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Rezumat

Acest articol reprezinta revista literaturii consacratd prepatelor antibacteriene noi in tratamentul si profilaxia pneu-
moniilor. Au fost analizate studiile referitoare la eficacitatea linezolidului, daptomicinei, ertapenemului, teicoplaninei,
tigeciclinei, telavancinei, mupirocinei, si dalfopristinei/quinupristinei. Ertapenemul a demonstrat eficacitate in tratamen-
tul pneumoniilor comunitare cauzate de bacterii gram-pozitive polirezistente. Linezolidul vine ca preparat de linia a doua
de tratament in infectiile provocate de S.aureus rezistent la vancomicina. Mupirocina a demonstrat efecte promitatoare in
decolonizarea nazald a S. aureus rezistent la meticilind si profilaxia pneumoniei asociate ventilatorului.
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Summary. New antibacterial drugs in the treatment of pneumonias. Literary review

This article represents literary review dedicated to new antibacterial drugs for the treatment and prevention of pneu-
monia. Several studies on the efficacy of linezolid, daptomycin, ertapenem, teicoplanin, tigecycline, telavancin, mupiro-
cin, and dalfopristin /quinupristin were analyzed. Ertapenem demonstrated efficacy in the treatment of community-acqu-
ired pneumonia caused by multiresistant Gram-positive bacteria. Linezolid comes as second-line treatment of infections
caused by vancomycin-resistant S.aureus. Mupirocin has shown promising effects in nasal decolonization of S. aureus
resistant to methicillin and prevention of ventilator-associated pneumonia.
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Pe3some. HoBble aHTHOAKTEpHATBHBIE IPENAapaThl B JJe4eHUH MHeBMOHUIA. O030p JInTEepaTyphl

B nanHO# crarbe npencTasieH 0030p JIMTEPaTyphbl, OCBAIICHHBI HOBBIM aHTHOAKTEPUAIILHBIM TIperaparam JJis Jie-
YeHUs! U MPOPUIAKTHKN THEBMOHUY. BN IpoaHaIM3upoBaHbl NCCIe0BaHuUS 110 3P (PEKTUBHOCTHU JIMHE30JIH1/1a, AaTO-
MHUIIMHA, 3pTalieHeM, TEHKOIJIaHWHA, TUTCIMKINHA, TeJIaBaHIMHA, MYNHUPOLMHA U Nalb(ONPUCTUH/ KBUHANPUCTHHA.
OprareHeM NnpoJeMOHCTPUPOBAN APPEKTHBHOCTh NPH JICYCHUH BHEOOJBHUYHBIX ITHEBMOHUH, BBI3BAHHBIX MOJIHNPE3HU-
CTEHTHBIMH TPaM-TI0JIOKUTEIBHBIMU OaKTepHsMu. JIMHE30J11/1 IpeICTaBIsICTCS B KaUECTBE ITpenapara BTOPOH JIMHUHN IS
JIeYeHUs] MH(PEKINH, BEI3BAHHBIX YCTOMUMBBIX K BaHKOMHULUHY S.aureus. IIpogeMoHcTpupoBaH 3G dekT Mynunponnusa B
JICKOJIOHHU3AIMH TIOJIOCTH HOCA OT 30JI0THCTOrO CTA(HIOKOKKA, YCTOHYMBOTO K METHIMIIIMHY, U B IPO(HITAKTHKE BEHTH-
JIATOP-aCCOLMMPOBAHHON THEBMOHHUU.

KoaioueBble ciioBa: THEBMOHMS, aHTHOAKTEpUAIIBHBIC TIPENapaThl, PE3UCTEHTHOCTS, JICYEHHUE

Actualitatea temei. Rezistenta microorganisme-
lor patogeni la antibiotice, inclusiv in cadrul pneumo-
niilor, este o problema actuald a medicinei contempo-
rane, deoarece atinge proportii epidemice, cauzeaza
probleme in tratamentul infectiilor, determina creste-
rea mortalitatii. Un sir de microorganisme, in evolutia
sa sub influenta preparatelor antibacteriene, au dez-
voltat diferite mecanisme de a supravietui in aceste
conditii prin inactivarea antibioticului. Pe scara mon-
diala, cele mai mari probleme in tratamentul pneumo-
niilor comunitare si nosocomiale sunt create de Strep-
tococcus pneumoniae multirezistent, Staphyloccus
aureus resistent la meticilina, Staphyloccus aureus
resistent la vancomicind, Enterococcus rezistent la
vancomicind, bacteriile gram-negative producatoare
de beta-lactamaze de spectru extins [13].

