PRACTICA TERAPEUTICA

REZISTENTA BACILILOR GRAM-NEGATIVI
LA BETALACTAMINE: MECANISME DE APARITIE,
RELEVANTA CLINICA SI CONSECINTE TERAPEUTICE

Elisabeta Otilia Benea ™, V. Benea™*

REZUMAT

Betalactaminele se numara printre cele mai prescrise
antibiotice din Tntreaga lume. Din cauza popularitatii
betalactaminelor rezistenta bacterianda fata de aceasta
importanta clasa de antibiotice ridica probleme complexe
in fata medicilor. Astfel, rezistenta bacteriana la antibiotice
trebuie sa fie controlatd printr-o utilizare mai atenta a
noilor agenti, in special a celor de uz oral cu spectru
largit.

Cuvinte cheie: betalactamine, rezistenta bacteriana

ABSTRACT
The gram-negative baciles resistance to
betalactamines. Apparition mechanisms clinical
relevance and terapeutical consequences
Beta-lactam antibiotics are among the most frequently
prescribed antibiotics in the world. Because of the
popularity of beta-lactams, resistance to this important
class of agents poses an increasingly complex problem
for physicians. Thus, microbial drug resistance must be
controlled by more careful use of the newer agents
especially the oral expanded-spectrum agents.
Key words: beta-lactam antibiotics, microbial drug
resistance

Betalactaminele (BL) raman antibioticele cu cei mai
numerosi reprezentanti si cu cea mai largd utilizare in
practica terapeutica. Din cauza “popularititii” lor rezistenta
bacteriand (in special a bacililor gram-negativi) fata de
aceste antibiotice a devenit o problemd majord, mai ales
dupa introducerea cefalosporinelor cu spectru larg, a
combinatiilor de betalactamine cu inhibitori de
betalactamaze, a monobactamilor si a carbapenemelor.

Rezistenta bacteriana la antibiotice poate sa apara prin
mutatii la nivelul materialului genetic cromozomial, mutatii
la nivelul genelor ADN extracromozomiale purtate de
microorganism sau castigarea de noi gene ADN (fig. 1).
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Existd un rezervor larg de gene de rezistenta la antibiotice;
acestea pot fi castigate de o bacterie printr-o varietate de
mecanisme incluzand conjugarea, trasductia si
transformarea. Odatd castigate, aceste gene pot fi
incorporate in genomul bacterian sau pot fi purtate de
elementele extracromozomiale (plasmide si transpozoni).
Totusi, dupa ce antibioticul este ridicat din mediu bacteria
rezistentd nu mai are avantaj de supravietuire comparativ
cu microorganismele susceptibile. Astfel, genele de rezistenta
tind sa fie pierdute in timp, dupa ridicarea antibioticului
respectiv din mediu.
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Figura 1. Mecanisme de aparitie a rezistentei la antibiotice
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1. Principalele mecanisme de
rezistenta la betalactamine

BL isi exercitd efectul antimicrobian prin interferarea
biosintezei peretelui celular bacterian. Aceasta se realizeaza
prin atasarea covalenti a moleculelor de betalactamine de
tintele lor, proteinele care leagd penicilinele
(penicillin-binding-proteins = PBP-uri). PBP-urile sunt
transpeptidaze, carboxipeptidaze si endonucleaze implicate
in sinteza peptidoglicanului si inserate la nivelul membranei
citoplasmatice bacteriene.

Pentru a-si putea exercita actiunea, BL trebuie:
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- sd penetreze prin membrana externa si
peptidoglican;

- sd traverseze spatiul periplasmatic al bacililor
gram-negativi fird a fi inactivate de citre
betalactamaze (blm);

- sa se lege cu oarecare afinitate de PBP-urile prezente
pe membrana citoplasmatici; aceastid legare va
determina oprirea sintezei parietale (efect
bacteriostatic);

interventia autolizinelor va induce liza bacteriana

X (efect bactericid).

In figura 2 este prezentat modul de actiune al BL
asupra bacteriilor gram-negative.
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Figura 2. Mecanismul de actiune al betalactaminelor asupra bacililor gram-negativi

Rezistenta la BL apare prin unul sau mai multe din
urmatoarele mecanisme:
1. Modificarea PBP-urilor: reduce afinitatea pentru
antibiotic:
a. modificarea PBP-urilor existente;
b. aparitia de noi PBP-uri.
2. Distrugerea (inactivarea) antibioticului:
A. cresterea productiei de betalactamaze
(blm):
a. prin inductie mai rapida;
b. prin derepresie permanenti.
B. mutatii in structura une blm. existente;
C. importul de noi blm. cu spectru de
activitate diferit.
3 Reducerea concentratiei de antibiotice din
bacterie:
A. reducerea patrunderii: pierderea de porine;
B. cresterea elimindrii: mecanism de eflux.

