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— REZUMAT —

Diareea asociata antibioticelor (DAA) apare adesea la populatia pediatrica deoarece antibioticele sunt frec-
vent prescrise pentru infectiile specifice copilului. DAA poate aparea intre 2 ore si 2 luni de la consumul de
antibiotice, fiind definita prin aparitia a cel putin 3 scaune semiconsistente pentru cel putin 2 zile consecutive.
Factorii de risc cei mai frecvent incriminati pentru DAA sunt varsta frageda (sub 6 ani) si tipul de antibiotic
utilizat. Printre antibioticele ce asociaza diaree se enumera: amoxicilind/acid clavulanic, cefalosporine, ma-
crolide, trimetoprim-sufametoxazol si penicilinele G si V. Ca urmare a alterarii microflorei intestinale indusa
de consumul de antibiotice, apare cel mai comun mecanism de actiune al DAA, respectiv cresterea micro-
organismelor patogene, in special Clostridium difficile. Simptomatologia poate varia de la o forma usoara
doar cu prezenta scaunelor apoase pana la forme severe de colitda pseudomembranoasa cu dureri abdo-
minale, inflamatie locala si sistemica, aparute in contextul administrarii de antibiotic. Adesea DAA raspunde
favorabil la intreruperea sau schimbarea antibioticului, dar in cazul infectiei cu Clostridium difficile este
necesar tratamentul oral cu Metronidazol sau Vancomicina. Probioticele sunt tot mai mult folosite in preventia
si tratarea DAA la copil.
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— ABSTRACT —

Antibiotics are prescribed frequently for common childhood infections and Antibiotic-Associated Diarrhea
(AAD) appear often in this children. AAD is unexplained diarrhea occurring between 2 hours to 2 months after
starting antibiotics, where diarrhea is defined as more than 2 unformed stools for =2 days. Children younger
than 6 years and type of antibiotics are the two risk factors identified for AAD. The antibiotics with which AAD
was associated were: amoxycillin-clavulanate, cephalosporins, macrolides, trimethoprim-sulphamethoxazole
and penicillin G and V. The most commonly mechanism for AAD is intestinal overgrowth with pathogenic
microorganisms, especially Clostridium difficile, following alterations to the normal intestinal flora induced by
antibiotics. Symptoms may range from a mild form of liquid diarrhea to a severe form of pseudomembranous
colitis with abdominal pain, local, and systemic inflammation and a typical history of diarrhea that is chrono-
logically related with antibiotic administration. Most of the AAD would respond to only discontinuation or
change of the antibiotic, but in Clostridium difficile infection oral metronidazole or oral vancomycin are drugs
of choice. Probiotics are increasingly used for prevention and treatment of diarrhea associated antibiotics in

children.
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INTRODUCERE tiile tractului respirator superior si inferior. Trata-
) ] o mentul cu antibiotice poate perturba flora gastroin-
‘ Diareea gsomata antlblotlcel.or .este adesea 1nt'al— testinald pana la colonizare. DAA a fost definita ca
nita la copil, deoarece in copildrie sunt prescrise prezenta zilnica a cel putin 3 scaune semiconsistente

frecvent antibioticele orale, in special pentru infec-
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sau apoase pentru cel putin 2 zile consecutiv. In-
fectia cu Clostridium difficile este responsabila
pentru 10-20% din cazurile de DA A si in majoritatea
cazurilor de colita asociate antibioterapiei. (1)

MECANISM DE ACTIUNE

Majoritatea antibioticelor pot afecta semnificativ
compozitia si echilibrul florei intestinale, prin alte-
rarea absorbtiei carbohidratilor si concentrarea bi-
lei conjugate si neconjugate 1n intestin.

Alterarea microflorei intestinale favorizeaza pro-
liferarea microorganismelor cu potential patogen
cum ar fi C. difficile, Klebsiella spp. sau Candida
spp. (2,3)

Este demonstrat faptul ca diverse antibiotice
reduc fermentarea carbohidratilor de catre flora
bacteriana colonica. Rezultatul este diareea osmo-
tica datorata nivelului crescut de carbohidrati nedi-
gerati in colon. Pe langa reducerea fermentarii car-
bohidratilor, existd si un deficit de metaboliti ai
acizilor grasi cu lant scurt, care in mod normal sti-
muleaza reabsorbtia apei si electrolitilor la nivelul
colonului. Lipsa acizilor grasi cu lant scurt poate
conduce catre diareea profuzd. (4) Se cunoaste
efectul advers al clavulanatului, componentul din
amoxicilind/acid clavulanic care stimuleaza peri-
staltismul, ulterior ajungandu-se la cresterea mo-

