
pot duce, prin mecanism direct sau indirect, Ia scăderea populaţiei 
microbiene. Ori, aceste nivele mici sunt realizate pe perioade îndelungate 
din pauzele dintre administrările distanţate de antibiotic. Injectarea i.v. în 
bolus a penicilinei G, principalul antibiotic folosit în tratamentul 
meningitelor purulente, produce în LCR, după determinările noastre, nivele 
de multe ori mai mari decât CMJICMB al meningococului şi pneumococului 
pe durate de peste 6 ore, chiar cu doze de numai 1-3000000 U.I. Aceasta 
realizează o durată minimă suficientă de contact, ştiut fiind că eficienţa 
betalactaminelor este dependentă de timpul de contact. 

Actualmente considerăm raţională următoarea schemă discontinuă, cu 
doze moderate de antibiotice, ca alternativă terapeutică posibilă verificată 
clinic. Experienţa noastră se referă cu precădere Ia meningitele produse de 
meningococi şi pneumococi şi mai puţin la cele produse de bacili Gram 
negativi sau stafilococi. 

Penicilina (2-3000000 U.J.), ampicilina (2-3 g) sau/şi gentamicina (80 
mg) sunt administrate i.v. în bolus (3-5 minute) la fiecare 12 ore. Nivelele 
foarte mari de antibiotic realizate prin dozele imense de betalactamine, 
recomandate tradiţional în continuare, au incoveniente posibile. Cităm: 

bacterioliză masivă, cu amplificarea răspunsului inflamator nociv, efect 
Eagle (scăderea paradoxală a efectului antibacterian), neurotoxicitate 
(penicilină G>de 1 O U.l./ml), dificultăţi de administrare, rapm1 cost­
eficienţă nefavorabil prin nedemonstrarea unei eficacităţi direct 
proporţionale cu dozele. Mortalitatea mare este datorată alterărilor 

endoteliale precoce, cu Jeziuni vasculare cerebrale grave, produse de 
răspunsul inflamator sistemic nespecific exagerat şi nu de ineficienţa 
dozelor moderate de antibiotice. 

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

ANTffiiOTICOTHERAPIE DISCONTINUE DANS LES 
MENINGITES PURULENTES (RAPPORT) 

F.A.D.Căruntu, F.A.F.Căruntu 

Clinique des Maladies lnfectieuses, 
Universite de Medecine et Pharmacie, Bucharest 

, . Le maintien de nive~ux con~inuels sanguins d'antibiotique, nettement 
supe.n~urs ~ux concentratwns act1ves sur les bacteries (CMI, CMB), par 
admtmstratwn de tres grandes doses de penicilline oi d'ampicilline a des 
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intervalles de 2-4 heures, constitue meme aujourd'hui, apres 50 ans 
d'antibioticotherapie, l'un des principes de base unanimement respectes dans 
Ies meningites purulentes. 

En partant des arguments theoriques mentionnee ci-dessous, nous 
avons considere comme discutable la veracite theorique et pratique de ce 
principe. Comme tel, nous avons initie - surtout a partir de 1974 -
l'antibioticotiH~rapie discontinue controlee, avec des administrations a des 
intervalles de 12 heures. Les resultats cliniques obtenus, chez des· adultes 
sans immuno-depression, ont ete au moins comparables aux schemas 
therapeutiques classiques. Sauf les pneumonies, Ies infections urinaires et 
les infections streptococciques, d'excellents resultats ont ete obtenus dans 
des dizaines de septicemies, endocardites, et meningites purulentes. 

La conceptions de l'antibioticotherapie discontinue est appuyee par les 
considerations theoriques ci-dessous. Parmi cellesci, quelques unes ont 
commence - pendant les dernieres annees - a etre evoquees timidement par 
quelques auteurs, mais chez qui on constate l'absence totale de la 
verification clinique, obiective, que nous apportons depuis 20 ans, de suite. 

