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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. Antibioticorezistenta microbiana este o problema globala.
Principalele foruri mondiale de sdndtate au descris antibioticorezistenta ca pe ¢ o
amenintare catastrofald pentru sanatatea publica din orice tard a lumii [1].

Identificarea agentilor patogeni in maladiile infectioase la sfarsitul secolului
XIX a stimulat ciutarea de remedii pentru prevenire si tratament. insd combaterea cu
succes a acestora a devenit posibilda doar odatd cu descoperirea si utilizarea
antibioticelor o jumatate de secol mai tarziu [2].

De la implementarea primelor preparate de penicilind G in practica terapeutica
in anul 1941 au trecut mai bine de sapte decenii. Descoperirea a numeroase clase noi
de antibiotice in perioada datd a extins §i diversificat arsenalul chimioterapeutic
antibacterian, in prezent fiind inregistrate peste 30 clase, iar numarul de preparate
aparte atinge 200 [3].

Concomitent, incd din anii ‘60 ai secolului trecut s-a observat cd multi agenti
patogeni au dobandit rezistenta la diferite tipuri si chiar grupe de antibiotice si acest
fenomen devine tot mai grav din punct de vedere clinic, epidemiologic si
socioeconomic [4,5,6,7,8,9].

In urma unui studiu privind antibioticorezistenta microbiani realizat in Europa
(2012), s-a stabilit ca in jur de 25 000 de pacienti mor anual din cauza infectiilor
cauzate de microorganismele rezistente la antibiotice, iar pierderile economice sunt
de 1,5 miliarde de euro anual [10].

In acest context, OMS a elaborat ,,Strategia globald pentru supravegherea si
controlul rezistentei la antibiotice (1984, 1995, 2001, 2005)”. in anul 1995, OMS
pentru prima datd a considerat rezistenta la antibiotice o ,,amenintare globala”, iar in
anul 2010 raportul OMS privind bolile transmisibile s-a intitulat , Invingerea
rezistentei la antibiotice”, iar deja in anul 2011 OMS a anuntat anul luptei cu
antibioticorezistenta sub sloganul ,,Nu vom lua masuri azi — nu vom avea cu ce trata
bolnavii maine”[11,12,13,14].

In anul 1996 a fost creatd Comisia Europeana pentru Rezistenta Antimicro-
biand, iar in anul 1998 a fost instituit Sistemul European de Supraveghere a
Rezistentei la antibiotice, care urmareste promovarea unui cadru unitar necesar pentru
cunoasterea situatiei, supravegherea epidemiologicd a evolutiei rezistentei i
realizarea unor masuri concrete de diminuare a antibioticorezistentei [15].

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor
de cercetare

In Republica Moldova insi nu exista un sistem organizat de supraveghere a
antibioticorezistentei microbiene si de consum al preparatelor antimicrobiene. Dar au
fost realizate mai multe studii independente care confirma actualitatea problemei
[3,16,17,18,19,20,21].

Spre exemplu, studiul efectuat de A. Paraschiv, in anul 2006 privind nivelul de
rezistenta la antibiotice a microorganismelor izolate de la pacientii cu ISPN din
sectiile de chirurgie abdominald si traumatologie, a stabilit ca 54,87% din ele au fost
rezistente la antibiotice si numai 45,13% - sensibile. Cea mai inaltd rezistentd
tulpinile cercetate au manifestat fatd de peniciline (92,30%), tetracicline (72,41%),
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macrolide (70,97%), polipeptide (68,18%), iar sensibile la cefalosporine (50,80%),
fluorochinolone (70,0%), aminoglicozide (58,34%) [22].

Un alt studiu efectuat de V. Prisacari si E. Leu in anul 2008 a constat ca
tulpinile izolate de la pacientii cu ISP neurochirurgicale au manifestat rezistenta la
peniciline (62,85%), cefalosporine de generatia a doua (73,0%), cefalosporine de
generatia a treia (65,30%) si tetracicline (52,30%) [17].

Studiul efectuat de O. Burduniuc a determinat ca tulpinile de E. coli izolate din
uroculturi, au fost rezistente in special la ticarcilina (57%), amoxicilind (47,2%),
cefalotind (41,5%), tetraciclind (39,4%), acid nalidixic (23,8%), cotrimoxazol
(23,3%), si ofloxacind (21,2%). O rezistentd mult mai micd s-a inregistrat la
amikacind (2,1%) si cefoxitin (3,2%) [23].

in anul 2011, studiul efectuat in cadrul unei institutii medicale multiprofil, a
stabilit ca microorganismele izolate de la pacientii cu ISP au manifestat o rezistenta
inalta la peniciline (65,40%), cefalosporine (79,40%), nitrofurane (60,90%) si
sensibilitate la beta-lactam+inhibitor (64,0%), peneme (78,90%), aminoglicozide
(63,30%), chinolone (62,90%) [19].

Pentru diminuarea antibioticorezistentei microbiene este necesar de a fortifica
sistemul de supraveghere si monitoring a antibioticorezistentei. Un element important
in realizarea supravegherii epidemiologice a antibioticorezistentei microbiene este
crearea §i implementarea sistemelor functionale de monitorizare a antibioticore-
zistentei la nivel de institutie medicala.

Monitorizarea rezistentei antimicrobiene poate ajuta la dezvoltarea terapiilor
rationale [24]. Datele obtinute In urma studiilor pot fi folosite cu scopul de a controla
si limita raspandirea microorganismelor rezistente la antibiotice prin achizitionarea §i
utilizarea rationald a preparatelor antimicrobiene [25]. Datele obtinute in urma
supravegherii pot spori siguranta pacientilor §i constituie o sursd esentiald de
informatii cu privire la magnitudinea si tendintele rezistentei [26,27,28].