ETIOLOGIE $1 ASPECTE CLINICE

Diareea este unul dintre cele mai importante
efecte adverse pe termen scurt ale antibioterapiei.
Pe baza datelor disponibile, frecventa DAA este es-
timata Intre 13-16%, mai scazuta decat la adulti. (6)
Se considera DAA atunci cand apare in stransa le-
gatura cu consumul de antibiotic si In absenta altor
cauze. Factorii de risc pentru DAA sunt varsta fra-
geda (sub 6 ani), utilizarea antibioticelor cu spectru
larg sau in asociere, antibioterapia de lunga durata,
imunosupresia si spitalizarea. Cele mai des impli-
cate antibiotice sunt amoxicilina/acid clavulanic si
cefalosporinele. Simptomatologia intalnita la copil
poate include doar diaree, dar in unele cazuri se
poate asocia colita si varsaturi.

Infectia cu Costridium difficile reprezinta 3,6-
25% din totalul cazurilor de diaree asociata anti-
bioticelor. Clostridium difficile este un bacil Gram
pozitiv, anaerob, sporulat ce poate fi transmis atat
fecal/oral, cat si din mediul Inconjurator. Cele 2
toxine A si B sunt responsabile pentru infectia
intestinald. Clostridium difficile este germenele no-
socomial cel mai des implicat in diareea asociata

antibioticelor. (7) Colonizarea cu C. difficile gene-
reazd un spectru larg de conditii clinice, de la o
stare de purtator asimptomatic, pana la colita pseu-
domembranoasa cu diaree cu sange, febra dureri
abdominale colicative (Tabelul 1). Cele mai incri-
minate antibiotice care produc infectia cu Clostridium
difficile sunt penicilinele, cefalosporinele si clinda-
micina, dar la ora actuald se considera ca orice
antibiotic poate declansa colonizarea. (8)

TABELUL 1. Simptome apérute in cadrul infectiei cu
C. Difficile

Forme clinice |Simptomatologie

de infectie cu
C. difficile
Diaree —forma | Diaree apoasa, de obicei fara sange
usoara spre Pot aparea crampe abdominale

medie Absenta modificarilor la colonoscopie
Colita fara Scaune diareice voluminoase cu striuri de
pseudo- sange

membrane Crampe abdominale moderate spre severe

Febra, stare generala influentata si leucocitoza
Zone de colita evidentiate colonoscopic

Colita Diaree severa cu sange

pseudomem- | Dureri abdominale atroce

branoasa Febra, deshidratare si leucocitozad marcata
Colonoscopic — pseudomembrane

De obicei, colita pseudomembranoasa include
dureri abdominale colicative, febra, leucocitoza,
prezenta leucocitelor in scaun, ingrosarea peretelui
colonic la CT si evidentierea pseudomembranelor
de culoare gilbuie la examinarea colonoscopica.
(7) Aceasta forma de colita apare la pacientul spi-
talizat, tratat cu antibiotice (adesea clindamicina,
cefalosporine sau peniciline), care nu are istoric de
intoleranta la antibiotic.

Datele referitoare la potentialul rol al C. difficile
in DAA la copil sunt contradictorii si dificil de in-
terpretat tinand cont de faptul ca nou-nascutul si
copilul mic sub 2 ani sunt frecvent purtatori asimp-
tomatici ai germenului.

DIAGNOSTIC PARACLINIC

Identificarea C. difficile in cazul unei DAA se-
vere sau persistente reprezintd o provocare. Diag-
nosticul infectiei cu C. difficile este stabilit pe baza
prezentei diareei si determinarea citotoxinelor din
scaun. Cea mai utilizatd metoda de diagnosticare
este detectarea toxinelor A si/sau B prin metode
imunoenzimatice (ELISA). Aceasta metoda de de-
tectie a toxinelor A si B prezinta o buna specificitate,
dar cu o rata fals negativa de 10-20%. Cultura din
materii fecale reprezintd metoda de electie, insa
este o metoda ce necesita timp. Aproximativ 50%
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dintre nou-nascuti §i copiii mici sunt colonizati cu
C. difficile, astfel ca simptomatologia e putin pro-
babil sa apara la aceastd varsta. Deoarece rata de
portaj este destul de mare, este indicat evitarea tes-
telor de rutina pentru C. difficile la aceasta grupa
de varsta (9).