1.1. Modificarea PBP-urilor

Rezistenta la BL determinata de modificarea PBP-urilor
(figura 3) apare prin mutatii la nivelul genelor cromozomiale
care codifica PBP-urile sau prin céastigarea de gene striine,

suplimentare, care codifici noi PBP-uri.

Acest mecanism de rezistenta este important la cocii
gram-pozitivi (Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae) dar este mult mai rar la bacilii gram-negativi
(BGN). Astfel, la BGN “pretentiosi” rezistenta prin alterarea
PBP-urilor este intilnitd la unele specii de Neisseria (gonococ
si meningococ) si rareori la H. influenzae. La BGN
“nepretentiosi” acelasi mecanism a fost descris la unele
tulpini de Acinerobacter, Proteus si Ps. aeruginosa si determini
extrem de rar rezisten{d la imipenem.

1.2. Distrugerea (inactivarea)
betalactaminelor

Cel mai important mecanism de rezistentd la BL
(prezentat in fig. 4) este productia de betalactamaze (blm.).
Aceste enzime pot inactiva antibioticul printr-un mecanism
hidrolitic (desfacerea legdturii amidice din inelul
betalactamic) sau nehidrolitic (realizarea unei legaturi foarte
puternice intre enzimi si substrat, fird hidrolizd; “effet
eponge”).

Atacul hidrolitic al unei BL de ctre o blm. este influentat
de mai multi parametri care vor contribui la expresia
nivelului de rezistentd a unei populatii bacteriene: afinitatea
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Figura 3. Rezistenta la betalactamine prin modificdri ale PBP-urilor
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Figura 4. Rezistenta la betalactamine prin sinteza de betalactamaze

enzimei pentru substrat (Km), viteza de hidroliza (Vm),
cantitatea de enzimd biosintetizata, localizarea enzimei,
difuziunea antibioticului prin membrana externd pentru a
ajunge in contact cu enzima (cripticitate), tipul de enzima.

Eficacitatea unei blm. depinde de viteza de hidroliza
(Vm) exprimati procentual prin raportarea la benzilpenicilina
sau la cefalosporind si de afinitatea pentru BL (Km). Km
sau constanta lui Michaelis defineste usurinta cu care se
realizeazd legdtura intre enzima si substrat, cu formarea
complexului enzima-substrat. Cu cat valoarea Km este mai

micd, cu atat afinitatea este mai bund. Dupi ce enzima si-a
recunoscut substratul hidroliza se poate produce si este
caracterizata de constanta Vm., care corespunde vitezei
maxime de hidroliza atinsi atunci cind enzima este saturati
de citre substratul sidu.

Cantitatea de blm. produsi este la fel de importantd si
std la originea efectului de inoculum. Un numir mic de
bacterii poate fi omorat de o anumitd BL, in timp ce in
prezenta unui numar mare de bacterii (asa cum exista in
unele focare bacteriene) antibioticul va fi distrus de o
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cantitate mare de blm. sintetizati.

Localizarea blm. joacd un rol important in exprimarea
rezistentei. La stafilococi si la unele bacterii gram-negative
(Bacteroides, Branhamella catarrhalis) blm. sunt eliberate
la exteriorul celulelor bacteriene si pot astfel hidroliza BL
din mediul extracelular. Acest fenomen sti la originea
patologiei indirecte, responsabile de esecul tratamentului
cu penicilind in cazul exudatelor purulente polimicrobiene
sau in unele angine cu streptococ de grup A, din cauza
inactivarii antibioticului de citre blm. produse de flora
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comensuald. La enterobacteriacee si la piocianic blm. sunt
situate intracelular, in spatiul periplasmatic. Astfel, cinetica
de activitate a acestor enzime este mai complicati deoarece
intervine si factorul de cripticipate.

Blm. pot fi codificate cromozomial, plasmidic sau prin
intermediul transpozonilor si existd astizi mai multe
modalitati de a le clasifica (spre bucuria unor microbiologi
si exasperarea clinicienilor). Pe baza secventei de aminoacizi
ele pot fi clasificate in 4 clase (tabelul 1).