Printre strategiile de combatere a rezistentei mi-
crobiene se enumara sinteza preparatelor antibacte-
riene noi, folosirea inhibitorilor de beta-lactamaze,
vaccinarea antipneumococica, antigripald, antihe-
mofilus, terapia cu bacteriofagi, toxinele-antitoxine,
bacteriocine etc. In acest context o serie de antibiotice
au fost introduse in tratamentul pneumoniilor in ulti-
mii zece ani si au ca tintd agentii patogeni rezistenti la
preparatele antimicrobiene [11].

Scopul lucririi a fost trecerea 1n revista a datelor
bibliografice si studiilor existente referitoare la anti-
bacterienele noi in tratamentul pneumoniilor.

Material si metode. Au fost evaluate publicatiile
din cadrul bazelor de date HINARI si UpToDate cu
ajutorul cuvintelor-cheie: ,,gram-pozitive infections”,
,»pneumonia”, ,linezolid”, ,dalfopristin/quinupris-
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tin”, ,.teicoplanin”, ,ertapenem”, ,telavancin”, ,,ti-
gecyclin”, ,,mupirocin”, ,,MRSA”. Concomitent au
fost analizate si alte publicatii relevante subiectului
prezentat.

Linezolidul este primul reprezentant al unei noi
clase de preparate antimicrobiene - oxazolidinone.
Fiind inhibitor al sintezei proteice, linezolidul acti-
oneaza la nivelul primei etape de sinteza proteica -
de initiere, In comparatie cu alti inhibitori ai sintezei
proteice, care actioneaza asupra etapei de elongare.
Datorita acestui mecanism unic de actiune, rezisten-
td incrucisata intre linezolid si alti inhibitori ai sin-
tezei proteice (aminoglicozide, macrolide, tetraci-
cline, cloramfenicol, lincozamide si streptogramine)
se Inregistreaza extrem de rar. Raportul dintre con-
centratiile maxime in lichidul interstitial si lichidul
din celulele alveolare pulmonare a fost de 4,5:1 si,
respectiv, 0,15:1, ceea ce denota eficacitatea marcata
a linezolidului in tratamentul pneumoniilor [2].

In vitro, linezolidul actioneaza, in principal, im-
potriva florei gram pozitive, posedand activitate bac-
tericida Tmpotriva streptococilor, inclusiv S. pneu-
moniae rezistent la penicilind si eritromicina, si efect
bacteriostatic - impotriva stafilococilor si enterococi-
lor, inclusiv rezistenti la meticilind si / sau rezistenti
la vancomicina. In studiile clinice efectuate la adulti,
rezistenta a fost detectatd doar pe fundalul tratamen-
tului pe termen lung cu linezolid si s-a manifestat in
raport cu E. faecium si In unele cazuri - E. faecalis, si
la pacienti cu multiple comorbiditati [10].

Conform studiului realizat de Diekema si colegii,
linezolidul, din punctul de vedere al eficacitatii clini-
ce, a fost superior ceftriaxonei in tratarea pacientilor
cu bacteriemie concomitenta (93% in grupul linezoli-
dului comparativ cu 69,9% in grupul ceftriaxona) [2].

Dalfopristina/Quinupristina este un preparat
antibacterian din grupa streptograminelor, antibioti-
ce macromoleculare produse de Streptomyces pristi-
naepiralis. Dalfopristin/ Quinupristin este format din
derivati injectabili de streptogramind de tip B (qui-
nupristina) si de streptogramina de tip A (dalfopris-
tina) intr-un raport de 30:70. Mecanismul de actiune
asupra celulei bacteriene constd n urmatoarele: dal-
fopristina blocheaza etapa initiala a sintezei proteice,
prevenind elongarea lantului peptidic, iar quinupris-
tina blocheza etapa ulterioara, prevenind extinderea
lantului peptidic, cauzand astfel eliberarea lanturilor
peptidice incomplete [5].

Dalfopristina/quinupristina a demonstrat activita-
te in vitro Impotriva Staphylococcus aureus sensibil
la meticilina, Staphylococcus aureus rezistent la me-
ticilina, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus in-
fluenzae, Legionella spp., Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia pneumoniae si Clostridium spp [5].

