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REZISTENTA LA ANTIBIOTICE A PNEUMOCOCULUI

Partea I: Actualitati in epidemiologia infectiei pneumococice

Manuela Podani*

REZUMAT

Articolul abordeazd problemele actuale legate de
epidemiologia infectiei pneumococice, in special a
emergentei si raspandirii pneumococului rezistent la
penicilina (PRP) si la alte antibiotice, in lume la ora
actuald; se iau Tn discutie substratul genetic, serotipurile
preferential afectate de rezistentd la antibiotice si
prevalenta lor in diversele localizari de infectii, precum si
factorii dovediti ca fiind responsabili in emergenta
rezistentei la antibiotice.

Cuvinte cheie: Pneumococ rezistent la penicilind
(PRP), multirezistentd, rezistenta la antibiotice.

ABSTRACT
Pneumococcus - antibiotics resistence

The article is a review of the recent epidemiological
problems concerning the pneumococcal infections, with
special emphasis on the occurence and world wide
spread of the penicillin resistent pneumococcus (PRP)
and it's multidrugresistence.

We are discussing the genetic background, the special
serotypes involved in the antibiotic resistence (prevalence
and importance in different localisation at different age)
and the predisposing factors proved to the responsable
of the antibiotic resistence.

Key words: penicillin resistent pneumococcus (PRP),
multidrugresistence.

Supravegherea epidemiologici a infectiilor datorate
pneumococilor a devenit o necesitate din momentul
depistdrii din ce in ce mai frecvente a tulpinilor rezistente
la antibiotice si in mod deosebit la penicilini (antibioticul
clasic utilizat in tratamentul infectiilor pneumococice).

Pneumococul, descoperit si recunoscut ca principal agent
etiologic al pneumoniei lobare in 1881 si denumit
Streptococcus pneumoniae (SP) in 1974, este implicat in
etiologia unor multiple infectii:

® ale ciilor respiratorii superioare si inferioare
(ureche medie, sinusuri, trahee, bronsii, alveole
pulmonare) prin diseminare directi avand ca
punct de plecare colonizarea nazofaringiani;

® infectii ale SNC, valvelor cardiace, oaselor,
articulatiilor, cavititii peritoneale, prin diseminare
hematogeni.

SP este prezent in flora comensuali nazofaringiani la
adulti in 5 - 10% din cazuri, iar la copii in 20 - 40%. Colonizarea
nazofaringiana incepe la vérsta de 2 luni, ea durind in
medie 6 luni pentru un serotip dat.

Transmiterea interumani se face prin contact direct,
prin intermediul secretiilor rino-faringiene, sub formi
neepidemica. In ultimii ani au fost descrise in SUA rare
cazuri de epidemii rezultat al contactului apropiat si prelungit
intre subiecti, usor de realizat in colectivititile inchise de
copii (crese, gradinite) si adulti (unititi militare, inchisori,
addposturi pentru siraci, case pentru bitrani), dar nu prin
contact la locul de munci sau la scoali.

Incidenta infectiei pneumococice este mult mai mici
decit in era preantibiotici (20/100.000 fati de 700/100.000
pentru pneumonie, la adulti), dar ea pistreazi aceeasi
sezonalitate (crescutd in sezonul rece: nov, - aprilie) si
predilectie pentru extremele de vérsti: sub 2 ani si peste
65 ani.

Astfel, curba morbidititii prin infectii pneumococice (fig.
1) se mentine neschimbati in ultimii 60 de ani desi incidenta
infectiei severe a scizut foarte mult.
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Figura 1. Curba morbiditdtii prin infectii
pneumococice
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Mortalitatea prin infectii pneumococice (estimati la 8%
din decesele intraspitalicesti, in Franta) rimane in
continuare ridicatd, “incompresibila”:

- 20 - 60% pentru bacteriemii
- 30% pentru meningite

- 20% pentru pneumonii

- 50% in caz de asplenism

in ciuda posibilititilor terapeutice actuale.

Desi morbiditatea infectiilor pneumococice este in general
in scidere, aparitia tulpinilor de pneumococ rezistent la
Penicilini (PRP) precum si la alte antibiotice ridica probleme
noi in acest domeniu, necesitind o supraveghere
epidemiologic sustinutd si constanta.

Rezistenta la penicilind a pneumococului se determini
prin intermediul antibiogramei difuzimetrice la oxacilina

- disc de 1 pg: +R, d < 19 mm
- disc de 5 pg: R, d < 256 mm
si prin determinarea CMI la penicilind
-LCMI 01 -1 mg/l I - intermediar
- R: CMI > 2 mg/1 R - rezistent

Specificitatea metodei difuzimetrice in raport cu cea de

dilutie (CMI) este estimatii la ~90% in SUA si 96% in Franta.