Tabelul 1 Clasele structurale de blm.
Clasa | Substrat preferat Localizare geneticd | Exemple
A Peniciline, C,BT contine serind la situsul activ; penicilinaze la Staph. Aureus;
cefalosporine blm de tip TEM si SHV
B Multe BL, inclusiv CP metaloenzime cu Zn; blm. IMP-1
carbapeneme
G cefalosporine C, P au serind la situsul activ (diferit de clasa A); blm. AmpC la E.
cloacae si alti BGN
D Peniciline, PET blm. tip OXA-
oxacilina

in prezent se utilizeazi clasificarea functionala a blm.
propusa de Bush-Jacoby-Medeiros (tabelul 2). Aceasti
schemi nu utilizeazi localizarea genei care codifici blm. ca

un factor primar de clasificare reflectind abilitatea unor
gene de a se muta din cromozom in plasmida si invers.

Tabelul 2 Clasificarea functionalda a blm. (Bush-Jacoby-Medeiros)
Grup |Tip de enzima Inhibare de ac. Clasa moleculara Numair de enzimi
Cluvalanic
1 Cefalosporinaze NU C 57
2a Penicilinaze DA A 20
2b Cu spectru larg DA A 16
2be | Cu spectru extins (ESBL) DA A 81
2br* |[Rezistenta la IBL Diminuata A 13
2c Carbenicilinaze DA A 15
2d Cloxacilinaze DA D sau A 21
2e Cefalosporinaze DA A 19
2f* Carbapenemaze DA A 3
3 Carbapenemaze NU B 15
4 Penicilinaze NU 7

* grupuri noi

Blm. bacteriilor gram-pozitive sunt inductibile, sunt
excretate extracelular si hidrolizeazi preferential penicilinele.
Genele care determind productia acestor blm. se gisesc de
obicei in plasmide mici sau in transpozoni. Existi si plasmide
mari care codificd blm. si alte rezistente si care pot fi
transferate prin conjugare.

1.2.1. Betalactamazele cromozomiale

Sunt produse de aproape toti BGN si au o activitate
foarte redusd, determinatd de existenfa unei gene codante
pentru un represor, care limiteaza sinteza blm. Astfel, la
tulpinile “clasice” expresia acestei enzime este in mod
natural reprimatd de citre gena represor. Se poate produce
o ridicare a represorului in doud circumstante:

- prin mutatii (frecventa de aparitie de circa 107),
producénd o stare dereprimati, stabila si ireversibild (mutant
hiperproducitor constitutiv; situatie intalnita la tulpini de E.

coli);

- in prezenta inductorului, care neutralizeazi temporar
represorul. Se produce o dereprimare reversibild sub efectul
inductorului, reprezentat de unele BL (la tulpini de
Enterobacter, Citrobacter freundii, Serratia si Ps. aeruginosa)

Ridicarea represorului determind biosinteza la nivel inalt
de blm. cormozomiale, care devin astfel de 100 - 1000 de ori
mai abundente. Aceastd productie de blm. in cantitate mare
in spatiul periplasmatic poate si-si exercite puterea hidrolitic3,
daca BL este sensibila la hidrolizd sau poate si inactiveze
BL printr-un mecanism nehidrolitic (realizarea unei legituri
foarte puternice intre BL si blm., fird hidroliza).

BGN producatori de blm. cromozomiale sunt selectionati
prin utilizarea cefalosporinelor din generatia a 3-a, in special
in mediu spitalicesc. Aceste blm. inactiveaza cefalosporinele
de generatia a 3-a rezistente la actiunea blm. plasmidice
clasice. De asemenea, sunt rezistente la actiunea inhibitorilor
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de betalactamaze (IBL).

Recent, gena cromozomiali AmpC de la Enterobacter, C.
Sfreundii, Serratia § Ps. aeruginosa s-a mutat in plasmide
descoperite la tulpini de E. coli s Klebsiella pneumoniae.
Aceste tulpini prezintd aceeasi multirezistentd ca BL ca
mutantele dereprimate ale tulpinii mama pentru gena AmpC
(cefamicinaze).

Eficacitatea clinicd asupra blm. cromozomiale

Sinteza de blm. de tip cromozomial determini o reducere

Astfel, asocierile de ureidopeniciline cu IBL riméan active
doar daca tulpina este sensibila la ureidopenicilini (asocierea
IBL nu are efect suplimentar). Fati de cefalosporinele din
generatia a 3-a rezistenta clinicd a apirut la 20% din tulpinile
de Enterobacter implicate in sepsis. Cefalosporinele din
generatia a 4-a au afinitate redusia fatd de blm.
cromozomiale, semnalandu-se 100% raspuns clinic favorabil
si 88% raspuns microbiologic. Carbapenemele riman BL
active fatad de aceste microorganisme (nu si fatd de unele
tulpini de Ps. aeruginosa cu probleme de permeabilitate).

