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REZUMAT
Infec]iile comunitare de tract respirator reprezint` una dintre cele mai frecvente patologii \ntâlnite \n practica medical`. Decizia admi -

nistr`rii antibioticoterapiei trebuie adesea luat` rapid [i s` ]in` seama de etiologia cea mai probabil` [i de profilul probabil de rezisten]` bac-
terian`. Fenomenul de rezisten]` bacterian` este unul larg r`spândit, cu varia]ii geografice mari ce ]in de comportamentele de presciere a
antibioticelor. S. pneumoniae [i H. influenzae sunt cei mai frecven]i germeni responsabili de etiologia infec]iilor de tract respirator. 

Metode: S-a determinat sensibilitatea la antibioticele cele mai utilizate a tulpinilor de S. pneumoniae [i H. influenzae izolate de la pacien]i
\nrola]i prospectiv pe o durat` de 3 ani consecutivi cu infec]ii comunitare de tract respirator superior [i inferior, prin determinarea CMI,
folosind pragurile de semnifica]ie (cutoff) europene [i pentru compara]ie cele furnizate de CLSI. Ulterior s-a evaluat influen]a diferi]ilor fac-
tori posibil asocia]i cu apari]ia rezisten]ei bacteriene. 

Rezultate: Au fost analizate 293 tulpini de S. pneumoniae [i 265 tulpini de H. influenzae izolate \n perioada 1999-2001, sputa fiind cel
mai frecvent produs patologic recoltat (68.3% respectiv 74.9% din totalul tulpinilor). S-a identificat o propor]ie \nalt` de tulpini de S. pneu-
monie rezistente la penicilin` (6.1 % rezistente [i 48.5 % cu sensibilitate intermediar`) [i la eritromicin` (39% tulpini rezistente). Tulpinile de
H. influenzae au fost rezistente la amoxicilin` \n 26 % din cazuri, iar prezen]a betalactamazelor a fost identificat` la 13% dintre tulpinile tes-
tate; 18.3% dintre tulpinile de H. influenzae au fost rezistente la amoxicilin` prin alt mecanism decât prin produc]ia de betalactamaze. Alte
rezisten]e la antibiotice au fost identificate. 

Concluzii: Tratamentul \n infec]iile respiratorii \n România trebuie s` ]in` seama de rezisten]a crescut` a S. pneumoniae la betalactamine [i
macrolide (impunând deci utilizarea de doze \nalte de betalactamine) [i de propor]ia mare de tulpini de H. influenzae betalactamazopozitive.

Cuvinte cheie: infec]ii respiratorii, antibioticorezisten]`

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 3 consecutive years, by determining the MIC. Analysis was performed
using both cutoffs 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. 

Key words: respiratory infections, antibiotic resistance.
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Introducere 
Infec]iile respiratorii comunitare reprezint` una dintre cele

