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REZUMAT

Infectiile comunitare de tract respirator reprezinti una dintre cele mai frecvente patologii intdlnite in practica medicald. Decizia admi-
nistrarii antibioticoterapiei trebuie adesea luata rapid si s tina seama de etiologia cea mai probabila si de profilul probabil de rezistenta bac-
teriand. Fenomenul de rezistenta bacteriana este unul larg raspandit, cu variatii geografice mari ce tin de comportamentele de presciere a
antibioticelor. S. pneumoniae si H. influenzae sunt cei mai frecventi germeni responsabili de etiologia infectiilor de tract respirator.

Metode: S-a determinat sensibilitatea la antibioticele cele mai utilizate a tulpinilor de S. pneumoniae si H. influenzae izolate de la pacienti
inrolati prospectiv pe o durati de 3 ani consecutivi cu infectii comunitare de tract respirator superior si inferior, prin determinarea CMI,
folosind pragurile de semnificatie (cutoff) europene si pentru comparatie cele furnizate de CLSI. Ulterior s-a evaluat influenta diferitilor fac-
tori posibil asociati cu aparitia rezistentei bacteriene.

Rezultate: Au fost analizate 293 tulpini de S. pneumoniae si 265 tulpini de H. influenzae izolate in perioada 1999-2001, sputa fiind cel
mai frecvent produs patologic recoltat (68.3% respectiv 74.9% din totalul tulpinilor). S-a identificat o proportie inalti de tulpini de S. pneu-
monie rezistente la penicilini (6.1 % rezistente si 48.5 % cu sensibilitate intermediara) si la eritromicina (39% tulpini rezistente). Tulpinile de
H. influenzae au fost rezistente la amoxicilina in 26 % din cazuri, iar prezenta betalactamazelor a fost identificata la 13% dintre tulpinile tes-
tate; 18.3% dintre tulpinile de H. influenzae au fost rezistente la amoxicilinad prin alt mecanism decat prin productia de betalactamaze. Alte
rezistente la antibiotice au fost identificate.

Concluzii: Tratamentul in infectiile respiratorii in Roménia trebuie si tini seama de rezistenta crescuti a S. pneumoniae la betalactamine si
macrolide (impuniand deci utilizarea de doze inalte de betalactamine) si de proportia mare de tulpini de H. influenzae betalactamazopozitive.
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ABSTRACT

Antibiotic resistance of S. pneumoniae and H. influnenzae strains isolated from patients with community acquired respiratory tract
infections. BACTRO multicenter, multidisciplinary study

National project supported by a grant from GlaxoSmithKline Company

Community respiratory tract infections are common in clinical practice. Antimicrobial treatment should be promptly administered and
guided by a probabilistic approach according to the clinical presentation and local patterns of bacterial resistance. Bacterial resistance is
widespread, with large geographical variations related to behaviors in antibiotics prescription. S. pneumoniae and H. influenzae are the
most frequent pathogens responsible for respiratory tract infections etiology.

Methods: We assessed the antibiotics susceptibility of S. pneumoniae and H. influenzae strains isolated from patients with community
respiratory tract infections, prospectively enrolled over a period of 8 consecutive years, by determining the MIC. Analysis was performed
using both cutofts provided by European Committee on Antimicrobial Susceptibility testing (EUCAST) and CLSI. Consequently we eval-
uated the influence of different factors associated with the development of bacterial resistance.

Results: We analyzed 293 S. pneumoniae strains and 265 H. influenzae strains isolated during 1999-2001, mainly from sputum (68.3%
and 74.9% respectively of total isolates) . We observed a high proportion of S. pneumoniae resistant to penicillin (6.1% resistant and 48.5%
with intermediate susceptibility) and to erythromycin (39% resistant strains). H. influenzae strains were resistant to amoxicillin in 26% of
cases and the presence of betalactamase was certified in 13% of tested isolates; 18.3% of H. influenzae strains were resistant to amoxicillin
through specific mechanisms other than by producing betalactamase. Other antibiotic resistances were assessed.

