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REZUMAT

Rezistenta pneumococilor la penicilind, asociata adesea
de rezistenta si la alte antibiotice, reprezinta la ora actuala
o problema importantd de sdnatate publica in intreaga
lume. Studiul nostru, efectuat pe o perioada de 5 ani, a
urmarit stabilirea pattern-ului de rezistenta a pneumococilor
invazivi izolati in spitalele de boli infectioase din Bucuresti.
Rezultatele au aratat existenta unui nivel inalt de rezistenta
la penicilina (30,4% - difuzimetric).

Nivelul de rezistenta la toate antibioticele testate a fost
comparat cu rezultatele Centrului de Referinta a Institutului
Cantacuzino de la inceputul anilor '90; s-a observat modul
de evolutie al rezistentei pentru principalele antibiotice
utilizate in clinica si implicatiile lor terapeutice.

Cuvinte cheie: pneumococ invaziv, pneumococ
rezistent la penicilind, multirezistenta la antibiotice.

ABSTRACT
Antibiotic resistence of invasive pneumococci
isolated in Bucharest 1994 - 1998

Penicillin resistence in pneumococci, often associated
to resistence to other antibiotics, represents nowadays an
important problem of Public Health. Our study, conducted
over a 5 year's period aimed resistence the establishement
of the pattern of invasive pneumococci, isolated in
Bucharest. The results showed a high level of penicillin
resistence: 30,4% by diffusimetric method. We compared
our results with the data from the Center of Reference for
Streptococci, concerning the resistence in the early 90'.
We noted the evolution trends of the resistence concerning
the clinically most used antibiotics and commented their
therapeutic implication.

Key words: invasive pneumococcus, penicillin resistent
pneumococcus, multiresistence.

Prima raportare a unei tulpini de S. pneumoniae rezistenti
la penicilina (PRP) a fost ficuti in Australia in 1967. De atunci
si pand acum, relatdrile asupra PRP au devenit tot mai
frecvente in toate colturile lumii, urmate in paralel de aparitia
rezistentei si la alte antibiotice de uz curent in infectiile
pneymococice.

In 1977, in Africa de Sud se descrie prima tulpinid de
pneumococ multirezistent (penicilind, C1G, C2G, tetracicling,
eritromicini, clindamicini, cloramfenicol, rifampicina,
cotrimoxazol-CTX) si de atunci problemele legate de
rezistenta la antibiotice se multiplicd, cuprinzand toate
continentele.

Anul 1993 aduce prima observatie asupra unui pneumococ
rezistent la C3G (cefalosporine de generatia a 3-a), tot in
Africa de Sud, urmati apoi de altele din SUA si Spania.

Rezistenta la antibiotice a pneumococului nefiind un
fenomen uniform nici in timp nici in spatiu, necesitd o
urmirire epidemiologici constantd in vederea stabilirii
conduitei terapeutice celei mai adecvate in raport cu situatia
concretd existenta.

Scopul studiului nostru a fost de: a determina nivelul de
rezistentd al pneumococilor invazivi izolati in cele doud spitale
de boli infectioase din Bucuresti in ultimii 5 ani si de a stabili
modul de evolutie al rezistentei la principalele antibiotice
utilizate, prin compararea cu valorile rezistentei in 1991; a
stabili schemele terapeutice cu probabilitatea cea mai mare
de eficienti in cazul infectiilor pneumococice cu diseminare
sistemicd.

Material si metoda:

Studiu retrospectiv a rezultatelor antibiogramelor a 237
de pneumococi invazivi izolati in Bucuresti intre 1994 - 1998

Antibiograme difuzimetrice (cf. standardelor NCCLS)
efectuate in laboratoarele spitalelor Colentina si Dr. V. Babes
utilizind discuri de oxacilind (1 pg), penicilina, ampicilina,
amoxicilina (+/- clavulanat), eritromicina, cloramfenicol,
cotrimoxazol, tetraciclina, rifampicina, chinolone, C3G si
altele, in functie de laborator si moment.

Determinarea de CMI/CMB la penicilind prin metoda
dilutiei si/sau E-test si serotipaj, efectuate la Centrul de
Referintd pentru Streptococi ai Institutului Cantacuzino,
Bucuresti.

Rezultate

Distributia tulpinilor pneumococice dupd produsul de
provenien{d (tabel I) arati predominenta celor provenind
din hemoculturi (HC) fati de LCR, cu o pondere
nesemnificativi a celor din lichid pleural (LP).

Tabel 1

Spitalul Spitalul Total
Colentina V. Babes
LCR 47 45 92 (38,7%)
HC 29 113 143 (60,3%)
LP 2 1 3 (1%)
Total 78 159 237

*Di: Manuela Podani, medic primar; Dr. Elena Mitache, sef laborator - Institutul de Boli Infectioase ,Prof. Dr. M. Bals®, Bucuresti
“*Dr. Olga Dorobdt, sef laborator - Spitalul de Boli Infectioase Dy, Victor Babes, Bucuregii
“**Dyr Muring Pand - Institutul Cantacuzino, Centrul de Referintd pentru Streptococt
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Studiul repartitiei pe ani a PI (Fig. 1) arati valori relativ
constante, dar mici, ale numarului de tulpini adresate la
Centrul de Referintd, cu o crestere seminificativd in ultimii
doi ani. Din totalul de 237 de PI doar 88 (37%) au fost adresate
pentru studiu, Institutului Cantacuzino.
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Fig. 1. Repartitia pe ani a PI izolati si
adresati la Centrul de Referintd
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Studiul comparativ al PI rezistenti la penicilind prin metoda
difuzimetrica (la spital) fatd de PI rezistenti, determinati prin
CMI (fig. 2) a aratat valori deosebite in sensul unei rezistente
mai mari a Pl adresati Centrului de Referint, foarte probabil
printr-o selectie prealabila a PI: provenind din infectii severe,
cu profil de rezistentda deosebit, de la imunodeprimati etc.

