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Abstract:

Despite the advances that have occurred in the diagnosis and treatment of sexually transmitted
diseases (STDs), they remain a public health problem worldwide. Of all etiologic agents of treatable STDs,
Neisseria gonorrhoeae has the highest versatility to acquire antimicrobial resistance and high antigenically
variability by circumventing the host defense. Currently, it is estimated a high prevalence of N. gonorrhoeae
strains with resistance to most antimicrobial agents previously and currently available (sulfonamides,
penicillins, cephalosporins, tetracyclines, macrolides and fluoroguinolones) which causes a great concern.
This review analyzes the history and evolution of gonorrhea treatment regimens and acquired resistance to
these therapies over time, and gonococcal antimicrobial resistance phenotypes to previously and currently
recommended therapy.

Key-words: Neisseria gonorrhoeae, antimicrobial resistance

Introducere ingrijorare. Devine gonoreea o boala netratabila?

Tn ciuda progreselor care au avut loc n Aceasta recenzie analizeaza istoria si evolutia
diagnosticul si tratamentul bolilor cu transmitere  regimurilor de tratament ale gonoreei si rezistenta
sexuald (BTS), acestea raman in continuare 0 dobandita in timp la aceste terapii, precum si
problemd de sandtate publicd in intreaga lume. fenotipurile rezistentei gonococice la substantele
Promiscuitatea si debutul precoce al vietii antimicrobiene recomandate anterior si in prezent.
sexuale sunt factorii cei mai importanti care au
contribuit la raspandirea acestora. Cu toate ca in Sulfonamidele
tarile dezvoltate prevalenta infectiei gonococice Sulfonamidele (sulfapyridina, sulfa-
este in scadere, devenind a doua dupa infectia thiazolul, sulfamethoxazolul) au fost primele
cu Chlamydia trachomatis, tratamentul acesteia  antimicrobiene utilizate Tn tratamentul gonoreei
a devenit problematic. Dintre toti agentii etio- Tncepand cu anul 1935 cu o ratd initiald de
logici ai BTS tratabile, Neisseria gonorrhoeae vindecare de 80-90% [18, 34]. Dar, dupa 1944,
are cea mai mare versatilitate de a dobandi multe tulpini de gonococi au inceput sa prezinte
rezistentd la substantele antimicrobiene si o o rezistentd clinicd, iar pana la sfarsitul anilor
mare variabilitate antigenica prin care eludeaza 1940, mai mult de 90% dintre tulpinile de
mecanismele de aparare ale gazdei. [65] Timp gonococi au devenit rezistente in vitro la
de 80-90 de ani gonoreea a fost tratata cu succes  sulfonamide [24, 34]. Totusi, sulfonamidele, in
utilizand succesiv o serie largi de antibiotice. In  special sulfametoxazolul in combinatie cu
prezent este estimatd o prevalentd ridicatd a trimetoprim, au continuat sa fie folosite timp de
tulpinilor de N. gonorrhoeae cu rezistentd la mai multe decenii In mediile paupere datoritd
cele mai multe substante antimicrobiene pretului scazut.
disponibile anterior si in prezent (sulfonamide,
peniciline, cefalosporine, tetracicline, macrolide Penicilina
si fluorochinolone). Tn 1943 au fost documentate efectele

Recenta aparitie a esecurilor terapiei cu benefice ale terapiei cu penicilind in uretrita
cefalosporine cu spectru larg (cefixima, gonococicd, dupa ce in 1930 a fost utilizata
ceftriaxona) si aparitia unor tulpini gonococice pentru prima datd de Cecil Paine pentru oftalmia
care prezintd o rezistentd clinica ridicata la toate  gonococica [67], deschizand astfel o noua erd in
cefalosporinele cu spectru larg, combinata cu terapia gonoreei [42]. Penicilina a inlocuit rapid
rezistenta la aproape toate celelalte substante terapia cu sulfonamide ca terapie de primad linie
antimicrobiene disponibile, au provocat o0 mare a gonoreei. Eficienta terapiei cu penicilind la o
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doza de 45 mg/zi era de 95% [66]. Cu toate
acestea, n timp, CMI a penicilinei impotriva
tulpinilor gonococice a crescut ca urmare a acu-
muldrii unor factori cromozomiali determinanti
de rezistentd, iar dozele prescrise au crescut
progresiv pentru a obtine rate de vindecare
adecvate. Astfel, in anul 1946 au fost raportate
primele 4 cazuri de gonoree rezistente la doze
ridicate de penicilind, rezistenta care a fost
confirmatd si prin teste in vitro [65]. In
urmatoarele doud decade a fost observatd o
crestere progresiva a rezistentei tulpinilor
gonococice la penicilind [2]. Tn ciuda acestei
situatii, penicilina a ramas un agent
antimicrobian  eficient pentru tratamentul
gonoreei timp de mai multe decenii.

