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Antibiotic resistance of S. pneumoniae and H. influnenzae strains isolated
from the patients with community respiratory tract infections
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Abstract

Community respiratory tract infections are common in clinical practice. Antimicrobial treatment should be promptly administered taking into
account a probable etiology and local patterns of bacterial resistance according to the clinical presentation. Bacterial resistance is widespread, with large
geographical variations related to antibiotics prescription. S. pneumoniae and H. influenzae are the most frequent pathogens responsible for respiratory
tract infections etiology. We have analyzed 2554 S. pneumoniae strains and 156 H. influenzae strains isolated during 2010-2012, mainly from sputum
(69.2% and 76.7% respectively of total isolated strains). We have observed a high proportion of strains of S. pneumoniae resistant to oxacillin (75.3%), to
co-trimoxazole (62.9%) and to penicillin (62.8%). H. influenzae strains have been resistant to aztreonam in 92.1% of cases and to ampicillin - in 26%.
Antibiotic susceptibility testing has been conducted through Kirby-Bauer technique. The interpretation of the results has been carried out in accordance
with the criteria recommended by NCCLS. In the case of H. influenzae strains the environment Hemophilus test has been selected and in the case of S.
pneumoniae strains the environment based on Agar Mueller Hinton blood has been used. For quality control in determining the sensitivity of strains,
the strains of S. pneumoniae ATCC 49619 and H. influenzae ATCC 49247 have been used.
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Rezistenta la antibiotice a tulpinilor de Streptococcus pneunemoae si Haemophilus influenzae
izolate de la pacientii cu infectii comunitare ale tractului respirator

Introducere antibioticului trebuie sa tind seama si de posibila prezenta a

Infectiile respiratorii comunitare reprezinta una dintre fenomenului de rezistenta bacteriana, un fenomen rispandit
cele mai freAcvente patologii, cu care se confruntd medicul pe scara larga, cu variatii geografice mari, care tin adesea de
practician. In conditiile in care izolarea agentilor responsabili comportamentele locale de prescriptie a antibioticelor [7, 8,
ai acestora este dificil de realizat prin tehnici uzuale si necesita 9]. Desi mecanismele de dobandire a rezistentei bacteriene
un interval de timp destul de mare, initierea antibioticotera- sunt atit de complexe si presupun variatii genetice specifice,
piei se face fard a avea la dispozitie dovada bacteriologica a expresia lor fenotipicd este simpla si identificabild pe baza
etiologiei, tinand cont de informatiile furnizate de studiile testelor in vitro de determinare a sensibilititii la antibiotice.
epidemiologice. Conform acestor studii, cei mai frecventi Metodele calitative sau semicantitative sunt cele mai utilizate
germeni responsabili de infectiile comunitare de tract respi- teste in practica medicala curenti in ghidarea antibioticote-
rator sunt . pneumoniae si H. influenzae, reprezentand peste rapiei, fiind relativ ieftine si usor de realizat. Prin conventie,
50% din totalul germenilor izolati [1, 2, 3, 4, 5, 6]. Alegerea o bacterie este considerata ,,rezistentd” la un antibiotic atunci
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cand CMI (Concentratia Minimd Inhibitorie) depiaseste o
anumitd concentratie critica predefinitd. Aceste concentratii
variaza in functie de potenta antibioticului, de proprietatile
farmacocinetice si farmacodinamice ale acestuia, de locatia si
tipul infectiei, precum si de specia bacteriand si se stabilesc pe
baza studiilor epidemiologice, efectuate pe un numar mare de
tulpini [10, 11]. De-alungul timpului, valorile CMI au suferit
mai multe modificéri, in functie de evidentele aparute, in prac-
tica medicala utilizandu-se valorile furnizate de autoritatile
americane CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute,
vechiul NCCLS) [12]. Forul european EUCAST (European
Commitee on Antimicrobial Susceptibility Testing) a initiat
in ultimii ani metodologii noi de determinare a CMI, care s
tind cont de mai multi parametri: evaluarea eficientei clinice
a antibioticoterapiilor, proprietétile farmacodinamice si far-
macochinetice ale antibioticelor si distributia valorilor CMI,
obtinute prin analiza a peste 20 000 de tulpini, recoltate in
ultimii 10 ani [13]. 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 nivelurilor cunoscute
de rezistentd bacteriana.

Cunoasterea amplorii acestui fenomen intr-o anumita
populatie reprezintd un factor important in decizia medicald
a practicianului. Din acest motiv, sunt necesare studii epi-
demiologice de prevalenta a rezistentei bacteriene intr-un
anumit teritoriu, pe baza cirora sa se elaboreze ghiduri clinice
de antibioticoterapie.

In tara noastra sunt putine studii de acest fel, informatiile
disponibile fiind adesea furnizate de studii retrospective sau
studii desfasurate intr-un teritoriu dat, fird a putea fi extra-
polate la intreaga tara.