1.2.2. Betalactamazele plasmidice

Toate blm. plasmidice sunt de tip constitutiv si sunt
astazi cele mai preocupante pentru practica
antibioticoterapiei cu BL. Pot fi clasificate in 7 tipuri:

1. Cu spectru larg:

Sunt responsabile de rezistenta la ampicilina si la
cefalosporinele din generatia 1. Blm. plasmidice cele mai
frecvent intilnite sunt TEM-1 la enterobacteriacee si Fs.
aeruginosa, TEM-2 si SHV-1 la enterobacteriacee.

2. Oxacilinaze

Principalul reprezentant este OXA-1 la enterobacteriacee
(a 2-a ca frecventi la E. coli) si la Ps. aeruginosa. Pana astizi
au fost semnalate alte 9 astfel de enzime (OXA-2, -3, -4, -5,
-6, -7, -8, -9, -10).

3. Carbenicilinaze:

Hidrolizeaza preferential penicilinele anti-piocianic. Au
fost descrise PSE-1 (este cea mai frecventi la Ps. aeruginosa),
PSE-2, -3 si -4, BRO-1, -2, -3 (la Branhamella catrrhalis),
CARB-3, 4, -5.

4, Cu spectru extins (ESBL):

Au apdrut prin mutatii ale blm. de tip TEM, SHV si
OXA. Astfel, ESBL-urile diferd de blm. de tip TEM sau SHV
prin una pand la 4 substitutii ale acizilor aminati, care
modifica specificitatea substratului. Klebsiella pneumoniae
este de departe specia cea mai frecvent producitoare de
ESBL; transmisibilitatea plasmidelor care codifici ESBL-uri
a permis extinderea rapidd a acestui tip de rezistenti si la
alte enterobacteriacee, precum si la Ps. aerugionosa. Existi
astdzi circa 75 de derivate TEM, 24 de SHV si 10 de OXA
(OXA-11 -> OXA-20 la Ps. aeruginosa).

Sinergia dintre IBL si cefotaximi, ceftazidima sau
aztreonam permite detectarea in vitro a tulpinilor
producitoare de ESBL. Ceftazidima riméne cel mai bun
antibiotic pentru detectarea productiei de ESBL.

Intre ESBL-urile de tip TEM si SHV existd diferente
considerabile in ceea ce priveste nivelul de rezistentd pe
care il confera fata de unele BL. Astfel, ESBL-urile de tip
SHV sunt mai puternice, conferind niveluri mari de
rezistenta la cefotaxima, ceftazidima si aztreonam, antibiotice
utilizate pentru diferentierea celor doud tipuri de blm.

Prin mutatii ale blm. de tip TEM la tulpinile de E. coli
au aparut ESBL-urile care conferd rezistenta la inhibitorii

de betalactamaze (TEM-30 -> TEM-40; TEM-44 si TEM-45).

Cu exceptia mutantelor TEM care conferd rezistenti la
IBL toate celelalte ESBL-uri sunt sensibile la actiunea celor
trei inhibitori de betalactamaze (ac. clavulanic, sulbactam
si tazobactam). Dintre acestia, ac. clavulanic este cel mai
potent. Sulbactamul are o eficacitate partiald, mai ales asupra
tulpinilor producatoare de mutante de tip SHV.

Sinteza de ESBL-uri a largit spectrul germenilor rezistenti
la BL. Deschiderea mai mare de la nivelul situsului activ
permite patrunderea catenelor laterale ale cefalosporinelor
din generatia a 3-a (care sunt astfel inactivate) dar nu si
a IBL (fapt care explica eficienta acestora). Sinteza acestui
tip de blm. determinid adesea un nivel redus de rezistent,
inselatoare clinic. Prezenta unui inocul bacterian mai mare
conduce la cresteri semnificative ale CMI-urilor. Astfel, o
crestere a inoculului bacterian de la 10° la 107 determini o
crestere de 16 ori a CMI-ului.

Eficacitatea clinicd asupra tulpinilor produciitoare
de ESBL-uri

Fata de tulpinile producitoare de ESBL-uri asocierile de
BL cu IBL sunt teoretic active. In practici se asociazi
frecvent cu reducerea permeabilititii peretelui bacterian
(care reduce accesul IBL) sau cu hiperproductia de blm.

Utilizarea cefalosporinelor din generatia a 3-a conduce
sigur la esec terapeutic. Cefalosporinele din generatia a 4-a
raman active in vitro; totusi, pentru 2 din 3 tulpini valorile
CMl-urilor sunt usor crescute, fapt care poate conduce la
probleme dacd se asociazi si pierderea de porine sau daci
inoculul bacterian este foarte mare (>107).