Aparitia Tn 1976 a doua tipuri de plasmide
codificatoare de B-lactamaze care au cauzat o
rezistentd ridicatd la penicilind, originare din
Asia de Sud-Est si Africa de Vest sub-sahariana,
dar intalnite si la anumite tulpini de gonococi
din Statele Unite si Marea Britanie, a intarit
temerea ca utilizarea penicilineli s-ar putea
termina Tn curdnd [47, 48]. Raspandirea
internationala rapida a acestor tulpini rezistente
a condus la abandonarea terapiei de prima linie
cu penicilind in gonoree o decadd mai tarziu. In
prezent, tulpinile gonococice cu rezistentd la
penicilina mediata prin plasmide sau
cromozomial sunt comune la nivel global [65].

Tetraciclinele

Tetraciclinele au fost folosite initial in
tratamentul gonoreei la pacientii cu alergie la
penicilind. CMI a tetraciclinei impotriva
tulpinilor gonococice a crescut in timp, datorita
unor factori cromozomiali determinanti de
rezistentd [50]. Aparitia la mijlocul anilor 1980
a determinantului tetM pe plasmida de
conjugare (determindnd rezistentd ridicata la
tetraciclind) a dus la excluderea tetraciclinei din
ghidurile de tratament ale gonoreei in mai multe
tari din intreaga lume. Aceste tulpini gonococice
cu rezistentd ridicatd mediatd plasmidic la
tetracicline au fost raportate pentru prima datd
in 1986 in Statele Unite si curand dupa aceea in
Olanda si sunt in prezent larg raspandite la nivel
international [53].

Aminoglicozidele
Spectinomicina a inceput sa fie
comercializatd la inceputul anilor 1960 ca

tratament specific al gonoreei. Spectinomicina
este un aminocyclitol asemandtor amino-
glicozidelor produs de Streptomyces spectabilis.
Dupa aparitia rezistentei mediate plasmidic la
penicilina, spectinomicina a fost folosit frecvent
pentru tratamentul acestor cazuri.[25, 33] Tn 1967
a fost raportat in Olanda primul caz de rezistenta
la spectinomicina [56], iar in 1981 primul caz de
rezistentd la spectinomicind la o tulpind de
gonococ cu rezistenta ridicata mediata plasmidic
la penicilind a fost raportat in Filipine [3]. Tn
1981 spectinomicina a fost introdusa ca prima
linie de tratament al gonoreei. Dupa numai patru
ani de utilizare rata clinicd a esecurilor
terapeutice era de 8,2%. [7] Eficienta
spectinomicinei in faringita gonococicd era
suboptimald fiind de doar 80%.[43] Ulterior,
spectinomicina a fost abandonata la nivel
international ca monoterapie empiricd de prima
linie pentru gonoree. in prezent, datoritd faptului
ca spectinomicina nu a mai fost utilizatd de mult
timp, rezistenta, In special cea ridicata, este
extrem de rard, dar spectinomicina nu mai este
disponibild Tn multe téri, si nu mai este utilizata si
datoritd temerii cd reintroducerea ei ca prima
linie de tratament a gonoreei va fi urmata de
reaparitia rapida a rezistentei.