Material si metode

In perioada 2010-2012, in laboratorul microbiologic al
CNSP (Centrul National de Sinatate Publicd) s-a realizat
identificarea si testarea sensibilitétii la antibiotice a 2554 de
tulpini de S. pneumoniae si 156 de tulpini de H. influenza,
izolate de la pacienti cu pneumonii comunitare.

Etapele diagnosticului de laborator au inclus examinarea
microscopicd (la microscopul cu imersie a produsului patolo-
gic, frotiu Gram), izolarea germenilor prin cultivarea pe medii
de cultura (in conditiile corespunzétoare multiplicarii celor 2
specii pretentioase) pentru obtinerea de colonii izolate i, in fi-
nal, identificarea microorganismului prin verificarea mai mul-
tor caractere (morfologice, de culturd, biochimice si, eventual,
caractere de patogenitate). Testarea sensibilitétii la antibiotice
s-a realizat prin tehnica Kirby-Bauer conform standardului
NCCLS. Interpretarea rezultatelor a fost efectuatd conform
criteriilor recomandate de NCCLS. In cazul tulpinilor de H.
influenzae a fost ales mediul HTM (Hemophilus test mediu),
iar in cazul tulpinilor de S. pneumoniae a fost utilizat mediul
pe bazd de Agar Mueller Hinton-sange. Pentru controlul de
calitate a determinarii sensibilitétii s-au utilizat tulpinile S.
pneumoniae ATCC 49619 si H. influenzae ATCC 49247.

Rezultate si discutii

Studiul s-a desfdsurat pe parcursul a trei ani consecutivi:
2010-2012. In toata aceastd perioada au fost izolate si iden-
tificate 2554 de tulpini de S. pneumoniae si 156 de H. influ-
enzae. Cele 2554 de tulpini de S. pneumoniae au fost izolate
astfel: 605 tulpini - in 2010, 872 de tulpini - in 2011 si 1077
de tulpini - in 2012. Cele 156 de tulpini de H. influenzae au
fost izolate astfel: 40 de tulpini - in 2010, 75 de tulpini - in
2011 si 41 de tulpini - in 2012. Principalul produs patologic
afost sputa, intr-un numér mic de cazuri fiind recoltate si alte
produse. Majoritatea tulpinilor au fost izolate de la pacienti
cu pneumonii comunitare.

Testarea sensibilitatii la antibiotice a tulpinilor de S. pneu-
moniae izolate (tab. 1) a demonstrat existenta unei proportii
insemnate de tulpini rezistente la oxacilind, cotrimoxazol,
penicilind, cefepim, ampicilina, kanamicina si ceftazidim.
Dintre cefalosporine, cele mai inalte niveluri de rezistenta s-au
inregistrat la cefalosporinele din generatia a IV-a (cefepim —
59,3%) si la cefalosporinele din generatia a III-a (ceftazidim
- 45,3%). O sensibilitate mai pronuntati s-a inregistrat fata
de cefalosporinele din I generatie (cefalotind - 72,6% si ce-
fazolind - 67,7%). In schimb, marea majoritate a tulpinilor
s-a dovedit a fi sensibila la imipenem (97,0%), rifampicina
(85,0%), ofloxacina (84,7%), gentamicind (76,9%), si intr-o
proportie ceva mai micé la cloramfenicol (1294 de tulpini,
respectiv 75,9%), si la cefalotini (72,6%). In ceea ce priveste
multirezistenta bacteriand, numai 22 de tulpini (1,38%) au fost
rezistente si la amoxiciling, si la eritromicina si 88 de tulpini
(5,5%) la penicilina si eritromicina simultan.

Studiul de fata arata cd tulpinile de S. pneumoniae pre-
zinta rezistentd variabila la betalactamine. Astfel, proportia
de tulpini sensibile la penicilina este de 37,2%. In schimb,
proportia de germeni rezistenti la cefepim este mult mai
mare: 59,3% rezistenti. Cele mai mici niveluri de rezistenta
la betalactamine au fost inregistrate pentru cefalotina si cefo-
taxim. In cazul macrolidelor, rezistenta a fost mult mai mare
comparativ cu tarile din Europa [14], fiind de 45,4% pentru
eritromicind. Niveluri mari de rezistentd ale S. pneumoniae
au fost inregistrate si in cazul cotrimoxazolului (62,9%),
kanamicinei (46,9%) si tetraciclinei (436,7%), explicate in
buna masura prin excesul de prescriptie in ultimele decade.
In schimb marea majoritate a tulpinilor de S. pneumoniae au
fost sensibile la cloramfenicol (75,9%), in concordanta cu slaba
utilizare a lui in practicd in ultimul timp.