Carbapenemele raman BL active, mai putin in cazul
prezentei carbapenemazelor.

5. Diverse

Sunt blm. care nu sunt legate de cele de tip TEM, SHV
sau OXA.

O blm. denumitda MEN-1, izolatd de la o tulpini de E.
coli dintr-o sectie de oncologie prezinti 72% similitudine
structurald cu enzimele de origine cromozomiald ale
Klebsiellei oxytoca. Enzima CTX-1, descrisid ca cefotaximi
este similard cu MEN-1 si poate avea aceeasi origine.
Cefotaxima CTX-M2 seamini cu CTX-M1 dar este sensibild
la actiunea IBL.

6. Cefamicinaze

Aceste enzime sunt produse de tulpini de K. pneumoniae
sau de E. coli rezistente la cefamicine, cefalosporine din
generatia a 3-a si la aztreonam. Ele sunt exprimate
constitutiv dar au proprietiti similare cu ale cefalosporinelor
cromozomiale (profilul de rezistenti la BL si absenta de
sinergie cu IBL).

Genele codificante pentru MIR-1 si BIL-1 au o structurd
similard cu gena ampC de la Enterobacter cloacae; gena
codificanta pentru CMY-2 este inruditi cu gena ampC de
la Citrobacter freundii iar enzima MOX-1 este codificati de
o0 gena apropiatd de gena ampC de la Ps. aeruginosa. Enzima
MOX-1 prezinti un pericol mai mare decat alte blm. din
cauza puternicei sale activitati hidrolitice.

7. Carbapenemaze plasmidice (sunt discutate in
paragrafele urmatoare).

1.2.3. Carbapenemaze

Sunt blm. care hidrolizeazi carbapenemele. Sunt de
douad tipuri: metaloenzime si nonmetaloenzime.

1. Metaloenzimele

Sunt reprezentate de IMP-1, descrisi la tulpinile de Ps.
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aeruginosa. Are spectrul cel mai larg (nu hidrolizeazi
aztreonamul) si a fost identificatd in Japonia incid din anii
1988 - 1991; circa 1,3% din tulpinile de piocianic posedau
aceastd enzima in anul 1997. Este determinati cromozomial
sau plasmidic si a fost identificati recent si la tulpini de
Serratia (4,4%) si Klebsiella. Rezistenta determinata de
prezenta acestei enzime este variabila, necesitand adesea si
reducerea simultand a permeabilititii bacteriene pentru
obtinerea unor niveluri inalte de rezistenti. Nu este
influentatd de prezenta IBL. In 1999 aceasti enzimi a fost
identificata in Italia la o tulpind de Acinetobacter baumanii.

VIM-1 are o structurd asemandtoare si a fost izolatd in
Italia de la alte specii decéat Ps. aeruginosa: este purtata de
transpozoni. VIM-2, izolata de la alte specii decat Ps.
aeruginosa este actualmente cea mai rispandita
carbapenemazi in Europa.

00—

PRACTICA TERAPEUTICA

2. Nonmetaloenzimele

Sunt reprezentate de ARI-1, ARI-2 (identificate la tulpini
de Acinetobacter) si IMI-1. Sunt inhibate de citre IBL iar
tulpinile care poseda aceste blm. sunt sensibile la ceftazidima
si rezistente la aztreonam. Ele sunt mai active asupra
imipenemului dar deocamdati sunt mai putin importante in
practica terapeutica.

1.3. Reducerea permeabilitdtii peretelui
bacterian

Bariera de permeabilitate este determmata de structura
lipopolizaharidici a peretelui BGN. in acest context porinele
au un rol esential pentru patrunderea antibioticelor hidrofile
avand importantd numarul si tipul de porine precum si
caracteristicile antibioticului (fig. 5). Sunt defavorizate

moleculele mari, incircate negativ si sunt favorizate
moleculele mici: cefepima si carbapenemele.

Jd

m Betalactamina

Figura 5. Rezistenta la betalactamine prin modificarea permeabilitdtii peretelui bacterian

la Ps. aeruginosa pierderea porinei Opr D conduce la
rezistentd la imipenem (dacid se asociazd si activitate
betalactamazicd); meropenemul rimane activ, avand un
CMI mai mic de 4 ug/ml

Dupi tratament cu iminepem 12 din 13 tulpini de
Enterobacter aerogenes au pierdut porinele si au devenit
rezistente la imipenem si la cefepima. La intreruperea
tratamentului 2 din 3 tulpini isi recapata sensibilitatea initiala.

