viridans, Provetella, Staphylo-
coccus si Peptostreptococcus, date obtinute si de alti
autori, care mentioneaza prevalarea aerobilor, iar
cocii grampozitivi au constituit un procent mai mare
decat cei gramnegativi. Pentru tratament s-au utilizat
benzilpenicilina si metronidazolul sau clindamicina,
ca antibiotice eficiente din punctele de vedere clinic
si practic, cand sunt utilizate empiric ca terapie de
prima linie.

Administrarea clindamicinei, spectrul de
actiune al careia include streptococi, stafilococi
si pneumococi, unele specii de Bacteroides si alti
anaerobi, atat grampozitivi, cat si gramnegativi, a
avut o eficacitate acceptabila pentru terapia infec-
tiilor odontogene, cu o ratd de esec de 3,5%, ceea
ce este cu mult sub valoarea critica de 5%. Aceasta
rata de esec a clindamicinei a fost mai mica decat
cea a penicilinei si metronidazolului (4,7%), chiar
daca clindamicina are un spectru antimicrobian mai
restrans. O posibild explicatie poate fi prevalenta mai
mare a infectiilor cu bacterii rezistente la penicilina.
In cadrul studiului s-a sugerat o corelatie intre du-
rata spitalizarii si gradul anatomic de raspandire a
infectiei, cu implicarea cel mai frecvent a spatiului
masticator. Durata medie de spitalizare pentru
clindamicina a fost putin mai scurta decat pentru
penicilind/metronidazol (5,87 zile versus 6,57 zile).
Acest lucru determina costul scazut al spitalizarii si
reducerea costului asistentei medicale pentru paci-
entul care utilizeaza clindamicina (desi costul real al
preparatului in sine este mai mare, comparativ cu
penicilina si metronidazolul). [1].

Mai multe studii au pus in evidenta sarcina
financiara uriasa asupra asistentei medicale pen-
tru tratamentul infectiilor odontogene la pacientii
spitalizati. Unele cercetari sustin idea utilizarii unor
antibiotice cu spectru mai larg, precum asocieri de
beta-lactamice cu inhibitori de beta-lactamaze,
macrolide sau cefalosporine de generatia a treia
in tratamentul infectiilor grave conditionate de
evolutia bacteriilor rezistente. Rezultatele din acest
studiu arata ca clindamicina si benzilpenicilina/
metronidazolul reprezinta inca o optiune de trata-
ment eficienta clinic, de prima linie pentru infectiile
odontogene, cel putin pentru cele mai frecvente, cu




risc moderat. Acestea ar trebui utilizate empiric pana
cand for fi disponibile culturile si sensibilitatea agen-
tilor patogeni. Folosirea unui antibiotic cu spectru
mai larg se recomanda in situatiile in care evolutia
clinica este slaba. Astfel, un algoritm rezonabil de
tratament al infectiilor odontogene ar putea fi con-
tinuarea administrarii penicilinei si metronidazolului
sau clindamicinei ca terapie empirica de prima linie,
mai degraba decat antibiotice cu spectru mai larg,
cu exceptia cazului in care pacientul are o alergie la
oricare dintre ele [1].

Clindamicina ramane un medicament de linia
a doua, dupa peniciline, in tratamentul infectiilor
odontogene si un preparat de prima electie in caz
de alergie la beta-lactamine. A fost elaboratd o noua
forma medicamentoasa - fibraimpregnata cu clinda-
micing, aplicatd in canal, care este eficace impotriva
majoritatii agentilor patogeni. Datorita efectelor ad-
verse insa, nu este recomandata utilizarea de rutind a
clindamicinei. S-a observat ca 10% din Streptococcus
viridans poate fi rezistent la acest antibiotic [12].

Clindamicina tot mai frecvent este utilizata in
tratamentul infectiilor induse de stafilococul me-
ticilin-rezistent (MRSA) in conditii de ambulatoriu
comparativ cu MRSA intraspitalicesc, care, de regula,
este rezistent la preparat. O problema importanta
in tratamentul cu clindamicina este riscul de esec,
daca infectia este cauzata de S. aureus rezistent la
eritromicing, cu potential de selectare a rezistentei
la clindamicina. Eritromicina codifica gena metilazei
ribozomale pentru enzima ce modifica situl de legare
nu numai pentru macrolide, ci si pentru lincosamide
si streptogramina B. Astfel, rezistenta incrucisata
la aceste trei clase de antibiotice, fenotipul numit
macrolid-lincosamid-streptogramin B (MLSB), este
obtinuta in cazul tulpinilor S. aureus. Clindamicina
este de asemenea un supresor puternic al sintezei
toxinelor bacteriene, fiind de electie in sindroamele
stafilococice mediate de toxine [7, 10].

Clindamicina a fost utilizata ca masura de pro-
filaxie a infectiilor dupa extractii dentare, implanturi
si interventii periodontale la circa 24% pacienti
varstnici, preponderent dupa procedura, cu un risc
foarte mic de post-infectii [15].

