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Testarea sensibilității la antibiotice 

ANTIBIOGRAMA
• Evaluarea răspunsului in vitro la acțiunea antibioticelor

 SCOPURI

- Previzionarea succesului sau eșecului terapeutic –relevant pentru

pacient

- Alertă epidemiologică pentru stabilirea măsurilor de control și

prevenție a infecției

- Cunoașterea epidemiologiei rezistenței la antibiotice – relevant

pentru sănătatea publică
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METODE DE TESTARE A SENSIBILITĂȚII LA 

ANTIBIOTICE
 FENOTIPICE

- Determinarea CMI

- Difuzimetric (EUCAST, BSAC, CLSI)

- Sisteme automate (Vitek, Phoenix, MicroScan)

 GENETICE si PROTEOMICE

-detectarea genelor de rezistență mec A, vanA, vanB

-detectarea PBP2a

-MALDI TOF, PCR și WGS

 INTUITIVE-mecA pozitiv- rezistente la beta lactamine

Roxana Filip: roxana_filip@yahoo.com



- Metodele fenotipice de detectare a rezistenței la antibiotice sunt

încadrate în paradigma “interpretive reading” –citirea interpretativă.

- Termenul a fost introdus în 1971 de către Patrice Courvalin, rezident

în boli infecțioase la Spitalul Pasteur de Boli Infecțioase din Paris,

unde se tratau cazuri rare și dificile.

- După-amiezile petrecute în laboratorul prof. Chabbert l-au comutat

definitiv spre microbiologie, domeniu în care lucrează de peste 45 de

ani.
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- Acesta este un exemplu grăitor privind asocierea și

întrepătrunderea între clinică și laborator sau, ”from

bench to bedside”.

- Pentru anumite combinații între clasele de antibiotice

și speciile bacteriene, este de dorit și chiar indicat să se

raporteze un rezultat pentru o întreagă clasă de

antibiotice, chiar dacă in vitro s-a testat un singur

membru.

-
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- Since 1970, he has held many positions at the Institut Pasteur where 
he was head of the Antibacterial Agents Unit (1983-2015) and director 
of the National Reference Center for Resistance to Antibiotics (1983-
2011) and served as Chairman of the Department of Fundamental and 
Medical Microbiology (2002-2003). 

- He was a Research Associate at the University of Wisconsin–Madison 
(1974-1977) and was a Visiting Scholar in the Center for Molecular 
Genetics (1989-1990) and in the Department of Biology (1991-1994), 
University of California-San Diego (1989-1990). 

- Prof. P. Courvalin is Doctor honoris causa of the University of El 
Bosque, Bogota, of the University of Mons, Hainaut, Belgium, of the 
Technical University of Denmark, and of the University of Zurich, 
Switzerland.

- Hirsh 97

(https://pcourvalin.wixsite.com/website)
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Antibiotics useful for bacterial 
identification

Sursa: Patrice Courvalin, “Interpretive reading of in vitro antibiotic 
susceptibility tests (the antibiogramme)”, Clinical Microbiology and 
Infection, Volume 2 Supplement 1, December 1996 



 Clasificarea clinică este deja INTERPRETARE

- Scopul este îmbunătățirea detectării mecanismelor de 

rezistență la antibiotice, prin compararea fenotipului 

tulpinii sensibile cu fenotipul izolatului clinic.

- Se bazează pe valoarea CMI. Nu există consens 

internațional asupra punctelor de ruptura

- În practica clinică există două categorii:

succes sau eșec terapeutic
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FACILITAREA REZISTENȚEI
- posibilitatea de a anticipa emergența rezistenței;

- Mutațiile ex:gyrA care determină rezistența de nivel înalt la 

enterobacterii - conferă rezistență și la alte chinolone;

- gradul de cross-rezistență depinde de activitatea intrinsecă a 

antibioticului: fluorochinolonele cu CMI usor ridicat rămân active 

clinic.

- Aceste tulpini poseda un mecanism de rezistență și au potențial de a 

deveni rezistente la ciprofloxacină sub monoterapie, prin eveniment 

mutațional secundar.