mai frecvente patologii cu care se confrunt` medicul practician.
|n condi]iile \n care izolarea agen]ilor responsabili ai acestora
este dificil de realizat prin tehnicile uzuale [i necesit` un inter-
val de timp destul de mare, ini]ierea antibioticoterapiei se face
f`r` a avea la dispozi]ie dovada bacteriologic` a etiologiei, ]inând
cont de informa]iile furnizate de studiile epidemiologice.
Conform acestor studii, cei mai frecven]i germeni responsabili
de infec]iile comunitare de tract respirator sunt S. pneumoniae
[i H. influenzae, reprezentând peste 50% din totalul germeni-
lor izola]i1,2,3,4,5,6. Alegerea antibioticului trebuie s` ]in` seama
[i de posibila prezen]` a fenomenului de rezisten]` bacterian`,
un fenomen r`spândit pe scar` larg`, cu varia]ii geografice mari
care ]in adesea de comportamentele locale de prescrip]ie a anti-
bioticelor7,8,9. De[i mecanismele de dobândire a rezisten]ei bac-
teriene sunt atât de complexe [i presupun varia]ii genetice
specifice, expresia lor fenotipic` este simpl` [i identificabil` pe
baza testelor in vitro de determinare a sensibilit`]ii la antibioti-
ce. Metodele calitative sau semicantitative sunt cele mai utiliza-
te teste \n practica medical` curent` \n ghidarea
antibioticoterapiei, fiind relativ ieftine [i u[or de realizat. Prin
conven]ie, o bacterie este considerat` “rezistent`” la un antibiotic
atunci când CMI dep`[e[te o anumit` concentra]ie critic` pre-
definit`. Aceste concentra]ii variaz` \n func]ie de poten]a anti-
bioticului, de propriet`]ile farmacocinetice [i farmacodinamice
ale acestuia, de locul [i tipul infec]iei, precum [i de specia bac-
terian` [i se stabilesc pe baza studiilor epidemiologice efectua-
te pe un num`r mare de tulpini10,11. De-a lungul timpului,
valorile CMI au suferit mai multe modific`ri \n func]ie de evi-
den]ele ap`rute, \n practica medical` utilizându-se valorile fur-
nizate de autorit`]ile americane CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute, vechiul NCCLS)12. Forul european
EUCAST (European Commitee on Antimicrobial Susceptibility
Testing) a ini]iat \n ultimii ani metodologii noi de determina-
re a CMI care s` ]in` cont de mai mul]i parametri: evaluarea
eficien]ei clinice a antibioticoterapiilor, propriet`]ile farmaco-
dinamice [i farmacokinetice ale antibioticelor [i distribu]ia valo-
rilor CMI ob]inute prin analiza a peste 20000 de tulpini recoltate
\n ultimii 10 ani13. Prin decizii transparente [i independente de
interesele comerciale, multe valori ale CMI au fost revizuite [i
introduse \n practic` \ncepând cu 2009, ceea ce a \nsemnat
schimb`ri pe alocuri semnificative ale nivelelor cunoscute de
rezisten]` bacterian`.  

Cunoa[terea amplorii acestui fenomen \ntr-o anumit` popu-
la]ie reprezint` un factor important \n decizia medical` a prac-
ticianului. Din acest motiv sunt necesare studii epidemiologice
de prevalen]` a rezisten]ei bacteriene \ntr-un anumit teritoriu,
pe baza c`rora s` se elaboreze ghiduri clinice de antibioticote-
rapie. |n ]ara noastr` sunt pu]ine studii de acest fel, informa]iile
disponibile fiind adesea furnizate de studii retrospective sau stu-
dii desf`[urate \ntr-un teritoriu dat14, f`r` a putea fi extrapo-
late la \ntreaga ]ar`. Studiul de fa]`, denumit BACTRO, [i-a
propus s` testeze sensibilitatea la antibioticele uzuale a S. pneu-
moniae [i H. influenzae [i s` identifice factorii predictivi pen-
tru apari]ia fenomenului de rezisten]` la antibiotice. 

Material [i metode 
Obiectivele proiectului BACTRO au fost: identificarea \n cur-

sul unei perioade de 3 ani a câte 300 tulpini de H. influenzae
[i S. pneumoniae, provenind de la pacien]i cu infec]ii comuni-

tare ale tractului respirator inferior [i testarea sensibilit`]ii la anti-
biotice prin determinarea concentra]iei minime inhibitorii (CMI). 

Pentru atingerea acestor obiective s-au ales 13 centre la
nivel na]ional: Bucure[ti (3 centre) Deva, Gala]i, Ia[i, Bra[ov,
Sibiu, Constan]a, Cluj, Târgu-Mure[, Craiova [i Timi[oara,
cu participare multidisciplinar` – centre de pneumologie, boli
infec]ioase, pediatrie, ORL. Proiectul a fost coordonat de o
echip` central`, fiecare centru având la rândul s`u un coor-
donator local. Au fost elaborate criterii de includere [i de exclu-
dere foarte riguroase [i o metodologie de lucru bine
precizat`. |n scopul \nsu[irii acestora de c`tre to]i membrii
echipei au fost realizate mai multe \ntâlniri premerg`toare. 