Analiza tratamentului infectiilor pelviene cu
clindamicina si un aminoglicozid comparativ cu
fluorchinolonele nu a evidentiat diferente intre cele
doua grupeinratele de vindecare pentru afectiunile
usoare, moderate sau severe, ori efecte adverse care
au determinatintreruperea tratamentului. Asocierea
clindamicina+aminoglicozid a avut o eficacitate si
u inofensivitate similara cu cefalosporinele in trata-
mentul infectiilor pelviene usoare si celor moderate
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Analiza studiilor clinice privind tratamentul
endometritei post-partum a relevat ca clindami-
cina in asociere cu un aminoglicozid a prezentat
mai putine esecuri de tratament fata de penici-
line, cefalosporine de generatiile Il si lll, asocie-
rea penicilina+aminoglicozid. Astfel, asocierea
clindamicinda+gentamicina s-a dovedit adecvata
pentru tratamentul endometritei cauzate de infectia
aerob-anaeroba grampozitiva si aeroba gramnega-
tiva [9].

In cadrul studiului de metaanaliza a tratamen-
tului infectiei cu Chlamydia trachomatis in timpul sar-
cinii, s-a demonstrat ca clindamicina a avut o eficaci-
tate (vindecarea microbiologica si infectia repetatad)
si o inofensivitate similare (referitor la complicatiile
sarcinii: nasterea prematura, ruptura prematura a
membranelor, greutatea scazuta la nastere) cu amo-
xicilina, eritromicina si azitromicina. Clindamicina,
ca si azitromicina, a fost responsabila de mai putine
efecte adverse decat eritromicina. [2].

Clindamicina este activa fata de un sir de pro-
tozoare, precum Plasmodium, Toxoplasma gondi,
Babesia si Pneumocystis spp. Preparatul este de elec-
tie pentru profilaxia chorioretinitei la nou-nascuti
provocate de Toxoplasma gondi, a infectiilor produse
de Babesia microti si Babesia divergens. in combina-
tie cu pirimetamina sau primachina, este un regim
de alternativa pentru tratamentul toxoplasmozei si
pneumocistrozei. Clindamicina si cei trei metaboliti
majori manifesta in vitro efecte inhibitorii asupra
Plasmodium falciparum, posibil prin influenta asupra
apicoplastului. Apicoplastul este responsabil de pro-
ducerea pirofosfatului de izopentenil, necesar pentru
multiplicarea plasmodiului in stadiul sanguin al ci-
clului de viata al parazitului. Clindamicina, datorita
inhibarii sintezei proteinelor prin legarea la subunita-
tea 23S a ARN-ului procariotic, perturba translocarea
ribozomala procariota sireduce importul de proteine
apicoplaste cu o pierdere a integritatii apicoplastelor
plasmodiului. Medicamentul se acumuleaza lent in
parazit, cu un efect maxim la concentratii peste 0,01
pg/mlsioinhibare relevanta la o expunere mai mare
de trei zile. Acest lucru ar putea explica debutul lent
al efectului clinic, observat in vivo [8, 16].

In ultimii ani au aparut suficiente date clinice
care sustin utilizarea mai larga a clindamicinei,
preponderant in asocieri, in tratamentul malariei.
Astfel, combinatia clindamicina+chinina, desi nu
este un regim antimalaric ideal in zonele de malarie
endemica, deoarece necesita administrare de 2 ori/
zi, totusi timpul scurt de injumatatire a preparatelor
la o dozare adecvata va avea prioritate fata de medi-
camentele cu timpul de injumatatire mare, precum
amodiachina, sulfadoxina-pirimetamina si meflo-




china. Costul clindamicinei ar putea limita utilizarea
ei, dar prezenta mai multor preparate generice ale
acesteia la un tratament de scurtd durata ar avea un
suport economic similar cu atovacvon-proguanilul
sau halofantrina. Clindamicina ar avea prioritate in
tratamentul malariei la copii si gravide, avand in
vedere siguranta necesara la aceste categorii de
pacienti [8].

Clindamicina, in majoritatea ghidurilor si reco-
mandarilor, ramane un antibiotic de alternativa in
tratamentul infectiilor cu germeni grampozitivi ae-
robi, cu flora anaeroba grampozitiva si cea gramne-
gativa si unele protozoare. Particularitatile farmaco-
dinamice sifarmacocinetice ale preparatului si datele
studiilor clinice, in conditiile cresterii rezistentei la
antibiotice, deschid posibilitati noi de utilizare se-
lectiva in ortopedie si traumatologie, stomatologie,
obstetrica si ginecologie, pulmonologie.
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Rezumat

Existenta polimorfismului inactivirii medicamentelor de-
pendent de enzima (NAT2) determind viteza diferitd de
metabolizare a substantelor medicamentoase la indivizii
“acetilatori rapizi” si la cei “lenti”. Un rol mare in combaterea
tuberculozei pe parcursul mai multor ani a avut-o izoniazida.
Recent a fost propusd o substantd noud - fenazida - fard
capacitatea de a fi inactivatd de enzima (NAT2). Au fost
folosite substantele medicamentoase izoniazida si fenazida,
iar ca metode de cercetare — UV-spectroscopia, metode de de-
terminare a toxicitdtii acute si a parametrilor farmacocinetici
in experienta pe animale de laborator. Rezultatele studiului
denotd cd fenazida nu posedd toxicitate in mdsura in care o
posedd izoniazida si are o actiune prelungitd.

Cuvinte-cheie: substante antituberculoase, enzima (NAT2),
izoniazidd, fenazidd