Conclusions: In Romania clinician must consider the high prevalence of antibiotic resistance, particulary of S. pneumoniae to macrolides
and beta-lactams (thus requiring the use of high doses of betalactams) and the high proportion of beta-lactamase producing H. influenzae.
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Introducere

Infectiile respiratorii comunitare reprezinta una dintre cele
mai frecvente patologii cu care se confruntd medicul practician.
In conditiile in care izolarea agentilor responsabili ai acestora
este dificil de realizat prin tehnicile uzuale si necesitid un inter-
val de timp destul de mare, initierea antibioticoterapiei se face
fara a avea la dispozitie dovada bacteriologici a etiologiei, tinind
cont de informatiile furnizate de studiile epidemiologice.
Conform acestor studii, cei mai frecventi germeni responsabili
de infectiile comunitare de tract respirator sunt S. pneumoniae
si H. influenzae, reprezentand peste 50% din totalul germeni-
lor izolati!23456, Alegerea antibioticului trebuie sa tina seama
si de posibila prezenti a fenomenului de rezistenti bacteriani,
un fenomen raspandit pe scara larga, cu variatii geografice mari
care tin adesea de comportamentele locale de prescriptie a anti-
bioticelor?:89, Desi mecanismele de dobandire a rezistentei bac-
teriene sunt atit de complexe si presupun variatii genetice
specifice, expresia lor fenotipici este simpla si identificabild pe
baza testelor in vitro de determinare a sensibilititii la antibioti-
ce. Metodele calitative sau semicantitative sunt cele mai utiliza-
teste in practica medicald curenta in ghidarea
antibioticoterapiei, fiind relativ ieftine si usor de realizat. Prin
conventie, o bacterie este considerata “rezistenti” la un antibiotic
atunci cind CMI depaseste o anumitd concentratie critici pre-
definiti. Aceste concentratii variaza in functie de potenta anti-
bioticului, de proprietitile farmacocinetice si farmacodinamice
ale acestuia, de locul si tipul infectiei, precum si de specia bac-
teriana si se stabilesc pe baza studiilor epidemiologice efectua-
te pe un numar mare de tulpini!®!l. De-a lungul timpului,
valorile CMI au suferit mai multe modificari in functie de evi-
dentele aparute, in practica medicala utilizindu-se valorile fur-
nizate de autorititile americane CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute, vechiul NCCLS)!2. Forul european
EUCAST (European Commitee on Antimicrobial Susceptibility
Testing) a initiat in ultimii ani metodologii noi de determina-
re a CMI care si tind cont de mai multi parametri: evaluarea
eficientei clinice a antibioticoterapiilor, proprietitile farmaco-
dinamice si farmacokinetice ale antibioticelor si distributia valo-
rilor CMI obtinute prin analiza a peste 20000 de tulpini recoltate
in ultimii 10 ani'3. Prin decizii transparente si independente de
interesele comerciale, multe valori ale CMI au fost revizuite si
introduse in practicd incepand cu 2009, ceea ce a insemnat
schimbari pe alocuri semnificative ale nivelelor cunoscute de
rezistenti bacteriana.

Cunoasterea amplorii acestui fenomen intr-o anumita popu-
latie reprezinta un factor important in decizia medicala a prac-
ticianului. Din acest motiv sunt necesare studii epidemiologice
de prevalenta a rezistentei bacteriene intr-un anumit teritoriu,
pe baza carora si se elaboreze ghiduri clinice de antibioticote-
rapie. In tara noastra sunt putine studii de acest fel, informatiile
disponibile fiind adesea furnizate de studii retrospective sau stu-
dii desfasurate intr-un teritoriu dat'4, fira a putea fi extrapo-
late la intreaga tard. Studiul de fatd, denumit BACTRO, si-a
propus sa testeze sensibilitatea la antibioticele uzuale a S. pneu-
moniae si H. influenzae si sa identifice factorii predictivi pen-
tru aparitia fenomenului de rezistenti la antibiotice.

te

Material si metode
Obiectivele proiectului BACTRO au fost: identificarea in cur-
sul unei perioade de 3 ani a cate 300 tulpini de H. influenzae
si S. pneumoniae, provenind de la pacienti cu infectii comuni-
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tare ale tractului respirator inferior si testarea sensibilitatii la anti-
biotice prin determinarea concentratiei minime inhibitorii (CMI).