Testarea sensibilitatii la antibiotice a tulpinilor de
H. influenzae a demonstrat existenta unei proportii insemnate
de suse rezistente la aztreonam, ampicilina, cotrimoxazol,
amoxicilina-clavulanat si eritromicind. Astfel, marea majori-
tate a tulpinilor (92,1%) au prezentat rezistentd la aztreonam,
numai 7,9% tulpini fiind sensibile. Rezistentd marcata la
cotrimoxazol a fost identificata in 98 de cazuri (62,8%) din
totalul de 156 de tulpini testate, numai 58 de tulpini (37,2%)
fiind sensibile. Rate inalte de rezistenta s-au identificat si in
cazul preparatului combinat amoxicilind-clavulanat (58,5%
rezistente) si eritromicinei (57,4%). In schimb, marea ma-
joritate a tulpinilor s-au dovedit a fi sensibile la gentamicina
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Tabelul 1
Sensibilitatea la antibiotice a tulpinilor de S. pneumoniae si H. influenzae
(S: sensibilitate, R: rezistentd, n: numar tulpini testate)
S. pneumoniae H. influenzae
Nr. Preparatul antibacterian Tulpini S R Tulpini S R
testate n (%) n (%) testate n (%) n (%)

1. | Oxacilina 1639 405 24,7 1234 75,3 - - - - -
2. |Penicilina 1982 738 37,2 1244 62,8 - - - - -
3. | Ampicilina 664 307 46,2 357 53,8 152 21 13,8 131 86,2
4. | Amoxicilina - clavulanat 1865 1226 65,7 639 34,3 65 27 41,5 38 58,5
5. |Cefazolina 1135 768 67,7 367 323 - - - - -
6. |Cefalotina 933 678 72,6 255 274 41 30 73,2 11 26,8
7. |Ceftazidim 841 460 54,7 381 45,3 - - - - -
8. |Cefoperazon 500 336 67,2 164 32,8 - - - - -
9. |Cefepim 314 128 40,7 186 59,3 - - - - -
10. | Cefotaxim 991 684 69,0 307 31,0 140 102 72,8 38 27,2
11. |Imipenem 166 161 97,0 5 3,0 77 60 77,9 17 22,1
12. |Aztreonam - - - - - 76 6 79 70 92,1
13. | Gentamicina 2464 1895 76,9 569 231 60 59 98,3 1 1.7
14. | Kanamicina 823 437 53,1 386 46,9 - - - - -
15. |Streptomicina 1234 836 67,7 398 323 - - - - -
16. | Tetraciclina 1702 1077 63,3 625 36,7 98 89 90,8 9 9,2
17. |Rifampicina 1722 1464 85,0 258 15,0 153 130 84,9 23 15,1
18. | Ciprofloxacina 551 371 67,3 180 32,7 111 103 92,8 8 7,2
19. |Norfloxacina 115 81 70,4 34 29,6 38 31 81,6 18,4
20. |Ofloxacina 1351 1145 84,7 206 15,3 66 60 90,9 6 9,1
21. |Cotrimoxazol 1041 386 371 655 62,9 156 58 37,2 98 62,8
22. |Cloramfenicol 1704 1294 75,9 410 24,1 140 122 87,1 18 12,9
23. |Clindamicina 649 432 66,6 217 334 - - - - -
24, |Azitromicina - - - - - 147 108 73,5 39 26,5
25. |Eritromicina 1589 868 54,6 721 45,4 54 23 42,6 31 574
26. |Cefexim - - - - - 152 96 63,1 56 36,9
27. |Cefaclor - - - - - 114 71 62,3 43 37,7
28. | Ceftriaxona - - - - - 144 103 71,5 41 28,5

(98,3%) si ciprofloxacind (92,8%) si intr-o proportie ceva mai
mica la ofloxacind (90,9%), tetraciclina (90,8%) si cloramfe-
nicol (87,1%). De asemenea, rata rezistentei a fost joasa la
rifampicind (15,1%) si norfloxacina (18,4%).

La macrolide marea majoritate a tulpinilor de H. influ-
enzae au prezentat rezistentd (57,4% la eritromicina), valori
comparabile cu cele din térile Europene [15], comportament
similar si in cazul sensibilitatii la ciprofloxacina (92,8%) si
ofloxacina (90,9%).

Concluzii

Studiul prezentat furnizeaza date provenind de la pacienti
cu infectii documentate, interpretarea lor fiind conformd cu
ultimele recomandari europene asupra testdrii sensibilitétii
la antibiotice. Tratamentul in infectiile respiratorii trebuie
sd tind seama de rezistenta doveditd a S. pneumonia la be-
talactamine si macrolide (impunind deci utilizarea de doze

inalte de betalactamine) si de proportia mare de tulpini de
H. influenzae rezistente la aztreonam, ampicilind si cotri-
moxazol.

In acest moment, este important si diminuam impactul
social al fenomenului de rezistentd multipla la chimioterapi-
cele antiinfectioase, prin optimizarea utilizdrii antibioticelor
existente, formularea strategiilor de reducere pana la dispa-
ritie a tulpinilor bacteriene cu rezistentd multipla la actiunea
antibioticelor. Elaborarea si aplicarea acestora ar conduce,
in timp, la modificarea biocenozei bacteriene nosocomiale si
comunitare, cu reducerea tulpinilor rezistente.
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