Scopul lueririi: optimizarea sistemului de monitoring a antibioticorezistentei
microbiene in infectiile septico-purulente la nivel de institutie medicala.

Obiectivele studiului

1. Implementarea programului computerizat pentru monitorizarea si controlul
antibioticorezistentei microbiene la nivel de institutie medicald multiprofil.

2. Studierea 1n baza programului computerizat a structurii etiologice, spectrului
de rezistentd/sensibilitate a agentilor cauzali ai infectiilor septico-purulente in functie
de specia microorganismului, tipul §i grupa antibioticelor, profilul stationarului.

3. Optimizarea principiilor de achizitionare si utilizare rationala a antibioticelor.

Metodologia cercetarii stiintifice

Studiul efectuat a inclus metode microbiologice si epidemiologice si se referd
la studiile epidemiologice transversale realizate in perioada anilor 2010 si 2013.
Cercetarea a fost efectuatda pe un lot de 6978 tulpini de microorganisme izolate de la
pacientii cu ISP tratati in stationar i ambulatoriu. Inclusiv 5886 tulpini au fost supuse
studierii antibioticorezistentei prin utilizarea metodei disc-difuzimetrica (Kirby-
Bauer), iar 1092 tulpini cu ajutorul analizatorului microbiologic automatizat VITEK
2 Compact. Pentru formarea bazei de date cu privire la rezultatele testarii la
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SUMMARY

Berdeu Ion ,,Optimization of microbial antibiotic resistance monitoring in
septic-purulent infections at the medical institution level”

PhD thesis, Chisinau, 2015

Thesis structure: The paper is exposed on 129 pages, includes 55 figures, 12
tables, 5 appendices; consists of the following structure: introduction, five chapters,
conclusions and practical recommendations, summarized in Romanian, Russian,
English, 264 references, the results are reflected in 12 publications.

Key words: surveillance, septic-purulent infections, antimicrobial resistance,
gram-positive microorganisms, gram-negative microorganisms, antibiotics.

Research field: 331.01. Epidemiology.

The purpose of the paper: Optimization of antimicrobial resistance monitoring
system in septic-purulent infections at the medical institution level.

The objectives of the study: Implementation of computerized program for
monitoring and controlling of antimicrobial resistance at the level of multi-profile
medical institution. Study the etiological structure, spectrum of resistance/
susceptibility of the causative agents of septic-purulent infections depending on the
microorganism species, type and group of antibiotics, ward profile is based on the
computer program. Optimization the principles of acquisition and rational use of
antibiotics.

The scientific innovation of the research. The etiological structure in septic-
purulent infections was elucidated on the model of multi-profile hospital, the level of
antimicrobial resistance of etiological agents in septic-purulent infections was
determined as well. The evolutionary peculiarities in multi-annual dynamics of
etiological structure and antimicrobial resistance / susceptibility were elucidated.

The scientific problem solved. A functional system for monitoring of
antimicrobial resistance at the level of medical institution was developed.

Theoretical significance and applied value of work: A computerized
monitoring system was implementing based on the WHONET program at the level of
multi-profile medical institution, which allowed creating the database with further
analysis regarding the specificity and sensitivity of the etiologic agents in septic-
purulent infections and their resistance/ sensibility to antibiotics.

Implementation of results: The study results were implemented at the Institute
of Emergency Medicine and the Department of Epidemiology as teaching material
for university education and postgraduate doctors.
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PE3IOME
bepaney Hon ,,OnTumMu3anus MOHUTOPHHIA MHUKPOOPOHOH aHTHOMOTHKO-
PEe3MCTEHTHOCTH TNPU  THOHHO-ceNTHYeCKUX HUHQEKUUsIX HA  YpPOBHe
MeTUIMHCKOr0 yUpexxaenus”
Juccepranys Ha COUCKAHUE YUEHOM cTENEHH TOKTOPAa MEIUIIMHCKUX HAYK,
Kummnoay, 2015 r.

CTpyktypa nauccepraumm: PabGora mnpencraBneHa Ha 129 crpanumax,
BKJIIOYAeT 55 PHUCYHKOB, 12 Tabmuu, 5 OPUIOKEHUH U COCTOUT W3 CIEAYIOLINX
CTPYKTYPHBIX  Pa3[esioB: BBEACHWS, 4 THaB, BBIBOAOB W  IPAKTHYECKHUX
PEKOMEHJAIMK, pe3lOME€ Ha PYMBIHCKOM, DPYCCKOM, AaHIJIMHCKOM s3bIKax, 264
CCBUIOK; pe3yIbTaThl HCIEJOBAHUH OTPaXKEeHbI B 12 myOnuKaIusx.

KaoueBble cioBa: HaOmoJeHHE, THOWHO-CENITUYECKHE HWH(EKINH, pe3nc-
TEHTHOCTh K AHTHOMOTHUKAM, TPaMIIOJIOKUTENbHbIE MUKPOOPIaHU3MBI, IPaMOTPH-
I[aTeIbHBIE MUKPOOPTaHN3-MbI, aHTHOHMOTHKH.