Pentru atingerea acestor obiective s-au ales 13 centre la
nivel national: Bucuresti (3 centre) Deva, Galati, Iasi, Brasov,
Sibiu, Constanta, Cluj, Targu-Mures, Craiova si Timisoara,
cu participare multidisciplinara — centre de pneumologie, boli
infectioase, pediatrie, ORL. Proiectul a fost coordonat de o
echipa centrala, fiecare centru avand la randul sau un coor-
donator local. Au fost elaborate criterii de includere si de exclu-
dere foarte riguroase si o metodologie de lucru bine
precizata. in scopul insusirii acestora de catre toti membrii
echipei au fost realizate mai multe intalniri premergatoare.

Criteriile de includere au fost: copii si adulti tratati in ambu-
lator sau internati care si nu fi primit tratament antibiotic (iar
daca tratamentul a fost deja instituit s nu fi inceput cu mai
mult de 24 ore in urma) si care sa prezinte urmitoarea pato-
logie: pneumonie comunitara (cu urmétoarea definitie: aparitia
unei opacitati noi de tip alveolar sistematizata cel putin la un
sau pe un segment sau lob, cu tablou clinic sugestiv), pleure-
zie parapneumonica, bronho-pneumopatie obstructiva cronica
(BPOC) in perioada de exacerbare (cu urmatoarea definitie:
cresterea volumului si purulentei sputei, cu imagine radiolo-
gica negativa pentru pneumonie, la pacient diagnosticat cu
BPOC - disfunctie ventilatorie obstructivi si istoric de fumat),
sinuzitd sau otita medie purulenta.

Criteriile de excludere au fost: imunodepresie severa diag-
nosticata clinic (neoplazie, sindroame limfoproliferative,
hemopatii maligne, corticoterapie cronica pentru diferite boli
autoimune, infectie HIV, diabet zaharat decompensat, boli
consumptive precum ciroza hepatici decompensatd, TBC,
malnutritie severd), pacientii cu spitalizare in ultimele 7 zile
si pacientii cu bronhoree cronicd purulenta mai mare de 20
ml in medie pe zi, de cel putin 3 luni.

Produsele patologice utilizate au fost: sputa, lichid pleu-
ral (pleurezie parapneumonici), singe (hemoculturi), lichid
de lavaj bronho-alveolar, punctat sinusal si secretie otica.
Pentru fiecare pacient s-a intocmit o fisa in care au fost nota-
te: varsta, genul, provenienta: urban vs rural, locul trata-
mentului (internat vs ambulator), administrarea eventuala a
vreunui antibiotic anterior izolarii germenului, produsul pato-
logic din care s-a izolat germenele, tipul infectiei (pneumo-
nie, exacerbare BPOC, otit3, sinuzita).

Etapele diagnosticului de laborator au inclus examinarea
microscopica (la microscopul cu imersie a produsului pato-
logic, minim 2 frotiuri, colorate Giemsa si respectiv Gram),
izolarea germenilor prin cultivarea pe medii de cultura (in
conditiile corespunzatoare multiplicarii celor 2 specii pre-
tentioase) pentru obtinerea de colonii izolate si in final iden-
tificarea microorganismului prin verificarea mai multor
caractere (morfologice, de cultura, biochimice si eventual
caracterele de patogenitate, identificarea producerii de B-lac-
tamaza pentru tulpinile de Haemophilus influenzae prin
metoda discurilor cu nitrocefin). Au fost validatate si retinute
pentru prelucrare doar sputele care la microscopul cu obiec-
tiv mic cu imersie contineau putine celule epiteliale (maxim
10) si numeroase celule inflamatorii (minim 25 PMN).
Controlul calititii s-a asigurat folosind tulpini de referinta.
Pentru testarea sensibilititii bacteriene s-a utilizat metoda difu-
zimetrica, respectiv prin determinarea CMI prin metoda E-
test, testarea ficAndu-se la antibioticele folosite cel mai frecvent
in practica medicali curenti. In cazul tulpinilor de H.
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Influenzae a fost ales mediul HTM (Hemophilus test mediu),
iar in cazul tulpinilor de S. pneumoniae a fost utilizat mediul
pe baza de Agar Mueller Hinton-singe. Normele de inter-
pretare pentru fiecare antibiotic si fiecare microorganism au
fost cele furnizate de EUCAST - versiunea aprilie 2010, iar
pentru comparatie cele oferite de CLSI. Prelucrarea statis-
tica a furnizat date exprimate sub forma de valori medii +
deviatia standard. Variabilele continui au fost comparate folo-
sind metoda t test, iar cele nonparametrice folosind testul chi-
patrat, luand p<0.05 ca nivel al semnificatiei statistice.

