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Rezumat. Antibioticele sunt considerate un pilon notabil in tratamentul pacientilor cu bronsiectazii. Managementul
optim al infectiilor este esential pentru tratamentul pacientilor cu bronsiectazii, iar riscul dezvoltarii rezistentei la anti-
biotice trebuie considerat datoritd potentialelor implicatii atat pentru pacientii cu bronsiectazii, cat si pentru populatia
generald. Problema discutatd 1n acest articol este una dinamica, rezultatele studiilor aflate in derulare ar putea modifica
recomandarile ghidurilor actuale. Articolul vine sd prezinte dovezile actuale privind utilizarea terapiei cu antibiotice
pe termen scurt si pe termen lung, precum si riscul dezvoltarii rezistentei bacteriene la pacientii adulti cu bronsiectazii
non-fibrochistice.
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Summary. Updated antibiotic therapies and the risk of developing antibiotic resistance in adult patients with
non-CF bronchiectasis

Antibiotics are considered a pillar of the treatment of patients with bronchiectasis. Optimal management of infections
is essential for the treatment of patients with bronchiectasis, and the risk of developing antibiotic resistance should be
considered due to potential implications for both bronchiectasis patients and the general population. The issue discussed
in this article is a dynamic one, the results of on-going studies could change the recommendations of the current guide-
lines. The article will review current evidence on the use of short-term and long-term antibiotic therapy and the risk of
developing bacterial resistance in adult patients with non-CF bronchiectasis.
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Pe3iome. AHTHOAKTepUAJIbLHAS Tepanus U PUCK Pa3BUTHS Pe3MCTEHTHOCTH K aHTUOMOTHKAM Y B3POCJbIX Na-
LIMEHTOB ¢ OPOHX0IKTaA3aMu

AHTHOMOTHUKY SIBIISIOTCS. OCHOBHBIM METOJIOM JICUCHHMS MAIINEHTOB ¢ OpOHXO3KTa3aMH. PannoHanbHast aHTHOMOTH-
KOTEpaIisi UMEET Ba)KHOE 3HAa4YeHHUE VIS JICUSHUsI AMEHTOB C OPOHXOIKTa3aMH, HO HY)KHO IPUHATh BO BHUMAHHUE U
PHCK pa3BUTHSI YCTOWYNBOCTH K aHTHOMOTHKAM C BO3MOXKHBIMH MOCJIEACTBUSIMU KaK JUIS ITAIlEHTOB, TaK U JJISI BCETO
HaceseHus. [IpoGnema, oOcyxknaemast B 3TOM CTaTbe, SABISIETCS AMHAMUYHOW, PEe3ybTaThl HCCIIEIOBAHMHA MOTYT H3Me-
HHUTH PEKOMEH/IAIINHU TEKYIINX CYIIECTBYIOIINX PyKOBOJCTB. B crarhe mpesicTaBieHbl COBpEMEHHBIE JaHHBIE 00 MCIOIb-
30BaHUM KPATKOCPOYHBIX U JIOJATOCPOYHBIX KYPCOB AHTHOMOTHKOB U O PUCKE PAa3BUTHS OAKTEpPHAIbHONW PE3NCTEHTHOCTH
Y B3pOCIIBIX MAIEHTOB ¢ OPOHXOAKTA3aAMH.

Ki1ro4eBble ci10Ba: OpOHXOAKTA3bl, aHTHOMOTHKH, PE3UCTEHTHOCTb.
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Introducere

Bronsiectaziile non-fibrochistice (non-FC), fiind
o boala cronica, nevindecabila, caracterizata de infec-
tii recurente sau cronice ale cdilor respiratorii cu ras-
punsuri inflamatorii locale si sistemice, necesita un
management complex, cu tratamente de lunga durata
si implicarea unei echipe multidisciplinare (pneumo-
log, microbiolog, nutritionist, kinetoterapeut, chi-
rurg).

