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ARGUMENT

Dupa terminarea studiilor la Facultatea de medicina, 1n paralel cu rezidentiatul
in psihiatrie am lucrat, timp de peste 10 ani la o companie multinationala de
medicamente la care m-am ocupat de cercetarea §i promovarea unor medicamente, 1n
special antibiotice.

Avand in vedere satisfactiile pe care le-am avut in activitatea prestatd,
rezultatele obtinute si, nu in ultimul rand, oportunitatea pe care firma la care am lucrat
— si la care activez 1n continuare — mi le-a asigurat pentru efectuarea unei cercetari
mai aprofundate in domeniul medicamentului, am hotérat, impreund cu conducatorul
meu stiintific Prof. Dr. Mircea Angelescu — sa optez pentru o tema a tezei de doctorat
referitoare la experimentarea clinica si de laborator a unor antibiotice antibacteriene.

Este de notorietate astdzi, la Tnceput de mileniu trei ca rezistenta microbiana
dobandita este “problema nr.1” a antibioterapiei.

Utilizarea irationald si abuzivd a antibioticelor, medicamente cu cea mai
frecventd prescriere, a dus la schimbarea ecologiei microbiene prin aparitia
“germenilor de spital”, rezistenti partial sau total la antibioticele uzuale, de rezerva si
chiar la cele “de exceptie”.

Aparitia infectiilor cu germeni” oportunisti de spital” justificd “cautarea
febrila” 1n scopul producerii de noi antibiotice si chimioterapice.

Antibioticele nou descoperite, din ce in ce mai eficace, dar si din ce Tn ce mai
costisitoare au creat o “jungld terapeuticd”. “Inflatia” de antibiotice noi, denumirile
comerciale derutante, concurenta 1intre firmele de medicamente caracteristica
economiei “de piatd”, raportul cost/eficienta si altele, descumpénesc medicul ajuns 1n
fata dilemei instituirii unei terapii adecvate bolnavului si bolii sale.

Pentru a beneficia 1n continuare de eficacitatea deosebita a antibioticelor vechi
sau noi, singura conditie este folosirea lor rationala. Succesul antibioticoterapiei
depinde — pe de o parte de informarea la zi a medicilor din toate specialitatilor si — pe
de altd parte de — utilizarea si interpretarea corecta a tehnicilor bacteriologice actuale,
care asigurd diagnosticul infectiei si castigarea “pariului bacteriologic”.

Am intitulat teza de doctorat “Reconsiderarea terapiei cu antibiotice a
infectiilor respiratorii in functie de rezistenta microbiana actuald. Cercetidri de
laborator si studiu clinic”.

In esentd m-am axat pe trei obiective principale:

> In primul rind am cercetat pe loturi semnificative statistic sensibilitatea
actuald a unor baciligram-negativi si a unor coci grampozitivi fatd de antibioticele
vechi si noi, fapt esential in reorientarea terapiei in spital si in ambulatoriu.

> 1In al doilea rind am efectuat o experimentare complexd a 3 antibiotice —
cercetare de laborator si studiu de eficacitate clinicd — avand drept scop optimizarea
schemelor de antibioticoterapie atat 1n infectiile spitalizate( comunitare sau
nozocomiale) cat si Tn cele ambulatorii, diagnosticate si tratate de medicul de familie.

> 1n al treilea rand, in raport cu rezultatele obtinute la primele 2 puncte am
enuntat o serie de reconsiderari terapeutice privind antibioticoterapia si profilaxia
actuald in infectiile tractuluzi respirator.



Imi exprim speranta ci cercetarea mea va contribui in reorientarea
tratamentelor 1n practica de zi de zi a avind in vedere modificéarile In dinamica
ecologiei bacteriene.

Aduc multumirile mele, in primul rind coducatorului meu stiinsific al tezei de
doctorat, domnului prof. Dr. Mircea Angelescu care, cu rdbdare dar si cu perseverenta
m-a indrumat pas cu pas spre finalizarea lucrarii, timp de 5 ani de zile.

De asemenea, toatd gratitudinea mea pentru colectivul laboratorului de
bacteriologie al Institutului de Boli Infectioase “Prof. Dr. Matei Bals” condus de dr.
Smaranda Botea, precum si intregului colectiv medical din Institut, mai ales doamnei
dr. Otilia Benea si dr. Gabriel Popescu.

Totodatd mtltumesc domnului dr. Vasile Benea, cercetator gr.I la Centrul
dermatologic “Scarlat Login” pentru ajutorul dat privind evolutia bolnavilor cu
infectii cutanate, tratati cu antibioticele incluse in studiul meu.

In final imi exprim recunostinta pentru domnul prof. Adrian Streinu-Cercel,
director al IBI “Matei Bals” institutie in care mi+am desfasurat munca timp de cinci
ani de zile, dispunind de toate mijloacele tehnice pentru buna realizare a cercetarii.

Dr. Andreea Popa



CERCETARE PERSONALA

OBIECTIVELE CERCETARII. MATERIAL FOLOSIT SI
METODOLOGIA DE LUCRU

Cercetarea personald care a facut obiectul tezei de doctorat s-a axat pe
problematica actuald a tratamentului antimicrobian, avand drept scop final
optimizarea terapiei cu antibiotice in general, si in infectiile tractului respirator, 1n
special.

In acest scop, in prealabil, in partea I, generald, a tezei de am prezentat
principalele aspecte actuale ale temei abordate — asa cum sunt prezentate in literatura
medicald recenta de la noi din tara si din strainatate.

Prima problemd ,infétisata”, problema nr.1 a antibioticoterapiei cum este
denumitd se referd la sensibilitatea si rezistenta actuald a bacteriilor la antibiotice si
mecanismele de rezistentd bacteriand. Sunt redate situatiile ,,la zi” privind incidenta
infectiilor cu bacterii rezistente pe glob si In Roméania (capitolele 1 si 2).

Mai departe, in capitolul 3 am socotit util sd parcurg achitiile recente 1n
arsenalul antimicrobian — prezentind date despre 12 antibiotice noi — folosite frecvent
in infectiile cu germeni rezistenti din toate specialitatile. Printre acestea, am insistat pe
cefepima, imipenem, clindamicina, linezolid, vancomicind, moxifloxacina si altele.

In ultimele 2 capitole ale partii I generale am prezentat datele cele mai noi
privind etiologia, diagnosticul si reorientdrile terapeutice din infectiile de cai
respiratorii superioare si mijslocii (capitolul 4) precum si din pneumoniile comunitare
( capitolul 5).

Scopul principal al cercetdrii personale a fost orientat catre trei obiective
principale:

e Cercetarea de laborator privind sensibilitatea actuald la antibiotice a
enterococului §i a unor bacili gram negativi.

e Experimentarea in laborator §i aprecierea eficacitdtii clinice a 3 antibiotice
folosite uzual in infectii cu germeni rezistenti: imipenem, azitromicina §i amoxicilina
clavulanat

e Reconsiderarea antibioticoterapiei 1n functie de rezistenta bacteriana actuala —
privire criticd — cu referire speciald la infectiile nozocomiale si la cele apérute la
bolnavii neutropenici.

Conform acestor obiective, metodologia de lucru, materialul studiat si rezultatele

obtinute sunt prezentate in 3 sectiuni.

Sectiunea I

In sectiunea I, dupd cum am ardtat mai sus mi-am propus si fac un studiu
privind sensibilitatea actuald la antibiotice a unor coci gram-pozitivi si a unor bacili
gram-negativi, izolati din diverse produse patologice de la bolnavi internati ntre anii
2003-2005 1n Institutul de Boli Infectioase ,,Prof. Dr. Matei Bals” din Bucuresti. In
acest scop m-am aldturat colectivului laboratorului de bacteriologie al Institutului
participand personal la citirea §i interpretarea unor antibiograme si corelarea datelor
cu clinica, la patul bolnavilor.



In studiu, dintre cocii gram —pozitivi a fost abordat enterococul iar dintre
BGN, colibacilul, Shigella, enterobacter, Klebsiella, piocianic, Salmonella a
acinetobacter.

In laboratorul IBI, ,Matei Bals” ( sef de laborator dr. Maria Mitache si dr.
Smaranda Botea) s-au facut izoldri de germeni, identificari, antibiograme cu metoda
difuzimetricd si, dupd caz, niveluri §i concentrati de antibiotic in singe (CMI).
Rezultatele au fost interpretate cu aplicarea metodelor statistice moderne.

Sectiunea a II-a

in sectiunea a II-a am prezentat studiul experimental referitor la trei antibiotice
prezentate fiecare Intr-un capitol separat.

> In primul rind am experimentat imipenem-cilastatina, carbapenemi de larga
utilizare in prezent. Studiul a fost intreprins pe loturi semnificative de bolnavi,
internati sau ambulatorii, la IBI ,,Matei Balg”. Cercetarea de laborator s-a efectuat la
IBI ,,Matei Bals”. Loturile de bolnavi au fost semnificative. Cercetarea a fost facuta
dupa un protocol prestabilit, pe cit posibil In aprecierea eficacititii clinice a
antibioticului, respectdndu-se criteriile prestabilite. Experimentul de laborator a vizat:
farmacocinetica §i  farmacodinamia  antibioticului, spectrul antibacterian,
antibiograma, CMI si altele: studiul clinic s-a referit la biodisponibilitate, tolerantd,
complianta, rezultate terapeutice (capitolul 9).

O serie de bolnavi au fost urmariti de mine personal; altd serie a fost
indosariata cu datele din fisele de observatii.

» Al doilea antibiotic experimentat a fost azitromicina (capitolul 10), macolid
de ultima generatie. Eficacitatea clinica a azitromicinei a fost cercetatd comparativ cu
claritromicina, cu eritromicina si cu doxicilina.

» Al treilea antibiotic supus studiului clinic si de laborator a fost amoxicilina
clavulanat (capitolul 11). Si aceste antibiotice au fost experimentate dupa un protocol
indicat mai sus la imipenem.

La fiecare antibiotic studiat sunt prezentate metoda de lucru si lotul de bolnavi
cercetat. De asemenea, la fiecare antibiotic sunt prezentate consideratii finale si
concluzii pentru mediacamentul respectiv — referitoare in principal la reconsiderarea
actuala a indicatiilor terapeutice.

Sectiunea a III-a

In functie de rezultatele cercetirii personale prezentate in sectiunile I si II
(capitolele 7-11) in sectiunea a Ill-a, in 3 capitole (12, 13, si 14) sunt prezentate
comentariile personale — confruntate si cu datele din literatura medicala mondiala —
privind reconsiderarea (reorientarea) schemelor terapeutice in raport cu rezistenta
dobandita 1n prezent a bacteriilor fata de unul sau mai multe antibiotice.

Aceste capitole contin si norme practice de utilizat pentru ghiduri adaptate
situatiei din Romania, mai ales pentru serviciile ATI, dar si pentru din alte specialitati
sau pentru medicii de familie.