Rezultate

Studiul s-a desfasurat pe parcursul a trei ani consecutivi:
1999-2001. Din cele 13 centre initiale au ramas active pana
la terminarea studiului numai 9 centre. in toati aceasti
perioada au fost izolate si identificate 293 de tulpini de S.
pneumoniae si 265 de H. influenzae.

Cele 293 de tulpini de S. pneumoniae au fost izolate ast-
fel: 108 tulpini in 1999, 101 tulpini in 2000 si 94 de tulpini
in 2001. Cele 265 de tulpini de H. influenzae au fost izolate
astfel: 97 de tulpini in 1999, 74 tulpini in 2000 si 94 de tul-
pini in 2001. Principalul produs patologic a fost sputa, intr-un
numar mic de cazuri fiind recoltate si alte produse prin bron-
hoscopie (LBA), hemoculturi, lichide pleurale, punctate sinu-
sale si secretii otice. Majoritatea tulpinilor au fost izolate de
la pacienti cu pneumonii comunitare si exacerbari de BPOC.
Restul au provenit de la pacienti cu infectii in sfera ORL: sinu-
zite si otite. In tabelul I sunt prezentate datele demografice
ale pacientilor de la care au fost izolate tulpinile analizate, pre-
cum si sursa acestora si tipul infectiei.

Sansa de izolare a germenilor a fost semnificativ mai mare
la pacientii la care nu s-a administrat antibiotic anterior pre-
levirii produsului patologic, 87% din tulpinile de S. pneu-
moniae, respectiv 81.9% din tulpinile de H. influenzae
provenind de la aceasta categorie de pacienti (p<0.05).
Testarea sensibilititii la antibiotice a tulpinilor de S. pneu-
moniae izolate (asa cum se poate vedea din tabelul II) a
demonstrat existenta unei proportii insemnate de suse rezis-
tente la penicilina, eritromicind, cotrimoxazol si tetraciclina.
Astfel, 142 de tulpini (48.8%) au prezentat rezistenta joasa (sen-
sibilitate intermediard) la penicilina si 18 (6.1%) rezistenta
inalta. Dintre cefalosporine, cele mai inalte nivele de rezis-
tenta s-au inregistrat la cefaclor, 149 de tulpini (50.9%) fiind
rezistente si 141 (48.1%) prezentand sensibilitate intermediara,
numai 3 tulpini (1%) fiind sensibile. Rezistenta la eritromi-
cini a fost identificata in 113 cazuri, reprezentind 39%. Rate
inalte de rezistenti s-au identificat si in cazul cotrimoxazolu-
lui (38.9% rezistenta si 12.6% sensibilitate intermediara) si
ciprofloxacinei (marea majoritate, 90.7%, prezentand sensi-
bilitate intermediard), in timp ce 40% dintre tulpini au fost
rezistente la tetraciclini. in schimb, marea majoritatea a tul-
pinilor s-au dovedit a fi sensibile la cloramfenicol (279 tulpini,
respectiv 95.2%), la amoxicilina (82.6%) si ceftriaxona (85.9%)
si intr-o proportie ceva mai mici la ampicilina (78.7%) si la
cefuroximi (72.4%). in ceea ce priveste multirezistenta bac-
teriand, numai 4 tulpini (1.4.%) au fost rezistente si la amo-
xicilina si la eritromicina si 15 tulpini (5.2%) la penicilina si
eritromicina simultan.

Testarea sensibilitatii la antibiotice a tulpinilor de H. influ-
enzae (asa cum este figurata in tabelul II) a demonstrat exis-
tenta unei proportii insemnate de suse rezistente la cefaclor,
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Tabelul I.
Caracteristicile demografice ale pacientilor si sursa tulpini-
lor de S. pneumoniae si H. influenzae izolate in studiul
BACTRO (LBA: lavaj bronhioloalveolar).