Criteriile de includere au fost: copii [i adul]i trata]i \n ambu-
lator sau interna]i care s` nu fi primit tratament antibiotic (iar
dac` tratamentul a fost deja instituit s` nu fi \nceput cu mai
mult de 24 ore \n urm`) [i care s` prezinte urm`toarea pato-
logie: pneumonie comunitar` (cu urm`toarea defini]ie: apari]ia
unei opacit`]i noi de tip alveolar sistematizat` cel pu]in la un
sau pe un segment sau lob, cu tablou clinic sugestiv), pleure-
zie parapneumonic`, bronho-pneumopatie obstructiv` cronic`
(BPOC) \n perioada de exacerbare (cu urm`toarea defini]ie:
cre[terea volumului [i purulen]ei sputei, cu imagine radiolo-
gic` negativ` pentru pneumonie, la pacient diagnosticat cu
BPOC – disfunc]ie ventilatorie obstructiv` [i istoric de fumat),
sinuzit` sau otit` medie purulent`. 

Criteriile de excludere au fost: imunodepresie sever` diag-
nosticat` clinic (neoplazie, sindroame limfoproliferative,
hemopatii maligne, corticoterapie cronic` pentru diferite boli
autoimune, infec]ie HIV, diabet zaharat decompensat, boli
consumptive precum ciroz` hepatic` decompensat`, TBC,
malnutri]ie sever`), pacien]ii cu spitalizare \n ultimele 7 zile
[i pacien]ii cu bronhoree cronic` purulent` mai mare de 20
ml \n medie pe zi, de cel pu]in 3 luni.

Produsele patologice utilizate au fost: sput`, lichid pleu-
ral (pleurezie parapneumonic`), sânge (hemoculturi), lichid
de lavaj bronho-alveolar, punctat sinusal [i secre]ie otic`.
Pentru fiecare pacient s-a \ntocmit o fi[` \n care au fost nota-
te: vârsta, genul, provenien]a: urban vs rural, locul trata-
mentului (internat vs ambulator), administrarea eventual` a
vreunui antibiotic anterior izol`rii germenului, produsul pato-
logic din care s-a izolat germenele, tipul infec]iei (pneumo-
nie, exacerbare BPOC, otit`, sinuzit`).

Etapele diagnosticului de laborator au inclus examinarea
microscopic` (la microscopul cu imersie a produsului pato-
logic, minim 2 frotiuri, colorate Giemsa [i respectiv Gram),
izolarea germenilor prin cultivarea pe medii de cultur` (\n
condi]iile corespunz`toare multiplic`rii celor 2 specii pre-
ten]ioase) pentru ob]inerea de colonii izolate [i \n final iden-
tificarea microorganismului prin verificarea mai multor
caractere (morfologice, de cultur`, biochimice [i eventual
caracterele de patogenitate, identificarea producerii de ß-lac-
tamaz` pentru tulpinile de Haemophilus influenzae prin
metoda discurilor cu nitrocefin). Au fost validatate [i re]inute
pentru prelucrare doar sputele care la microscopul cu obiec-
tiv mic cu imersie con]ineau pu]ine celule epiteliale (maxim
10) [i numeroase celule inflamatorii (minim 25 PMN).
Controlul calit`]ii s-a asigurat folosind tulpini de referin]`.
Pentru testarea sensibilit`]ii bacteriene s-a utilizat metoda difu-
zimetric`, respectiv prin determinarea CMI prin metoda E-
test, testarea f`cându-se la antibioticele folosite cel mai frecvent
\n practica medical` curent`. |n cazul tulpinilor de H.



Pneumologia vol. 60, nr. 1, 2011

32

Influenzae a fost ales mediul HTM (Hemophilus test mediu),
iar \n cazul tulpinilor de S. pneumoniae a fost utilizat mediul
pe baz` de Agar Mueller Hinton-sânge. Normele de inter-
pretare pentru fiecare antibiotic [i fiecare microorganism au
fost cele furnizate de EUCAST - versiunea aprilie 2010, iar
pentru compara]ie cele oferite de CLSI. Prelucrarea statis-
tic` a furnizat date exprimate sub form` de valori medii ±
devia]ia standard. Variabilele continui au fost comparate folo-
sind metoda t test, iar cele nonparametrice folosind testul chi-
p`trat, luând p<0.05 ca nivel al semnifica]iei statistice.