Oo0aacte uccaegoBanusa: 333.01. DnuaeMuoIOTUS

Hean wucciaenoBanusi: OnTtumusanus CHUCTEMBl MOHUTOPHUHTA MUKPOOHOI
AHTHOMOTHKO-PE3NUCTCHTHOCTH TPH THOMHO CENTHYECKHUX WHOEKIUAX Ha YpPOBHE
MEIULMHCKOIO YUPEXKICHUS.

3agaun  uMcciaenqoBaHUsA. BHeIpeHMe KOMIIOTEpHONH MpOrpaMMbl  JUIsS
MOHHUTOPHHTA W KOHTPOJIS PE3UCTEHTHOCTH MHKPOOPTaHM3MOB K aHTHOMOTHKAaM Ha
YpPOBHE MEIULUHCKOro YyupexkaeHus. FccinemoBaHMe Ha OCHOBE KOMIIOTEPHOM
MIPOTPaMMBI 3THOJIOTHIECKOH CTPYKTYPBI, CIEKTPa YCTOHUHMBOCTH/IyBCTBUTEIBHOCTH
B0O30yauTeNe THOWHO-CENITHUECKUX WH(MEKIWA B 3aBHCHMOCTH OT BHIA
MUKPOOpPraHM3Ma, TUMA U TPYMINbl aHTHOMOTHUKOB, Mpoduist cekuuu. OnTUMU3aus
MIPUHIIAIIOB 3aKYIIOK ¥ PalliOHAIBHOTO MCIIOB30BAHUS aHTHOMOTHKOB.

Hay4ynasi opurdHaibHOCTH W HOBH3HA: Briepeele BHenpeHa (DYHKIMOHATBHAS
CHCTEMa MOHHTOPMHIa MHKPOOHOM aHTHOMOTHKOPE3HUCTEHTHOCTH HA YPOBHE MEIUIMMH-
CKOTO y4pexaeHus. BbIsICHEHa 3THOJOrMYECKasi CTPYKTYpa TOCHUTAIBHBIX THOMHO-CENTH-
YECKHMX MH(EKLHIT Ha MOJIEIM MHOTONPO(UILHOM OOJIBHHMIIBI, OIpE/eNieHa CTENeHb YyBCT-
BHUTENIBHOCTH / PE3UCTEHTHOCTH K aHTMOMOTHKAM MHKPOOPTaHU3MOB - BO30yIUTENeH THOMN-
Ho-cenrTideckux nHpekiwi. [Tpr nomonw nporpaMvbl WHONET BBISICHEHBI 3BOJTIOIHOH-
HBIe OCOOCHHOCTH 3THOJIOTHYECKOM CTPYKTYphl W UYBCTBHTEIBHOCTH / YCTOMYHMBOCTH K
AHTHOMOTHKAM BO30YUTENel THOHHO-CENTHIECKIX MH(EKIMIA B MHOTOJICTHEH TMHAMIKE.

Hayuynass mpoGiema, pemeHHasi B paMKax mccjeaoBanmsi. Pazpaborana
(GyHKIMO-HAJbHASA CHUCTEMa MOHHTOPHHTA DPE3UCTEHTHOCTH MHUKPOOPTaHU3MOB K
aHTHOMOTHKAM Ha yPOBHE MEAUIIMHCKOTO YUPEKICHHS.

Teopernyeckassi M MNpaKTUYecKasi 3HAYUMOCTh padorsl: Ha ypoBHe
MHOTOIPO(MMIBHOTO MEIWIIIHCKOTO YUPS)KACHHUS BHEAPEHA aBTOMATH3MPOBAaHHAS
crCcTeMa MOHUTOPHHTa YCTOHYMBOCTH BO30OyIHTENCH K aHTHOMOTHKAM pa3padoTaHHas
Ha ocHoBe mporpammbl WHONET, uto mo3BossieT co3aaTh 0a3y JaHHBIX C
TIOCITICAYIOIINM aHAJIN30M CIIeIM(HYECKUX ITHOJOTHYECKHX AareHTOB IIPH THOHHBIX
CeNTHYECKNX UH(MEKIHMI U YYBCTBUTEIILHOCTH / YCTOHYMBOCTH MX K aHTHOMOTHKAM.

Bueapenue pesynbTarToB. [lonydenHsle pe3ynbTaTel ObUTH BHEIPEHB! B MHCTHTYTE
HEOTJIOKHOW MEIULMHCKOM moMomu U JlemapTaMeHTe SMUIEMUONOTMU B KauecTBE
y4eOHOro MaTepuaia il yHUBEPCUTETCKOTO M MOCICANUILIOMHOIO 00pa30BaHus Bpayeil.

24

antibiotice a tulpinilor de microorganisme izolate de la pacientii cu ISP, a fost utilizat
programul WHONET. In baza de date au fost incluse datele privind sensibilitatea /
rezistenta la antibiotice a microorganismelor izolate testate atat prin metoda disc-
difuzimetrica, cat si cu analizatorul microbiologic automatizat VITEK 2 Compact.
Pentru prelucrarea statistica a rezultatelor obtinute au fost utilizate urmatoarele teste
statistice: intervalul de incredere (CI 95%) si criteriul t student.