Unele ghiduri de tratament mentioneaza
kanamicina ca si alternativa terapeutica, amino-
glicozid la care rezistenta in vitro este redusa.
Spre deosebire de peniciline, kanamicina
precum si spectinomicina nu sunt active pe
Treponema pallidum astfel Tncat nu intarzie sau
nu mascheazd diagnosticul serologic al unui
sifilis concomitent [52]. Kanamicina a fost
utilizatd pentru prima datd pentru tratamentul
gonoreei Tn 1958 [29] 1n administrare
intramusculara 1-2 g pe zi, la barbati pana la o
doza totala de 6 g, iar la femei pana la o doza
totala de 10 g. Datele despre eficienta kana-
micinei 1n terapia gonoreei si sensibilitatea N.
gonorrhoeae in vitro sunt insa limitate [19, 41].
In 1970 Shapiro et al. [52] au raportat o
eficienta a kanamicinei de 91% in cazurile
necomplicate de gonoree. Efectele toxice pe
nervul auditiv si cele nefrotoxice au facut ca
kanamicina sa nu mai fie utilizata, astfel incat in
prezent ea nu mai este disponibild Tn cea mai
mare parte a lumii.

Chinolonele

Fluorochinolonele  ciprofloxacina  si
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ofloxacina au fost recomandate pentru
tratamentul  gonoreei, dar in  special
ciprofloxacina a fost utilizatd pe scard larga
pentru terapia gonoreei incepand cu a doua
jumatate a anilor 1980. Initial au fost utilizate
doze mici de 250 mg de ciprofloxacind dar
esecurile terapeutice au Inceput sa fie raportate
la Tnceputul anilor 1990 [28] astfel incat doza
recomandata a fost crescuta la 500 mg/zi dar si
la aceastd dozad s-a dezvoltat si extins rapid
rezistenta incepand din regiunea Asia - Pacificul
de Vest. [57] In tarile din aceasti regiune
fluorochinolonele au fost abandonate ca terapie
empiricd de prima linie a gonoreei in a doua
jumatate a anilor 1990. Tulpinile gonococice
rezistente la ciprofloxacind au fost ulterior
exportate rapid la nivel international sau au
aparut in mod independent [65]. Tn 2007 fluoro-
chinolonele au fost abandonate complet din
ghidurile de tratament ale gonoreei [12]. Tn
prezent prevalenta rezistentei gonococice la
fluorochinolone este ridicata la nivel mondial
[63, 64].

Macrolidele

Inca de la inceput datele clinice si in vitro
au aratat ca terapia cu eritromicind nu este
suficienta in gonoree, [10] Tn schimb
azitromicina, sintetizata in 1980, s-a dovedit a
avea o eficientd superioarda Tmpotriva N.
gonorrhoeae. Cu toate acestea, in a doua
jumatate a anilor 1990, au fost raportatd in
aparitia rezistentei gonococice la azitromicind,
zond in care azitromicina a fost folosita frecvent
mai de timpuriu pentru tratamentul BTS
bacteriene, inclusiv gonoreea [21, 54]. Ulterior,
rezistenta la azitromicina a aparut in multe tari,
[35, 46, 55] in special in cazurile in care
azitromicina a fost utilizatd la scard larga pentru
tratamentul concomitent al gonoreei si al
infectiilor cu C. trachomatis [22].

Cu toate ca mai este utilizata n unele tari,
azitromicina nu mai este recomandatd ca
monoterapie empiricd a gonoreei, pe de o parte
datorita selectiei rapide a suselor gonococice
rezistente, iar pe de altd parte datorita efectelor
adverse ale administrarii dozei unice de 2 g de
azitromicina.[15, 69].