S. pneumoniae | H. influenzae
Tulpini | % Tulpini | %
izolate izolate
Vérsta pacientilor
0-18 ani 117 41.3% |97 39.6%
19-64 ani 134 47.3% |117 47.8%
peste 65 ani 32 11.3% |31 12.7%
date lipsa 10 20
Genul pacientilor
masculin 165 58.1% | 149 60.6%
feminin 119 41.9% |97 39.4%
date lipsa 9 19
Sursa tulpinilor
izolate
sputa 194 68.3% |197 74.9%
LBA 42 14.8% |46 17.5%
lichid pleural 4 1.4% |1 0.4%
sange (hemoculturi) |11 3.9% |1 0.4%
punctat sinusal 26 9.2% |14 5.3%
secretie otici 7 25% |4 1.5%
date lipsa 9
Tipul infectiei
pneumonie 199 69.8% |158 64%
comunitara
exacerbare BPOC 53 18.6% |71 28.7%
sinuzite 26 9.1% |14 5.7%
otite 7 2.5% |4 1.6%
Tip pacienti
spitalizati 222 78.2% | 195 79.3%
ambulator 62 21.8% |51 20.7%
date lipsa 9

eritromicind, claritromicina si cotrimoxazol. Astfel, marea majo-
ritate a tulpinilor, 243 de tulpini (91.7%) au prezentat rezis-
tenta la cefaclor, numai 22 de tulpini (8.3%) fiind sensibile.
Sensibilitate intermediari la claritromicini a fost identificati in
163 cazuri din totalul de 168 tulpini testate, reprezentand 97%,
numai 5 tulpini (3%) fiind sensibile. Rate inalte de rezistenta
s-au identificat si in cazul cotrimoxazolului (62.3% rezistenta
si 2.3% sensibilitate intermediari). in schimb, marea majori-
tatea a tulpinilor s-au dovedit a fi sensibile la ceftriaxona (96.4%)
si amoxicilina-clavulanat (86%) si intr-o proportie ceva mai mica
la amoxicilind (74.3%), cefuroxim (78.7%) si ceftriaxona
(80.4%). De asemenea, rata rezistentei a fost joasa la ofloxacina
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Tabelul II.
Sensibilitatea la antibiotice a tulpinilor de S. pneumoniae si H. influenzae.
(S: sensibilitate, I: sensibilitate intermediar#, R: rezistent3, n: numir tulpini testate)

S. pneumonaie H. influenzae

Tulpini S n (%) I n (%) R n (%) Tulpini S n (%) I n (%) R n (%)

testate testate
Penicilin 292 132 (45.1%) | 142 (48.8%) 18 (6.1%)
Amoxidlini 293 242 (82.6) 45 (15.4%) 6 (2%) 265 196 (74%) 0 69 (26%)
Ampicilini 108 85 (78.7%) 21 (19.4%) 2 (1.9%) 97 72 (74.2%) 0 25 (25.8%)
Amoxicilind- 293 244 (83.3%) 43 (14.7%) 6 (2%) 265 228 (86%) 0 37 (14%)
clavulanat
Cefaclor 293 3 (1%) 141 (48.1%) 149 (50.9%) 265 22 (8.3%) 0 243 (91.7%)
Cefuroximi 293 212 (72.4%) 29 (9.9%) 52 (17.7%) 265 | 213 (80.4%) | 28 (10.6%) | 24 (9.1%)
Ceftriaxoni 185 159 (85.9%) 21 (11.4%) 5 (2.7%) 168 162 (96.4%) 0 6 (3.6%)
Eritromicini 290 177 (61%) 0 113 (39%) 97 4(4.1%) | 85(87.6%) | 8(8.2%)
Claritromicini 185 115 (62.2%) 5 (2.7%) 65 (35%) 168 5 (3%) 163 (97%)
Ciprofloxacini 108 9 (8.3%) 98 (90.7%) 1(0.9%) 97 96 (99%) 0 1(1%)
Ofloxacini 185 11 (5.9%) 173 (93.5%) 1 (0.5%) 168 160 (95.2%) 0 8 (4.8%)
Cotrimoxazol 203 142 48.5%) | 37 (126%) | 114 (38.9%) 265 | 94(35.5%) | 6(2.3%) | 165 (62.3%)
Cloramfenicol 293 279 (95.2%) 0 14 (4.8%) 265 236 (89.1%) | 18 (6.8%) 11 (4.2%)
Tetracidini 185 104 (56.2%) 7 (3.8%) 74 (40%) 168 132 (78.6%) | 6 (3.6%) 30 (17.9%)