Un studiu multicentric realizat de Fagon J. si
colegii, a comparat dalfopristina/ quinupristina cu
vancomicina in tratamentul pneumoniei nosocomia-
le. Vindecare clinica a survenit in 56% din pacienti,
care au primit dalfopristina/quinupristina si in 58%
din pacienti, care au primit vancomicina. In acest stu-
diu, pacientii cu pneumonie prin S. aureus si, in mod
special, pacientii cu pneumonie cauzatd de MRSA, au
avut rate de raspuns clinic comparabile [3].

Teicoplanina este un antibiotic din familia gli-
copeptidelor semisintetice, izolat din bulionul de fer-
mentatie al tulpinii de Actinoplanes teichomyceticus.
Teicoplanina se leagd la portiunea acil-D-alanil-D-
alanind a peretelui celulei bacteriene, inhiba polime-
rizarea peptidoglicanilor, rezultand in inhibarea sin-
tezei peretelui celular bacterian si moartea celulelor.
Acest preparat are activitate bactericida in vitro Tmpo-
triva bacteriilor aerobe si anaerobe gram pozitive: S.
aureus, Streptococcus spp. (inclusiv S. pneumoniae),
E. faecalis, E. faecium, Peptostreptococcus spp.,
Clostridium difficile, C. perfringens, Propionibacte-
rium spp. etc.

Eficacitatea teicoplaninei in tratamentul infecti-
ilor bacteriene gram-pozitive a fost studiatd in mai
multe studii clinice. in cadrul unui studiu european
multicentric, in care au fost inclusi pacientii cu infec-
tii ale tractului respirator inferior, rata de vindecare
clinic a constituit 90%, iar rata de eradicare bacterio-
ligea - 76% [16].

Telavancina este un antibiotic lipoglicopepti-
dic care are o activitate bactericida dependenta de
concentratie. Acesta este un derivat semisintetic de
vancomicind cu o catend laterala hidrofoba atasat la
zaharoza vancozamind. Activitatea telavancinei se
datoreaza actiunei combinate asupra sintezei perete-
lui celular si perturbarii functiei barierei membranei
celulare bacteriene. Telavancina, de asemenea, se
leagd cu afinitate mare de lipidele bacteriene speci-
fice, denumite lipide II prezente in membrana celu-
lelor, precursoare ale peretelui celular si prin legarea
la acestea, telavancina provoaca intreruperea sintezei
peptidoglicanului [7].

Preparatul este activ impotriva tulpinilor MRSA,
tulpinelor S.aureus intermediar sensibile la vancomi-
cind (VISA). Studiile in vitro au demonstrat ca tela-
vancina are un efect postantibiotic la concentratii mai
mici decét concentratia minima de inhibitie, care du-
reaza mai mult de 10 ore dupa intreruperea adminis-
trarii antibioticului. In comparatie cu vancomicina,
telavancina are proprietdti mai bune de penetrare in
tesutul pulmonar. Aproximativ 75% din medicament
din plasma intra in spatiul alveolar, deci, administra-
rea telavancinei in tratamentul pneumoniei este argu-
mentatd din punctul de vedere farmacokinetic [6].
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In studiul realizat de Rubinstein E si colegii, 1503
pacienti cu pneumonii au fost randomizati in doua
grupuri de tratament : grupul A — tratat cu telavancind
si grupul B — tratat cu vancomina. Printre pacientii cu
pneumonii comunitare ratele de vindecare clinica au
constituit 82,4% pentru telavancina si 80,7% - pen-
tru vancomicina [12]. Intr-un alt studiu, la pacientii
cu pneumonii asociate ventilatorului, telavancina a
produs o rata de vindecare mai inaltd comparativ cu
vancomicina (80,3% versus 67,6%) [11].

Este de mentionat ca telavancina este grupata in
clasa C de droguri teratogene. Desi, nu sunt disponi-
bile studii pe oameni, studiile pe animale au demon-
strat greutatea redusa a fatului si ratele crescute de
malformatii ale membrelor [6].

Tigeciclina este un reprezentant nou din clasa gli-
cilciclinelor, care se leaga de subunitatea ribozomala
bacteriana 30S, impiedicand sinteza proteinelor cu
incorporarea aminoacizilor in lanturi peptidice si ast-
fel, inhiband cresterea bacteriana. Tigeciclina poseda
efect bacteriostatic Impotriva Streptococcus pneumo-
niae rezistent la penicilind, MRSA, Staphylococcus
epidermidis rezistent la meticilinda (MRSE), Entero-
coccus rezistent la vancomicind (VRE), Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecalis
[14].