Cefalosporinele
Cefalosporinele au fost cel mai frecvent

recomandate la nivel international pentru
tratamentul gonoreei dupd renuntarea la terapia
cu fluorochinolone. Cele mai utilizate
cefalosporine au fost cele de generatia a treia:
ceftriaxona (injectabil) si cefixima (oral) [44].
Au mai fost utilizate si alte cefalosporine cu
administrare orald: cefditoren si celdinir
(Japonia), cefuroxima (Europa), cefpodoxima
(Statele Unite) si ceftibuten (Hong Kong), dar
niciuna cu eficientd superioara ceftriaxonei si
cefiximei. [65] De-a lungul timpului au fost
recomandate multe regimuri terapeutice in
monoterapie utilizdnd cefalosporine orale,
inclusiv unele la concentratii subinhibitorii cu
eficiente suboptimale, ceea ce a condus la
selectarea de suse gonococice rezistente [16].
ultimele doua decade au fost raportate cazuri de
rezistentd gonococica la cefalosporine, primele
n Japonia apoi in intreaga lume. Intre anii 1999
si 2002, in Japonia procentele de suse
gonococice cu rezistentd in vitro la cefixima
(CMI > 0.5 pg/ml) si ceftriaxona (CMI >
0.5pg/ml) au ajuns la 30,2% si respectiv 0,9%
[31] ceea ce a echivalat cu esecul terapiei cu
cefixima. Din 2006 toate cefalosporinele orale
au fost excluse din ghidurile de tratament ale
gonoreei in Japonia [32]. Pe parcursul ultimului
deceniu, tulpinile de N. gonorrhoeae cu sensibi-
litate scazuta sau rezistenta la cefalosporine s-au
raspandit la nivel international, iar prezenta lor a
fost documentata practic la nivel global [40, 65,
gonorrhoeae este extrem de limitatd in multe
regiuni din lume, prevalenta rezistentei gono-
cocului la cefalosporine este doar partial
cunoscuti. In prezent, esecurile terapiei cu
cefixima au fost documentate in Japonia, mai
multe tari din Europa [30, 61, 62], Canada [1] si
America de Sud [65], iar esecuri ale terapiei cu
ceftriaxond pentru gonoree faringiana au fost
identificate in Japonia [45], unele tdri europene
[58]. si Australia [14]. Ingrijorarea este si mai
mare prin faptul ca au fost raportate primele
cazuri de tulpini XDR (Extensively-drug
resistant N. gonorrhoeae) prezentand un grad
ridicat de rezistentd la toate cefalosporinele,
combinatd cu rezistenta la aproape toate
celelalte regimuri antibiotice disponibile n
Japonia [45], Franta [60], Spania [11]. Atata
timp cat ceftriaxona ramane ultima optiune ca
prima linie in monoterapie empiricd a gonoreei,
aparitia tulpinilor XDR ar putea insemna intra-
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rea intr-o noua era, cea in care gonoreea devine
netratabila Tn monoterapie antimicrobiana.

Ca raspuns la aceastd situatie, au fost
introduse in toatd Europa [6], Statele Unite ale
Americii [13], Marea Britanie [5], Canada [13]
recomandari pentru a utiliza regimuri de
tratament dublu-antimicrobiene pentru gonoreea
anogenitald necomplicatd si cea faringiana.
Aceste ghiduri de tratament recomanda
ceftriaxona intramuscular (250 mg sau 500 mg,
in dozd unicd) fie impreund cu azitromicina oral
(1 g sau 2 g) fie cu doxiciclina (100 mg de doua
ori pe zi timp de 7 zile), care vor eradica
concomitent si infectiile cu C. trachomatis. [5,
6, 13, 49] Aceste regimuri antibiotice duale par
a fi eficiente in prezent si sunt recomandate a fi
utilizate. Dar 1n conditiile In care sensibilitatea
N. gonorrhoeae la ceftriaxona este in scadere iar
prevalenta rezistentei la azitromicind este in
crestere la nivel global sugereaza ca nici aceste
regimuri antimicrobiene duale nu vor fi
eficiente pentru mult timp.

Astfel, OMS a aprobat un plan global de
masuri pentru reducerea raspandirii tulpinilor
multirezistente de N. gonorrhoeae prin rapor-
tarea si supravegherea cazurilor de infectie cu
gonococi multirezistenti si  a  esecurilor
terapeutice (utilizand regimurile recomandate),
si de supraveghere a trendului rezistentei la
antibiotice. Din pacate acest plan de masuri este
aplicat incomplet in anumite regiuni ale lumii
(America Latind) sau doar sporadic (Europa
Centrala, Asia Centrala, Africa), tari care se si
confruntd de altfel cu o prevalentd mai mare a
gonoreei, premize pentru aparitia si rdspandirea
suselor multirezistente de N. gonorrhoeae. Prin
urmare in aceste tari este esentiala efectuarea
sistematicd de culturi si a antibiogramei. Acest
lucru necesita politici coerente de sanatate

publica si finantarea corespunzitoare a
infrastructurii de laborator si a formarii
personalului.  Aceste politici  trebuie sa

amelioreze masurile de preventie precoce, de
diagnostic, de depistare a contactilor, de
tratament si supraveghere epidemiologicd a
cazurilor de gonoree. O atentie deosebita trebuie
acordata depistarii si tratarii  purtatorilor
asimptomatici de gonococ la nivelul faringelui.
Pe de alta parte trebuie intensificate in mod
substantial eforturile de cercetare pentru
identificarea si dezvoltarea unor strategii
alternative de tratament in special a unor noi

antibiotice pentru terapia gonoreei.