Fig. 2. Repartitia
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Rezultatele obtinute prin metoda difuzimetrici (figura 3)
aplicatd la toate cele 237 de tulpini studiate, au indicat un
nivel de rezistenta de 30,4% cu deosebiri intre pneumococii
din LCR: 23,3% si cei din HC: 41,7% fapt ce concordi cu
datele din literaturd.

Prin metoda CMI/CMB, s-au studiat doar 88 de tulpini,
iar rezultatele au fost urmitoarele: 47,6% de PI cu rezistenta
diminuata la penicilina cu 20,4% PI inalt rezistenti (CMI > 4
mg/L) - vezi figura 4.
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Fig. 3. Distributia rezistentei la penicilind
prin metoda difuzimetricd (disc de
oxacilind 1 ug)

S: CMI 0,06 pg/ml
I: CMI = 0,12 - 1 pg/ml s
| R: CMI > 2 pg/ml
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1+R=47,6%

Fig. 4. Distributia rezistentei la penicilind
prin metoda dilutiei (CMI/CMB) cf.
NCCLS 1997
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Distributia principalelor serotipuri in cadrul celor 88 de tulpini a fost urmitoarea:

Serotip 19 23 14 8 1
Prevalenta 26% 13,6% 12,5% 11,4% 10,2%
% PRP 43,4 41,6 63,6 60 1

in ceea ce priveste nivelul de rezistenti la alte antibiotice s-au obtinut datele urmitoare:

1994 1995 1996 1997 1998 | media/5 ani

Eritromicina 10,6 4,3 14,3 22,6 15,2 13,5
Cloramfenicol 2,1 43 2,8 14,5 E 5.5
Cotrimoxazol 27,6 8,7 20 40,3 23,9 25,3
FI-Chinolone 2,1 6,5 25,7 12,9 152 11,8
Tetraciclina 10,6 19,5 14,3 17.7 13 15,2
Rifampicina 8,5 8,7 20 19,3 17,4 14,8
C3 G 0 0 0 0 0 0
Multirezistenta 10,6 4,3 20 30,6 17,4 17,3
(R = 3AB)

Se observd o crestere sensibild a proportiei de PI
multirezistenti, in special in ultimii 3 ani.

Discutii

Interpretarea datelor obtinute in acest studiu a fost dificila,
avand in vedere ci susele studiate nu au provenit de la acelasi
laborator si nu au fost selectate dupi criterii unitare,
prestabilite, conform unui protocol menit s inliture erorile
de esantionaj. Banuim deci, ci cei 88 de PI adresati Centrului
de Referintd au fost ,preselectionati®, fiind cel mai probabil
tulpini ce au pus probleme clinice §i de laborator, deci cu
probabilitate de rezistenta mai mare. In aceste conditii este
greu de afirmat valoarea rezultatelor obtinute, ,per se®, dar
se pot face in schimb, aprecieri coerente privind evolutia in
timp a rezistentei, comparand aceste rezultate cu datele
aceluiagi Centru de Referintd; astfel, noi am optat pentru o
comparatie cu datele rezultate dintr-un studiu efectuat intre
1990 - 1991, tot de citre Institutul Cantacuzino.

Concluziile acestei comparatii au fost urmaitoarele:

- a avut loc o crestere importantd (>2 ori) a PRP in
cadrul infectiilor invazive, de la 19% la 47,7%.
- rezistenta PI la rifampicind, a crescut dramatic (de
cca. 3 ori), de la 5,4 la 14,8%
- se mentine o buni sensibilitate la cloramfenicol,
constanti pe parcursul anilor '90 (rezistenta de
5,4% stationara)
- persisti o sensibilitate general valabila pe parcursul
anilor la C3G
multirezistenfa este in continud crestere, mai
evidenta in ultimii 3 ani: 1996 - 1998
referitor la serotipurile cel mai frecvent purtitoare
de rezistentd, s-a remarcat o persistentd a
serotipurilor 19 si 14, cu cresterea ponderii
serotipului 23 si aparitia serotipului 8; a disparut
serotipul 6, altidatd in pozitia 2-a intre PRP.

Concluzii

Rezultatele acestui studiu ne permit la ora actuala
reconsiderarea atitudinii terapeutice in fata infectiilor
sistemice cu S. pneumoniae, astfel:

Utilizarea penicilinei si/sau a penicilinelor A, trebuie
facuta cu prudentd si in doze mari in infectii localizate in
tesuturi cu penetran{d bund pentru aceste antibiotice, la
pacientii imunocompetenti; orice intarziere a raspunsului la
tratament trebuie atent monitorizata in vederea depistirii la
timp, a unui PRP.

Alternativa terapeuticd in cazul egecului penicilinei trebuie
si aibd in vedere existenfa multirezistentei (rezistenta asociata
in special cu eritromicina, tetraciclina, cotrimoxazol,
rifan:npicina, C1G, C2G).

In infectiile cu PI cefalosporinele de a 3-a generatie riman
antibioticele de electie in cazul PRP; alaturi de ele se afla
vacomicina, imipenem-cilastatina, meropenemul, dar si
cloramfenicolul ce nu trebuie uitat, mai ales in lumina datelor
recente din literatura de specialitate.

Fluorchinolonele de ultimid generatie i sinergistinele,
reprezinti alte alternative terapeutice eficiente.

Serotiparea Pl ofera indicatii valoroase cu privire la
probabilitatea de rezistenti la antibiotice, anumite serotipuri
(23, 19, 14 etc.) fiind adesea purtitoare de rezistentda la
penicilind si/sau de multirezistenta.
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