- Rezistență inductibilă la MLS. 
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Antibiotics and combinations that detect best certain 
resistance mechanisms

Sursa: Patrice Courvalin, “Interpretive reading of in vitro antibiotic susceptibility 
tests (the antibiogramme)”, Clinical Microbiology and Infection, Volume 2 
Supplement 1, December 1996 



Antibiotics used in 
therapy that should 

not be tested

Sursa: Patrice Courvalin, “Interpretive reading of in vitro antibiotic susceptibility 
tests (the antibiogramme)”, Clinical Microbiology and Infection, Volume 2 
Supplement 1, December 1996 



Examples of impossible antibiotic resistance 
phenotypes

Sursa: Patrice Courvalin, “Interpretive reading of in vitro antibiotic susceptibility tests 
(the antibiogramme)”, Clinical Microbiology and Infection, Volume 2 Supplement 1, 
December 1996 



IMPLICAȚII

• A la carte sau meniu?
• Nu se testează toate antibioticele existente;
• Alegerea bateriei de testare - minim de antibiotice 

din aceeași familie; prezența cross - rezistenței;
• Se testează cei mai folosiți agenți;
• Testarea pentru comparare și a altor antibiotice în 

funcție de indicații;
• Evaluarea noilor agenți antimicrobieni.
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REZISTENȚE NEOBIȘNUITE

Sursa: David M. Livermore,Trevor G. Winstanley, Kevin P. Shannon, “Interpretative reading: 
recognizing the unusual and inferring resistance mechanisms from resistance phenotypes”.. 
Journal of Antimicrobial Chemotherapy (2001) 48, Suppl. S1, 87–102.



CITIREA INTERPRETATIVĂ

• Mecanismul de rezistență din rezultatul testării sensibilității;

• Permite estimarea răspândirii rezistenței;

• Identifică pattern-urile anormale de rezistență;

• Introduce în bateria de testare a unor antibiotice mai puțin 

folosite.
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Phenotypes: interpretation of mechanisms and editing of 
antiobiograms: beta-lactams vs. Enterobateriaceae (I)

Sursa: David M. Livermore,Trevor G. Winstanley, Kevin P. Shannon, “Interpretative reading: 
recognizing the unusual and inferring resistance mechanisms from resistance phenotypes”.. 
Journal of Antimicrobial Chemotherapy (2001) 48, Suppl. S1, 87–102.



Phenotypes: interpretation of mechanisms and editing of 
antiobiograms: beta-lactams vs. Enterobateriaceae (II)

Sursa: David M. Livermore,Trevor G. Winstanley, Kevin P. Shannon, “Interpretative reading: 
recognizing the unusual and inferring resistance mechanisms from resistance phenotypes”.. 
Journal of Antimicrobial Chemotherapy (2001) 48, Suppl. S1, 87–102.



Phenotypes: interpretation of mechanisms and editing of 
antiobiograms: beta-lactams vs. non-fermenters

Sursa: David M. Livermore,Trevor G. Winstanley, Kevin P. Shannon, “Interpretative reading: recognizing the 
unusual and inferring resistance mechanisms from resistance phenotypes”.. Journal of Antimicrobial 
Chemotherapy (2001) 48, Suppl. S1, 87–102.



Phenotypes: interpretation of mechanisms and editing of 
antiobiograms: beta-lactams vs. fastidious Gram-negative 

bacteria and M. catarrhalis

Sursa: David M. Livermore,Trevor G. Winstanley, Kevin P. Shannon, “Interpretative reading: recognizing the 
unusual and inferring resistance mechanisms from resistance phenotypes”.. Journal of Antimicrobial 
Chemotherapy (2001) 48, Suppl. S1, 87–102.



Phenotypes: interpretation of mechanisms and editing of 
antiobiograms: beta-lactams vs. s Gram-positive cocci

Sursa: David M. Livermore,Trevor G. Winstanley, Kevin P. Shannon, “Interpretative reading: recognizing the 
unusual and inferring resistance mechanisms from resistance phenotypes”.. Journal of Antimicrobial 
Chemotherapy (2001) 48, Suppl. S1, 87–102.



Phenotypes: 
interpretation of 
mechanisms and 

editing of 
antiobiograms: 

amynoglicosides 
vs. Gram-negative 

bacteria

Sursa: David M. Livermore,Trevor G. Winstanley, Kevin P. Shannon, “Interpretative reading: 
recognizing the unusual and inferring resistance mechanisms from resistance phenotypes”.. 
Journal of Antimicrobial Chemotherapy (2001) 48, Suppl. S1, 87–102.