Perspective de tratament

Un recent studiu clinic multicentric,
randomizat, a fost efectuat pentru a evalua
terapiile cu gentamicind (240 mg, doza unica
intramusculard) plus azitromicind (2 g, doza
unicd orald), si gemifloxacin (320 mg, doza
unicd orald) plus de azitromicind (2 g, doza
unicd orald) ca potentiale optiuni de tratament
alternativ al gonoreei necomplicate, ca o
potentiald terapie de salvare in cazurile de
rezistenta la ceftriaxona. Vindecarea
microbiologicd a fost obtinutd la 100% dintre
pacientii care au primit gentamicind plus
azitromicina, si de 99,5% la pacientii cu
gemifloxacind plus azitromicind. Din pacate,
efectele adverse au fost relativ frecvente n
ambele regimuri antibiotice duale [37].
Gentamicina a fost utilizatd ca tratament de
prima linie timp de 20 de ani in Malawi, fard a
se raporta rezistenta in vitro [9]. Tn Europa
susceptibilitatea in vitro a N. gonorrhoeae la
gentamicina este de asemenea ridicata [8, 17]. O
metanalizd recenta aratd o ratd de vindecare de
91,5% a gentamicinei administratd in doza unica
[23]. Solithromycina, un fluoroketolid oral, in
doza de 1,2 g a fost demonstrat recent a avea o
activitate ridicatd in vitro Tmpotriva gono-
cocilor, inclusiv tulpinile XDR rezistente [27].
Totusi tulpinile cu rezistentd inaltd la azitro-
micina sunt rezistente si la solithromycina [27].
Activitatea in vitro a ertapenemului administrat
parenteral Tmpotriva gonococilor, inclusiv
tulpinile multirezistente este de asemenea mare
[59]. Gentamicina, solithromycina si eventual
ertapenemul ar putea fi optiuni pentru
tratamentul viitor al gonoreei, dar, probabil, nu
pentru monoterapia empiricd de prima linie, ci
mai degraba ca terapie de salvare pentru
cazurile rezistente la ceftriaxona si/sau ca un
antibiotice intr-un regim de tratament dublu-
antimicrobian.

Tigecyclina, un derivat de tetraciclind cu
administrare  parenterald, a demonstrat o
activitate potenta in vitro Tmpotriva gonococilor,
inclusiv tulpinile rezistente la tetraciclina. Dato-
ritd faptului cd este eliminata preponderent pe
cale biliara si mai putin pe cale urinara se pune
problema daca in vivo tigecyclina este eficienta
in infectiile tractului urogenital [20, 39]. O alta
ciclina de sinteza, eravacycline (TP-434) s-a
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dovedit a avea o activitate ridicatd in vitro pe
tulpinile gonococice rezistente la tetraciclina,
penicilina si ciprofloxacin [36]. Dalbavancin, o
lipoglycopeptida de sintezd, a demonstrat de
asemenea o puternicd activitate impotriva
gonococilor [38]. Doi noi carbapenemi cu
spectru larg, SM-295291 si SM-369926, au
artat o activitate antimicrobianad ridicatd in
vitro Tmpotriva gonococilor, inclusiv tulpini
rezistente la ciprofloxacina [26]. Avarofloxacin
(JNJ-Q2)[4] si delafloxacin [51], doua
fluorochinolone cu spectru larg, au demonstrat o
activitate potenta in vitro impotriva gonococilor,
inclusiv tulpini rezistente la ciprofloxacina.

Avand in vedere cd N. gonorrhoeae a
dezvoltat rezistentd la toate antibioticele utili-
zate pentru tratamentul gonoreei 1n anii ’70-’80,
este imperios necesar ca cercetarea sa nu fie
concentratd doar asupra derivatilor unor antibio-
tice utilizate anterior, ci indeosebi asupra unor
compusi noi care actioneaza prin mecanisme
diferite.
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