Se insistd mai ales pe atitudinea actuald in infectiile nozocomiale si cele
survenite la bolnavii neutropenici i imunodeficienti.



CERCETARI PRIVIND SENSIBILITATEA ACTUALA LA
ANTIBIOTICE A ENTEROCOCULUI

Lucrarea analizeaza retrospectiv un numar de 266 infectii enterococice, cu
diverse localizdri, care au fost internate la Institutul de Boli Infectioase ,,Matei Bals”
in perioada 2003-2006.

Izolarea enterococilor a fost efectuata:

- prin tehnicdi BACT/ALERT, in cazul hemoculturii, cu identificare API si
antibiograma automata prin metoda difuzimetrica;

- prin metoda ,anselor calibrate”, cu cultura pe mediu CTLB, 1n cazul
uroculturilor, cu identificare prin reactii biochimice si antibiogramd prin metoda
difuzimetrica;

- prin cultura pe medii uzuale din celelalte focare infectioase, cu identificare
prin tehnici biochimice si antibiograma prin metoda difuzimetrica.

Pornind de la tulpinile de enterococi izolate de laboratorul de microbiologie al
clinicii, am analizat ulterior foile de observatie ale pacientilor respectivi.

Rezultate

In perioada amintitd, au fost izolate 266 de tulpini de entrococi: evolutia in
timp a numarului de cazuri: 48(18,04%) Tn 1996; 46(17,29%) 1n 1997; 77(28,94%) in
1998; 95(35,71%) in 1999;

Cresterea 1n timp a numarului de cazuri coreleazd 1n special cu crestrea

numarului de investigatii invazive ( in special monopere endoscopice pe tract digestiv
si urinar)si de sonddri urinare. Se constatd crsterea numadrului de pacienti transferati
din alte clinici, in special in servicii de chirurgie, unde pacientii fusesera instrumentati
digestiv sau urinar: 5 din 48(10,41%) transferati in 1996, fata de 20 din 95(21,05%) in
1999.
Locul de izolare al enterococilor: 186( 69,92%) din urind prin uroculturd;
34(12,78%) din sange prin hemoculturi; 20(7,51%) din focare cutanate; 11(4,13%)
din focare otice; 5(1,87%) din LCR; 3(1,12%) din catetere venoase; 2(0,75%) din
secretii vaginale; 2(0,75%) din aspirat traheal; 2(0,75%) din lichid articular; 1(0,37%)
din exudat faringian.

In marea majoritate a cazurilor, entrococii au fost izolati prin uroculturd, iar
prin hemocultura in infectiile sistemice si endocardite.

Datele din literatura indicd etiologia enterococica pe locul 3 intre infectiile
sistemice; studiul de fatd, corelat cu un studiu anterior, confera etiologiei enterococice
locul 6 intre infectiile sistemice.

Corelarea locului de izolare al enterococilor cu diagnosticul de externare
(Intre paranteze numarul de cazuri):

- Urocultura (186): infectie urinara joasa (139), pielonefritd acutd sau cronica
acutizatd (32), infectie sistemicd cu poartd de intrare urinard (12), infectie
urinara naltd + angiocolita acutd (3).

- Hemoculturad (34): endocardita infectioasa (11), infectie sistemica cu poarta de
intrare digestiva (18), angiocolita acuta (5).

- Focar cutanat (20): erizipel (2), celulita (6), alte(12).

- Focar otic (11): otitd acuta sau cronica acutizata (5), otomastoidita (2), IACRS
).

- LCR (5): meningita acuta otogena (4), abcces cerebral (1).



- Cateter venos (3): infectie sistemica (2), infectie localizata (1).

- Secretie vaginala (2): gastroentrocolita acuta (1), carcinom de col uterin (1).
- Aspirat traheal (2): infectie sistemica (1), supuratie bronsica (1).

- Lichid articular (2): infectie sistemica (2)

- Exudat faringian (1): IACRS.

Din cele 266 de cazuri, 56 au fost infectii sistemice, deoarece indeplineau
conditiile de sepsis; dintre acestea, doar In 60% din cazuri enterococii au fost izolati
prin hemocultura, in restul situatiilor hemocultura a fost negativa, izolarea germenului
fiind efectuata prin alte tehnici bacteriologice.

Enterococii au constituit subiectul unor infectii cu loclizari extrem de variate,
in prim plan situdndu-se infectiile in sfera urinard, in special inferioare. Din cauza
numarului mare de infectii digestive enterococice, in trtamentul de prima intentie al
unei infectii cu punct de plecare digestiv (biliare in special), trebuie evocatd si o
eventuald infectie enterococicd, aldturi de bacili gramnegativi si anaerobi.

In 2 cazuri de sepsis, enterococul a fost izolat prin punctie articulard, desi
hemocultura era negativa. De remarcat existenta a 5 infectii SNC cu enterococ, toate
avand criterii pentru infectii sistemice (4 meningite purulente si 1 abces cerebral
aparut dupa colecistectomie complicata cu SIRS).

Testarea sensibilititii la antibiotice a tulpinilor izolate

Se observa din tabelul I cd aminopenicilinele raiman antibioticele de electie in
tratarea infectiilor cu enterococ. Existd tulpini de enterococi rezistente la
aminopeniciline, care sunt sensibile la imipenem/cilastatin si ureidopeniciline.
Diferentele privind rezistenta la aminopeniciline, imipenem/cilastatin  si
ureidopeniciline nu au semnificatie statica, aparenta rezistentd superioarda semnalata la
imipenem/cilastatin si piperaciclina, datorandu-se in mare parte faptului ca toate
tulpinile de enterococi izolate din alte focare decat cel urinar au fost testate la aceste
antibiotice, in timp ce tulpinile izolate prin uroculturd au fost testate Tn proportie de
cca 64%.

Tabelul 11
Sensibilitatea la antibiotice a enterococilor izolati

Antibiotic S(%) IS(%) R(%)
Aminopeniciline 79.69 14,29 6,01
Gentamicina 23,44 45,45 31,11
Streptomicina 2,9 433 53,8
Ureidopeniciline 69,06 19,04 11,9
Imipenem/cilastatin 81,7 3,33 15
Fluorchinolone 33,38 46,62 20
Vancomicina 83,5 11,4 5,1

S — sensibile; IS — intermediar sensibile; R - rezistente

Se remarcd gradul mare de rezistentd la aminoglicozide, In special la
streptomicind, subliniindu-se totodatd ideea necesitatii testarii enterococilor la 3
aminoglicozide, si anume: amikacind (incruciseaza cu kanamicina), gentamicina si
streptomicina. Cel mai eficient aminoglicozid pare a fi gentamicina, diferente
semnificative statistic (p < 0,05).




Aminopenicilinele reprezinta antibioticele de electie 1n infectiile enterococice;
am analizat aminopenicilinorezistenta (A-R), si anume: corelarea cu rezistenta la alte
antibiotice, eventuali factori asociati sau determinanti.

Cele 266 tulpini de enterococ au fost impartite Tn 2 subloturi: unul cu
enterococi sensibili la aminopenicilne (A-S) si altul cu enterococi rezistenti la
aminopeniciline (A-R).

Am analizat comparativ in cele 2 loturi: rezistenta la alte antibiotice, corelarea
cu locul de izolare al enterococului, cu durata de spitalizare anterior recoltarii
probelor, cu durata terapiei cu antibiotice anterior recoltarii probelor, cu caracteristici
epidemiologice ale loturilor (varsta, sex, mediu de provenienta) etc.

Alternative terapeutice in infectii cu enterococi A-R. S-au efectuat urmatoarele
constatdri pentru cele 54 (20,3%) de tulpini de enterococi rezistenti la aminopeniciline
(A-R) sau intermediar sensibile (IS):

- Inie cazuri, enterococii erau sensibili la alte betatalactamine antienterococice
(imipenem/cilastatind sau piperaciclind + aminoglicozide), alternativa
terapeutica in aceste cazuri fiind administrarea de betalactamine active,
eventual 1n asociere cu un aminoglicozid, Tnaintea utilizarii glicopepetidelor.

- In21de cazuri, enterococii erau rezistenti si la alte betalactamine, antibioticul
de ales fiind in aceste situatii un glicopeptid, asociat, sau nu, cu un
aminoglicozid.



CERCETARI PRIVIND SENSIBILITATEA ACTUALA LA
ANTIBIOTICE A UNOR BACILI GRAM/NEGATIVI

Sensibilitatea la antibiotice a bacililor Gram negativi (BGN) nu este uniforma;
ea difera in functie de:

e antibiotice anterioare administrate pacientului (pentru infectii cu germeni
endogeni)

e interndri ale pacientului Tn antecedentele recente (colonizdri cu germeni
exogeni, eventual cu multirezistentd — tulpini ,,de spital”).
in ansambleu, rezistenta bacteriilor la antibiotice este un indicator indirect
destul de fidel al modului de utilizare al antibioticelor 1n arealul respectiv.

BGN izolati in IBI Matei Bals In perioada 2003-1006 si stabilirea alternativelor
terapeutice utile in tratamentul infectiilor cu diferite localizri pentru care implicarea
BGN poate fi presupusa.
In acest scop au fost analizate in Institutul de Boli Infectioase ,,Prof.Dr. Matei

Bals” 1n anul 2003. Parametrii inregistrati au fost:

e specia/genul bacterian cérora le apartinea tulpina testata

e focarul septic din care proveneau tulpinile

¢ sensibilitatea/rezistenta la antibioticele testate pentru tulpinile analizate

® prezenta/absenta multirezistenta la antibiotice a tulpinilor testate

Ponderea speciilor izolate a fost Escherichia coli- 57,05%, Salmonella —
12,88%, Shigella— 8,07%, Enterobacter— 7,05%, Pseudomonas 5,82%, Klebsiella —
3,88%, Proteus 2,86%, altii — 1,89%. Focarul septic preponderent a fost cel urinar —
53, 37%, urmat de cel digestiv — 32,92%, bacteriemii au fost detectate la 2,55%
92,71%, meropenem 91,56%, colistin 91,72%, amikacina 90,36%) la aproape 50%
(cotrimoxazol- 42,43%, aminopeniciline-IBL— 51,79%). 241 de tulpini au fost
rezistente la mai mult de 3 clase de antibiotice (24,63%).

In anul 2003 au fost identificate si testate pentru rezistenta la antibiotice un
numar de 978 de tulpini de BGN neduplicate.