1.4. Efluxul betalactaminelor

Rolul efluxului de BL a fost mult timp ignorat in
dezvoltarea rezistentei bacteriene, desi importanta lui a fost
semnalati in diverse publicatii aparute in ultimii 4 - 5 ani.
In figura 6 este prezentat mecanismul de functionare al
unui sistem de eflux. Acest mecanism este important mai

ales pentru Ps. aeruginosa, care prezinti cel putin 3 sisteme
de eflux:
- Mex A - Mex B - Opr M (determina rezistenta
intrinseca);
- Mex C - Mex D - Opr J (determina rezistenta
castigata);
- Mex E - Mex F - Opr N (determina rezistenta
castigatd, neexprimati la tulpinile silbatice).
Mecanismul de eflux Mex AB - Opr M scoate in spatiul
extrabacterian toate BL, mai putin imipenemul iar Mex CD
- Opr J determina efluxul cefalosporinelor din generatia a
3-a si a4-a dar nu al aztreonamului.
Construind mutante care hiperexprima un sistem si nu
il produc pe celilalt s-a putut stabili importanta porinelor si
respectiv a efluxului de BL in aparitia rezistentei la
carbapeneme (tabelul 3).
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Tabelul 3 Influenta porinelor si a efluxului asupra CMI
de imipenem si meropenem
Fard eflux Eflux+ Eflux++ Fara eflux Eflux+ Eflux++
Porini+ + + Porini- - -
CMI:
Imipenem 1 1 16 16 16
Meropenem 0,125 0,5 0,5 4 16

Astfel, dacd permeabilitatea nu este afectati (porini +)
CMI de imipenem nu este afectatd de prezenta sau absenta
mecanismului de eflux; in schimb, CMI de meropenem
creste numai in cazul hiperexpresiei mecanismului de eflux.
Se demonstreaza astfel ci rezistenta la imipenem este
determinata in principal de afectarea permeabilititii peretelui
bacterian, in timp ce rezistenta la meropenem apare intr-o
etapa secundara si este dependentd de hiperexpresia
efluxului de BL.

2. Relevanta clinica si consecintele
terapeutice ale rezistentei bacililor
gram-negativi la betalactamine

2.1. H. influenzae

Rezistenta la BL a H. influenzae apare prin: productia de
blm., modificiri ale PBL-urilor si reducerea permeabilitatii
peretelui bacterian fati de aceste antibiotice,

Productia de blm. de tip TEM-1 este cea mai importanti,
acoperind peste 90% din tulpinile ampicilino-rezistente (in
special tipul capsular b). ROB-1 are un profil similar TEM-1
si apare la aproximativ 80% din tulpinile producitoare de
blm. din Statele Unite ale Americii (si mai putin in alte
regiuni ale globului). Tulpinile producitoare de blm. rimén
sensibile la asocierile de BL cu IBL si la cefalosporinele cu
spectru largit.

Modificarile PBP-urilor determini rezistenti la ampicilind
si la cefuroxima (mai putin de 6% din cazurile de rezistenti
la ampicilind). Acest mecanism de rezistentd este mai
frecvent intalnit la tulpinile neincapsulate. Aceste tulpini

sunt mai putin sensibile si la asocierile cu BL cu IBL,
precum si la cefalosporinele cu spectru lirgit.

2.2. E. coli, Klebsiella spp. si Proteus
mirabilis

Rezistenta la ampicilind si la cefalosporinele vechi este
determinatd de prezenta blm. cu spectru lirgit (TEM-1
pentru E. coli si Proteus mirabilis si SHV-1 pentru Klebsiella).
In unele regiuni rezistenta la ampicilind a E. coli apare la
peste 75% dintre tulpini.

Rezistenta acestor specii la asocierile cu BL cu IBL este
determinata de reducerea permeabilititii peretelui bacterian,
de hiperproductia de blm. de tip TEM si SHV sau de
prezenta blm. mutante de TEM (25 - 49% din tulpinile de
E. coli).

Prevalenta tulpinilor producitoare de ESBL-uri depaseste
74% in unele regiuni din lume. Existd un risc crescut de a
castiga o infectie cu tulpini producitoare de ESBL-uri in
cazul spitalizarilor prelungite, dupd interventiile chirurgicale,
in cazul expunerilor anterioare la antibiotice, dupi
investigatii instrumentale invazive, precum si la bolnavii
internati in sectii de ATI. Prezenta ESBL-urilor asociazi
rezistenta si la alte antibiotice: aminoglicozide, fluorchinolone
si cotrimoxazol.