Noutatea stiintifica a lucrarii

1. Pentru prima datd in Republica Moldova a fost implementat un sistem
functional de monitoring a antibioticorezistentei microbiene la nivel de institutie
medicala;

2. A fost elucidata structura etiologicd in infectiile septico-purulente
nosocomiale pe modelul spitalului multiprofil

3. A fost determinat gradul de antibioticosensibilitate/rezistentd a microorga-
nismelor-agenti cauzali ai ISPN in functie de tipul microorganismului, tipul si grupa
antibioticelor, profilul stationarului;

4. Au fost determinate particularititile antibioticosensibilitdtii/rezistentei
microorganismelor — agenti cauzali ai ISP, in functie de tipul tratamentului: stationar
si ambulatoriu;

5. Au fost evaluate posibilititile de diagnosticare a agentilor cauzali si de
determinare a antibioticorezistentei prin metoda clasicad si sistemul automatizat
VITEK 2 Compact, cu ajutorul programului WHONET;

6. Au fost elucidate particularititile evolutive a structurii etiologice si
antibioticosensibilitatii/ rezistentei in ISP n dinamica multianuala.

Problema stiintificd solutionata. A fost elaborat un sistem functional de
monitoring a antibioticorezistentei microbiene la nivel de institutie medicala si deter-
minatd structura etiologicd a ISP si gradul de antibioticorezistentd a microor-
ganismelor izolate.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii

1. In plan international au fost completate studiile privitor la structura
etiologica si antibioticorezistenta agentilor cauzali in ISPN.

2. In plan local, in premierd a fost implementat sistemul computerizat de
monitoring a antibioticorezistentei in baza programului WHONET la nivel de
institutie medicald multiprofil, ceea ce a permis de a crea baza de date cu analiza lor
ulterioara privitor la specificul agentilor etiologici in ISP si sensibilitatea/rezistenta
lor fata de antibiotice.

3. A sporit interesul administratiei institutiei medicale, epidemiologului de
spital, medicilor cu privire la problema antibioticorezistentei microbiene, achizitiona-
rea i administrarea rationala a antibioticelor.

4. Rezultatele obtinute vor servi drept baza pentru perfectionarea Ghidului de
supraveghere si control in infectiile nosocomiale.

Principalele rezultate stiintifice inaintate spre sustinere

e Agentii cauzali ai ISP s-au caracterizat prin polimorfism etiologic si rezistenta
sporitd la antibiotice.

e Structura etiologicd a ISP a fost mult mai variatd in stationar — 44 specii de
microorganisme, comparativ cu 33 specii izolate de la pacientii tratati ambulatoriu.
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e Metoda automatizatd s-a dovedit a fi mai sensibila privitor la determinarea
speciilor de microorganisme, fiind identificate 76 specii comparativ cu 52
specii identificate prin metoda clasica.

e In evolutia multianuald, s-a determinat o crestere a ponderii microorganismelor gram-
negative, de la 33,90% in anul 1997, la 41,20% 1n 2010 si 56,50% 1n anul 2013.
Implementarea practica a rezultatelor
Rezultatele studiului au fost implementate in cadrul Institutului de Medicind

Urgentd, prin montarea programului computerizat de evidentd si analizd a
antibioticorezistentei la nivel de institutie, precum si la catedra Epidemiologie ca
material didactic pentru instruirea universitara, ct si postuniversitard a medicilor.
Experienta acumulatd in procesul realizdrii tezei privitor la organizarea
sistemului de monitorizare a antibioticorezistentei microbiene va fi elucidatd in
Ghidul de supraveghere si control In infectiile nosocomiale.
Aprobarea rezultatelor stiintifice
e Conferintele stiintifice anuale ale colaboratorilor si studentilor USMF ,,Nicolae
Testemitanu”, 2011, 2012, 2013, 2014, Chisinau, Republica Moldova;
e Conferinta Stiintificd Nationald cu Participare Internationald ,,Optimizarea
Supravegherii Epidemiologice in Infectiile Nosocomiale”, 25 mai 2012,
Chisinau, Republica Moldova;
e Bcepoccniickass Hay4YHO-TIpakTHYecKass KOH(EPEHIMS C MEKAyHapOJHBIM
ygactueM ,,DnuaeMuonorus B XXI Beke: HOBbIE TOPU3OHTHI MPO(HUIAKTHKA”,
25-27 cents6ps 2013, Kemeposo, Poccust;
e Congresul specialistilor din domeniul sanatatii publice i managementului
sanitar din Republica Moldova, Chisinau, 25-26 octombrie, 2013;
e Bcepoccuiickass Hay4yHO-TIpakTHYecKas KOH(EPEHIMS C MEKAYHapOJHBIM
ygactueM ,,HoBele TexHONOTHH crenn(udeckod MpohMIaKTHKH HH(EKIHOH-
HBIX Oose3neii”, 21-22 anpens 2014, Bnagusoctok, Poccns;
e Congresul International al Studentilor i Tinerilor Medici Cercetatori
»MedEspera-2014”, editia V-a, 14-17 mai 2014, Chisinau, Republica Moldova.
Publicatii la tema tezei
In baza materialelor tezei au fost publicate 12 lucrari stiintifice, dintre care 2
articole in reviste din strdinatate recunoscute, 10 articole in reviste nationale
recenzate, inclusiv 3 articole cu un singur autor.

Volumul si structura tezei

Lucrarea este expusd pe 129 pagini, include 55 figuri, 12 tabele, 5 anexe;
consta din urmétoarea structura: introducere, patru capitole, concluzii si recomandari
practice, rezumat in limbile romand, rusa, englezd, 264 referinte bibliografice,
rezultatele fiind reflectate in 12 publicatii.

Cuvinte cheie: supraveghere, infectii septico-purulente, antibioticorezistenta,
microor-ganisme grampozitive, microorganisme gramnegative, antibiotice.