Rezultate
Studiul s-a desf`[urat pe parcursul a trei ani consecutivi:

1999-2001. Din cele 13 centre ini]iale au r`mas active pân`
la terminarea studiului numai 9 centre. |n toat` aceast`
perioad` au fost izolate [i identificate 293 de tulpini de S.
pneumoniae [i 265 de H. influenzae.

Cele 293 de tulpini de S. pneumoniae au fost izolate ast-
fel: 108 tulpini \n 1999, 101 tulpini \n 2000 [i 94 de tulpini
\n 2001. Cele 265 de tulpini de H. influenzae au fost izolate
astfel: 97 de tulpini \n 1999, 74 tulpini \n 2000 [i 94 de tul-
pini \n 2001. Principalul produs patologic a fost sputa, \ntr-un
num`r mic de cazuri fiind recoltate [i alte produse prin bron-
hoscopie (LBA), hemoculturi, lichide pleurale, punctate sinu-
sale [i secre]ii otice. Majoritatea tulpinilor au fost izolate de
la pacien]i cu pneumonii comunitare [i exacerb`ri de BPOC.
Restul au provenit de la pacien]i cu infec]ii \n sfera ORL: sinu-
zite [i otite. |n tabelul I sunt prezentate datele demografice
ale pacien]ilor de la care au fost izolate tulpinile analizate, pre-
cum [i sursa acestora [i tipul infec]iei. 

{ansa de izolare a germenilor a fost semnificativ mai mare
la pacien]ii la care nu s-a administrat antibiotic anterior pre-
lev`rii produsului patologic, 87% din tulpinile de S. pneu-
moniae, respectiv 81.9% din tulpinile de H. influenzae
provenind de la aceast` categorie de pacien]i (p<0.05).
Testarea sensibilit`]ii la antibiotice a tulpinilor de S. pneu-
moniae izolate (a[a cum se poate vedea din tabelul II) a
demonstrat existen]a unei propor]ii \nsemnate de su[e rezis-
tente la penicilin`, eritromicin`, cotrimoxazol [i tetraciclin`.
Astfel, 142 de tulpini (48.8%) au prezentat rezisten]` joas` (sen-
sibilitate intermediar`) la penicilin` [i 18 (6.1%) rezisten]`
\nalt`. Dintre cefalosporine, cele mai \nalte nivele de rezis-
ten]` s-au \nregistrat la cefaclor, 149 de tulpini (50.9%) fiind
rezistente [i 141 (48.1%) prezentând sensibilitate intermediar`,
numai 3 tulpini (1%) fiind sensibile. Rezisten]a la eritromi-
cin` a fost identificat` \n 113 cazuri, reprezentând 39%. Rate
\nalte de rezisten]` s-au identificat [i \n cazul cotrimoxazolu-
lui (38.9% rezisten]` [i 12.6% sensibilitate intermediar`) [i
ciprofloxacinei (marea majoritate, 90.7%, prezentând sensi-
bilitate intermediar`), \n timp ce 40% dintre tulpini au fost
rezistente la tetraciclin`. |n schimb, marea majoritatea a tul-
pinilor s-au dovedit a fi sensibile la cloramfenicol (279 tulpini,
respectiv 95.2%), la amoxicilin` (82.6%) [i ceftriaxon` (85.9%)
[i \ntr-o propor]ie ceva mai mic` la ampicilin` (78.7%) [i la
cefuroxim` (72.4%). |n ceea ce prive[te multirezisten]a bac-
terian`, numai 4 tulpini (1.4.%) au fost rezistente [i la amo-
xicilin` [i la eritromicin` [i 15 tulpini (5.2%) la penicilin` [i
eritromicin` simultan.