Tulpinile de Klebsiella si de E. coli poseda blm. de tip
ampC cromozomiale purtate in plasmide. Plasmidele care
conferd aceastd rezistenta codifici de asemenea rezistenta
la aminoglicozide, cloramfenicol, tetracicline si cotrimoxazol.
Carbapenemele sunt singurele BL active contra
microorganismelor producitoare de astfel de blm.

2.3. Enterobacteriaceele de blm. inductibile
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Cele mai frecvente blm. codificate cromozomial izolate
de la enterobacteriacee sunt blm. inductibile ampC; ele
sunt caracteristice pentru Enterobacter spp., Citrobacter
freundii, Providencia spp., Morganella morgani s Serratia
spp.

Rezistenta la cefalosporinele cu spectru largit si la
aztreonam apare cand mutantele producitoare de niveluri
mari de enzimi sunt selectate in timpul terapiei. Fenomenul
apare la 14 - >50% dintre bolnavii infectati cu un
microorganism care posedd o blm. inductibili si care sunt
tratati cu o cefalosporind noui. Aceasti rati mare de
rezistentd este intalniti in infectiile tractului respirator, in
fibroza chisticd si la bolnavii neutropenici. Din nefericire
folosirea unui aminoglicozid in combinatie cu o cefalosporini
in tratamentul infectiilor cu microorganisme care posedi
blm. inductibile de tip ampC nu previne emergenta
rezistentei.

Rezistenta nu apare la toti bolnavii infectati cu o tulpini
care posedd blm. inductibild deoarece mijloacele de apirare
normala sunt suficiente pentru eliminarea celulelor mutante
care se gasesc in numar mic la inceputul infectiei. Rezistenta
apare mai ales la bolnavii imunocompromisi si ea poate fi
detectatd dupa o zi sau necesitd citeva siptimani pentru
dezvoltare.

Prevalenta crescuti a Enterobacter spp. ca patogen
nosocomial este legatd de problemele clinice ridicate de
microorganisme cu blm. ampC inductibile. Enterobacter spp.
este al 3-lea patogen al tractului respirator, al 4-lea in pligile
chirurgicale (10,3%) si al 5lea in sepsis (5,3%).

Bolnavii cu risc de a castiga o infectie cu Enterobacter
sunt cei cu spitalizare prelungiti, cu boli severe subiacente,
si cu imunosupresie. Totusi, cel mai frecvent factor de risc
citat pentru castigarea unei infectii cu Enterobacter rimane
utilizarea anterioard de antibiotice, in special de cefalosporine.

Experienta clinica sugereaza ca cefalosporinele din
generatia a 2-a si a 3-a sunt contraindicate in infectiile
cunoscute sau presupuse a fi determinate de tulpini de
Enterobacter producatoare de blm. inductibile. Infectiile
severe, determinate de tulpini sensibile pot si rdspundi la
combinatia unei ureidopeniciline cu un aminoglicozid, la o
fluorchinoloni sau la carbapeneme. Tulpinile multirezistente
necesitd utilizarea unei carbapeneme sau o flurochinoloni,
de reguld in combinatie cu un aminoglicozid. Cefepima
pare promititoare in infectiile cu Enterobacter spp.

2.4. Enterobacteriacee rezistente la
carbapeneme

Rezistenta la carbapeneme a enterobacteriaceelor este
rard (<56% in lume), in ciuda cresterii utilizirii acestor
antibiotice. Toate cele trei mecanisme de rezistenti la BL
(modificiri ale PBP-urilor, reducerea permeabilititii peretelui
bacterian si hidroliza enzimatica) au fost descrise la tulpinile
de enterobacteriacee rezistente la carbapeneme.

Hiperproductia unei blm. ampC, in combinatie cu
reducerea permeabilitatii peretelui bacterian par si fie
implicate in rezistenta la imipenem a tulpinilor de
Enterobacter si  Serratia.

Carbapenemaze din grupul nonmetaloenzimelor,
codificate cromozomial au fost identificate la tulpini de
Enterobacter § Serratia iar tulpini de Proteus mirabilis cu
PBP 2 modificate si afinitate redusd pentru imipenem au
fost izolate in Franta.
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2.5. Bacili gram-negativi nonfermentativi

Ps. aeruginosa este intrinsec mai rezistent la antibiotice
din cauza impermeabilitatii mai mari a peretelui bacterian.
Impermeabilitatea peretelui extern in combinatie cu un
sistem activ de eflux sunt responsabile de multirezistenta la
BL. Prezenta mecanismului de eflux activ determina
rezistentd incrucisatd cu alte antibiotice dar nivelul de
rezistentd la BL este mai redus decit in cazul sintezei de
blm.