Istoria si geografia infectiei
pneumococice

® 1967 - Australia - prima raportare a unui PRP

® 1974 - 1984 - tulpini de PRP izolate aproape in
toatd lumea, cu prioritate in anumite zone ale globului,
conducand la delimitarea unor “focare” de PRP (fig. 2).

Pacificul de Sud
- Australia (1967) si Noua Guinee (1969)
Prevalenta actuald a PRP este estimatd la 30%
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Africa
- Africa de Sud - 1977: se descrie prima tulpind inalt
rezistentd la Penicilind (CMI > 2 mg/1);
- se descrie primul PRP multirezistent (7 clase
de antibiotice)
- actualmente prevalenta PRP - 20 - 40%, in
functie de zona
- Kenya (26%), Rwanda (21%) si Tunisia (10%)

America de Sud - Chile si Argentina; rapoarte recente
despre PRP in crestere in Brazilia.

America de Nord

- primele rapoarte despre PRP in Alaska
- in anii 90 - incidentd in crestere a PRP in statele
din centrul si sudul SUA (Colorado, New Mexico,
Oklahoma, Texas) ce ating la ora actuald 33%.
Orientul Mijlociu
- Israel si Arabia Sauditd (15 - 30%).

Europa

- 2 “focare” majore:

® Ungaria: probabil primul loc de aparitie a PRP - 20%
in 1975, cu o crestere pani la 38% in 1979, cand in tot restul
Europei incidenta PRP era sub 7%

La ora actuald, prevalenti de cca. 45% (printr-o politicd
adecvati de administrare a antibioticelor, s-a observat o
ugoard scadere a PRP, ce atinsese la un moment dat o
incidentd de 56%).

@ Spania: al doilea focar in ordine cronologicd, cu o
crestere dinamicd a incidentei PRP, de la sub 7% in 1979,
la 44% in 1989.

Pornind de la aceste doud focare, PRP s-a extins prin
contiguitate in sudul Frantei (Languedoc) si prin “import”
in Islanda si probabil in Marea Britanie, prin intermediul
turismului de pe coastele spaniole.

Toate aceste zone “calde” pentru PRP se suprapun
zonelor urbane cu mari aglomeriri de populatie si densitate
crescuti de servicii medicale si spitalicesti.

Figura 2. Distributia geograficd a focarelor de PRP
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Situatia PRP in Romania

Este necunoscutd, majoritatea informatiilor provenind
din studii punctuale, in cea mai mare parte referitoare la
portajul PRP la copiii din diverse institutii de ingrijire.

Cateva date din literatura de specialitate sunt enumerate
mai jos:

1991 - Lancet - 16 copii la Sinaia: 25% PRP (I + R)

1993 - Centrul de Referinti al Inst. Cantacuzino - aprox.
100 copii din crese si gradinite: portajul de
pneumococ 61% vara (86% PRP) si 87% toamna
(68% PRP).

Rezistenta la eritromicind a PRP izolat in acest
studiu varia intre 53 gi 100%.

Serotipurile dominante: 14 (37%), 6, 19, 23 (10%
cu cel mai mare procent de multirezistent)

1996 - lasi - 200 copii sub 3 ani, din orfelinat, portaj 98%
(99% PRP inalt rezistent in 64% din cazuri si 88%
multirezistent)

1989 - 1993 - studiu retrospectiv: 44 meningite cu
hemoculturi si/sau LCR pozitive din Spitalele de
Boli Infectioase “V. Babes” si Colentina - 38,5%
PRP, rezistent in 13,6% din cazuri; rezistenti
absentd la C3G si rifampicind redusi (4%) la
cloramfenicol.

1989 - 1998 - studiu retrospectiv a 340 tulpini de
pneumococ izolate de la adulti si copii (din toate
produsele patologice) - proportia de PRP a fost de
33,2% (difuzimetric), concomitent rezistent la
eritromicina in 16% din cazuri la rifampicini 6,5%
si CTX 30,8%.

1997 - 1998 - studiu efectuat la Spitalul de Boli Infectioase
“V. Babes” din Bucuresti pe 461 de tulpini de
pneumococ a ardtat o prevalentd de 25,8% PRP,
mai marcatd in cazul HIV+; 74,1% din tulpini erau
rezistente la unul sau mai multe antibiotice.