Testarea sensibilit`]ii la antibiotice a tulpinilor de H. influ-
enzae (a[a cum este figurat` \n tabelul II) a demonstrat exis-
ten]a unei propor]ii \nsemnate de su[e rezistente la cefaclor,

eritromicin`, claritromicin` [i cotrimoxazol. Astfel, marea majo-
ritate a tulpinilor, 243 de tulpini (91.7%) au prezentat rezis-
ten]` la cefaclor, numai 22 de tulpini (8.3%) fiind sensibile.
Sensibilitate intermediar` la claritromicin` a fost identificat` \n
163 cazuri din totalul de 168 tulpini testate, reprezentând 97%,
numai 5 tulpini (3%) fiind sensibile. Rate \nalte de rezisten]`
s-au identificat [i \n cazul cotrimoxazolului (62.3% rezisten]`
[i 2.3% sensibilitate intermediar`). |n schimb, marea majori-
tatea a tulpinilor s-au dovedit a fi sensibile la ceftriaxon` (96.4%)
[i amoxicilin`-clavulanat (86%) [i \ntr-o propor]ie ceva mai mic`
la amoxicilin` (74.3%), cefuroxim (78.7%) [i ceftriaxon`
(80.4%). De asemenea, rata rezisten]ei a fost joas` la ofloxacin`

S. pneumoniae H. influenzae

Tulpini
izolate

% Tulpini 
izolate

%

Vârsta pacien]ilor

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 lips` 10 20

Genul pacien]ilor

masculin 165 58.1% 149 60.6%

feminin 119 41.9% 97 39.4%

date lips` 9 19

Sursa tulpinilor
izolate
sput` 194 68.3% 197 74.9%

LBA 42 14.8% 46 17.5%

lichid pleural 4 1.4% 1 0.4%

sânge (hemoculturi) 11 3.9% 1 0.4%

punctat sinusal 26 9.2% 14 5.3%

secre]ie otic` 7 2.5% 4 1.5%

date lips` 9 9

Tipul infec]iei

pneumonie 
comunitar`

199 69.8% 158 64%

exacerbare BPOC 53 18.6% 71 28.7%

sinuzite 26 9.1% 14 5.7%

otite 7 2.5% 4 1.6%

Tip pacien]i

spitaliza]i 222 78.2% 195 79.3%

ambulator 62 21.8% 51 20.7%

date lips` 9

Tabelul I. 
Caracteristicile demografice ale pacien]ilor [i sursa tulpini-

lor de S. pneumoniae [i H. influenzae izolate \n studiul
BACTRO (LBA: lavaj bronhioloalveolar).
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(4.8%), la cloramfenicol (4.2%), dar [i la tetraciclin` (17.9%).
Prezen]a betalactamazelor a fost testat` la un num`r de 169 de
tulpini (63.8%) din totalul de tulpini izolate, identificându-se
prezen]a lor la 22, reprezentând 13% din totalul tulpinilor tes-
tate. Nu au fost diferen]e semnificative statistic \n ceea ce prive[te
frecven]a izol`rii acestora la cele dou` grupuri de vârst`: sub
18 ani [i peste 18 ani. Toate cele 22 de tulpini au fost rezis-
tente la amoxicilin`, iar 5 tulpini au prezentat rezisten]` la amo-

xicilin`-clavulanat (dobândit` deci prin alt mecanism, nu prin
produc]ie de beta-lactamaze). Dintre cele 147 de tulpini beta-
lactamazo-negative, 31 (18.3% din totalul tulpinilor testate) au
prezentat rezisten]` la amoxicilin` [i 26 la amoxilin`-clavula-
nat, toate acestea dobândind deci rezisten]` prin alt mecanism
\n afar` de produc]ie de beta-lactamaze.