Antibioticele sunt considerate un pilon de baza in
tratamentul pacientilor cu bronsiectazii, fapt explicat
prin numarul mare de exacerbari infectioase si pon-
derea mai mare a cazurilor de pneumonii identificate
la acest grup. Fiind un grup cu o cotd importanta in
structura etiologica a bronsiectaziilor, infectiile ra-
man a fi si o potentiald cauza a progresiei bolii si un
marker al severitatii. Peste 60% dintre pacientii cu
bronsiectazii prezinta semne de infectie bronsica cro-
nicd, fiind colonizati de germeni potential patogeni
(cei mai frecventi fiind H. influenzae si Ps. aerugino-
sa). Reducerea numarului si severitatii exacerbarilor
infectioase si controlul optim al infectiilor cronice
sunt printre obiectivele principale ale interventiilor
terapeutice descrise 1n bronsiectazii [3, 16].

Ipoteza predominarii caracterului infectios al exa-
cerbarilor la pacientii cu bronsiectazii, considerand
atat simptomatologia (cresterea purulentei si volumu-
lui de sputd si/sau febra), precum si identificarea in-
fectiilor bacteriene in majoritatea cazurilor, argumen-
teaza rolul esential al antibioticelor in tratamentul
exacerbdrilor [8, 14]. Pneumonia este raportata frec-
vent la pacientii cu exacerbari infectioase,cel mai des
fiind izolat Streptococcus pneumoniae. Pseudomonas
aeruginosa si Haemophilus influenzae au fost izolati
in special la pacientii cu brongiectazii si colonizare
microbiana [2].

Virusurile respiratorii, care nu necesita terapie
cu antibiotice, sunt, de asemenea, o cauza frecventa
a exacerbdrilor atat la adulti cat si copii [6]. Cu toate
acestea, la unii pacienti, o infectie virald poate creste
inflamatia cailor respiratorii si incarcatura bacteriana
a unei infectii bronsice cronice preexistente sau poate
facilita o suprainfectie bacteriana, determinand astfel
necesitatea tratamentului antibiotic pentru a contro-
la simptomele si a obtine o recuperare totala. Acest
lucru a fost demonstrat in BPOC pentru un rinovirus
care a cauzat o exacerbare tipicd a BPOC, dar ulterior
era urmata de o suprainfectie bacteriana [2].

Alte cauze potentiale non-infectioase ale exa-
cerbarilor nu au fost cercetate suficient pana acum
in bronsiectazii, dar au fost descrise, de exemplu, in
BPOC unde a fost demonstratd importanta factorilor
de mediu (ex: poluarea) si a comorbiditatilor [19].

Ghidurile europene recomanda tratarea exacer-

barilor (considerate ca si evenimente infectioase) in
bronsiectazii cu regimuri antibiotice de 14 zile, cu
exceptia cazurilor, in care anumite conditii dicteaza
necesitatea unor cure mai indelungate sau mai scur-
te [8, 16]. Din pacate, calitatea dovezilor care sustin
aceastd recomandare este joasa, din cauza lipsei da-
telor directe care ar compara cure mai lungi si mai
scurte de antibiotice [4, 13]. Studiile au demonstrat
ca inflamatia se remite dupa 7 zile de tratament cu
antibiotice, iar simptomatologia se amelioreaza dupa
10-14 zile. Ghidul ERS publicat in 2017 recomanda
continuarea practicii obisnuite a tratamentului exa-
cerbarilor infectioase cu antibiotice timp de 14 zile,
bazat pe rezultatele testelor microbiologice anterioare
si severitatea exacerbarii [16].

Ghidul elaborat de Societatea Spaniola de Res-
pirologie (SEPAR) propune o abordare terapeutica a
exacerbarilor in bronsiectazii, bazatd pe severitatea
exacerbarii (usoara: 10-21 zile de tratament, severa:
14-21 zile de tratament) si pe tipul bacteriilor izola-
te din caile respiratorii [10]. In special, tratamentul
cu peniciline este recomandat pentru H. influenzae,
cu cloxacilina sau linezolid - pentru Staphylococcus
aureus (in functie de sensibilitatea la tulpind) si cu
ciprofloxacina - pentru P. aeruginosa (sau terapie an-
tibiotica dubla intravenoasd in caz de exacerbari se-
vere) (tabelul 1). In cazul tratamentului empiric, ghi-
dul SEPAR recomanda tratarea infectiilor conform
rezultatelor sputoculturilor anterioare si corectarea
tratamentului antibacterian la necesitate conform re-
zultatelor obtinute din sputocultura recenta [10].