Factori de risc ai infectiei cu PRP

Sunt binecunoscuti factorii favorizanti ai infectiei
pneumococice in general (dupd Mandell, 1995):
@ Deficite ale imunititii umorale cu afectarea
- productiei de anticorpi (MM, LLC, limfoame, infectie
HIV)
- productiei de complement
® Leucopenie
® Asplenie (congenitald, splenectomie, anemie falciforms)
® Multifactorial - vérste extreme, tratament
corticosteroid, malnutritie, cirozd, insuficientd renali, DZ,
alcoolism, stress, oboseald, expunere la frig
® Viata in comunitate inchisi: cresd-gridiniti, cazarme,
inchisori, adiposturi sociale, case de bitrani
® Infectii respiratorii precedente: gripi, altele
@® Factori debilitanti locali: tabagism, astm, BPOC
Numeroase studii efectuate in Spania, Franta, SUA au
incercat sa stabileascd o corelatie intre aparitia infectiilor
cu PRP si anumite particularititi ale:
- gazdei
- agentului etiologic
- localizirii infectiei
Majoritatea studiilor au ariitat o asociere semnificativi
statistic intre rezistenta la penicilind a pneumococului si:
1) Vérsta mici: < 15 ani (Franta)
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< 5 ani (Spania)
< 4 ani (SUA)

2) Copil din cresd - gradinitd (SUA)

3) Infectie nozocomiald (Franta)

4) Spitalizarea cu trei luni anterior (Spania).

5) Tratament anterior cu B lactamine (in sase luni
precedente - Spania, Franta) sau cu antibiotice in general
(SUA: eradicarea altor germeni din flora comensuali inclusiv
a pneumococilor sensibili la alte antibiotice, selecteazi PRP
care de reguld este rezistent si la alte antibiotice)

6) Infectiile in sfera ORL (otitd, sinuzitd) - toate studiile

7) Boald de fond cu imunodepresie - toate studiile

8) Infectia HIV (riscul infectiilor cu PRP creste de 100
- 300 de ori).

Cauzele sunt multiple, la sciiderea imunititii umorale
addugindu-se spitaliziri mai frecvente si profilaxii si
tratamente cu antibiotice de asemenea mai frecvente.

In Spania i SUA se recomandi testare HIV la pacientii
tineri (sub 50 de ani) cu bacteriemie si/sau localizare
neobignuitd (San Francisco 26% HIV+; New York 49% HIV+,
Barcelona 18% HIV+).

Serotipurile pneumococice si rezistenta
la penicilina

Structura antigenici diferitd a polizaharidelor capsulei
SP permite diferentierea mai multor serotipuri pneumococice
- la ora actuald fiind cunoscute 84.

Din punct de vedere al rezistentei la penicilini se pot
defini doud mari categorii de SP, regrupind mai multe
serotipuri,

1. Serotipurile 6, 14, 19 si 23
@ sunt cele mai rezistente la penicilini si antibiotice
in general
® corespund serotipurilor de portaj intalnite la copii
® au imunogenicitate redusi si adezivitate crescuti
la mucoasa respiratorie
@ au persistentd indelungati in nazofaringele copiilor,
unde sunt supuse presiunii de selectie a
antibioterapiilor iterative primite de acestia
@ studiul Centrului National de Referintd din Franta
efectuat in 1993 (Geslin et al.) arati frecventa
izoldrii acestora ca fiind direct proportionali cu:
- varsta sub 15 ani - incidentd de 70%, scizind
la adult la 40%
- produsul patologic studiat - secretii sinuzale
si otice 25%
- flord nazofaringiand 15%
- LCR 10%
- hemoculturd 6%
85% din PRP izolati in acest studiu sunt reprezentati de
aceste serotipuri (la care se adaugi si serotipul 9).
Numai serotipul 23 reprezinti 54% din PRP!

II. Serotipurile 1, 3, 4, 7, 11, 15, 18
@® capacitate de portaj redusi §i rezistentii crescuti
la fagocitozi sistemici
® frecvent implicate in patologia invazivi (in special
in pneumonia bacteriemicd a adultului)
@ doar 9% din totalul PRP izolati in studiul de mai
sus apartin acestor serotipuri
Serotiparea pneumococilor a fost prima metodi
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epidemiologici de urmdrire a evolutiei geografice si in timp
a PRP provenind din primele focare descrise. De exemplu,
in Ungaria serotipul 19A, in Spania 23F si 6B etc. Din
picate insd, studiile actuale de epidemiologie moleculara
care identifici fidel prezenta genelor de rezistentd proprii
PRP. au aritat cii serotiparea nu mai este o metoda fiabila.