PREVENTIE $1 TRATAMENT

Preventia diareei asociate antibioticelor a fost
subiectul multor studii. Cele mai studiate probiotice
au fost Lactobacillus GG, Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus casei, Bifidobacterium ssp, Strepto-
coccus ssp si Saccharomyces boulardii (10). In
mare parte aceste trialuri clinice au dovedit efica-
citatea probioticelor, dar rezultate multumitoare au
prezentat Lactobacillus GG si S. boulardii (11).

Diareea asociatd antibioticelor este adesea o
forma mai severa de boala diareica acuta si cu du-
ratd mai lunga. (12) Scopul principal este de a pre-
veni DAA prin stabilirea necesitatii unui tratament
antibiotic $i minimalizarea riscului de complicatii
in special la pacientii cu multimorbiditati sau cu
afectiuni severe. Antibioterapia trebuie administrata
in asociere cu probiotice 1n special in cazul paci-
entilor cu istoric de DA A sau cu factori de risc. (13)

In cazul infectiei cu Clostridium difficile primul
pas in tratare este Intreruperea agentului antimicro-
bian, adesea fiind suficient. Medicatia antiperi-
staltica trebuie evitata deoarece poate acoperi simp-
tomatologia si poate precipita complicatii precum
megacolonul toxic.

Studii recente au urmarit la pacientii tratati cu
antibiotice daca asocierea consumului de probiotice
reduce incidenta DAA. Intr-un studiu recent, Cochrane
2011, despre utilizarea probioticelor pentru pre-
ventia diareei asociate antibioticelor s-a conclu-
zionat ca doze mari de Lactobacillus rhamnosus si
Saccharomyces boulardii, 5-40 miliarde UFC/zi,
pot preveni instalarea DAA fara efecte secundare
serioase la copiii fara patologii asociate. (14)

Un lucru important la copilul cu diaree il re-
prezinta hidratarea adecvata. De cele mai multe ori
aceasta conditie poate fi realizatd in ambulatoriu,

BIBLIOGRAFIE

1. Alam A., Alam M.M., Indian Pediatrics: Antibiotic Associated Diarrhea
in Children, Indian Pediatrics, volume 46, june 2009, pages 491-496.
2. Bartlett J.G. Clinical practice. Antibiotic associated diarrhea.
N Engl J Med 2002; 346: 334-9.67
3. Hogenauer C., Hammer H.F., Krejs G.J., Reisinger E.C.
Mechanisms and management of antibiotic-associated diarrhea.
Clin Infect Dis 1998;27:702-10.

dar unii copii necesitd spitalizare pentru reechi-
librare hidroelectrolitica intravenoasa.

In cazul infectiei cu Clostridium difficile sin-
gurul tratament aprobat este Vancomicina, acesta
insd nu este recomandat de prima linie din cauza
aparitiei rezintentei enterococului la Vancomicina.
Academia Americand de Pediatrie recomanda
Metronidazol po (30/mg/kg/zi divizat in 4 doze) la
copiii cu forme de boald moderata, care necesita
tratament. (7)

Metronidazolul este antibioticul de electie pen-
tru initierea tratamentului la copil si adolescent cu
forme moderate de boala, deoarece si-a dovedit efi-
cacitatea, iar costurile sunt mai mici (15). Atunci
cand nu apare raspuns la metronidazol oral sau la
pacientii cu boala severa, este recomandata Vanco-
micina oral sau administrata in clisma cu sau fara
metronidazol intravenos. (16)

Astfel, pentru pacientii cu simptomatologie se-
vera este recomandatd Vancomicina oral (40 mg/
kg/zi divizat in 4 doze, maximum 2 g/zi) In asociere
sau nu cu metronidazol. (7) Aceasta recomandare a
fost constatata Intr-un studiu randomizat la adultii
cu afectare severd, care au prezentat o evolutie
buna la tratamentul cu vancomicina. (17) Vanco-
micina se absoarbe in cantitate redusda la nivel
intestinal §i atinge concentratii crescute in scaun.

CONCLUZII

Diareea reprezinta unul dintre cele mai impor-
tante efecte pe termen scurt ale antibioterapiei.
Unele antibiotice precum asocierea amoxicilind/
acid clavulanic prezintd un risc crescut pentru
DAA. In marea majoritate a cazurilor este suficienta
intreruperea sau schimbarea antibioticului. Anti-
bioterapia cu Vancomicind sau Metronidazol este
recomandata in cazuri mai severe ce include infectia
cu Clostridium difficile.

Un rol important pentru prevenirea diareei se-
cundare consumului de antibiotice il au probioticele.
Astfel, probiotice precum Sacharomyces boulardii
reduc riscul de dezvoltare a DAA.
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