Unul din primele ghiduri europene pentru bron-
siectazii, elaborat in 2010 de Societatea Toracica Bri-
tanicd (BTS), prezenta aceleasi recomandari pentru
alegerea antibioticului functie de bacteriile izolate,
dar in absenta examenelor bacteriologice anterioare
recomanda amoxicilina in doze mici sau claritromici-
na (tabelul 1) [15].

Doar prezenta sputei mucopurulente izolate sau
identificarea germenului patogen in sputd nu sunt
considerate ca si indicatii pentru tratamentul anti-
biotic, avand in vedere ca tusea si expectoratia pot
fi zilnice, iar la pacientii cu bronsiectazii severe ex-
pectoratia mucopurulenta si colonizarea cu germeni
patogeni pot aparea si in faza de stabilitate aparenta
a bolii. Antibioticele vor fi administrate in perioada
unei exacerbari cu deteriorarea starii generale si agra-
vare a simptomatologiei [16]. Importanta examinarii
microbiologice (sputocultura) in perioada exacerbari-
lor este subliniata in toate ghidurile [10, 15, 16].

Comorbiditatile (insuficienta renala, aritmiile,
afectiunile gastrice si intestinale) la fel reprezinta
factori importanti, ce trebuie considerati in alegerea
antibioticoterapiei din cauza potentialelor interactiuni
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Tabelul 1

Recomandarile ghidului SEPAR si BTS pentru tratamentul antibacterian ghidat de rezultatele microbiologice in

exacerbarile din bronsiectazii

Agentulpatogen

Tratament de prima intentie

Tratament de alternativa

Haemophilus influenzae
(B-lactamazanegativ)

SEPAR: nu estedefinit

BTS:

amoxicilina 500 mg x3/zi;
amoxicilina 1 g x3/zi
amoxicilina 3 g x/zi

SEPAR:

amoxicilina 1 —2 g x3/zi,

ciprofloxacina 750 mg x2/zi;

azitromicina 500mg x1/zi;

cefditoren 200 — 400 mg x3/zi

BTS:

claritromicina 500 mg x2/zisauciprofloxa-
cina 500 mg x2/zisau

ceftriaxon 2 g x1/zi(i.v)

Haemophilus influenzae
(B-lactamazapozitiv)

SEPAR:
co - amoxiclav 875 mg x3/zi

BTS:
co - amoxiclav 625 mg x3/zi

SEPAR:

amoxicilin 1 — 2 g x3/zi; ciprofloxacin
750 mg x2/zi; azithromycin 500mg x1/zi;
cefditoren 200 — 400 mg x3/zi

BTS: claritromicina 500 mg x2/zisau
ciprofloxacin 500 mg x2/zisau
ceftriaxone 2 g o x1/zi (i.v)

Pseudomonas aeruginosa

SEPAR: ciprofloxacin 750 mg de 2
ori pe zi

BTS: ciprofloxacin 500 mg de do-
udori pe zi pe cale orala (750 mg de
2 ori pe zilncazulunorinfectii maise-
rioase)

SEPAR:

levofloxacin 750 mg x1/zisau 500 mg x2/
zi

BTS:

monoterapie: i.v ceftazidime 2 g x3/zisau-
tazocin 4.5 g x3/zisau aztreonam 2 g x3/
zisau meropenem 2 g x3/zipentru 14 zile;
terapiecombinatd:monoterapiapoate fi
combinata cu gentamicin sautobramicin-
sau colistin 2 MU de 3 ori pe zi (<60 kg,
50000-75000 unitati/kg pe ziin trei doze
divizate)

Staphylococcus aureus
Meticilin-sensibil

SEPAR:
cloxacilin 1 - 2 g x4/zi

BTS:
flucloxacilin 500 mg x4/zi

SEPAR:

co - amoxiclav 1 - 2 g x3/zii.v;
vancomicin 15 - 20 mg/kg x3/zii.v.
BTS:

claritromicin 500 mg x2/zi

Staphylococcus aureus
Meticilin-rezistent

SEPAR: linezolid 600 mg fiecare 12
ore i.v.