Tabelul III.
Nivelul de rezistenti bacteriani a tulpinilor de S. pneumoniae si H. influenzae in functie de grupa de varsta
si tipul de infectie respiratorie (n: numir tulpini, S: sensibilitate, I: sensibilitate intermediar3, R: rezistenti, p: gradul
de semnificatie statisticd, ns: fara semnificatie statistici, ITRS: infectii de tract respirator superior, ITRI: infectii
de tract respirator inferior)

S. pneumoniae H. influenzae
Varsta<18 | Viarsta Viarsta=65 | p ITRS ITRI P Varsta<18 | Viérsta Viarsta=65 | p
ani S/I/R(m) | 19-64 ani | ani S/I/R(n) S/I/R(n) S/I/R(n) ani S/I/R(n) | 19-64 ani | ani S/I/R(n)
S/I/R(n) S/I/R(n)
Penicilini 51/57/9 65/61/7 13/17/2 ns | 115/120/16 | 14/17/2 ns
Amoxicilin 97/16/4 111/22/1 | 25/6/1 ns | 204/44/4 31/0/2 <0.05 | 75/0/22 89/0/28 24/0/7 ns
Amoxi-clavulanat | 96/17/4 115/17/2 | 26/6/0 ns | 209/39/4 30/1/2 <0.05 | 83/0/14 104/0/13 | 27/0/4 ns
Cefaclor 2/58/57 1/66/67 0/14/18 ns | 3/119/130 3/138/144 | ns 9/0/88 10/0/107 2/0/29 ns
Cefuroxima 81/12/24 | 101/14/19 | 24/2/6 ns | 184/24/44 | 23/4/6 ns 77/13/7 97/13/7 26/0/5 ns
Eritromicini 66/0/50 88/0/45 18/0/13 ns | 125/16/3 27/4/2 ns
Cotrimoxazol 46/19/52 | 72/16/46 | 20/1/11 0.05 | 126/33/93 | 12/3/2018 |ns 31/3/63 45/2/70 16/1/14 ns
Tetraciclini 113/0/4 125/0/9 31/0/1 ns | 83/5/56 18/2/113 ns 50/1/11 64/5/15 17/0/4 ns

(4.8%), la cloramfenicol (4.2%), dar si la tetraciclina (17.9%).
Prezenta betalactamazelor a fost testatd la un numir de 169 de
tulpini (63.8%) din totalul de tulpini izolate, identificandu-se
prezenta lor la 22, reprezentand 13% din totalul tulpinilor tes-
tate. Nu au fost diferente semnificative statistic in ceea ce priveste
frecventa izolarii acestora la cele doua grupuri de varsta: sub
18 ani si peste 18 ani. Toate cele 22 de tulpini au fost rezis-
tente la amoxiciling, iar 5 tulpini au prezentat rezistenta la amo-

xicilina-clavulanat (dobandita deci prin alt mecanism, nu prin
productie de beta-lactamaze). Dintre cele 147 de tulpini beta-
lactamazo-negative, 31 (18.3% din totalul tulpinilor testate) au
prezentat rezistenta la amoxicilina si 26 la amoxilina-clavula-
nat, toate acestea dobandind deci rezistenta prin alt mecanism
in afard de productie de beta-lactamaze.

Privind nivelele de rezistentd bacteriana inregistrate pe
diferite grupe de varsta (valori figurate in tabelul ITI) se con-
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Tabelul IV
Comparatie intre sensibilitatea tulpinilor de S. pneumoniae si H. influenzae (exprimati in %) folosind
valorile CMI furnizate de CLSI si EUCAST (S: sensibilitate, I: sensibilitate intermediari, R: rezistenti).