Marea capacitate de transformare genetici a pneumo-
cocilor a permis aparitia in ultimii ani a unor serotipuri noi,
cu totul neobisnuite pentru PRP, ca urmare a includerii
genelor de rezisten{d existente in serotipurile clasice, in
genomul altor serotipuri. De exemplu, in Spania se considerd
cii noul serotip de PRP, 9V s-ar fi format prin acceptarea de
material genetic de la serotipul 23F. Iar serotipul 19F din
SUA s-ar fi creat printr-un mecanism similar.

Serotiparea pneumococilor permite totusi urmdirirea
destul de fideld a rezistentei la penicilini la un moment dat,
intr-un teritoriu dat, oferind date epidemiologice importante
mai ales pentru conduita profilacticd reprezentata de
vaccinare, stiut fiind ci vaccinurile actualmente in uz
utilizeaza polizaharidele capsulare specifice de serotip.

Genetica PRP

Tulpinile de PRP sunt rezultatul mutatiilor genetice ce
stau la baza aparitiei PBP (Penicilin Binding Protein) cu
afinitate redusd pentru penicilind (modificare a 3 din cele
5 PBP din structura pneumococului: PBP 1A, 2B, 2X).

@ PBP cu afinitate redusd la Penicilind sunt codate de
gene “mozaicate”, secventa acestora fiind modificatd prin
introducerea in genele codante ale PBP a unor secvente
striine (prin fenomenul de transformare geneticd)
provenind de la alte specii streptococice (ex. Streptococcus
mitis, oralis) aflate in flora nazofaringiana sau, exceptional,
prin mutatii spontane.

® Studiile de genetici moleculard au aritat asemanarea
din punct de vedere genetic a tulpinilor de PRP izolate din
aceleasi regiuni ale lumii, sugerind existenta simultand
multicentrica a unor “focare” de mutatii desfasurate indepen-
dent pentru fiecare familie de PRP si specifice fiecarui loc. De
ex. desi in Spania la ora actuald existd o mare divergentd intre
susele rezistente, 60% din PRP fac parte din 4 clone majore.
Douil dintre acestea au fost studiate in detaliu:

23F - multirezistentd (tetraciclind, cloramfenicol,
penicilind) difuzatd in intreaga lume

6 B - multirezistentd (tetraciclind, cloramfenicol,
penicilind) “importati” si predomindnd in Marea Britanie si
Islanda.

In fiecare tard in care au patruns aceste clone, ele au
cistigat determinanti de rezistent{d proprie presiunii
antibitiotice la care au fost supuse local: eritromicind in
SUA si Africa si C3G in SUA pentru 23F.

Studiile de epidemiologie moleculard ce determina
secventa exactd a genelor codante ale PRP permit astfel
urmdrirea raspandirii si evolutiei rezistentei clonelor inifiale,
precum si aparitia altora noi prin mutatii deosebite.

PRP si rezistenta la alte antibiotice

Studiul afinitdtii penicilinei pentru PBP ale
pneumococului a ardtat ci din cele cinci PBP proprii SF,
aceasta se fixeazd doar la nivelul PBP 1A, 2B si 2X,
deducindu-se astfel ci modificrile acestor PBP stau la
baza aparitiei rezistentei la penicilin.

De fapt toate Plactaminele prezinti afinitate pentru PBP
(variabili in functie de tipul de Plactamind pentru un PBP
dat), ceea ce explici de ce rezistenta la penicilind este
adesea insotitd de rezistenta si la alte Plactamine.

Diversele plactamine au afinititi deosebite pentru acelasi
PBP, ceea ce explicd pistrarea efectului unora din
aminopeniciline asupra PRP de rezistentd intermediard la
penicilind; acelasi lucru este reflectat de paralela dar nu
identitatea absolutd intre sensibilitatea la oxacilind si
penicilina.

Rezistenta “incrucigatd” la penicilind si alte Plactamine
este reflectatd in cazul C3G in valorile CMI la acestea, de
reguld 1/2 din CMI la penicilina.

La nivel molecular C3G se leagd doar de PBP 1A si 2X,
modificarea acestora conducand la aparitia rezistentei. Astfel
se explici existenta tulpinilor de pneumococ rezistent la C3G,
dar cu rezistentd pastrati la penicilind, cireia ii riméane
posibili actiunea asupra PBP 2B dacd acesta nu este modificat.

Faptul ca rezistenta la C3G necesitd doar modificarea
genelor corespunzitoare PBP 1A si 2X face previzibild o
rispandire mai rapidi a fenotipului de rezistentd la C3G
decat la penicilind, ce necesitd transformarea substratului
genetic al 2PBP (inclusiv 2B).