Privind nivelele de rezisten]` bacterian` \nregistrate pe
diferite grupe de vârst` (valori figurate \n tabelul III) se con-

S. pneumonaie H. influenzae

Tulpini
testate

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

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

Penicilin` 292 132 (45.1%) 142 (48.8%) 18 (6.1%)

Amoxicilin` 293 242 (82.6) 45 (15.4%) 6 (2%) 265 196 (74%) 0 69 (26%)

Ampicilin` 108 85 (78.7%) 21 (19.4%) 2 (1.9%) 97 72 (74.2%) 0 25 (25.8%)

Amoxicilin`-
clavulanat

293 244 (83.3%) 43 (14.7%) 6 (2%) 265 228 (86%) 0 37 (14%)

Cefaclor 293 3 (1%) 141 (48.1%) 149 (50.9%) 265 22 (8.3%) 0 243 (91.7%)

Cefuroxim` 293 212 (72.4%) 29 (9.9%) 52 (17.7%) 265 213 (80.4%) 28 (10.6%) 24 (9.1%)

Ceftriaxon` 185 159 (85.9%) 21 (11.4%) 5 (2.7%) 168 162 (96.4%) 0 6 (3.6%)

Eritromicin` 290 177 (61%) 0 113 (39%) 97 4 (4.1%) 85 (87.6%) 8 (8.2%)

Claritromicin` 185 115 (62.2%) 5 (2.7%) 65 (35%) 168 5 (3%) 163 (97%)

Ciprofloxacin` 108 9 (8.3%) 98 (90.7%) 1(0.9%) 97 96 (99%) 0 1(1%)

Ofloxacin` 185 11 (5.9%) 173 (93.5%) 1 (0.5%) 168 160 (95.2%) 0 8 (4.8%)

Cotrimoxazol 293 142 (48.5%) 37 (12.6%) 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%)

Tetraciclin` 185 104 (56.2%) 7 (3.8%) 74 (40%) 168 132 (78.6%) 6 (3.6%) 30 (17.9%)

Tabelul II. 
Sensibilitatea la antibiotice a tulpinilor de S. pneumoniae [i H. influenzae. 

(S: sensibilitate, I: sensibilitate intermediar`, R: rezisten]`, n: num`r tulpini testate)

Tabelul III. 
Nivelul de rezisten]` bacterian` a tulpinilor de S. pneumoniae [i H. influenzae \n func]ie de grupa de vârst` 

[i tipul de infec]ie respiratorie (n: num`r tulpini, S: sensibilitate, I: sensibilitate intermediar`, R: rezisten]`, p: gradul 
de semnifica]ie statistic`, ns: f`r` semnifica]ie statistic`, ITRS: infec]ii de tract respirator superior, ITRI: infec]ii 

de tract respirator inferior)

S. pneumoniae H. influenzae

Vârsta≤18
ani S/I/R(n)

Vârsta 
19-64 ani
S/I/R(n)

Vârsta≥65
ani S/I/R(n)

p ITRS
S/I/R(n)

ITRI
S/I/R(n)

p Vârsta≤18
ani S/I/R(n)

Vârsta 
19-64 ani
S/I/R(n)

Vârsta≥65
ani S/I/R(n)

p

Penicilin` 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

Cefuroxim` 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

Eritromicin` 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

Tetraciclin` 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
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stat` c` atât \n cazul S. pneumoniae cât [i al H. influenzae nu
exist` diferen]e semnificative statistic \n cazul tuturor beta-
lactaminelor testate [i nici \n cazul macrolidelor [i chinolo-
nelor. Aceste diferen]e au fost la limita semnifica]iei doar \n
cazul cotrimoxazolului, cu nivele mai mari de rezisten]` a S.
pneumoniae \n grupul sub 18 ani.

Comparând sensibilitatea tulpinilor de S. pneumoniae izo-
late \n func]ie de tipul de infec]ie produs, respectiv infec]ii
ale tractului respirator superior (sinuzite [i otite) versus infec]ii
ale tractului respirator inferior (pneumonii [i exacerb`ri
BPOC), s-a constatat c` nu exist` diferen]e semnificative ale
profilului de sensibilitate pentru majoritatea antibioticelor tes-
tate, cu excep]ia amoxicilinei [i amoxicilinei-clavulanat, tul-
pinile izolate din tractul respirator superior având tendin]a
de a avea rate de rezisten]` mai mici (valori figurate \n tabe-
lul III). Trebuie precizat c` loturile comparate au avut un
num`r inegal de pacien]i, germenii izola]i din infec]ii de tract
superior fiind \n num`r redus (din acest motiv pentru H. influ-
enzae nici nu s-a putut face aceast` prelucrare statistic`).