In raport cu proba din care s-au izolat tulpinile analizate, s-a obtinut
urmatoarea distributie a focarelor septice din care proveneau acestia:

- focar septic urinar: 522 tulpini
- focar digestiv:322 tulpini

- focar respirator: 48 tulpini

- focar cutanat: 37 tulpini

- bacteriemie: 25 tulpini

- altele: 24 tulpini

Dupa cum se putea anticipa, ponderea focarelor septice extraabdominale este
redusa, sdesea fiind focare secundare. Dintre infectiile subdiaframatice, cele urinare
au fost mai fercvente doar aproximativ 1/3 dintre pacienti nu au avut infectii
digestive. Rata bacteriemiilor a fost relativ redusa doar 2,55% din totalul cazurilor de
infectii cu BGN. Categoria ,,alte” focare a cuprins secretii otice, lichide din seroase.

Distributia germenilor in raport cu focarele septice din care proveneau
pledeaza pentru originea predominent comunitara a infectiilor cu germenii analizati.



Dominanta E.coli este corelabila cu cea a focarului septic urinar §i cu a originii
comunitare a infectiilor analizate. De mentionat ca la categoria ,,alti germeni” au fost
inclusi: Acinetobacter (11), Citrobacter (5), Stenotrophomonas (2), Yersinia (1).

Rezistenta la antibiotice a BGN in cercetarea personala

Dintre antibioticele testate, aminopenicilinele si cotrimoxazolul au o eficienta
care le recomani pentru a nu mai fi testate de reguld in cazul infectiilor BGN. In
schimb, carbapenemele, amikacina si colistinul au o ratd a activititii care le mentine
drept principale resurse terapeutice.

Analiza statisticd releva superioritatea certa a carbapenemelor fatd de celelalte
beta-lactamine cu activitate certd antiBGN (inclusiv antipiocianic), precum si a
amikacinei fata de gentamicina. Ponderea rezistentei la cefalosporine de generatiile 3-
4 este mai redusa decat pentru asocierile penicilind-inhibitor betalactamaza, ceea ce
este probabil consecinta utilizarii mai frecvente a celor din urma.

Utilizarea extensiva si inadecvatd a chinelonelor erodeaza activitatea acestei
clase. Principalul risc, reprezentat de recursul la reprezentantii cu activitate la limita,
ceea ce favorizeaza selectia de mutanti, care au de reguld o sensibilitate diminuata si
la celelalte chinolone. Eficienta semnificativ mai redusd a acidului nalidixic fatd de
chinolonele fluourate argumenteaza acest risc.

Dintre antibioticele testate specific pentru anumite focare septice:

¢ nitrofurantoinul demonstreazd o eficientd buna in vitro; chiar dacd fara
diferente certe fatd de fluorchinolone, pe masura ce activitatea acestora se va eroda,
nitrofurantoinul ar putea deveni alternativa principala 1n terapia infectiilor urinare.

¢ Cloramfenicolului i s-a decelat o ratd a activitatii in infectii digestive care
justifica (aldturi de riscul efectelor adverse) renuntarea la utilizarea sa in prima linie
de terapie.

Colistinul, desi cu o activitate excelentd in vitro, nu este utilizat Tn terapia de
prima intentie datoritd problemelor de farmacocinetica si de toxicitate.

Aproape un sfert dintre tulpini s-au dovedit a fi rezistente la >3 clase de
antibiotice. Deoarece rata infectiilor nosocomiale nu depaseste 10-15% din totalul
infectiilor cu BGN este evident ca si tulpinile care determind infectii comunitare pot
avea un asemenea profil de rezistenta.

Carbapenemele raman solutii utile impotriva tulpinilor de BGN multirezistente
la antibiotice. Existd insd un numar important de tulpini rezistente si la acestea: - rata
sensibilitatii: 84,2%

Dintre cele 42 de tulpini rezistente la carbapeneme, 33 au fost sensibile la
colistin — 78,57%; atdt timp cat aparitia unor moi antibiotice active impotriva
tulpinilor de BGN rezistente la clasele folosite in prezent, nu este previzibild pentru
urmatorii ani, se impun asemenea solutii de tipul ,,amintiri despre viitor” (reevaluare a
celor antibiotice sau utilizare restransa sau complet iesite din uz, daca aceasta lilitare
a utilizarii nu a fost datoratd unor probleme severe de toxicitate), se pot trage unele
concluzii practice:

e Sensibilitatea BGN la antibiotice raméne variabild, impunind efectuarea
antibiogramei ori de cate ori un asemenea germene este identificat derept cauza a unei
infectii.

¢ Eficienta ridicatd a carbapenemelor le impune drept solutii de prima intentie

in infectii severe 1n care implicarea BGN este probabila.

e Rata de sensibilitate extrem de redusd pentru aminopeniciline §i cotrimoxazol

ar impune renuntarea la testarea lor de rutind in antibiogramele BGN, precum

st evitarea utilizarii lor in infectii in care se suspicioneaza BGN.



e Parametri de farmacocineticad determind utilizarea drept solutii de rezerva a
unor antibiotice extrem de active in vitro: nitrofurantoin, colistin.

Genul Shigella

A 2-a cercetare personala referitoare la rezistenta actuald s-a adresat genului
Shigella, cercetarea de laborator fiind corelata cu antibioticoperapia ditenteriei la copil
(0-14 ani). Studiul s-a efectuat in dectiile de pediatrie ale IBI Matei Bals (sef de
sectie, Conf. Dr. Monica Luminos)

Obiectivul acestei cercetari a fost aprecierea chimio-rezistentei a Shigelelor in
vederea alegerii antibioticelor utile in tratamentul de prima intentie al dizenteriei
bacteriene la copil.

Ca material si metoda s-a efectuat un studiu retrospectiv (clinico-statistic) pe
toate cazurile internate cu diagnosticul de dizenterie bacteriana, la copil, la Institutul
Matei Bals in perioada 01.01.2005-31.12.2006.

Diagnosticul de laborator s-a efectuat prin:

- coproculturd pe medii selective: ADCL, MacConkey, Istrate-Meitert
- identificarea tulpinilor bacteriene dupad metodele standard (testul ID 32D)

Rezultatele au fost urmatoarele:

- au fost spitalizate 4191 de cazuri cu diagnosticul de boald diareicd acuta

(BDA).

- dintre acestea 499 de cazuri (11,9%) au avut diagnosticul de ,dizenterie
clinic”.

- numai 37 de cazuri dintre dizenterii au fost confirmate bacteriologic (7,4%).

- In cazurile confirmate, 19 tulpini (51,3%) au fost Shigella flexneri, iar 18
tulpini (18,7%) Shigella sonnei

Sensibilitatea shigelelor izolate este prezentate in tabelul 1, fiind exprimate in

procente.
Tabelul 1
Sensibilitatea Shigelelelor ala antibiotice (%)

Antibiotic Sh. Flexneri Sh. Sonnei Global

Ampicilina 26,3 18,6 21,6
Cotrimoxazol 31,5 27,7 37,8
Tetraciclina 52,6 100 72,9
Negram 84,2 94,4 89,1
Ciprofloxacina 94,7 100 97,2
Colistin 94,7 94,4 94,5
Ceftriaxona 94,7 100 97,2
Ertapenem 100 100 100

Din cercetarea noastrd pot fi trase urmatoarele concluzii privind dizenteria la
copil:
- Dizenteria bacteriana este o afectiune pediatrica destul de frecventa: 11,9% din
cazurile de BDA
- Predomind la grupa de varsta de 1-4 ani (76,9%)
- Numadr mic de tulpini izolate 37/499 (7,4%):
- tratament cu antibiotic anterior
- recoltarea incorecta a probelor
- transportul §i insdmantarea tardiva
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- medii de culturd necorespunzatoare
- Dintre tulpinile izolate:
- 51,3% - Shigella Flexneri (19/37)
- 48,7% - Shigella Sonnei (18/37)
- Recomandam ca tratament de prima intentie pentru dizenteria bacteriana la
copil:
- acid nalidixic sau fluorchinolone atunci cand toleranta digestiva si varsta
pacientului ne permit
- colistin la nou ndscut sau sugar
- ceftriaxona in cazurile de intoleranta digestiva
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IMIPENEM - CILASTATINA
Experiment de laborator si studiu clinic

Cercetarea de laborator

S-a determinat chimiosensibilitatea la betalactamine a 2.680 tulpini bacteriene,
provenind din diverse produse patologice, izolate de la bolnavii internati.

Am folosit metoda dilutiilor binare in mediu lichid (pentru azlocilina,
cefazolina, cefamndold, cefuroxima, ceftriazond, cefoperazond si aztreonam), si
tehnica antibiogramei difuzimetrice metoda comparativa Bals (pentru amoxicilina/ac.
clavulanic si imipenem).

In tabelul I, sunt prezentate tulpinile testate, iar in tabelul II — produsele
patologice din care au fost izolate (numeric si %).

Tabelul I
Tulpinile bacteriene testate
Tulpini bacteriene Nr. %

Streptococcus pyogenes 24 0,90
Staphylococcus aureus (penicilinosensibili) 60 2,24
Staphylococcus aureus (penicilinorezistent) 500 18,67
Enterococcus faecalis 162 6,04
Streptococcus pneumoniae 76 2,84
Neisseria meningitidis 20 0,75
Escherichia coli 438 16,34
Shigella spp. 134 5,
Salmonella spp. 148 5,52
Proteus spp. 238 8,88
Pseudomonas aeruginosa 294 10,97
Klebsiella pneumoniae 312 11,64
Enterobacter spp. 238 8,88
Acinetobacter baumanii 36 1,34
Total 2.680 100

Tabelul 11

Provenienta tulpinilor testate

Produse patologice Nr. Yo
Hemocultura 194 7,24
Urocultura 727 27,13
Coprocultura 511 19,07
Sputa 512 19,11
LCR 111 4,14
Exudat farngian 170 6,34
Secretii otice 93 3,47
Lichid articular 28 1,05
Lichid pleural 75 2,80
Alte secretii patologice 259 9,67
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S-a determinat chimisensibilitatea la imipenem (tabelul III) a 300 de tulpini
bacteriene izolate (in perioada 1990-1997)din; hemoculturi ( 6,67%), sputd (20%),
uroculturi (28,33%), coproculturi (20,33%), LCR (5%), secretii otice (2,33%) si alte
produse patologice (17,33%).

Am constatat cd imipenemul are un spectru larg al activitatii antibacteriene,
fiind foarte activ pe stafilococul auriu patogen (95%), entrococ (85,71%) si pe bacili
gramnegativi (100% pentru proteus; 93,33% pentru E.coli, Enterobacter si Klebsiella;
89,36% pentru piocianic si 88,88% pentru Acinetobacter).

Proportia tulpinilor sensibile la imipenem a fost superioara tuturor celorlalte
betalactamine testate.

S-a cercetat evolutia rezistentei bacteriene fatd de imipenem, comparandu-se
rezultatele antibiogramelor recente din perioada anilor 1998-1999, cu cele din
perioada 1990-1997. Rezultatele apar in tabelul IV.