ADNOTARE
Berdeu Ion ,,Optimizarea monitoringului antibioticorezistentei microbiene in

infectiile septico-purulente la nivel de institutie medicala”
Teza de doctor 1n stiinte medicale, Chiginau, 2015

Structura tezei: Lucrarea este expusa pe 129 pagini, include 55 figuri, 12
tabele, 5 anexe; constd din urmatoarea structura: introducere, 4 capitole, concluzii si
recomandari practice, rezumat in limbile roména, rusd, engleza, 264 referinte
bibliografice, rezultatele fiind reflectate in 12 publicatii.

Cuvinte cheie: supraveghere, infectii septico-purulente, antibioticorezistenta,
microor-ganisme grampozitive, microorganisme gramnegative, antibiotice.

Domeniu de studiu: 331.01. Epidemiologie.

Scopul lucririi: optimizarea sistemului de monitoring a antibioticorezistentei
microbiene in infectiile septico-purulente la nivel de institutic medicala.

Obiectivele studiului. Implementarea programului computerizat pentru
monitorizarea $i controlul antibioticorezistentei microbiene la nivel de institutie
medicald multiprofil. Studierea in baza programului computerizat a structurii
etiologice, spectrului de rezistenta/sensibilitate a agentilor cauzali ai ISP in functie de
specia microorganismului, tipul si grupa antibioticelor, profilul sectiei. Optimizarea
principiilor de achizitionare si utilizare rationala a antibioticelor.

Noutatea si originalitatea stiintifici. In premierd a fost implementat un
sistem functional de monitoring a antibioticorezistentei microbiene la nivel de
institutie medicald. A fost elucidata structura etiologica in ISPN pe modelul spitalului
multiprofil, determinat gradul de antibiotico-sensibilitate/ rezistentd a microorga-
nismelor-agenti cauzali ai ISPN. Au fost elucidate particularititile evolutive a
multianuald, cu ajutorul programului WHONET.

Problema stiintificd solutionata. A fost elaborat un sistem functional de
monitoring a antibioticorezistentei microbiene la nivel de institutie medicala.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii: A fost implementat
sistemul computerizat de monitoring a antibioticorezistentei in baza programului
WHONET la nivel de institutie medicald multiprofil, ceea ce a permis de a crea baza
de date cu analiza lor ulterioara privitor la specificul agentilor etiologici In ISP si
sensibilitatea/rezistenta lor fata de antibiotice.

Implementarea practica a rezultatelor:

Rezultatele studiului au fost implementate in cadrul Institutului de Medicina
Urgenta, precum si la catedra Epidemiologie ca material didactic pentru instruirea
universitara, cat si postuniversitara a medicilor.
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CONTINUTUL TEZEI
INTRODUCERE

Compartimentul ,,Introducere” descrie actualitatea si importanta problemei
abordate, scopul si obiectivele cercetdrii, noutatea stiintificd a rezultatelor obtinute,
importanta teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii, aprobarea rezultatelor i sumarul
compartimentelor tezei.

1. ACTUALITATEA iN DOMENIUL ANTIBIOTICOREZISTENTEI
MICROBIENE SI A PROBLEMEI MONITORIZARII ANTIBIOTICOREZIS-
TENTEI MICROBIENE iN INFECTIILE SEPTICO-PURULENTE
NOSOCOMIALE

Capitolul 1 este dedicat reviului literaturii si este structurat in 5 subcapitole si
contine analiza materialelor stiintifice. Sunt expuse problemele privind
antibioticorezistenta microbiana, caile de obtinere a rezistentei la antibiotice de catre
microorganisme, particularitatile etiologice si antibioticorezistentei microbiene in
infectiile septico-purulente. De asemenea a fost cercetatd problema monitoringului
antibioticorezistentei microbiene in infectiile septico-purulente, dar si masuri privind
optimizarea sistemului de monitorizare a antibioticorezistentei microbiene in
infectiile septico-purulente. Au fost stabilite principalele masuri cu privire la
monitorizarea antibioticorezistentei microbiene, dar si cu privire la mecanismele de
diminuare a rezistentei la antibiotice.

2. MATERIALELE SI METODELE DE CERCETARE

2.1 Caracteristica generala a lotului de investigatie

In acest capitol sunt descrise materialele si metodele de cercetare utilizate in
studiu, metodele epidemiologice utilizate pentru analiza datelor, metodele statistice
de prelucrare a datelor obtinute. Aceastd lucrare stiintifica se referd la studiile
epidemiologice transversale realizate in perioada anilor 2010 si 2013.

Tulpinile de microorganisme au fost izolate de la pacientii cu ISP internati in
cadrul Institutului de Medicinda Urgenta si testate cu privire la antibiotico-
rezistenta/sensibilitate In cadrul laboratorului microbiologic al aceeasi institutii.

in total au fost analizate 6978 tulpini de microorganisme izolate de la pacientii
cu ISP tratati in stationar §i ambulatoriu. Inclusiv 5886 tulpini au fost supuse studierii
antibioticorezistentei / prin utilizarea metodei disc-difuzimetrica (Kirby-Bauer), iar
1092 tulpini cu ajutorul analizatorului microbiologic automat VITEK 2 Compact.

2.2. Metodele de cercetare aplicate in studiu

Metodele microbiologice

Au fost utilizate 2 metode de testare a sensibilitatii/rezistentei la antibiotice a
microorganismelor izolate de la pacientii cu ISP, metoda difuzimetricd si metoda
dilutiilor.

Antibiograma difuzimetrica calitativa (metoda Kirby-Bauer).