A[a cum reiese din tabelul IV, nivelele de rezisten]` bac-
terian` difer` \n func]ie de cutoff-urile utilizate, existând uneori
diferen]e semnificative \ntre datele ob]inute utilizând norme-
le EUCAST, respectiv CLSI. Recomandarea forurilor europene
este \ns` pentru utilizarea celor furnizate de EUCAST.

Discu]ii 
Studiul de fa]` arat` c` tulpinile de S. pneumoniae pre-

zint` rezisten]` variabil` la betalactamine. Astfel, propor]ia de
su[e cu sensibilitate la penicilin` este de 45.1% [i cu sensibi-
litate intermediar` 48.8%, numai 6.1% fiind rezistente. |n
schimb, propor]ia de germeni rezisten]i la cefaclor este mult
mai mare: 50.9% rezisten]i [i 48.1% sensibilitate intermediar`.
Cele mai mici nivele de rezisten]` la betalactamine au fost \nre-
gistrate pentru ceftriaxon` [i amoxicilin`. Nivelele de rezis-
ten]` la cefaclor sunt mult mai mari decât cele \nregistrate \n
alte ]`ri din Europa, explica]ia fiind utilizarea lor excesiv` \n
practica medical` \n locul penicilinelor15. Aceast` tendin]` de
cre[tere a rezisten]ei la cefalosporine orale a fost \nregistrat`
[i \n alte ]`ri din Europa (de[i la valori mult mai mici) [i con-
firm` ipoteza c` acestea sunt mult mai active \n selectarea de
su[e rezistente \n compara]ie cu aminopenicilinele. |n con-
cordan]` cu aceast` schimbare de atitudine de prescrip]ie,
nivelele de rezisten]` la penicilin` nu s-au modificat semni-

ficativ, de[i, dup` cum am men]ionat, o propor]ie \nsemnat`
prezint` sensibilitate intermediar` la penicilin`. Totu[i,
având \n vedere caracteristicile lor farmacokinetice, penicili-
nele \[i men]in eficacitatea clinic`, putând surmonta aceast`
sensibilitate intermediar` prin folosirea de doze adecvate. |n
cazul macrolidelor, rezisten]a a fost mult mai mare compa-
rativ cu ]`rile din Europa16, fiind de 39% pentru eritromicin`
[i de 35% pentru claritromicin`. Nivele mari de rezisten]` ale
S. pneumoniae au fost \nregistrate [i \n cazul cotrimoxazo-
lului (38.9%), tetraciclinei (40%) [i ciprofloxacinei (90.7% sen-
sibiliatate intermediar`), explicate \n bun` m`sur` prin excesul
de prescrip]ie \n ultimele decade. |n schimb marea majori-
tate a su[elor de S. pneumoniae au fost sensibile la cloram-
fenicol (94.5%), \n concordan]` cu slaba utilizare a lui \n
practic` \n ultimul timp.