Tabelul I1I
Chimiosensibilitatea la imipenem
Tulpini bacteriene Nr. | Tulpini cu | Tulpini cu | Valori ale

(izolate 1n 1990-1997) (300) | CMI <4pg/ml | CMI >4pg/ml | CMI*
Staphilococcus aureus 40 38 95 2 5 0,06-0,12
Enterococcus faecalis 14 12 85,71 |2 14,29 | 0,25-1
Streptococcus pneumoniae 10 10 100 - - 0,03-0,06
Escherichia coli 30 28 93,33 |2 6,67 0,25-0,5
Pseudomonas aeruginosa 94 84 89,36 | 10 10,64 | 1-4
Acinetobacter baumanii 36 32 88,88 | 4 11,11 | 0,25-1
Enterobacter spp. 30 28 93,33 |2 6,67 0,5-2
Klebsiella pneumoniae 30 28 93,33 |2 6,67 0,12-0,5
Proteus mirabilis 16 16 100 - - 0,5-2

* Valori ale CMI obtinute pentru tulpinile sensibile

Rezultatele aratd cresteri nesemnificative statistic ale rezistentei la imipenem,
care pot fi explicate si prin faptul ca antibioticul a fost introdus relativ recent 1n
preactica, fiind utilizat doar in cazurile grave.

Chimiosensibilitatea la imipenem,, testatd pe 14 specii bacteriene, coppmarativ
cu alte betalactamine noi, apare 1n tabelul V.

Din tabelul V, se constatd actiunea excelentd antibacteriand in vitro a
imipenemului pe numerosi germeni rezistenti la antibiotice ,,clasice”, cat si la alte
betalactamine ,,noi”. Astfel, imipenem este activ pe stafilococul meticilinosensibili
(955), pe penumococul rezistent la penicilina (100%!), pe enterococ (85,7%),
colibacili (93,3%), piocianic, Klebsiella, Enterobacter (toate 93,3%), procente
superioare net fata de cefalosporinele generatia III, ureidopeniciline i aztreonam.
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Evolutia rezistentei la imipenem

Tabelul IV

Tulpini bacteriene 2004-2006 1998-2003
Nr. Tulpini Rezistenta Rezistenta
(924) % %
Staphylococcus aureus 209 6,96 5
Enterococcus faecalis 131 18,32 14,29
Escherchia coli 172 6,98 6,67
Pseudomonas aeruginosa 105 14,29 10,64
Enterobacter spp. 187 14,44 6,67
Klebsiella spp. 34 11,76 6,67
Proteus spp. 65 7,69 -
Acinetobacter 21 14,28 11,11
Tabelul V

Chimiosensibilitatea (%) la imipenem, comparativ cu alte 9 betalactamine noi

Betalactamine
Tulpini AZL | A/IC | CZ |CM |[CF| CT | CD |CP|IM | AZT
bacteriene
Str.pyogenes - 100 | - - - - - - - -
Staph.aureus- 33,3 | 88,9 | 84 82,5 |84 67,5 [583 |62, 95 |-
penicilinosensibil 5
Staph.aureus - - 90 - - - - - - -
penicilinorezistent
E.faecalis 78,6 | 88,2 |0 0 0 0 - - 85,10
7
Str.pneumoniae 100 | 100 | - - - 100 | - - 10 |-
0
Neisseria - 100 | - - - - - - - -
meningitidis
Escherchia coli 70 88,6 | 54 72 88, | 90 87,5 | 87,193, |85
5 5 3
Shigella spp. - 87,5 | - 80 - 94 - - - -
Salmonella spp. - 91,7 | - 85 - 90 100 |87, |- 90
5
Proteus spp. 70 87,5 | 68 70 83, | 90 83,3 |90 |83, | 85
3 3
Ps.aeruginosa 76,9 |83 - - 7,716,7 |889 |85 |93,]85
3
Klebsiella spp. 66,7 | 89,5 |48 70 86, | 90 86,7 |85 |93, | 85
7 3
Enterobacter 70 - 30 - 76 |90 84,2 | 80 |93, |75
3
Acinetovacter - - - - - - - - 88, | -
9
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*AZL —azlocilina, A/C-amoxicilina/acid clavulanic, CZ —cefazolina, CM —
cefamandola, CF-cefuroxima, CT-ceftazidima, CP-cefoperazond, AZT-aztreonam, IM-
imipenem

Studiu clinic

Studiul clinic a fost realizat Tn perioada 1 ian.1998 — 31 dec.2006 pe un lot de
3.172 de bolnavi, internati la Institutul de Boli Infectioase ,,Prof.Dr. Matei Bals”, cu
diferite boli infectioase, pentru care s-a instituit tratament cu betalactamine noi,
incluzand si imipenemul.

Pentru o parte dintre bolnavii inclusi Tn studiu, am folosit metoda analizei
retrospective, apeland la datele inregistrate 1n foile de observatie.

Pentru majoritatea bolnavilor am folosit metoda analizei prospective, evaluand
bolnavul la internare, pe parcursul spitalizarii si apoi la externare. S-a urmarit ca, la
toti bolnavi cuprinsi in lot, tratamentul antibiotic sd nu includd unele betalactamine
mai vechi (penicilina, ampicilina, amoxicilina, oxacilina), iar spectrul de
betalactamine ,,noi” sa fie cat mai larg.

Aprecierea eficacitatii terapeutice s-a facut:

- Clinic, prin examinare periodica si evaluare la incheierea tratamentului, ludnd
ameliorarea) si nefavorabild (incluzand atét evolutia stationara, cat si agravarea).
- Bacteriologic, prin repetarea investigatiilor bacteriologice initial pozitive.

Semnificatia statisticd a rezultatelor obtinute a fost apreciatd ci cjutorul
testului ,,HI patrat”, fiind luate in cinsideratie doar corelatiile cu p<0,05.

Agentii etiologici izolati (tabelul VI) au fost identificati la 1.511 bolnavi
(47,64%).

Etiologia a fost precizatdi mai frecvent in infectiile urinare (95,23%) si
meningitele acute purulente (57,82%). Dintre bacteriile izolate, bacili gramnegativi au
reprezentat 68,37%, iar cocii grampozitivi doar 31,63%. Cocii grampozitivi au fost
izolati mai frecvent in infectile ORL (79,25%), endocarditele bacteriene (76%) si
infectiile cutanate si subcutanate (59,21), iar bacili gramnegativi in infectiile urinare
(86,64%) si intraabdominale (82,28%).

In cazurile tratate cu imipenem, agentul patogen a fost izolat in proportie de
45,19% (bacili gramnegativi 87,23%, coci grampozitivi 12,77).

Tabelul VI
Bacterii izolate in functie de tipul de infectie
Tip de infectie Bacterii Bacterii Total

grampozitive gramnegative
Nr. % Nr. % Nr. %
Infectii sistemice severe 108 31,95 | 230 68,05 | 333 55,05
Endocardite 38 76 12 24 50 55,56
Infectii ORL 42 79,25 |11 20,75 |53 24,77
Infectii respiratorii 126 38,12 | 198 61,11 |324 79,85
Infectii intraabdominale 14 17,72 | 65 82,28 |79 19,85
Infectii urinare 64 13,36 | 415 86,64 | 479 95,23
Meningite 29 34,12 | 56 65,88 | 85 57,82
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Infectii genitale - - - - - -
Infectii osteoarticulare 12 44,44 | 15 55,56 |27 17,88
Infectii cutanate si|45 59,21 |31 40,79 |76 28,46
subcutanate

Total 478 31,63 | 1.033 68,37 | 1.511 | 47,64

Imipenemul folosit la 208 bolnavi (6,56%), mai ales in forme severe (92,31%)
si in monoterapie (42,79), a determinat ponderea cea mai mare a rezultatelor
terapeutice favorabile (89,90) (tabelul VII). S-a dovedit mai eficient in infectiile
tractului urinar (95,24%), in infectiile sistemice severe (94,44%), respiratorii (91,07)
si intrabdominale (88,00%).

Eficienta terapeutica globala pentru fiecare betalactamind din cele 12
betalactamine ,,noi” studiate clinic si bacteriologic este sintetizatd in tabelul VIII. Se
remarca situarea imipenemului pe primul loc, urmat de cefalosporinele gen.IIl.
Cefalosporinele gen.I/Il si aztreonamul au eficientd sub 80%, rdmanand util ein
terapia ,.tintitd” si nu ,,de prima intentie” rezervata imipenemului, mai ales 1n sepsis si
in infectii urinare.

Studiul nostru clinic §i cercetarea bacteriologic ne permit sd afirmdm ca
imipenem/cilastatina (Tienam®) are indicatii de electie sau/si de prima intentie in:

- infectii bacteriene sistemice (sepsis; bronhopneumonii);
- infectii la neutropenici (adulti si copii);

- infectii la polimicrobiene §i mixte (aerobe si anaerobe);
- infectii grave pana la identificarea agentului etiologic.

Este de preferat ca Tienam" sa fie administrat in momoterapie. Terapia bine
condusa clinic si monitorizatd bacteriologic duce la reducerea duratei de spitalizare
prin scheme mai scurte de tratament. Eficienta antiinfectioasa dovedita de imipenem
in studiul clinic si bacteriologic, efectuat de noi pe un lot de bolnavi semnificativ
statistic, amelioreazd net relatia cost-eficientd, comparativ cu terapia cu alte
betalactamine noi incluse 1n cercetare.