SEPAR:
vancomicin 15 - 20 mg/kg x3/zii.v.; cef-
tarolin 600 mg x2/zii.v.;

BTS: BTS:
<50 kg: rifampicin 450 mg o data pe | <50 kg: rifampicin 600 mg + doxiciclina
zi + trimetoprim 200 mg x2/zi; 200 mg o data pe zi;
> 50 kg: rifampicin 600 mg + trime- | > 50 kg: rifampicin 600 mg + doxiciclina
toprim 200 mg de x2/zi 200 mg o data pe zi
vancomicin 1 g x2/zisau teicoplanin | III: linezolid 600 mg x2/zi
400 mg o data pe zi
Streptococcus pneumoniae BTS: BTS:

amoxicilina 500 mg x3/zi

claritromicina 500 mg x2/zi

farmacologice si a efectelor secundare. Macrolidele,
pe langa actiunea antibacteriana, mai poseda si efecte
imunomodulatorii/antiinflamatorii, prokinetice, care
ar putea influenta in mod favorabil unele conditii
asociate cum ar fi sinuzita, astmul sau refluxul gas-
tro-esofagian 1n anumite cazuri.

Factorii individuali, cum ar fi alergiile sau into-

leranta la antibiotice, pot limita uneori prescrierea
acestora. Severitatea exacerbarilor si riscul sporit de
infectii cu germeni multidrog rezistenti (MDR) sunt
factori ce influenteazd alegerea antibioticoterapiei.
Exacerbarile severe si infectiile MDR dicteaza ne-

cesitatea unei monitorizari mai stricte si o terapie cu

antibiotice combinata, in special pentru agenti poten-
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tial patogeni MDR, cum ar fi P. aeruginosa, MRSA
si Enterobacteriaceae producatoare de P-lactamaza
(Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli) [2].

Desi nu exista un consens asupra definirii infec-
tiei cronice, acestea sunt frecvent raportate la paci-
entii cu bronsiectazii (pana la 60%). In majoritatea
cazurilor, definitia se bazeaza pe rezultate microbi-
ologice si, similar cu fibroza chistica (FC), se refera
la prezenta a doud sau mai multe culturi consecutive
(sau peste 50% din culturi) pozitive pentru acelasi
microorganism potential patogen intr-o perioada de
cel putin 6 luni, in probe prelevate la cel putin o luna
distanta [10, 18].

In pofida incertitudinii cu privire la definitie,
prezenta infectiei cronice este un factor important in
managementul bronsiectaziilor. A fost dovedit prin
studii ca infectia cronicd cu P. aeruginosa se asocia-
za cu scaderea calitatii vietii (QoL) si exacerbari mai
frecvente comparativ cu pacientii fara colonizari cro-
nice. Din acest motiv, tratamentul infectiilor cronice
include adesea terapie cu antibiotice pe termen lung,
menita sd reduca frecventa exacerbarilor, s atenueze
simptomele zilnice (de exemplu tusea, cantitatea de
sputd) si sa amelioreze calitatea vietii [2, 11, 12].

Pe de alta parte, ghidurile europene actuale [10,
16] consemneaza importanta considerarii terapiei cu
antibiotice ca o interventie de a doua linie dupa alte
terapii, cum ar fi cele destinate tratarii cauzei de baza
a bronsiectaziilor (imunodeficientele sau ABPA), ki-
netoterapiei respiratorii, medicatiei bronhodilatatoare
si/sau corticosteroizilor inhalatori in cazuri selecte
(astm sau BPOC).

Ghidul european din 2017 recomanda evaluarea
necesitdtii terapiei cu antibiotice pe termen lung doar
in cazul pacientilor cu trei sau mai multe exacerbari
pe an, in pofida terapiei optime [2]. Cu toate aces-
tea, pragul de trei exacerbari in anul precedent poate
fi micgorat la pacientii cu antecedente de exacerbari
severe sau comorbiditati importante, cum ar fi imu-
nodeficienta primard/secundard, la pacientii la care
exacerbdrile au un impact semnificativ asupra calita-
tii vietii si la cei cu bronsiectazii severe [1, 2]. Prin-
cipalele optiuni terapeutice pentru terapia de lunga
duratd in cazul infectiilor cronice sunt antibioticele
administrate prin inhalare si antibioticele orale, cum
ar fi macrolidele si, mai rar, alte clase de antibiotice.