Aceastd metodd se bazeazd pe doud fenomene care se produc concomitent:
difuzarea antibioticului §i cresterea bacteriei. In zonele unde antimicrobianul
realizeazd concentratii mai mari decat concentratia minimd inhibitoare (CMI),
bacteria nu creste. Astfel diametrul zonei de inhibitie variaza invers proportional cu
CML. in lumina reflectata, pe fond negru mat, diametrul zonelor de inhibitie completa
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se masoard cu sublerul sau rigla gradatd in mm. Bacteria testatd este clasificata in
categorii de sensibilitate: sensibild, intermediard sau rezistentd, prin raportarea
diametrelor de inhibitie la tabelul interpretativ standard.

Antibiograma cantitativa: metoda dilutiilor.

Metoda este folositda in sistemul automat VITEK 2 Compact (bioMérieux),
care permite identificarea bacteriana si testarea sensibilitatii la antibiotice a
bacteriilor, fungilor izolate din prelevate clinice, industrie $i mediu. Pentru 95% din
bacteriile uzuale, identificarea se realizeaza in 6 ore, iar antibiograma pentru 80% din
bacteriile uzuale se realizeaza in 7 ore. Automatizarea integrala a procedurii ofera un
plus de securitate datoritd elimindrii tuturor manevrelor repetitive. Corectitudinea
identificarii este de peste 96% pentru toate tipurile de bacterii. Acuratetea rezultatelor
obtinute folosind aceastd metoda confera eficacitate tratamentului prin identificarea
enzimelor inhibitorii ale antibioticelor si numarul mare de antibiotice testate simultan.
Sistemul dispune de carduri pentru microorganismele gramnegative (GN-21341),
grampozitive (GP-21342), fungi (YST-21343), bacterii anaerobe si corinebacterii
(ANC-21347) si pentru Neisseria-Haemophilus (NH-21346).

Sistemul VITEK 2 Compact permite de a detecta o serie de fenotipuri de
rezistentd a microorganismelor, de exemplu: ESBL (Beta-lactamazele cu spectru
larg), MRSA, Screening pentru VRSA (Staphylococcus aureus rezistent la
vancomicind), rezistentd indusd la clindamicina, s.a.

Metodele epidemiologice au fost folosite pentru a descrie si calcula gradul si
tendintele antibioticorezistentei microbiene, pentru detectarea evenimentelor micro-
biologice noi (noi tipuri de rezistenta, nivele noi de rezistentd). Studiul dat se refera la
studiile epidemiologice transversale realizate in perioada anilor 2010 si 2013.

De asemenea s-au aplicat metodele epidemiologice de supraveghere a nivelului
antibioticorezistentei microbiene a fiecarei specii de microorganisme, din fiecare
sectie Tn parte, cat si la nivel de institutie medicala.

Metode statistice de prelucrare a datelor obtinute

Rezultatele obtinute au fost introduse in baze de date electronice si prelucrate
statistic cu ajutorul programelor computerizate WHONET 5.6 si Microsoft Office
Excel 2010.

Programul WHONET. A fost folosit pentru a forma baza de date privitor la
tulpinile de microorganisme izolate de la fiecare pacient diagnosticat cu o infectie
septico-purulenti. In baza de date au fost incluse si datele privind sensibilitatea /
rezistenta la antibiotice a microorganismelor izolate testate atat prin metoda disc-
difuzimetrica, cat si cu analizatorul microbiologic automat VITEK 2 Compact.

Testele statistice utilizate au fost: Intervalul de incredere (CI 95%) si
criteriul t student.

Intervalul de incredere cu probabilitatea de 95% a fost determinat pentru
procentajul rezistentei cu utilizarea metodei exacte Clopper-Pearson pentru datele
binomiale.

Criteriul t student a fost folosit pentru compararea a 2 exprimari procentuale.
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3. REZULTATELE STUDIULUI ANTIBIOTICOREZISTENTEI
MICROBIENE iN BAZA PROGRAMULUI COMPUTERIZAT WHONET
3.1. Implementarea programului computerizat WHONET in monitoringul

antibioticorezis-tentei microbiene la nivel de institutie medicala.

Pentru realizarea sistemului de monitorizare a antibioticorezistentei microbiene
la nivel de institutie medicald a fost folosit programul computerizat WHONET 5.6,
recomandat de catre WHO Collaborating Centre for Surveillance of Antimicrobial
Resistance (OMS; Centrul de Supraveghere a Anbioticorezistentei Microbiene).

Pentru a putea fi utilizat in conditiile IMPS IMU - institutie medico-sanitard
multiprofil, a fost nevoie de a configura programul WHONET. Au fost selectate
antibioticele utilizate 1n determinarea sensibilitdtii/rezistentei tulpinilor izolate,
standardul (CLSI, EUCAST) si metoda de efectuare a antibioticogramei, de
asemenea au fost incluse si sectiile si departamentele spitalului in meniu (fig.1).
Pentru a introduce rezultatele investigatiilor microbiologice in programul de
monitorizare, a fost creat un figier care include datele personale ale pacientilor; date
privind sectia si departamentul in care au fost internati; date cu privire la proba
receptionata; datele testarii la antibiotice a tulpinilor de microorganisme izolate de la
pacienti, conform metodei aplicate: disc-difuzimetricd, MIC (concentratia minima
inhibitoare), E-test.

Fig. 1. Meniul de monitorizare a sensibilitatii/rezistentei agentilor cauzali ai ISP

La salvarea datelor, pot fi inregistrate (fixate) alerte microbiologice, informatii
privind prezenta unor enzime de rezistenta la antibiotice, fenotipuri exceptionale si
care au scop de a oferi sfaturi cu privire la testarea suplimentard a tulpinii sau
trimiterea ei catre un laborator de referintd pentru cercetari mai aprofundate.