S. pneumoniae H. influenzae
CLSI (%) EUCAST (%) CLSI (%) EUCAST (%)

S I R S I R S I R S I R
Penicilini 352 | 49.1 | 154 | 45.1 | 4838 6.1
\Amoxicilina 97.9 1.4 0.7 826 | 154 2 75 11.3 | 14.7 | 74.3 0 25.7
|Amoxi-clavulanat 98.9 1.1 0 86 0 14
Cefaclor 59.7 11.3 29 1 48.1 50.9 81.5 4.2 14.3 8.3 0 91.7
Claritromicini 62.2 2.7 35 62.2 2.7 35 875 | 125 0 3 97 0

statd cd atat in cazul S. pneumoniae cét si al H. influenzae nu
exista diferente semnificative statistic in cazul tuturor beta-
lactaminelor testate si nici in cazul macrolidelor si chinolo-
nelor. Aceste diferente au fost la limita semnificatiei doar in
cazul cotrimoxazolului, cu nivele mai mari de rezistenti a S.
pneumoniae in grupul sub 18 ani.

Comparand sensibilitatea tulpinilor de S. pneumoniae izo-
late in functie de tipul de infectie produs, respectiv infectii
ale tractului respirator superior (sinuzite si otite) versus infectii
ale tractului respirator inferior (pneumonii si exacerbari
BPOC), s-a constatat ci nu existd diferente semnificative ale
profilului de sensibilitate pentru majoritatea antibioticelor tes-
tate, cu exceptia amoxicilinei si amoxicilinei-clavulanat, tul-
pinile izolate din tractul respirator superior avand tendinta
de a avea rate de rezistentd mai mici (valori figurate in tabe-
Iul III). Trebuie precizat ca loturile comparate au avut un
numir inegal de pacienti, germenii izolati din infectii de tract
superior fiind in numar redus (din acest motiv pentru H. influ-
enzae nici nu s-a putut face aceasta prelucrare statistica).

Asa cum reiese din tabelul IV, nivelele de rezistenti bac-
teriana diferd in functie de cutoff-urile utilizate, existind uneori
diferente semnificative intre datele obtinute utilizind norme-
le EUCAST, respectiv CLSI. Recomandarea forurilor europene
este insa pentru utilizarea celor furnizate de EUCAST.

Discutii

Studiul de fata arata ci tulpinile de S. pneumoniae pre-
zinta rezistentd variabila la betalactamine. Astfel, proportia de
suse cu sensibilitate la penicilina este de 45.1% si cu sensibi-
litate intermediari 48.8%, numai 6.1% fiind rezistente. In
schimb, proportia de germeni rezistenti la cefaclor este mult
mai mare: 50.9% rezistenti si 48.1% sensibilitate intermediara.
Cele mai mici nivele de rezistenti la betalactamine au fost inre-
gistrate pentru ceftriaxona si amoxicilind. Nivelele de rezis-
tenta la cefaclor sunt mult mai mari decat cele inregistrate in
alte téri din Europa, explicatia fiind utilizarea lor excesiva in
practica medicala in locul penicilinelor!s. Aceasta tendinta de
crestere a rezistentei la cefalosporine orale a fost inregistrata
siin alte tari din Europa (desi la valori mult mai mici) si con-
firma ipoteza ca acestea sunt mult mai active in selectarea de
suse rezistente in comparatie cu aminopenicilinele. in con-
cordantd cu aceastd schimbare de atitudine de prescriptie,
nivelele de rezistenta la penicilind nu s-au modificat semni-
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ficativ, desi, dupa cum am mentionat, o proportie insemnata
prezintd sensibilitate intermediara la penicilina. Totusi,
avand in vedere caracteristicile lor farmacokinetice, penicili-
nele isi mentin eficacitatea clinica, putind surmonta aceasta
sensibilitate intermediara prin folosirea de doze adecvate. in
cazul macrolidelor, rezistenta a fost mult mai mare compa-
rativ cu tarile din Europal$, fiind de 39% pentru eritromicina
si de 35% pentru claritromicina. Nivele mari de rezistenta ale
S. pneumoniae au fost inregistrate si in cazul cotrimoxazo-
lului (38.9%), tetraciclinei (40%) si ciprofloxacinei (90.7% sen-
sibiliatate intermediar), explicate in bund masura prin excesul
de prescriptie in ultimele decade. In schimb marea majori-
tate a suselor de S. pneumoniae au fost sensibile la cloram-
fenicol (94.5%), in concordanti cu slaba utilizare a lui in
practica in ultimul timp.