Rezistenta pneumococului la alte antibiotice este
documentatd de multi ani, respectiv:

- 1943 rezistenta la sulfamide
- 1963 rezistenta la tetraciclind
1967 rezistenta la eritromicind
1970 rezistenta la cloramfenicol
1977 rezistenta la penicilind si cloramfenicol in
Africa de Sud si in acelasi an la Johannesburg
este documentatd multirezistenta pneumococului.

Multirezistenta este definiti ca rezistentd concomitenta
la trei antibiotice si s-a observat cresterea ei in paralel cu
cresterea rezistentei la penicilina.

Principalele antibiotice implicate in multirezistenta sunt
eritromicina, tetraciclina, cloramfenicolul si CTX la care se
adaugi mai recent si fluorquinolonele precum si macrolidele
de generatie noud (claritromicina, azitromicina). In Fran
si Ungaria multirezistenta, afecteazi circa 70% din PRP. In
ultimii ani datele din literaturd indicau:

%ara
% PRP rezistentla ~ Ungaria  Franja Spania URSS
Eritromicina 46 Vi 40 ?
CTX 30-40 B 60-70 ~45
Tetraciclina 70 24 65 ~40
Cloramfenicol 30 0 15 ?

Rezistenta la rifampicind rareori intilnitd la inceputul
anilor '90 este acum si ea in crestere.

Pani acum nu a fost inregistratii rezistenta la sinergistine
si glicopeptide.

Fluorquinolonele de generatie recentid (levofloxacin,
temofloxacin, grepafloxacin) sunt active pe PRP, putind
deveni in viitor quinolonele de electie in tratamentul
infectiilor cu PRP.

In concluzie, cresterea constantd a proportiei de PRP
din totalul infectiilor pneumococice, a nivelului de rezistenta
la penicilind a PRP (tot mai multe tulpini cu rezistentd inalta
la penicilind), precum si a multirezistentei la antibiotice in
contextul proliferdrii conditiilor de raspandire a PRP: viata
in comunititi inchise prin institutionalizarea frecventd a
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FIZIO-KINETOTERAPIA $I RECUPERAREA MEDICALA
[N AFECTIUNILE APARATULUI LOCOMOTOR

laroslav Kiss, Editura Medicald, 1999

Reamintind faptul cunoscut ca afectiunile aparatului locomotor sunt caracterizate de o mare diversitate
etiologica si morfopatogenetica, autorul subliniazi de la inceput faptul ci, desi “tratamentul etiopatogenic poate
fi atribuit in mare parte ortopediei, reumatologiei sau neurologiei, prevenirea, corectarea si recuperarea unor
deficite functionale ce se pot dezvolta in toate stadiile de evolutie a bolii revin medicinei fizice si, in mare masura,
kinetoterapiei”. Dupa doud necesare capitole introductive (privind examenul clinic si investigatiile paraclinice
stabilirii diagnosticului si a conduitei terapeutico-recuperatorii si mijloacele terapeutice specifice medicinii fizice
§i recuperdrii medicale), sunt expuse in mod sistematizat modalititile terapeutice fizical-kinetice si de recuperare
in sindroamele algo-functionale ale pumnului, mainii, cotului, umarului, ale coloanei vertebrale in sectoarele
cervical, dorsal si lombosacrat, ale soldului, genunchiului, piciorului. Capitolele finale ale monografiei trateazi
despre tratamentul fizical-Kinetic si recuperator medical al leziunilor nervilor periferici, ca si in hemipareza
spasticd, sindromul paraplegic, scleroza multipla si boala Parkinson. Adresandu-si lucrarea tuturor “cadrelor
medico-sanitare implicate in tratamentul si recuperarea afectiunilor aparatului locomotor”, autorul isi exprima
speranta - indreptatita - ci din ea pot fi retinute “o serie de elemente utile prin a ciror aplicare in practici”, acestea
“sd reducd in mod semnificativ suferinta bolnavilor”.

Intr-un moment in care constatim inflorirea fari precedent a unei vaste literaturi pseudostiintifice exaltind
felurite terapii “naturale” sau proceduri ce se pot lipsi de orice fel de substante cu veleitati terapeutice, cind
asistdm la afirmarea zgomotoasi a tot soiul de “vindecitori” care pot pune in pericol sinitatea si chiar viata
bolnavilor, o asemenea reconfortanti carte - exemplari - de medicini complementard si nu “alternativa”, nu poate
fi decit bine venita.

Dr. Valeriu Mihaila
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