Tabelul VII
Evolutia (favorabila sau nevaforabild) in infectii variate tratate cu imipenem

Infectii Cazuri Forme | Etiologie | Asocieri Evolutie
Nr.(%) severe Nr.(%) Nr.(%) [ "Favorabila | Nevaforabi
Nr.(%) Nr.(%) 13 Nr.(%)
Sepsis 72(11,73) | 72(100) | 32(44,44) | 48(66,67 | 68(94,44) 4 (5,55)
Endocardite | 12(13,33) | 12(100) | 6(50) 12(100) | 8(66,67 4(3,33)
Meningite | 5(3,40 5(100) 4(80) 5(100) 6(60) 2(40)
Infectii 56(9,67) | 40(71,43) | 29(51,78) | 10 51(91,07) 5(8,93
respiratori (17,86)
Infectii 25(6,28) | 25(100) |- 5(20) 22(88) 3(12)
intraabdomi
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nale

Infectii 21(4,66) | 21(100) 21(100) - 20(95,24) 1(4,76)

urinare

Infectii 17(11,18) | 17(100) 2(11,76) | 9(52,94) | 15(88,24) 2(11,76)

ORL

Total 208 192 94 89 187 21

bolnavi

Y% 6,56 92,31 45,19 42,79 89,90 10,10
Tabelul VIII

Eficienta terapeutica globala imipenem vs betalactamine noi

Cazuri Eficienta
Betalactamine terapeutica

Nr. % Nr. %
Azlocilina 180 5,67 113 62,78
Amoxicilina/ac.clavulanic 456 14,38 392 85,64
Ampicilina/sulbactam 142 4,48 115 80,99
Cefazolina 200 6,31 157 78,50
Cefamandola 216 6,81 164 75,93
Cefuroxima 421 13,27 332 78,86
Ceftriaxona 480 15,13 430 89,58
Ceftazidima 339 10,69 292 86,14
Cefoperazona 167 5,26 140 83,83
Aztreonam 131 4,13 106 80,92
Cefuroxim-axetil 112 3,53 100 89,29
Imipenem 208 6,56 187 89,29

Lotul de bolnavi cercetat personal

In perioada 2003-2006 (primele 2 trimestre) au fost internati, investigati si
tratati cu asocierea imipenem (Tienam) + aminoglicozide +/- fluorchinolone +/-
rifampicind, 24 de pacienti, reprezentand un lot heterogen, din punctul de vedere al
patologiei, dar toti pacientii au prezentat In comun urmptoarele caracteristici:

¢ Infectii acute severe:

- 6 pacienti cu bronhopneumonii acute ( 5 cu stafilococ auriu coagulazopoz.; 1
cu stafilococ auriu coagulazopoz.+ piocianic):

- 8 pacienti cu soc septic;

- 5 pacienti cu endocardite acute cu stafilococ auriu coagulazopoz.;

- 3 pacienti cu meningite acute cu bacili gramnegativi ( 2 pacienti cu piocianic
si 1 cu enterobacter);

- 2 pacienti cu osteomielita acuta cu stafilococ auriu coagulazopoz.;
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- 8 pacienti cu sepsis (5 cu stafilococ auriu coagulazopoz., cu multiple
determinari pulmonare, cardiace, cutanate; 3 cu etiologie polimicrobiand —
stafilococ auriu coagulazopoz. + bacili gramneg., cu determindri multiple
pleuropulmonare, cardiace, articulare, cutanate, meningiene).

¢ Urgente medicale quo ad vitam.

e Terenul de imunodepresie pe care s-au grefat infectiile acute mai sus
mentionate, a fst reprezentat de: diabet zaharat; boli de sdnge (leucoze acute, leucemie
limfaticd cronicd, limfoame etc.); politraumatisme cu interventii chirurgicale
succesive; boli cardiace, in special valvulopatii vechi, cunoscute.

e Terapie anterioard, prin multiple alte sectii medicale, constind din
germenilor, cu evolutie clinicd nefavorabild, care au condus la transferarea acestor
cazuri Intr-o stare severa in clinica noastra.

Decelarea agentului sau a agentilor microbieni s-a realizat prin: hemoculturi,
uroculturi, culturi din puroiul leziunilor cutanate, culturi din lichidul pleural, culturi
din lavaj bronhoalveolar, culturi din LCR.

In lotul celor 24 de pacienti, s-au izolat urmadtorii agenti etiologici:

- Staphylococcus aureus (coagulazopoz.) in 21 de cazuri (hemoculturi, puroi din
leziuni cutanate)

- Pseudomonas aeruginosa (piocianic) in 2 cazuri (hemoculturi, culturi din LCR
si din puroi din leziuni cutanate) i Tn 1 caz din hemoculturi si lichid pleural

- Enterobacter in 1 caz (hemoculturi, uroculturi, cultura din LCR)

S-au izolat asocieri de germeni:

- Staph.aureus (coagulazopoz.) + bacili gramneg. (E.coli, Enterobacter) in 3

cazuri (hemoculturd, urocultura, culturi din puroi).

- Staph. Aureus (coagulazopoz.) + Ps. Aeruginosa in 1 caz (hemocultura,

culturd din aspirat bronhoalveolar).

Germenii izolati au avut o sensibilitate maxima fatd de urmadtoarele
antibiotice:

Imipenem/cilastatind; ciprofloxacind; amikacind; netilmicind; ciprofloxacin;
pefloxacind; rifampicina.

Consideratii finale

La cei 24 de pacienti tratati, monitorizarea eficacitdtii terapiei s-a realizat astfel:

- Determindri de CMI, NEI/NEB, fatd de asocierea de antibiotice folosita.

- Date clinice (evolutia starii generale, curba termicd, pulsul, TA, AV, ex. Clinic
cardiac), sindromul respirator, ex. Clinic al aparatului respirator, semnele neurologice
si psihice, evolutia sindromului meningian etc.

- Date biologice (evolutia hemoleucogramei; evaluarea periodicd a functiei
hepatice; evaluarea periodicd a functiei hepatice; evaluarea microbiologica prin culturi
din produsele patologice; evaluarea periodica a LCR; evaluarea periodicd a functiei
renale etc).

- Date paraclinice: evaluarea functiei organelor afectate prin examene periodice
radiologice, ecografice si CT.

Lotul de 24 de pacienti, studiat si tratat in clinica noastrd cu asocierea
imipenem/cilastatind + netilmicind (uneori amikacind) + rifampicind, a cunoscut o
evolutie favorabila pentru 19 pacienti (79%), iar 5 pacienti (21%) au decedat.

Cele 5 decese au fost reprezentate de:
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- 2 cazuri de endocarditd bacteriand, cu stafilococ auriu coagulazopoz., cu
determinari multiple secundare (bronhopulmonare, cutanate, meningiene);
- 1 caz de sepsis cu stafilococ auriu coagulazopoz.+ bacili gramneg.( E.coli si

Enterobacter), cu determinari multiple secundare;

- 1 caz de bronhopneumonie cu piocianic;
- 1 caz de osteomielita cu stafilococ auriu coagulazopoz.

Esecurile terapeutice inregistrate au fost determinate, probabil, de o asociere
de factori multipli: agenti microbieni de mare patogenitate (stafilococ auriu,
piocianic), germeni toleranti la terapia cu imipenem, asa cum au demonstrat
NEI/NEB; stadiul avansat al infectiei (pacientii in stare de soc septic); teren de
imunodepresie (diabet zaharat, valvulopatii, politraumatisme cu interventii
chirurgicale repetate).

Experienta noastra clinicd pe cazurile tratate, dovedeste cd imipenem/cilastina,
in asociere cu aminoglicozide si/sau cu fluorchinolone si/sau cu rifampicind da
rezultate terapeutice foarte bune, chiar si in infectii severe aparent depasite.
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AZITROMICINA
Experiment de laborator si studiu clinic

Cercetarea personala

In perioada anilor 2003-2006 in cadrul doctoranturii am efectuat un studiu
clinic si de laborator asupra azitromicinei.

Cercetarea s-a efectuat la Institutul de Boli Infectioase”’Prof.Dr. Matei Bals”

Studiul si-a propus urmaétoarele obiective:

intr-un spital de oli infectioase;

- aprecierea eficientei terapeutice si tolerantei la azitromicind in infectiile cu

germeni sensibili;

- compararea eficintei §i toleranteicu cu a altor antibiotice (claritromicina,

eritromicina, doxicilina) cu spectru de activitate asemanator,

Studiul a fost efectuat in 3 etape. Intr-o primi etapd, a fost determinate prin
antibiogramd difuzimetrica, chimiosensibilitatea fatd de azitromicind a 240 de tulpini
bacteriene izolate de la bolnavii internati la Institutul de Boli Infectioase”Prof.Dr.
Matei Bals”(Colentina).

In etapa a doua, au fost apreciate eficienta clinicd si toleranta la azitromicind pe un
lot de 50 de bolnaci cu infectii acute. In ultima etapa, s-a urmdrit eficienta
azitromicinei, comparative cu cea a claritromicinei §i a eritromicinei (pe 3 loturi de
cate 35 de bolnavii cu infectii respiratorii acute $i infectii cutanate si a tesuturilor moti)
si cu a doxivilinei (pe 2 loturi de cate 15 bolnavi cu infectii genitale chlamydiene).

Studiul de laborator

Chimiosensibilitatea fatd de azitromicind a fost determinate pe 240 de tulpini
bacteriene, izolate de la bolnavii internati Tn Clinica de Boil Infectioase Colentina. Au
fost folosite pentru testare 152 de tulpini de Staphylococcus aureus, 15 tulpini de
staph.epidermis, 10 tulpini de Streptococcus pneumoniae (pneumococ(, 30 de str.
Faecalis (enterococ), 20 de streptococcus alfahemolitic, 10 tulpini de neisseria
meningitides si 2 tulpini de H.influenzae. Aceste tulpini au fost izolate din sputa
(31,6%), hemoculturi (20%), exudatul faringian (20%), LCR (8,3%), uroculturi (5%),
diverse alte produse patologice (15%). S-a folosit antibiograma difuzimetrica, fiind
considerate sensibile tulpinile cu un diametru de inhibitie mai mare de 13 mm pentru
H.influenzae, de 21 mm pentru pneumococ si de 18 mm pentru alti germeni. S-a
urmdrit comparative chimiosensibilitatea tulpinilor testate fatd de claritromicina si fata
de eritromicina.

Desi numarul tulpinilor testate nu a fost foarte mare, se pot desprinde
urmatoarele concluzii:

- tulpinile testate de meningococi, pneumococi §i streptococi alfahemolitici sunt
foarte sensibile la azitromicina

- stafilococii aurii si staph.Epidermis sunt sensibili la azitromicind doar in
proportie de 67,2%, respective 60%;

- din cele 3 tulpini de H.influenzae testate, 2 au fost sensibile sa azitromicina;

- 30% din tulpinile de enterococ sunt sensibile la azitromicina;
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- sensibilitatea tulpinilor testate fatd de azitromicind este asemanatoare cu cea
fatd de eritromicind (datoritd rezistentei incrucisate intre cele 2 antibiotice) si de
claritromicina.

Eficienta clinica

Studiul clinic a fost efectuat pe un lot alcétuit din 50 de bonavi cu infectii
acute, tratati la clinica de boli infectioase Colentina. Varsta bolnavilor a fost cuprinsa
intre 16 si 68 de ani (varsta medie — 45,2 ani), iar repartitia pe sexe a fost echilibrata
(48% barbati si 52% femei)

Azitromicina a fost administratd Tn urmatoarele tipuri de infectii:
- infectii acute de cai respiratorii superioare 10 cazuri 20%
- infectii acute de cai respiratorii inferioare 15 cazuri 30%
- infectii cutanate si subcutanate 10 cazuri 20%;
- infectii genitale cu Chlamydia Trachomatis 15 cazuri 30%.

Toti bolnavi inclusi in studiu prezentau semne §i simptome caracteristice
pentru tipul respective de infectie acuta.

Pentru evaluarea eficientei clinice, au fost monitorizati urmatorii paramentri:
temperaturam simptomatologia, si semnele clinice la initierea tratamentului, evolutia
sub tratament a simptomelor si semnelor, doza si durata utilizarii antibioticului,
toleranta si reactiile adverse asociate terapiei, rezultatele clinice (eventual
bacteriologice) obtinute.