Riscul dezvoltarii rezistentei la antibiotice in
bronsiectazii poate fi influentat de mai multi factori:
frecventa administrarii si tipul de antibiotic, dar nu in
ultimul rand si de microbiomul pulmonar.

Un studiu recent a investigat microbiologia la 233
de exacerbari in bronsiectazii: 20,1% din toate cele
159 de microorganisme identificate au fost agenti pa-
togeni MDR. Cel mai frecvent a fost P. aeruginosa

(48,5%), urmat de MRSA (18,2%) si Enterobacteria-
ceae (6,1%) [12]. Acesti agenti patogeni MDR au fost
mai frecventi in exacerbarile care necesita spitalizare
(24,5% fata de 10,2%, p=0,016). O analizd multi-
variatd a identificat factorii independenti asociati cu
riscul de aparitie a bacteriilor MDR: boala renala cro-
nica (OR 7,60, CI 95% CI 1,92-30.09), spitalizarea
in anul precedent (OR 3,88, 95% CI 1,37-11,02) (OR
5,58, 95% CI 2,02-15,46). La pacientii cu doi sau mai
multi factori de risc In 53,6% au fost identificati agen-
tii patogeni MDR [12]. Deoarece acesti factori de risc
sunt foarte frecventi la pacientii cu bronsiectazii cu
varsta de peste 65 de ani, ponderea germenilor MDR
identificati in perioada exacerbarilor poate fi destul
de mare.

Aceste constatari evidentiaza importanta preleva-
rii sputoculturilor Tnaintea initierii tratamentului anti-
biotic in exacerbari in scopul de a ghida tratamentul
cu antibiotice si a evita un tratament necorespunzator
sau un exces de antibiotic cu spectru larg [12, 17].
Desi rezultatele sputoculturilor nu sunt disponibile
imediat, este importantd ajustarea terapiei empirice
in functie de rezultatele microbiologice si testele de
susceptibilitate la antibiotice. In cazurile identificarii
agentilor patogeni MDR in sputoculturile anterioa-
re(cum ar fi P. aeruginosa), tratamentul empiric va
include antibiotice pentru a acoperi acest agent pato-
gen pana la obtinerea rezultatelor microbiologice noi
[12,17].

Un alt studiu efectuat la 747 de pacienti cu bron-
siectazii stabile a demonstrat prezenta tulpinilor P
aeruginosa rezistente la 59,9% dintre pacienti. Fac-
torii de risc asociati cu P. aeruginosa rezistent au
fost: utilizarea anterioara a antibioticelor (OR 6,18),
trei sau mai multe exacerbari in anul precedent (OR
2,81), scorul mMRC mai ridicat (OR 1.93) si un scor
imagistic mai mare (OR 1,15). Surprinzator, dar pre-
zenta P. aeruginosa rezistent nu a crescut mortalita-
tea generala analizatd prin monitorizarea de durata a
acestor pacienti [7].

Clasa macrolidelor include diferite molecule
bacteriostatice sau bactericide, cum ar fi claritromi-
cina, eritromicina si azitromicina, care actioneaza
pe cocii gram-pozitivi, pe bacteriile atipice cum ar fi
Chlamydophila sau Mycoplasma spp., Legionella si
pe unii bacili gram-negativi (Moraxella si Bordetella
spp.). Din pacate, in unele tari, rata de rezistenta la
macrolide este deosebit de ridicata in cazul infectiilor
cu S. pneumoniae (ex: Spania, Italia, Grecia) [2]. Uti-
lizarea in doze mici, pe termen lung a macrolidelor a
fost initial descrisa pentru tratarea panbronsiolitei di-
fuze, o boala inflamatorie cronica a cailor respiratorii
rard, dar potential letala, descrisa mai ales in Japonia
in anii 1980, unde supravietuirea a fost dublata prin
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utilizarea pe termen lung a eritromicinei in doze mici
(600 mg/zi) [9].