Nu a fost confirmat` nici ipoteza c` se poate supraestima
nivelul de rezisten]` bacterian` a S. pneumoniae prin intro-
ducerea \n prelucrarea statistic` a tulpinilor provenite de la
copii, cu poten]ial mai mare de selectare de su[e rezistente
datorit` curelor frecvente de antibioticoterapie administrate
de multe ori nejustificat, \ntrucât compararea nivelelor de
rezisten]` la grupe diferite de vârst` nu a \nregistrat valori
cu diferen]e semnificative statistic. A existat totu[i o diferen]`
\n cazul cotrimoxazolului, tulpinile izolate de la copii dove-
dindu-se a avea nivele de rezisten]` mai \nalte. De asemenea,
introducerea tulpinilor provenite din infec]ii de tract respi-
rator superior nu au avut efect de cre[tere a valorilor nive-
lelor de rezisten]`, a[a cum s-ar b`nui; din contr`, acestea au
avut tendin]a de a avea rezisten]` mai sc`zut` la amoxicilin`,
f`r` alte diferen]e semnificative \n cazul celorlalte antibioti-
ce. |n ceeace prive[te multirezisten]a la antibiotice a tulpini-
lor de S. pneumoniae, au fost g`site valori sc`zute: 5.2%
rezisten]` concomitent` la penicilin` [i eritromicin` [i 1.4%
rezisten]` concomitent` la amoxicilin` [i eritromicin`. Am
identificat o propor]ie \nalt` de tulpini de H. influenzae rezis-
tente la amoxicilin` (26%), mult mai \nalt` comparativ cu date-
le din literatur`17, \n schimb marea majoritate a tulpinilor au
fost sensibile la ceftriaxon` (96.4%) [i \n propor]ie ceva mai
mic` la cefuroxim` (80.4%). Din totalul tulpinilor testate, 13%
au fost produc`toare de betalactamaze, valori similare cu date-
le prezentate de alte studii18. Rezisten]a la amoxicilin` s-a dove-
dit a fi par]ial produs` de sinteza de betalactamaze, 18.3% din
tulpinile rezistente la amoxicilin` fiind betalactamazonegati-

S. pneumoniae H. influenzae

CLSI (%) EUCAST (%) CLSI (%) EUCAST (%)

S I R S I R S I R S I R

Penicilin` 35.2 49.1 15.4 45.1 48.8 6.1

Amoxicilin` 97.9 1.4 0.7 82.6 15.4 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

Claritromicin` 62.2 2.7 35 62.2 2.7 35 87.5 12.5 0 3 97 0

Tabelul IV 
Compara]ie \ntre sensibilitatea tulpinilor de S. pneumoniae [i H. influenzae (exprimat` \n %) folosind 
valorile CMI furnizate de CLSI [i EUCAST (S: sensibilitate, I: sensibilitate intermediar`, R: rezisten]`).



ve; aceast` valoare este mult peste valorile raportate \n lite-
ratur`17. Acest mecanism de rezisten]`, dobândit prin modi-
fic`ri ale PBP (penicillin binding protein) este \n prezent \n
cre[tere continu` \n Europa19. Rezisten]a la amoxicilin`-cla-
vulanat a fost de 18.3%, 5 dintre cele 31 de tulpini rezisten-
te (2.9% din totalul tulpinilor testate) fiind produc`toare de
betalactamaze [i 26 fiind betalactamazonegative (15.4%). La
macrolide marea majoritate a tulpinilor de H. influenzae au
prezentat sensibilitate intermediar` (97% la claritromicin` [i
87.6% la eritromicin`), valori comparabile cu cele din ]`rile
din Europa20, comportament similar [i \n cazul sensibilit`]ii
la ciprofloxacin` (99%) [i ofloxacin` (95.2.%). 

Concluzii 
Studiul prezentat este singurul studiu prospectiv multi-

centric, multidisciplinar efectuat \n ]ara noastr` asupra nive-
lului de rezisten]` bacterian` al germenilor izola]i \n infec]iile
respiratorii comunitare. El furnizeaz` date provenind de la
pacien]i cu infec]ii documentate, interpretarea lor fiind con-
form` cu ultimele recomand`ri europene asupra test`rii sen-
sibilit`]ii la antibiotice. Tratamentul \n infec]iile respiratorii
trebuie s` ]in` seama de rezisten]a dovedit` a S. pneumoniae
la betalactamine [i macrolide (impunând deci utilizarea de
doze \nalte de betalactamine) [i de propor]ia mare de tulpini
de H. influenzae betalactamazopozitive.

La realizarea acestui proiect au participat mai mul]i colegi
din toat` ]ara c`rora dorim s` le mul]umim pentru efortul
depus pe parcursul \ntregii perioade cât s-a desf`[urat stu-
diul: Dumitru Or`[eanu, Mihai Neam]u, Traian Mih`escu,
Dumitru Cârstina, Simona Er[coiu, Mircea Popa, Olga
Dorob`], Daniela Gologanu, Iulian Diaconescu, Ioan Petrui.
De asemena, mul]umim pentru grantul oferit de Compania
GlaxoSmithKline.
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