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Mentinerea unor nivele continue sanghine de antibiotic, net
superioare concentratiilor active asupra bacteriilor (CMI, CMB), prin
adminisirdri de doze [oarte mari de penicilind sau ampicilini la intervale de
2-4 ore constituie $i azi, dupd 50 de ani de antibioterapie, unul dintre
principiile de baza respectate unanim in meningitele purulente.

Pornind de la argumentele teoretice enumerate mai jos am considerat
discutabild veracitatea teoreticé si practica a acestui principiu. Ca atare, am
initiat - din 1974, prioritar - antibioticoterapia discontinud controlatd, cu
administrari la 12 ore interval. Rezultatele clinice obtinute, la adulti
neimunodeprimati, au fost cel putin comparabile cu schemele terapeutice
clasice. In afard de pneumonii, infectii urinare, infectii streptococice, au fost
obtinute rezultate excelente, in zeci de septicemii, endocardite §i meningite
purulente.

Conceptia  antibioticoterapiei ~ discontinue este sprijinita de
considerentele teoretice de mai jos. Dintre acestea unele au inceput - in
ultimii ani - a fi evocate timid de cdtiva autori, la care insi lipseste total
verificarea clinicd, obiectivd, pe care noi o ducem de 20 de ani, in
continuare.

Principalul argument Tmpotriva necesitdtii unei antibioticoterapii
"continue" este realitatea efectului postantibiotic (PAE) si a celui a
potentdrii postantibiotice a leucocitelor (PALE = postantibiotic leukocyte
enhancement). Acest fenomen, de amploare variabild in functie de bacterie
si antibiotic, constd in persistenta inhibdrii replicérii bacteriene §i dupa
incetarea contactului cu concentratii active de antibiotic. Bacteriopauza
aceasta reprezinta o adevarata "perioadd de convalescentd" a bacteriilor, in
care prelungirea contactului cu antibioticul este inutil. Cele mai multe
antibiotice (betalactaminele, aminoglicozidele s.a.) actioneazd antibacterian
doar "degenerativ", asupra fazei de replicare activi, si nu pe bacteriile aflate
in repaos, perioadd in care contactul cu nivele active de antibiotic este
deasemeni inutil. O parte din bacteriile sensibile la antibiotic supraviefuiesc
sub nivele active continue de antibiotic ("persisteri") si chiar isi reiau
replicarea dupa 4-6 ore (fenomenul de "rebound” sau "tailing"). In aceste
conditii mentinerea in continuare de nivele active de antibiotic nu are justificare.

De mai multi ani s-a demonstrat ¢ nivele de antibjotic subinhibitorii
(mai mici de 4-128 ori decat CMI) produc totusi modificari bacteriene care
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pot duce, prin mecanism direct sau indirect, la scaderea populafiei
microbiene. Ori, aceste nivele mici sunt realizate pe perioade fndellfngate
din pauzele dintre administririle distantate de antibiotic. Injectarea i.v. in
bolus a penicilinei G, principalul antibiotic folosit in tratamentul
meningitelor purulente, produce in LCR, dupi determindrile noastre, nivele
de multe ori mai mari decit CMI/CMB al meningococului si pneumococuluj
pe durate de peste 6 ore, chiar cu doze de numai 1-3000000 Ul Aceasta
realizeazi o durati minimi suficientd de contact, stiut fiind ci eficienta
betalactaminelor este dependenti de timpul de contact.

Actualmente considerim rationald urmatoarea schema discontinua, cu
doze moderate de antibiotice, ca alternativd terapeuticd posibild verificata
clinic. Experienta noastra se referd cu precidere la meningitele produse de
meningococi §i pneumococi §i mai putin la cele produse de bacili Gram
negativi sau stafilococi.

Penicilina (2-3000000 U.L.), ampicilina (2-3 g) sau/si gentamicina (80
mg) sunt administrate i.v. in bolus (3-5 minute) la fiecare 12 ore. Nivelele
foarte mari de antibiotic realizate prin dozele imense de betalactamine,
recomandate traditional in continuare, au incoveniente posibile. Citim:
bacteriolizd masiva, cu amplificarea raspunsului inflamator nociv, efect
Eagle (scaderea paradoxalda a efectului antibacterian), neurotoxicitate
(penicilina G>de 10 U../ml), dificultati de administrare, raport cost-
eficienfi nefavorabil prin nedemonstrarea unei eficacititi direct
proporfionale cu dozele. Mortalitatea mare este datorata alterarilor
endoteliale precoce, cu leziuni vasculare cerebrale grave, produse de
raspunsul inflamator sistemic nespecific exagerat si nu de ineficienta
dozelor moderate de antibiotice.

Este recomandabil a se controla LCR zilnic citobacteriologic primele
3-4 zile de tratament (rarii pneumococi rezistenti la penicilini). Terapia
propusd are avantaje mari: acceptabilitatea pentru bolnav, economie de
materiale sanitare, antibiotice, manopere, evitare a efectelor toxice.