Azitromicina a fost administratd la 10 bolnavi cu infectii acute de céi
respiratorii superioare (5 angine si 5 sinuzite acute); virsta medie a pacientiilor a fost
de 29 de ani, iar suferinta a debutat In medie cu 2,1 zile Tnaintea instituirii
tratamentului. La bolnavi, s-a precizat etiologia episodului acut (exudatul faringian si
culturi din aspiratul obtinut la punctia sinuzald). Doza administrata a fost de 500mg/zi
(cite 250mg oral la 12 ore),timp de 3 zile. S-a asociat medicatie simptomatica.
Evolutia a fost favorabila in toate cazurile (100%).

Azitromicina a fost administratd si la 15 bolnavi cu infectii acute de cai
respiratorii inferioare (5 bronsite cronice acutizate si 10 pneumonii acute). Virsta
medie a bolnavilor a fost 41 de ani, iar simptomatologia a debutat in medie cu 4,1 zile
inainte de inceperea tratamentului. La 6 bolnavi, in etiologia bolii a fost implicat
Mycoplasma Pneumoniae (RFC pozitiv pe seruri pereche), iar la 8 bolnavi examenul
de sputad (frotiu si culturi) a orientat catre etiologia bacteriana. in 93,3%din cazuri,
forma clinica de boala a fost medie-usoard. La 7 bolnavi s-a administrat claritromicina
in doza de 500mg/zi (250mg oral la inteval de 12 ore) iar la 8 bolnavi, doza a fost de
1000mg/zi (cite S00mg oral la 12 ore). Durata tratamentului a fost de 3 zile. S-a
asociat medicatie simptomatica. La 10 bolnavi evolutia clinica a fost foarte buna
(66,6%), in 4 cazuri s-a observat o ameliorare a simptomatologiei (26,6%) si Intr-un
caz s-a inregistrat esec terapeutic (6,6%).

Infectiile cutanate si ale tesuturilor moi au fost reprezentate de erizipel (5
cazuri) si celulite (5 cazuri). Virsta medie a bolnavilor a fost de 48 de ani, iar
simptomatologia a debutat in medie cu 2,8 zile inaintea prezentarii la medic. Toate
cazurile incluse 1n studiu au fost considerate de gravitate usoara-medie. La 8 bolnavi
s-a administrat azitromicind 500mg/zi (250mg oral la 12 ore interval), iar la 12
bolnavi cite 1000mg/zi (cite S00mg oral la 12 ore interval), timp de 3-5 zile. S-a
inregistrat un esec terapeutic 10% la un bolnav cu celulita stafilococica a fetei, care s-
a remis sub tratament antistafilococic parenteral.
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La centrul dermatovenerologic Bucuresti a fost tratat cu azitromicina un lot de
15 bolnavi cu infectii genitale cu Chlamydia (10 uretrite si 5 cervicite). Virsta medie a
bolnavilor a fost de 32,3 ani si 40% dintre ei aveau antecedente alte boli cu
transmitere sexuald. In toate cazurile s-a confirmat etiologia chlamydiani pe baza
examenului microscopic din secretia genitala. Bolnavii au fost tratati cu azitromicina
in doza de 1000mg/zi (cite 500mg oral la 12 ore); durata tratamentului a fost de 5 zile.
Vindecarea clinica si bacteriologica a fost obtinuta in toate cazurile.

In ansamblu, s-au obtinut rezultate clinice foarte bune intr-o proportie de 88%
din cazuri. Cele mai frecvente esecuri terapeutice s-au inregistrat in infectiile cutanate
(10%) si in infectiile tractului respirator inferior (6,6%).

Agentii etiologici au fost indentificati in 68% din cazuri: Chlamydia
trachomatis (15), Mycoplasma pneumoniae (6), bacterii grampozitive (10), bacterii
gramnegative (3).

Rezultatele sunt prezentate sintetic Tn urmatoarele 6 tabele.

Antibioticul a fost bine tolerat, Inregistrindu-se 10% reactii adverse. Au fost
observate doar tulburari digestive (dureri abdominale, greturi, diaree), in general de
intensitate redusa, care nu au determinat Intreruperea tratamentului.

Eficienta clinica a azitromicinei comparativ cu a altor macrolide

S-a comparat eficienta clinicd azitromicinei cu cea a claritromicinei si a
eritromicinei in infectii ale tactului respirator superior si inferior, in infectii cutanate si
ale tesuturilor moi. in tabelele III, TV si V sunt prezentate caracteristicile loturilor,
simptome, semnele clinice aspecte paraclinice si rezultate terapeutice obtinute.
Comparativ cu eritromicina si cu claritromicina azitromicina a prezentat urmatoarele
avantaje: eficacitate clinicd superioara 85,5%, compliantd mai bund durata mai scurta
de tratament si frecventd mai redusa a reactiilor adverse.

De asemenea, s-a comparat eficienticlinici a  azitromicinei cu cea a
doxicilinei pe 2 loturi de cite 15 bolnavi cu infectii genitale chlamydiene. In tabelul
VI, sunt prezentate caracteristicile loturilor, simptome, semne clinice, si de laborator
si rezultate terapeutice obtinute. In tratamentul acestor infectii, azitromicina se
dovedeste la fel de eficientd ca si doxicilina, putand constitui o alternativa terapeutica
utila. Ambele antibiotice prezintd un mod similar de administrare, durata terapiei este
identicat, iar reactiile adverse sunt mai reduse. Avind in vedere numarul mic de
bolnavi tratati cu azitromicind, sunt necesare studii suplimentare pentru confirmarea
rezultatelor noastre.

Tabelul 111

Eficienta clinica a azitromicinei in infectiile cu germeni sensibili

Boala Nr.de Rezultate terapeutice

cazuri Vindecare | Ameliorare | Esec
1. Infectii acute ale tractului 10 10 0 0
respirator superior(angine,
sinuzite)
2. Infectii acute ale tractului 15 10 4 1
respirator inferior (bronsite,
pneumonii)
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3. Infectii cutanate si ale 10 9 0 1
tesutului suncutanat (erizipel,
cellulite)
4. Infectii genitale 15 15 0 0
(cervicite,uretrite)
Total 50 44 4 2

(88%) 8%) (2%)

Tabelul IV

Eficienta clinica a azitromicinei comparativ cu a claritromicinei si a
eritromicinei in infectii ale tractului respirator

LOTA LOTB LOT C
Caracteristici Azitromicina | Claritromicina | Eritromicina
nr.(%) nr. (%) nr.(%)
Numair bolnavi 10 10 10
Sex (masculine/feminine) 4/6 5/5 4/6
Varsta medie 29 ani 29 ani 29 ani
Afectiune
- angind 5(50%) 5(50%) 6(60%)
- sinuzitd acuta 5(50%) 5(50%) 4(40%)
Debutul bolii (medie) 2,1 zile 2,2 zile 2 zile
Simptome si semne
- febra 10 (100%) 10 (100%) 10 (100%)
- cefalee 7 (70%) 6(60%) 6 (60%)
- odinofagie 5 (50%) 5 (50%) 6 (60%)
- rinoree mucoputulenta 5 (50%) 6 (60%) 5 (50%)
- puncte sinuzale dureroase 5 (50%) 5 (50%) 4 (40%)
- hipertrofie amigdaliana 5 (50%) 5 (50%) 6 (60%)
- eritem si exudat amigdalian 5 (50%) 5 (50%) 6 (60%)
Teste paraclinice pozitive
- teste de inflamatie 9 (90%) 8 (80%) 9 (90%)
- radiografie sinusuri 5 (50%) 5 (50%) 4 (40%)
- exudat faringian 2 (20%) 2 (20%) 3 (30%)
- culturi aspirat punctie 2 (20%) 2 (20%) 1 (10%)
sinuzala
Tratament
- doza/zi 500mg 300mg 1,8-2,4¢g
- ritm de administrare 12 ore 12 ore 3-6 ore
- durata 5 zile 7 zile 10 zile
Evolutie
- vindecare 10 (100%) 10 (100%) 9 (90%)
- ameliorare 0 0 1 (10%)
- esec 0 0 0
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Tabelul V

Evolutia clinica a azitromicinei (lot A), comparativ cu a claritromicinei (lot B) si
a eritromicinei (lot C) in infectii ale tractului respirator inferior

LOT A LOTB LOT C
Caracteristici nr.(%) nr. (%) nr.(%)
Numir bolnavi 15 15 15
Sex (masculine/feminine) 6/9 7/8 7/8
Varsta medie 41 ani 44 ani 42 ani
Afectiune
- bronsita cronica acutizata 5 (33,3%) 5 (33,3%) 5 (33,3%)
- pneumonie acuta 10 (66,6%) 10 (66,6%) 10 (66,6%)
Debutul bolii (medie) 4,1 zile 4 zile 3,8 zile
Simptome si semne
- febra 13 (86%) 11 (73,7%) 11 (73,7%)
- dispnee 7 (46,6%) 7 (46,6%) 6 (40%)
- tuse 14 (93,3%) 11 (73,7%) 13 (86,6%)
- expectoratie 10 (66,6%) 8 (53,3%) 7 (46,6%)
- junghi thoracic 4 (26,6%) 1 (6,6%) 3 (20%)
- raluri 11 (73,7%) 10 (66,6%) 10 (66,6%)
- modificarea starii generale 13 886,6%) 12 (80%) 13 (86.6%)
Teste paraclinice zilnice
- teste de inflamatie 10 (66,6%) 9 (60%) 9 (60%)
- culturi sputa 8 (53,3%) 8 (53,3%) 6 (40%)
- reactii serologice 6 (40%) 5 (53,3%) 5 (53,3%)
- modificari radiologice:
- alveolo —interstitiale 4 (26,6%) 5(53,3%) 5 (53,3%)
- interstitiale 6 (40%) 5 (53,3%) 5 (53,3%)
- reactie pleurala 4 (26,6%) 1 (6,6%) 2 (13,3%)
Tratament
- doza/zi 500-1000mg | 300mg 2,4g
- ritm de administrare 12 ore 12 ore 6 ore
- durata 3-5 zile 7 zile 10-14 zile
Evolutie
- vindecare 10 (66,6%) 9 (60%) 9 (60%)
- ameliorare 4 (26,6%) 4 (26,6%) 12 (13,3%)
- esec 1 (6,6%) 2 (13,3%) 4 (26,6%)
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Tabelul VI

Evolutia clinica a azitromicinei (lot A), comparativ cu a claritromicinei (lot B) si
a eritromicinei (lot C) in infectiile cutanate si ale tesuturilor moi

LOT A LOTB LOT C
Caracteristici nr.(%) nr. (%) nr.(%)
Numar bolnavi 10 10 10
Sex (masculine/feminine) 4/6 6/4 5/5
Afectiune

- erizipel 5 (50%) 5 (50%) 4 (40%)