Rezistenta la BL a tulpinilor de Ps. aeruginosa variazi
mult in lume. Rate mari au fost identificate in unititile de
ATI si de fibroza chistica. In Statele Unite ale Americii
rezistenta variazi intre 5 - 30% pentru piperacilin, 0,3 - 19%
pentru ceftazidima si 10-17% pentru imipenem.

Rezistenta la BL implici adesea si productia de blm.
(mediate plasmidic sau cromozomial). Cel putin 20 de blm.
mediate plasmidic distincte au fost descrise la Ps. aeruginosa,
unele fiind active fatd de cefalosporinele cu spectru largit
sau de imipenem. Prevalenta blm. mediate plasmidic la
tulpinile de Ps. aeruginosa este mai mica de 10%, dar creste
la peste 20% in cazul tulpinilor rezistente la carbenicilini.
Tulpinile producitoare de ESBL-uri sunt rezistente la
cefalosporinele din generatia a 3-a iar sensibilitatea la cele
din generatia a 4-a rimane sub semnul intrebirii (se asociazi
si modificari de permeabilitate sau hiperproductie de blm.).
Tulpinile producidtoare numai de carbenicilinaze rimén
sensibile la ceftazidima.

Ps. aeruginosa produce o blm. ampC inductibild, similard
cu cea gasita la tulpinile de Enterobacter spp. si Serratia spp.
Selectia mutantelor derepresate hiperproducitoare de blm.
este responsabild de rezistenta la cefalosporinele cu spectru
largit, din generatia a 3-a si chiar a 4-a. Acest fenomen este
intalnit la bolnavii tratati anterior cu peniciline anti-piocianic
sau cu cefalosporine anti-piocianic. Utilizarea unei combinatjii
cu un aminoglicozid nu previne emergenta rezistentei.

Ps. aeruginosa dezvolta rezistenta la imipenem in timpul
tratamentului cu acest antibiotic. Mecanismul responsabil
pentru acest fenomen este specific pentru carbapeneme si
implicd o modificare a permeabilitatii acestui microorganism
pentru antibiotic prin pierderea porinelor Opr D. Rata de
aparitie a rezistentei poate depasi 50%, in special daci infectia
este localizatd la nivelul tractului respirator.

Au fost izolate tulpini de Ps. aeruginosa rezistente la
imipenem prin productia de metalo-blm. mediate plasmidic;
unele dintre aceste tulpini sunt rezistente si la alte BL
anti-piocianic si poseda mecanisme aditionale de rezistenti
(hiperproductia de blm. ampC si pierderea porinei specifice
pentru carbapeneme).

Modificarea PBP-urilor poate fi implicatd in rezistenta
unor tulpini de Ps. aeruginosa la BL. Astfel, cresterea
numdrului de PBP3 reduce eficacitatea antibioticelor
necarbapenemice si favorizeaza actiunea meropenemului.

Stenotrophomonas maltophilia este un important patogen
emergent, in special in zone cu mare utilizare a antibioticelor
cu spectru larg. Analiza factorilor de risc a aritat ca pacientii
ventilati mecanic in unititi de ATI si care primesc antibiotice
(in special carbapeneme), cei cu cateter venos central si cei
cu neoplasme care au primit imipenem sunt la risc crescut
pentru infectii cu acest microorganism. El produce doui
enzime cromozomiale inductibile: o cefalosporinazi si o
metalo-blm. capabilda sa hidrolizeze peniciline si
carbapeneme. Aceste enzime conferd rezisten{d mare la
penicilinele vechi, cefalosporine ca cefotaxima si ceftriaxona
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si la imipenem. Tulpinile pot fi sensibile la piperaciling,
ceftazidima si la unele combinatii de BL cu IBL, depinzind
de nivelul de expresie al blm. cromozomiale.

Concluzii

Rezistenta la betalactamine, in special a bacililor
gram-negativi este in crestere, in paralel cu introducerea,
utilizarea si suprautilizarea antibioticelor noi din aceastd
familie. Totusi, rezistenta la betalactamine trebuie controlati
printr-o supraveghere atenti pe plan local a fenomenului,
prin ameliorarea posibilititilor de diagnosticare a rezistentei
la betalactamine precum si a mecanismelor implicate in
dezvoltarea acestei rezistente, printr-o utilizare mai atentd
a noilor compusi, in special a celor cu spectru ultra-larg de
administrare orala.
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