Le principal argument contre la necessite d'une antibioticotherapie 
"continue" est la realite de l'effet post-antibiotique (PAE) et de 
Potentialisation post-antibiotique des leucocytes (PALE = postantibiotic 
leukocyte enhancement). Ces phenomenes, a une ampleur variable selon Ia 
bacterie et l'antibiotique, consiste en la persistance de l'inhibition de la 
replication bacterienne et apres la fin du contact avec des concentrations 
actives d'antibiotique. Cete bacteriopause represente une veritable "periode 
de convalescence" des bacteries, ou le prolongement du contact avec 
l'antibiotique est inutile. 

La plupart des antibiotiques (betalactamines, aminoglycosides etc.) 
agissent d'une maniere antibacterienne seulement par "degeneration". sur la 
phase de replication active et non pas sur les bacteries se trouvant en repos, 
periode pendant laquelle le contact avec des niveaux eleves d'antibiotique 
est aussi inutile. Une partie des bacteries sensibles a l'antibiotique survivent 
au-dessous de niveaux actifs continuels d'antibiotique ("persisters") et meme 
reprennent leur replication apres 4-6 heures (phenomene de "rebound" ou 
"tailing"). Dans ces conditions, le maintien par la suite de niveaux actifs 
d'antibiotique n'a plus de justifications. 

Depuis plusieurs annees il a ete demontre que des niveaux 
d'antibiotique sous-inhibiteurs ( 4-128 fois inferieurs a CMI) produisent 
quand meme des modifications bacteriennes qui peuvent rnener, par 
mecanisme direct ou indirect, a la baisse de la population microbienne. Or, 
ces niveaux reduits sont realises sur de longues periodes a partir des pauses 
entre les administrations d'antibiotique a distance. 
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I.:injection i.v. dans le bolus de Ia penicilline G, le principal 
antibiotique employes dans le traitement des meningites purulentes, praduit 
dans le LCR, selon nos determinations, des niveaux plusieurs fois superieurs 
au CMI/CMB du meningocoque et du pnemocoque sur des durees depassant 
6 heures meme avec des doses de 1-3000000 U.l. seulement. Cela realise 
une durtie minimale suffisante de contact, etant donneque l'efficacite des 
betalactamines depend du temps de contact. 

Actuellement, nous estimons comme raisonable le schema discontinu 
suivant. avec des doses moderees d'antibiotiques, comme alternative 
therapeutique possible cliniquement verifiee. Notre experience parte surtout 
sur les meningites produites par des meningocoques et des pneumocoques et 
moins sur celles produites par des bacilles Gramm-negatifs et des 
staphylocoques. 

La penicilline (2-3000000 U.I.), l'ampicilline (2-3 g) et/ou la 
gentamicine (80 mg) sant administrees i.v. dans le bolus (3-5 minutes) 
toutes les 12 heures. Les tres hauts niveaux d'immenses doses de 
betalactamines, recommandees traditionnellement par la suite, presentent 
des inconvenients possibles. Citons en: bacteriolyse massive, avec 
amplification de la reponse inflammatoire nocive, effet Eagle (baisse 
paradoxale de l'effet antibacterien), neurotoxicite (penicilline G> 1 O U .I./m 1), 
difficultes d'administration, rapport cout/efficacite defavorable par l'absence 
de· demonstration d'une efficacite directement proportionnelle aux doses. La 
haute mortalite est due aux alterations endotheliales precoces, avec des 
lesions vasculaires graves, produites par la reponse inflamrnatoire 
systemique non-specifique exageree et non pas par l'inefficacite des doses 
moderees d'antibiotiques. 

Il est recommandable de contr6ler le LCR chaque jour du point de vue 
cytobacteriologique pendant les 3-4 jours de traitement (les rares 
pneumocoques resistants a la penicilline ). La therapie proposee a pour 
avantages importants: l'acceptabilite pour le malade, !'economie, l'evitation 
d'effets toxiques. 

MENINGITA TUBERCULOASĂ (RAPORT) 

Rodica Pascu, Carmen Chiriac 

Clinica de Boli Infecţioase, 
Universitatea de Medicină şi Fannacie, Târgu-Mureş 

În ultimul deceniu s-a constatat pe plan mondial o recrudescentă a 
tuberculozei (TBC) ca urmare atât a unor mutaţii demografice import~nte 
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