- celulita 5 (50%) 5 (50%) 6 (60%)
Debutul bolii (medie) 3 zile 3 zile 2,8 zile
Simptome si semne

- febra 10 (100%) 9 (90%) 9 (90%)

- durere 6 (60%) 7 (70%) 5 (50%)

- modificari locale 10 (100%) 10 (100%) 10 (100%)

caracteristice
Teste de inflamatie pozitive 6 (60%) 6 (60%) 5 (50%)
Tratament

- doza/zi 500-1000mg | 300mg 1,2-2,4¢g

- ritm de administrare 12 ore 12 ore 6 ore

- durata 3-5zile 7 zile 7-10 zile
Evolutie

- vindecare 9 (90%) 9 (90%) 8 (80%)

- ameliorare 0 0 0

- esec 1 (10%) 1 (10%) 2 (20%)

Tabelul VI

Evolutia clinica a azitromicinei, comparativ cu a doxicilinei in infectiile genitale

chlamydiene
LOT A LOTB
Caracteristici Azitromicina Doxicilina
nr.(%) nr. (%)
Numair bolnavi 15 15
Sex (masculine/feminine) 10/5 12/3
Varsta medie 32,3 ani 35 ani
BTS in antecedente 6 (40%) 6 (40%)
Afectiune
- cervicita 5 (33,3%) 3 (20%)
- uretrita 10 (66,6%) 12 (80%)
Semne
- secretie genitald seroasa 15 (100%) 15 (100%)
Teste paraclinice
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- VDRL negativ 15 (100%) 15 (100%)
- Serologie HIV negative 15 (100%) 15 (100%)
- Examen microscopic din secretie 15 (100%) 15 (100%)
(incluzii celulare)
Tratament
- doza/zi 1000mg 200mg
- ritm de administrare 500mg lal2 ore 100mg lal2 ore
- durata 7 zile 7 zile
Evolutie
- vindecare 15 (100%) 15 (100%)
- ameliorare 0 0
- esec 0 0

In concluzie, azitromicina in cercetarea intreprinsd de mine s-a dovedit a fi o
macrolidd ,,noud”, valoroasd in infectiile cu germeni sensibili din sfera tractului
respirator precum si Tn infectiile cutanate si genitourinare.
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AMOXICILINA CLAVULANT
Experiment de laborator si studiu clinic

In Institutul de Boli Infectioase "Prof. dr. Matei Bals" am efectuat un studiu
clinic si de laborator, avand ca scop aprecierea activitatii antibacteriene si a eficientei
terapeutice a amoxiclavului (asocierea amoxicilind + acid clavulanic), comparativ cu
alte betalactamine noi, si anume: azlocilind, ampicilind/sulbactam, cefoperazona,
cefamandol, cefuroxim, ceftriaxond, ceftazidima, imipenem si aztreonam. Cercetarea
are 2 sectiuni principale: de laborator (chimiosensibilitate si rezistentd) si studiul
clinic privind eficienta terapeutica.

Cercetarea de laborator

Aprecierea activitdtii antibacteriene a betalactaminelor sudiate s-a facut pe 2
680 tulpini bacteriene, izolate de la bolnavii internati In Institutul de Boli Infectioase
"Prof. dr. Matei Bals" in perioada 1 ian. 2000 - 31 dec. 2005. Tulpinile izolate
proveneau din diverse produse patologice (hemoculturi, uroculturi, coproculturi,
sputa, LCR si altele).

Concentratiile minime inhibitorii (CMI) au fost determinate prin tehnica
dilutiilor binare in mediu lichid (verificarea tehnicii s-a facut utilizind tulpini de
referinta cu CMI constanta si cunoscutd). Pentru anumite betalactamine, s-a folosit
antibiograma difuzimetricd (metoda comparativd Bals). Aprecierea s-a facut in
conformitate cu indicatiile standard internationale.

Cele 2 680 de tulpini testate au fost (intre paranteze nr. de tulpini §i procentul)
:Streptococcus pyogenes (24-0.90%), Staphylococcus aureus penicilinosensibil (60-
2,24%), Staphylococcus aureus penicilinorezistent (500-18,67%), Enterococcus
faecalis (162-6,04%), Streptococcus pneumoniae (76-2,84%), Nesseria meningitides
(20-0,75%), E. coli (438-16,34%), Shigella spp. (134-5%), Salmonella spp. (148-
5,52%), Proteus spp. (238-8,88%) , Pseudomonas aeruginosa (294-10,97%),
Klebsiella pneumoniae (312-11,64%), Enterobacter (238- 8,88%), Acinetobacter
baumanii (36-1,34%).

Produsele patologice din care au fost izolate tulpinile (intre paranteze nr.
produse patologice si procentul): hemocultura (194-7,24%), urocultura (727-27,03%),
coprocultura (511-19,07%), sputa (512-19,11%), LCR (111-4,14%), exsudat faringian
(170-6,34%), secretii otice (93-3,47%), lichid articular (28-1,05%), lichid pleural (75-
2,80%), alte produse patologice (259-9,67%).

Aprecierea nivelurilor serice, urinare si in LCR ale batalactaminelor studiata
s-a facut prin tehnica dilutiilor binare in bullion, in acre a fost insdmantata o tulpina
de referinta, cu sensibilitate mare si constantd, cunoscutd anterior. In lucrare, sunt
prezentate valorile medii obtinute.

Activitatea antibacteriana (tabelul I) a fost apreciatd pe 340 tulpini izolate din:
hemoculturi (5,88%), uroculturi (29,51%), corpoculturi (20,59%), sputa (22,06%),
exsudat faringian (8,82%) si alte produse (13,24%). Testarea s-a facut comparativ cu
amoxicilina.

Amoxicilina are o activitate redusa asupra bacililor gramnegativi si este lipsita
de actiune pe piocianic §i pe stafilococul auriu. Asocierea acidului clavulanic
amelioreazd spectrul antibacterian; amoxicilind/acid clavulanic este active asupra
bacililor gramnegativi, cu exceptia piocianicului. Este activa si pe stafilococul auriu
producdtor de penicilinaza, pastrind activitatea foarte bund a amoxicilinei asupra
pneumococului, streptococului de grup A, meningococului si enterococului.
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Chimiosensibilitatea la coamoxiclav comparative cu alte betalactamine. Din
tabelul II se constatd: coamoxiclav este antibiotic de primad alegere pe germenii
sensibili, comparative cu alte betalactamine, imipenemul ramane antibiotic "de
rezerva'.

Evolutia rezistentei bacteriene la coamoxiclav incepand din 2000 s-a constatat
o crestere a numarului de tulpini bacteriene de rezistentd dobandita fatd de
betalactaminele noi incluse in studio. Aceastd rezistentd s-a dovedit variabild 1n
functie de specia bacteriand si de betalactamina testatd prin antibiograma
difuzimetrica comparative tip Bals. Pentru a aprecia evolutia rezistentei la
coamoxiclav s-a efectuat un studiu comparativ intre tulpinile izolate Tnainte de anul
2000 si cele izolate n anii 2000-2006.

Comparand rezultatele studiului de baza cu situatia actuald, putem remarca
pentru amoxicilind/acid clavulanic o crestere moderatd a rezistentei la bacteriile
testate. Cresteri semnificative statistic s-au inregistrat pentru: E. coli, Salmonella si
Shigella (p < 0,01), In timp ce pentru stafilococul auriu, enterococ, Klebsiella si
Enterobacter cresterile sunt nesemnificative.

In acelasi studiu, s-au constatat cresteri semnificative ale rezistentei actuale
fatd de alte betalactamine. Cresteri moderate ale rezistentei au fost constatate si la
cefalosporinele din generatia II si II1.

Niveluri serice si urinare de coamoxiclav. La 26 de bolnavi, s-au determinat
nivelurile serice si urinare, dupa administrarea i.v. in bolus a unei doze unice de 1,2 g.

Nivelurile medii serice de coamoxiclav au fost: 101,02 mg/L, dupa 15 min.;
31,71 mg/L, dupa 1 ora; 3,15 mg/L, dupa 3 ore. In urina, dupd 3 ore, s-au obtinut
3230,76 mg/L.

Nivelurile serice medii de acid clavulanic au fost: 25,84 mg/L, dupa 15 min.; 10,15
mg/L, dupa 1 ora; 2mg/L, dupa 3 ore. In urind, dupa 3 ore, s-au obtinut 692,31 mg/L.

Studiul clinic de eficienta terapeutica.

Studiul a fost realizat in perioada 1 ian. 2000-31 dec. 2005 pe un lot de 3172 bolnavi,
internati la Institutul de Boli Infectioase "Prof. dr. Matei Bals" , cu diferite boli
infectioase, pentru care s-a instituit un tratament cu betalactamine noi, printre care si
coamoxiclav de uz parental si de uz oral.

Criteriile de includere in lot au fost varsta peste 14 ani si prezenta de semne si
simptome sugestive pentru o boald infectioasa, determinate de agenti etiologici
potential sensibili la betalactamine.

Tabelul 1

Sensibilitatea la amoxicilina si la coamoxiclav a 340 de tulpini bacteriene

Bacterii Nr.  de|Tulpini Tulpini sensibile la|Valori ale
tulpini |sensibile la|coamoxiclav CMI*
amoxicilind  [pyinini cu |Tulpini cu |(Ug/mD
CMI CMI > 4
<4 ug/ml ug/ml
Nr. %  |Nr. % Nr. %
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Str. pyogenes 24 24 100 |24 - 0.06-0.12
100
Staph. aureus 54 8 48 6 0.5-1
14.81 88.89 11.11
E. faecalis 34 30 30 4 1-2
88.24 88.24 11.76
Str. pneumoniae 30 30 100 (30 - 0.06-0.12
100
N. meningitidis 20 20 100 |20 - 0.03-0.06
100
E. coli 44 16 39 5 1-2
36.37 88.64 11.36
Shigella spp. 24 12 50 21 3 0.5-1
87.50 12.50
Slamonella spp. 24 12 50 22 2 0.5-1
91.67 8.33
Proteus mirbilis 24 12 50 21 3 0.5-1
87.50 12.50
Ps. aeruginosa 24 2 2 22 8
8.33 8.33 91.67
Klebsiella 38 14 34 4 2-4
pneumoniae 36.84 89.47 10.53
Valori ale CMI obtinute la tulpinile sensibile
Tabelul 11
Chimiosensibilitatea la coamoxiclav, comparative cu 8 betalactamine ''noi"
Bacterii  (nr. de| Tulpini sensibile (%) la
tulpini testate) AZL[A/IC|[C |[CMCF [CT [CD |CP [IM |AZT
zZ
Str. pyogenes (24) - 100
Staph. aureus  (33.3 |88.9(84 |82. (84 [67. |58. |62. |95
penicilinorezistent( 5 5 3 5
54)
E. faecalis (34) 78.6 |88. |0 0 0 0 - - 85. |0
2 7
Str. pneumoniae|100 (100 |- - - 100 |- - 100 |-
(30)
N. meningitidis (20) |- 100 |- - - - - - - -
E. coli (44) 70 88.6154 |72 |88. (90 |87. |87. [93. |85
5 5 5 3
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Shigella spp. (24) - 87. |- 80 |- 94 |- - - -
5
Salmonella spp. |- 91. |- 85 |- 90 [100 |87.5 |- 90
(24) 7
Proteus spp. (24) 70 87. |68 (70 |83. (90 |83. |90 [83. |85
5 3 3 3
Ps. aeruginosa (24) 76.9 |8.3 |- - 7.7 (6.7 |88.9(85 |93. |85
3
Klebsiella spp. (38) 66.7 (89. |48 (70 |86. (90 |86. |85 [93. (85
5 4 7 3
Enterobacter 70 - 30 |- 76 |90 |84. |80 |93. |75
2 3
Acinetobacter - - - - - - - - 88.9 |-

AZl -azlocilina A/C-amoxicilina /acid clavulanic CZ-cefazolina; CM-cefamandola;
CF-cefuroxima
CT-ceftriaxona; CP-cefoperazona; IM-imipenem; AZT-aztreonam.