Au fost descrise numeroase alte proprietati an-
tiinflamatorii si imunomodulatoare in diferite boli
ale cailor respiratorii, inclusiv reducerea cantitatii si
cresterea elasticitatii secretiilor bronsice, reducerea
recrutarii si degranularii neutrofilelor si eozinofilelor
in caile respiratorii, reducerea matricei de biofilm.
S-au efectuat diferite studii la pacientii cu FC care au
demonstrat ameliorarea evidenta simptomelor zilni-
ce, IMC si starii de nutritie, reducerea numarului de
exacerbari. Beneficiul tratamentului cu macrolide in
FC a fost foarte bun in ceea ce priveste simptomele
si exacerbdrile, dar nu si asupra functiei pulmonare.
Cu toate acestea, ameliorarea majora a functiei pul-
monare a fost observata la pacientii cu FC cu infectie
cronicd P. aeruginosa [2].

In ultimul deceniu, au fost publicate trei trialuri
(BAT, BLESS, EMBRACE), care au investigat uti-
lizarea pe termen lung a macrolidelor la adultii cu
bronsiectazii non-FC si au demonstrat beneficii clare
pentru tratamentul exacerbarilor. In pofida unor di-
ferente legate de medicament (eritromicina sau azi-
tromicind), doze si durata studiului (6 sau 12 luni),
a fost demonstrat un beneficiu evident in ceea ce
priveste reducerea numarului de exacerbari in toa-
te studiile. O Tmbunatatire semnificativd a functiei
pulmonare (VEMS, CVF) a fost descrisa in studiile
BLESS (Bronchiectasis and Low-dose Erythromycin
Study) si BAT (Bronchiectasis and long-term Azithro-
mycin Treatment) si o tendinta similara nesemnifica-
tiva a fost descrisa si in EMBRACE (Effectiveness
of Macrolides in patients with Bronchiectasis using
Azithromycin to Control Exacerbations) [1, 2, 20].

S-a demonstrat ca utilizarea pe termen lung a
macrolidelor, pentru tratamentul infectiilor cronice
din bronsiectazii, creste riscul dezvoltarii rezistentei
bacteriene. Un exemplu elocvent este studiul BAT
(Bronchiectasis and long-term Azithromycin Treat-
ment), care a aratat o ratd de rezistentd la macrolide
de 88% la persoanele tratate cu azitromicina (timp de
12 luni), comparativ cu 26% in grupul placebo [1].
Relevanta acestei constatari este si mai importanta,
daca analizam ca peste 80% din totalul agentilor pa-
togeni identificati ca si prezenti cronic 1n cdile respi-
ratorii ale pacientilor recrutati erau potential sensibili
la acest antibiotic (H. influenzae, S. pneumoniae, Mo-
raxella catarrhalis, Haemophilus parainfluenzae), si
doar in 11% era identificat P. aeruginosa, care nu este
sensibil in mod natural la macrolide. Cu toate acestea,
rezistenta la macrolide identificata in acest studiu, nu
pare sa fi influentat impactul clinic pe care l-au avut
macrolidele la acest grup de pacienti, prezentand un
beneficiu semnificativ la capitolul exacerbari si simp-
tome [1].

Studiul BLESS a constatat, de asemenea, ca
eritromicina de doud ori pe zi (400 mg) adminis-
tratd consecutiv timp de 12 luni a crescut proportia
streptococilor orofaringieni rezistenti la macrolide
(schimbarea mediana 27,7%, IQR 0,04-41,1%, fata
de 0,04%, IQR - 1,6 pana la 1,5% , diferenta 25,5%,
IQR 15,0-33,7%, p <0,001) [20]. Mai recent, aceleasi
probe orofaringiene ale studiului BLESS au fost ana-
lizate prin secventierea ampliconului de gene ARN
16S si PCR cantitativ [5].

Macrolidele pot creste semnificativ riscul de re-
zistentd antimicrobiand, Insa relevanta clinica a aces-
tora necesitd a fi investigata in continuare, in func-
tie de caracteristicile pacientilor si de microbiologia
acestora [2].