Dupa introducerea si salvarea datelor, obtinem baza de date cu privire la toate
investigatiile microbiologice efectuate. Baza de date include informatiile personale
despre pacienti, sectia si departamentul in care au fost internati, data efectudrii
analizei, tipul materialului patologic, microorganismul izolat si antibioticele la care
au fost testate. Informatiile pot fi vizualizate in orice moment sub forma de tabel, cu
posibilitatea de a edita izolatele in caz de greseli (fig. 2).
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Fig. 2. Baza de date privitor la investigatiile microbiologice efectuate in institutie.

Baza de date obtinutd oferd posibilitatea de a efectua o analiza rapida si corectd
cu privire la microorganismele izolate, rezistenta/sensibilitatea lor fata de antibiotice.
Putem obtine lista microorganismelor izolate, numarul de tulpini §i ponderea lor.
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Fig. 3 Ponderea probelor rezistente, intermediare §i sensibile a antibioticelor la care
au fost testate microorganismele izolate de la pacientii cu ISP

Analiza poate fi efectuatd in dependentd de mai multe criterii: tipul microor-
ganismelor; tipul materialului patologic; tipul antibioticului; sectii, departamente;
lunile anului, ani; datele personale ale pacientilor: varsta, sex, nume/prenume, $.a.;
diagnosticul clinic; alte criterii. Analiza este afisatd In forma de tabel, unde primele
doud coloane sunt codul si numele antibioticului, apoi criteriile de interpretare a
rezultatelor, numarul de probe pentru fiecare antibiotic, urmate de trei coloane cu
procentajul rezistentei, sensibilitatii, rezistentei pentru fiecare antibiotic testat.
Coloana %R 95%C.1. reprezinta intervalul de incredere calculat pentru procentajul
rezistentei conform formulei Wilson cu corectie continud. Urmatoarele coloane contin
informatii despre ponderea probelor fiecarei zone de sensibilitate din total (fig. 3).

Programul WHONET poate fi utilizat si pentru calcularea antibioticorezistentei/
sensibilititii microbiene si pentru grupele de antibiotice. Acest tip de analizd a fost
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4. Este necesar de a completa un set de test-antibiotice privind determinarea
sensibilitatii/ rezistentei microorganismelor cu scopul de face comparabile datele
obtinute in perioade diferite de timp, conform metodologiei EUCAST.
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sectiile de chirurgie generald, aneste-ziologie, reanimare §i terapie intensiva,
urologie, microchirurgie s$i neurochirurgie predomind microorganismele
gramnegative (53,92 — 65,08%).

. Un nivel mai 1nalt de rezistentd la antibiotice s-a detrminat la microorganismele
gramnegative — 61,66%, comparativ cu cele grampozitive — 40,25%. Din
microorganismele grampozitive, un nivel de rezistentd mai inalt manifesta tulpinile
de E. faecalis — 58,86% si S. epidermidis — 43,90%, iar din cele gram-negative -
Acinetobacter sp. — 87,13%, P. rettgeri — 83,40%, P. mirabilis — 64,68%, K.
pneumoniae — 73,35%, P. aeruginosa — 60,0%.

.In functie de grupul antibioticelor, microorganismele izolate au manifestat
rezistentd mai inaltd fatd de peniciline (65,40%), cefalosporine (79,40%) si
sensibilitate mai Tnaltd fatd de peneme (78,90%), aminoglicozide (63,30%) si
lincomicine (60,0%).

. Structura etiologica a ISP la pacientii cu tratament in stationar este mai variatd
comparativ cu aceiagi la pacientii cu tratament ambulatoriu — de la care au fost
izolate 44 si 33 specii, respectiv. Gradul de rezistentd a tulpinilor de
microorganisme izolate de la pacientii din stationar a fost mult mai nalt decét la
cei tratati ambulatoriu, diferenta fiind confirmata statistic (t=16,33, p<0,05).

. Metoda automatizata s-a dovedit a fi mai sensibila privitor la determinarea
speciilor de microorganisme, fiind identificate pe parcursul anului 2013 76 specii
de microorganisme - agenti cauzali ai ISP, comparativ cu 52 specii identificate in
aceeasi perioadd cu metoda manuala.

. In dinamica multianuala s-a constatat o largire a spectrului de agenti cauzali ai
infectiilor septico-purulente nosocomiale, de la 25 specii de microorganisme 1in
anul 1997, pana la 51 specii In anul 2010 si 99 — in anul 2013. Ponderea
microorganismelor gram-pozitive in structura etiologica a ISP, s-a micgorat de la
65,66% in anul 1997 pana la 41,70% 1n anul 2013, si invers este 1n crestere
ponderea microorganismelor gram-negative - de la 33,90% in anul 1997 péna la
56,50% in anul 2013.

RECOMANDARI

. Pentru eficientizarea supravegherii epidemiologice a antibioticorezistentei micro-
biene se recomandd de a implementa in fiecare institutie medicala sistemul
automatizat de monitoring microbiologic.