Tigeciclina este un antibiotic cu administrare pe
cale intravenoasa, recomandat in tratamentul nu doar
infectiilor complicate intra-abdominale si cutanate,
dar si pentru pneumonia comunitard. Pe de alta par-
te, Intr-o meta-analiza a 13 studii clinice, decesul a
survenit la 4% dintre pacientii tratati cu tigeciclina,
comparativ cu 3% in cazul celor care au primit alte
antibiotice. Aceste rezultate au determinat FDA sa
recomande ca tigeciclina sa fie ,,rezervata pentru uti-
lizarea doar 1n situatiile, in care tratamentele alterna-
tive nu sunt adecvate” [4, 7].

Ertapenem este un carbapenem autorizat pentru
utilizare la adulti incepand din 2001, dezvoltat pentru
a aborda deficientele farmacokinetice (timpul de inju-
matatire scurt) ale imipenemului $i meropenemului.
Acest preparat demonstreaza un spectru larg de acti-
une antimicrobiand impotriva multor aerobi si anae-
robi gram-pozitivi si este rezistent la aproape toate
beta-lactamazele. Cu toate acestea, diferd de imipe-
nem si meropenem prin activitatea limitatd impotri-
va Enterococus spp., Pseudomonas aeruginosa i
alte bacterii gram negative nonfermentative, frecvent
asociate cu infectiile nosocomiale, si nu este indicat
pentru utilizare Impotriva bacteriilor atipice, cum ar fi
Legionella spp., Mycoplasma spp. si Chlamydia spp.
[17].

Studiile clinice efectuate pe pacietii cu pneu-
monii comunitare, au demonstrat ca ertapenemul are

eficacitate si sigurantd echivalenta cu ceftriaxona si
piperacilina /tazobactam [15].

Mupirocina (acid pseudomonic) este un agent an-
tibacterian, produs de Pseudomonas fluorescens prin
fermentatie. Modul sau de actiune, inhibarea izo-
leucil-ARN-t-sintetazei, determind un nivel ridicat
de activitate Tmpotriva Staphylococcus aureus, Sta-
phylococcus epidermidis, Streptococcus pyogenes.

Intr-un studiu prospectiv randomizat, toti paci-
entii admisi 1n sectia terapie intensiva, care au avut
necesitate de ventilatie mecanica mai mult de 24 de
ore, au primit profilactic intranazal medicamente fie
in regim ,,clasic” (Grupa A), fie In regim modificat cu
mupirocin (Grupa B). O pasta contindnd 2% tobra-
micina, amfotericind B si polimixind E a fost aplica-
ta la fiecare 6 ore la pacientii din grupul A, in timp
ce in grupa B aceastd formula a fost modificata prin
adaugare de 2% mupirocin, aplicat intranazal de 4 ori
pe zi. Au fost Inregistrate 9 cazuri de pneumonie prin
Staphylococcus aureus in grupul A si intr-un caz 1n
grupul B, dintre care MRSA a fost izolat in 7 din 9
cazuri din grupa A si in singurul caz in grupa B. Con-
sumul de antibiotice si costurile au fost mai mici din
grupa B. Astfel, utilizarea intranazald a asocierii de
mupirocin, tobramicind, amfotericind B si polimixina
E, a contribuit la reducerea incidentei pneumoniilor
asociate ventilatorului, cauzate de Staphylococcus
aureus, inclusiv rezistent la meticilind, sila reduce-
rea consumului de antibiotice [8].

Concluzie

Analiza studiilor consacrate antibioticelor rela-
tiv noi in tratamentul si profilaxia pneumoniilor prin
agenti multirezistenti a pus in evidenta preparatele: li-
nezolid, ertapenem, teicoplanina, tigeciclina, telavan-
cina, dalfopristina/quinupristina, mupirocina. Ertape-
nemul a demonstrat eficacitatea in tratamentul pneu-
moniilor comunitare cauzate de bacterii gram-pozi-
tive polirezistente. Linezolidul vine ca preparat de
linia a doua de tratament 1n infectiile provocate de
S.aureus rezistent la vancomicina. Tigeciclina este re-
comandata sa fie rezervata pentru utilizarea in situa-
tiile In care tratamentele alternative nu sunt adecvate.
Mupirocina a demonstrat efecte promitatoare in deco-
lonizarea nazalda a S. aureus rezistent la meticilina si
profilaxia pneumoniei asociate ventilatorului.
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