Nu a fost confirmata nici ipoteza ca se poate supraestima
nivelul de rezistentd bacteriand a S. pneumoniae prin intro-
ducerea in prelucrarea statistica a tulpinilor provenite de la
copii, cu potential mai mare de selectare de suse rezistente
datorita curelor frecvente de antibioticoterapie administrate
de multe ori nejustificat, intrucat compararea nivelelor de
rezistentd la grupe diferite de varsta nu a inregistrat valori
cu diferente semnificative statistic. A existat totusi o diferenta
in cazul cotrimoxazolului, tulpinile izolate de la copii dove-
dindu-se a avea nivele de rezistenti mai inalte. De asemenea,
introducerea tulpinilor provenite din infectii de tract respi-
rator superior nu au avut efect de crestere a valorilor nive-
lelor de rezistenti, asa cum s-ar binui; din contri, acestea au
avut tendinta de a avea rezistentd mai scazuti la amoxicilina,
fara alte diferente semnificative in cazul celorlalte antibioti-
ce. In ceeace priveste multirezistenta la antibiotice a tulpini-
lor de S. pneumoniae, au fost gasite valori scazute: 5.2%
rezistentd concomitentd la penicilina si eritromicina si 1.4%
rezistentd concomitenti la amoxicilini si eritromicini. Am
identificat o proportie inalti de tulpini de H. influenzae rezis-
tente la amoxicilina (26%), mult mai inaltd comparativ cu date-
le din literaturd!?, in schimb marea majoritate a tulpinilor au
fost sensibile la ceftriaxona (96.4%) si in proportie ceva mai
mici la cefuroxima (80.4%). Din totalul tulpinilor testate, 13%
au fost producitoare de betalactamaze, valori similare cu date-
le prezentate de alte studii'8. Rezistenta la amoxicilina s-a dove-
dit a fi partial produsa de sinteza de betalactamaze, 18.3% din
tulpinile rezistente la amoxicilina fiind betalactamazonegati-



ve; aceasta valoare este mult peste valorile raportate in lite-
raturi!’. Acest mecanism de rezistenta, dobandit prin modi-
ficari ale PBP (penicillin binding protein) este in prezent in
crestere continua in Europal®. Rezistenta la amoxicilina-cla-
vulanat a fost de 18.3%, 5 dintre cele 31 de tulpini rezisten-
te (2.9% din totalul tulpinilor testate) fiind producitoare de
betalactamaze si 26 fiind betalactamazonegative (15.4%). La
macrolide marea majoritate a tulpinilor de H. influenzae au
prezentat sensibilitate intermediari (97% la claritromicina si
87.6% la eritromicini), valori comparabile cu cele din tarile
din Europa?’, comportament similar si in cazul sensibilitatii
la ciprofloxacina (99%) si ofloxacina (95.2.%).

Concluzii

Studiul prezentat este singurul studiu prospectiv multi-
centric, multidisciplinar efectuat in tara noastra asupra nive-
lului de rezistenta bacteriana al germenilor izolati in infectiile
respiratorii comunitare. El furnizeaza date provenind de la
pacienti cu infectii documentate, interpretarea lor fiind con-
forma cu ultimele recomandari europene asupra testarii sen-
sibilitatii la antibiotice. Tratamentul in infectiile respiratorii
trebuie sa tind seama de rezistenta doveditd a S. pneumoniae
la betalactamine si macrolide (impunand deci utilizarea de
doze inalte de betalactamine) si de proportia mare de tulpini
de H. influenzae betalactamazopozitive.

La realizarea acestui proiect au participat mai multi colegi
din toatd tara cirora dorim si le multumim pentru efortul
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diul: Dumitru Oraseanu, Mihai Neamtu, Traian Mihiescu,
Dumitru Carstina, Simona Erscoiu, Mircea Popa, Olga
Dorobat, Daniela Gologanu, Iulian Diaconescu, Ioan Petrui.
De asemena, multumim pentru grantul oferit de Compania
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