Criteriile de excludere au fost sensibilizarea la betalactamine, varsta sub 14 ani
si orice infectie pentru care s-a demonstrat cd agentul etiologic nu este sensibil la
betalactamine.

Pentru o parte dintre bolnavi s-a folosit analiza retrospectiva (datele din folie
de observatie); pentru majoritatea bolnavilor, s-a folosit analiza prospectiva, evaluand
bolnavul la internare, pe parcursul spitalizarii i apoi la externare.

Aprecierea eficacitatii terapeutice s-a facut: clinic (examinare periodicd si
evaluare la fincheierea tratamentului) si bacteriologic (repetarea investigatiilor
bacteriologice initial pozitive).

Administrarea parentald de coamoxiclav a fost utilizatd de 456 bolnavi
(14.38%). Eficienta terapiei la acesti bolnavi este prezentatd in tabelul 1V, din care
reiese cd evolutia favorabild (vindecare sau ameliorare clinicd si sau bacteriologica) a
fost de 85.64%.

Numai circa 14% dintre acesti bolnavi au evoluat nefavorabil, 1n special cei cu infectii
severe (endocardite, bronhopneumonii, sepsis).

Administrarea orald de coamoxiclav a fost folosita de 120 de bolnavi (3.79%),
cu infectii usoare sau medii, determinand 85% rezultate favorabile (tabelul V). A fost
foarte eficient 1n infecti ORL (otitd medie, sinuzita, faringite, laringite) si n infectiile
urinare joase (vindecari in peste 90% din cazuri).

Rezultate bune s-au obtinut si In infectiile respiratorii mijlocii si inferioare
(pneumonii comunitare ) 78% din cazuri, precum si in infectiile cutanate(erizipel,
furuncul, plagi provocate de mugcatura de cdine etc.) - peste 80% din cazurile tratate.

Eficienta terapeuticd a coamoxiclavului, comparativ cu alte 10 betalactamine,
este prezentata in tabelul VI.
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Tabelul VI

Eficienta terapeutica a coamoxiclavului, comparativ cu cea a 10 alte

betalactamine

BETALACTAMINE Nr. CAZURI EVOLUTIE FAVORABILA

Nr. % Nr. %
AZLOCILINA 180 5.67 113 62.78
COAMOXICLAY parental 456 14.38 392 85.64
AMPICILINA/SULBACTAM 142 4.48 115 80.99
CEFAZOLINA 200 6.31 157 78.50
CEFAMANDOL 216 6.81 164 75.93
CEFUROXIMA 421 13.27 332 78.86
CEFTRIAXONA 480 15.13 430 89.58
CEFTAZIDIMA 339 10.69 292 86.14
CEFOPERAZONA 167 5.26 140 83.83
IMIPENEM 208 6.56 187 89.90
AZTREONAM 131 4.13 106 80.92
COAMOXICLAY oral 120 37 102 85

Raspunsul terapeutic favorabil (vindecare
urmatoarele proportii:

sau ameliorare) a fost 1in

- intre 90% si 85% pentru coamoxiclav (i.v. si oral), imipenem,

ceftriaxona si ceftazidima;

- intre 85% si  80%  pentru cefoperazond, ampicilind/sulbactam,

aztreonam;

- Intre 80% si 75% pentru cefuroxima, cefazolind, cefamandol;

- 63% pentru azlocilina.

Spectrul coamoxiclavului de uz oral, fata de cel al amoxicilinei este net superior,
aceasta extinzandu-se la tulpinile gramnegative (Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis) si
grampozitive (Staphylococcus aureus) secretoare de betalactameze, dar si asupra
anaerobilor, inclusive Bacteroides fragilis (tabelul VII).

Tabelul VII
Eficacitatea coamoxiclavului de uz oral comparativ cu penicilina V si cu
amoxicilina
Bacterii Coamoxiclav Penicilina V.  |Amoxicilina
Streptococcus +++ +++ ++ +
pneumoniae
Streptococus pyogenes |+ + + +++ +++
Enterococcus faecalis +++ - +++
Staphylococcus aureus |+ + + - +/-
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Peptostreptococcus spp. |+ + + +++ +++
Haemophilus influenzae |+ + + - +/-
Moraxella catarrhalis +++ - +/-
Klebsiella pneumoniae |+ + + - +/-
Escherchia coli +++ - +/-
Proteus mirabilis ++ + - +/-
Bacteroides fragilis ++ + - -

+ + + Eficacitate buna; +/- Eficacitate variabila; - Ineficient.

Consideratii finale

Coamoxiclav pare a fi cea mai logicd alegere in tratamentul infectiilor
respiratorii provocate de acesti germeni, reprezentdnd un mijloc rational de lupta
contra tendintei continue de crestere a numdrului de tulpini producdtoare de

betalactamaza.

Spectrul de activitate al coamxiclavului a ramas aceeasi ca Tn 1980 (multe alte
clase de antibiotice au fost "erodate" de "inventivitatea bacteriana"), deoarece nu
existd o crestere semnificativd a frecventei tulpinilor rezistente ale patogenilor
importanti fatd de acesta (Rollinson G N, J Chemother, 1994). Experienta clinica cu
coamoxiclav a confirmat proprietatile lui de antibiotic sigur, cu un spectru foarte larg,
fiind unul din putinele antibiotice care pot fi administrate ca monoterapie in cadrul
infectiilor polimicrobiene sau mixte (infectii cauzate de germeni aerobi §i anaerobi)

(25,30,1006).
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CONCLUZII

e Obiectivele cercetarii personale au avut drept scop optimizarea tratamentului
antimicrobian 1n infectiile bacteriene in general, dar, mai ales, 1n infectiile de tract

respirator, survenite fie in ambulatoriu, fie Tn unitati spitalicesti.

e In partea I a tezei de doctorat sunt sintetizate date din literatura medicala
privind: mecanisme de rezistentd a bacteriilor la antibiotice; epidemiologia actuald a
infectiilor cu germeni rezistenti pe glob si in Romania, achizitii recente In arsenalul
anbtibacterian, intrate in uz, infectiile de tract respirator superior — de la diagnoctic la

tratament; noi orientdri terapeutice in pneumoniile comunitare.

e C(Cercetarea personala, prezentata in partea a II-a a tezei de doctorat efectuata
la IBI ,,Matei Bals” a fost structurata pe 3 sectiuni:

- cercetarea sensibilitdtii actuale la antibiotice a enterococilor si a bacililor gram
— negativi (BGN);

- experimentarea clinica si de laborator a trei antibiotice de uz curent in infectii
cu germeni rezistenti: imipenem-cilastatind, azitromicind; amoxicilind clavulanat;

- reconsiderarea schemelor de antibioticoterapie in infectiile respiratorii,

nozocomiale si la neuropenici in functie de rezultatele cercetarii bacteriologice si ale

experimentarii clinice a celor 3 antibiotice.

.....

e C(Cercetarea sensibilitdtii la antibiotice a 266 de tulpini de enterococ, izolate de
la bolnavi in perioada 2003-2006 a ardtat rezistentd la: aminoglicozide 30%;
fluorchinolone 20%; ureidopeniciline 5%. Antibioticele de recomandat sunt
coamoxiclav sau vancomicind, fie Tn monoterapie, fie asociate In functie de gravitatea

bolii.

¢  Un numdr de 978 de tulpini de BGN (colibacili 57%; salmonele 13%; shigele
8%; enterobacter 7%; piocianic 6%; Klebsiele 3%; altii 6%), au dezvoltat rezistentd in
jur de 10% la imipenem, meropenem, colistind si amikacind si de peste 50% la

amoxicilina clavulanat si cotrimoxazol.
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e 1In cercetarea separati pe 37 de tulpini de Shigella rezistenta a fost: ampicilina
80%, cotrimoxazol 64%:; tetraciclind 17%; ciprofloxacina, colistind si ceftriaxond —

toate 5%, carbapeneme, toate tulpinile sensibile.

e Experimentarea imipenem-cilastatind s-a facut pe 24 de bolnavii cu infectii
grave respiratorii, sepsis, endocardite. S-au obtinut vindecari si ameliorari ........ cazuri

(79%); 5 bolnavi au decedat.

e Experimentul azitromicinei s-a efectuat prin testarea a 240 de tulpini
bacteriene izolate dela bolnavi si prin studiul clinic a 50 de pacienti tratati. S-au
obtinut rezultate favorabile in 88% din cazuri (vindecare sau ameliorare).

Azitromicina s-a dovedit, Tn studiul nostru, superioara claritromicinei si eritromicinei.

e Experimentarea amoxicilind-clavulanat s-a efectuat pe 340 de tulpini
bacteriene si pe 120 de pacienti. S-au obtinut rezultate clinice favorabile in 85% din
cazurile tratate. Antibioticul se impune ca antibiotic de prima intentie in infectiile ce

cdi respiratorii superioare $i otorinolaringologice.

e Cercetarile de laborator si studiul de eficacitate clinicd asupra bacteriilor
patogene si asupra antibioticelor folosite Tn practicad, cuprinse in teza de doctorat,
demonstreazd Inca odata necesitatea cunoasterii periodice de cadtre medici a unui
,buletin de antibiograma”, elaborat periodic de laboratoare specializate. In finalul
cercetarii personale sunt prezentate reconsiderarile obtinute, in infectiile de tract
respirator, In cele nozocomiale pulmonare precum si cele apdrute la pacientii
neutropenici. In cazurile urmirite de noi, desi am inregistrat 5 esecuri din 24 de
cazuri, totusi datorita spectrului antibacterian actual, imipenem-cilastina se impune ca
terapie emiricd de prima intentie in infectiile bacteriene grave pana la izolarea

agentului etiologic.
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