In cazul necesititii tratamentului cu antibiotice
de lunga duratd, administrarea inhalatorie a acestuia
are avantaje multiple: actiune directa la nivelul foca-
rului inflamator, concentratia antibioticului inhalat in
caile respiratorii este de zeci de ori mai mare decat
cea administratd sistemic, iar absorbtia sistemica a
medicamentului prin bariera alveolara-capilara este
minimd. Antibioticele administrate prin inhalare au
fost frecvent preferentiale comparativ cu antibiotice-
le sistemice atat in FC, cat si In bronsiectazii non-FC,
datorita riscului redus de a dezvolta efecte secundare
sistemice si rezistente antimicrobiene.

Studiile recente cu antibiotice administrate prin
inhalare la pacientii cu bronsiectazii si infectii cro-
nice ale cdilor aeriene au demonstrat o majorare ne-
semnificativa a rezistentei bacteriene. Barker si colab.
au constatat ca tulpinile P. aeruginosa rezistente la
tobramicina au aparut la 11% dintre pacientii tratati
cu solutie de tobramicind comparativ cu 3% dintre
pacientii carora li s-a administrat placebo (p = 0,36).
Pe céand, Drobnic si colab. nu au observat diferente
in ceea ce priveste rezistenta la antibiotice intre gru-
pul pacientilor tratati si cel cu placebo ale unui studiu
dublu-orb, controlat cu placebo, care a investigat si-
guranta si eficacitatea tobramicinei (solutie inhalata).
Mai recent, studiile ORBIT-3 si ORBIT-4 au analizat
siguranta si eficacitatea ciprofloxacinei lipozoma-
le (la peste 1000 de pacienti), dar nu au prezentat o
micsorare semnificativa a activitatii antibacteriene in
timpul studiului de 48 saptimani. In studiile RESPI-
RE 1 si 2 care au investigat ciprofloxacina sub forma
de pulbere uscata, a fost observata o crestere sem-
nificativd a concentratiei minime inhibitorii (MIC)
doar la 5-9% din totalul pacientilor din ambele grupe
de tratament (14 zile si 28 zile). Testele AIR-BX1 si
AIR-BX2 cu aztreonam nebulizat au descris o cres-
tere a MIC in 15-23% din toate cazurile. In cele din
urma, studiul cu colistind de Haworth et al. nu descrie
o crestere semnificativa a ratei de rezistenta a tulpini-
lor P. aeruginosa.Eficacitatea altor strategii, cum ar
fi segregarea pacientilor in cazul agentilor patogeni
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MDR, necesita investigatii suplimentare in ceea ce
priveste riscul de infectie Incrucisata printre pacientii
cu bronsiectazii in institutiile medicale [2].

Concluzii

Antibioticele prin inhalare au demonstrat doar
cresteri modeste in ponderea tulpinilor rezistente in
functie de tipul medicamentului i metoda de admi-
nistrare (pulbere uscatd, solutie inhalatorie sau li-
pozomald), comparativ cu macrolidele pentru care
studiile au demonstrat o majorare importanta a rezis-
tentei.

Pe langa riscul de dezvoltare a rezistentei bacte-
riene, mai multi factori (caracteristicile pacientilor,
comorbiditatile, medicamentele administrate conco-
mitent, beneficiile asteptate in ceea ce priveste frec-
venta exacerbarilor si calitatea vietii) impun prudenta
in procesul de selectare a antibioticelor orale sau prin
inhalare.

Dezvoltarea unor teste rapide microbiologice de
diagnostic si sensibilitate la antibiotice ar putea imbu-
natati conduita infectiilor in bronsiectazii si ar redu-
ce la minimum utilizarea excesiva a antibioticelor cu
spectru larg care contribuie la raspandirea rezistentei
antimicrobiene.

Este argumentatd necesitatea unor noi studii ce
ar evalua utilitatea si rentabilitatea utilizarii antibioti-
celor la pacientii cu bronsiectazii in scopul reducerii
ratei de rezistenta microbiana la nivel mondial.
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