Phenotypes: interpretation of mechanisms and editing of 
antiobiograms: amynoglicosides vs. Gram-positive 

bacteria

Sursa: David M. Livermore,Trevor G. Winstanley, Kevin P. Shannon, “Interpretative reading: recognizing the 
unusual and inferring resistance mechanisms from resistance phenotypes”.. Journal of Antimicrobial 
Chemotherapy (2001) 48, Suppl. S1, 87–102.



Phenotypes: 
interpretation of 
mechanisms and 

editing of 
antiobiograms: 
MLS drugs vs. 
Gram-positive 

cocci

Sursa: David M. Livermore,Trevor G. Winstanley, Kevin P. Shannon, “Interpretative reading: recognizing the 
unusual and inferring resistance mechanisms from resistance phenotypes”.. Journal of Antimicrobial 
Chemotherapy (2001) 48, Suppl. S1, 87–102.



LIMITE

• Nu înlocuiește identificarea mecanismului de 

rezistență determinat biochimic și genetic;

• Asocierea mai multor mecanisme  de rezistență dau 

limitele metodei;

• Nu toți microbiologii sunt experți în antibiotice - rolul 

computerului în deducerea mecanismului de 

rezistență;

- Nu toate mecanismele de rezistență sunt cunoscute.
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Paulina Siniatkina Don,t 
speak  supravietuitoare 
de tuberculoza- 
Moscova 2015



- A fost sfatuita sa nu vorbeasca despre tuberculoza, dar si-a 

folosit talentul artistic pentru a-si exprima emotiile si frustrarile

- In prezent este o luptatoare in domeniul tuberculozei

- Figura centrala acoperita de o masca- arat stigma asociata cu 

acest diagnostic, teama si depresia-calmata doar de smulgerea 

petalelor din floarea alba pe care o tine in mana

- 40-70% dintre pacienti sufera de anxietate sau depresie

- Anual 10 milioane de cazuri- 1.5 milioane de decese

- Eliminarea globala a tuberculozei include si terapia psihiatrica

- 24 martie ziua internationala a tuberculozei- ziua in care Robert 

Koch a anuntat la Societatea de Fiziologie din Berlin descoperirea 

agentului etiologic
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Double disk (> 5mm) between 3rd gen 
cephalosporin and the disk 
supplemented with clavulanic acid  

Clavulanic acid 
synergism test



MIC assay (automatic, E-test etc.)

CromID ESBL 



AmpC Cephalosporinase-Producing Enterobacterales
 Incidence in children  14.2% -29% 

 Transmissible AmpC, less frequent, most commonly CMY-2, but also ACT/MIR-type 
AmpC genes. 

 AMPCES (Acinetobacter, Morganella, Proteus/ Providencia/Pseudomonas, Citrobacter, 
Enterobacter, Serratia)

 Inducible/derepressed

 R to Clavulanic Acid (CLA) and Cefoxitin (FOX)

 Therapeutic options:

 4th gen cephalosporins

 Carbapenemes

 Class C beta-lactamase (AmpC) detection

Derepressed AmpC                                                                    inducible AmpC



Class C beta-lactamase (AmpC) detection

Test 
strain
E. 
cloacae - 
AmpC
Indicator 
strain
E. coli 
NCTC10
418
Disk
Cefotaxi
m 30 µg

CX- cefoxitin

1. Modified Hodge test

2. DD 
test

4. Commercial kits - Rosco, Mast, AB Biodisk –E-Test etc.

3. Antagonism



Differentiation of ESBL, AmpC, ESBL+AmpC phenotypes using specific inhibitors

I-imipenem; 
CA/CLA- clavulanic acid; 
BA – boronic acid; 
CPM-cefpirome (4th gen cephalosporin); 
CTX-cefotaxime (3rd gen cephalosporin).













• Rembrandt Rondul de noapte- 1642, anul în care soția sa, Saskia 

a murit după o suferință îndelungată;

• Printre personajele principale, active este o fetiță- care seamană 

cu Saskia;

• Noțiunea de rond de noapte - presupune inclusiv agențiile de 

sănătate publică care trebuie să fie pregătite pentru o gamă largă 

de evenimente infecțioase;

- Un sistem eficient, modern, de monitorizare și prelucrare a 

informației este crucial;

- Alexander Langmuir, epidemiologul care a pus bazele CDC 

Atlanta nota în 1962: Supravegherea bună nu asigură decizia 

corectă, dar măcar scade șansa unei decizii greșite.
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