. Colectarea, analiza si interpretarea continua §i sistematicd a datelor privind nivelul
de rezistentd /sensibilitate la antibiotice pot fi utilizate atat in tratamentul electiv al
pacientilor, cat si in crearea Ghidului cu privire la tratamentul pacientilor cu ISP,
prin implementarea unei strategii de rotatie a antibioticelor, masuri esentiale si n
controlul circulatiei microorganismelor polirezistente la antibiotice. Pentru
atingerea scopului este necesar ca antibioticele cu spectru larg de actiune sa fie
folosite doar ca tratament empiric, iar dupa obtinerea antibioticogramei sa fie
administrat un antibiotic cu spectru ngust.

. Implementarea regulilor expert privind testarea sensibilitatii la antibiotice, ludnd in
consideratie rezistenta naturald fatad de unele antibiotice a microorganismelor, cat si
reguli de interpretare a antibioticogramei.
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efectuatd pentru fiecare specie de microorganisme, dar §i pentru anumite grupe de
microorganisme, sectii §i pentru a evalua situatia la nivel de stationar.

O altd componenta a programului WHONET este BacLink-ul, care permite de
a converti figierele cu date create cu ajutorul altor programe. Prin convertirea
figierelor in formatul programului WHONET putem beneficia de 2 avantaje: 1.
flexibilitatea analizei datelor; 2. capacitatea de a face schimb de date cu alte
laboratoare sau cu un laborator de referinta.
R e )

Selectati numele si formatul pentru fiserul de date original

Introduceti numele i formatul pentru fiserul nou cu date. Clic pe ‘ncepe conversia’

Vitek10.6d. 213urg

Daca formatul fisieruluinu apare in lista, selectati Format nou”

Formatul fiserulai S = ke
i Format nou Prenume musteata
CWHONETS\ Numsie complet musicata elena Tusieata slena
e Edteaza formatul [Gen
Daia nasteri
&1 ‘Sterge formatul |Varsta
Sectia
Numele fisierulai [CUsersion Deskopvieki 0.t Rasfot Depasiarerhl
Numérul probei 512 512
Numele tabeluli [Doar pentru fiercle Access - Data probel 20150206
Waterall patoiogc | plaga wd
il ol al materiah i i = =
Fisier de date nou >
Numele fierulii ChwhonetS\daia20 3urg Rasfoti | Antbioticsle
CP_I <=5 GENWN <=5 FOXWM 5 TECWH <5
Numele tabeli T X L C X
ees b Iow ot ties G 25 WM o1 REwWM -2 TeCMM <12
ERY_NN =25 LWZNM 2 REM =5 a1
Formatulfsierubi [uHONET 5 (9BASE) = FUSMM <=5 WEXMM =25 SXTWM  e=%
FOSHM <=8 OXANM  <=25 TCYNM <=

Selectatifimba J Incepe conversia J jesire J f Trmatoral Anuati I

Fig. 4. Fereastra BackLink si conversia datelor cu formarea bazei de date.

Acest element ne-a permis de a organiza exportarea datelor obtinute in anali-
zatorul microbiologic automat VITEK 2 Compact pentru perioada dorita de timp, cu
analiza lor ulterioarad in programul WHONET (fig. 4). Datele importate in programul
WHONET au format o alta baza de date ce contine toate informatiile despre pacienti
si tulpinile izolate si testate la antibiotice, atdt dupa metoda clasicd, cat si auto-
matizatd. Baza de date obtinutd e asemanatoare cu cea obtinutd in urma introducerii
manuale a datelor si pot fi aplicate toate optiunile de mai sus pentru a efectua o analiza
detaliatd a datelor. Asadar, cu ajutorul programului WHONET a fost posibil de a efectua
o0 analiza combinata a ambelor baze de date obtinute atat cu metoda disc-difuzimetrica,
cat si cu analizatorul microbiologic automat VITEK 2 Compact (fig. 5).

Rezultatele analizei

Fisier Editeaza Date

Copie tabelul pie fig Printeaza tabelul =aza fio Continua Y ST
I~ Arata ascunse —

Sectia: sato, satol, sato2, sato3, amb Exclude

Codul Numele antibioticului Laborator| Numele fisierulsi | Puncte de ruptura | Numarul %R %1 %s | %ns | %wResCl

» EWCTHDZE Amexicilin/Clavulanic acid_|URG analize_2013.urg 14-17 469| 249 28] 723 21.1-29.1
AMC_NM Amoxicilin/Clavulanic acid | URG ~vitek4 urg S<=8 R--32 1 81,8 8.1 8.1 477968
AMK_ND30 Amikacin URG analize_2013.urg 15-16 528 33.2] 53] 615 302363
AMK_NM Amikacin URG vitekd urg S<=16 R==84 615 13.3] 39 825 10.8-16.3
AMP_ND10 Ampicillin URG analize_20713.urg 19-25 61 80,3 435 148 67.7-89.0
AMP_NM Ampicilin URG witekd.urg S<=8 R>=32 64z 79,4 2 184| 032 v6z826
AMX_ND2S Amozicilin uRG analize_2013.urg 14-17 £70 421 33 547 38.0-46.3
ATM_ND30 Aztreonam uRG analize_2013.urg 18-20 204 67,2 12,3 206 602735
ATH_NM Aztreonam URG vitekd.urg S<=4 R==16 1] 50 [ 50 9.2-90.8
AZL_NDT5 Aziocilin URG analize_20713.urg S==18 1 100 [ 0 £.5-100
AZM_ND15 Azithromycin URG analize_2013.urg 14-17 825 36,6 25 6038 333400
CAZ_ND30 Ceftazidime URG analize_2013.urg 18-20 859 54 85 364 50.657.4
CAZ_HM Ceftazidime URG vitekd urg S<=4 R==16 709 51.2] 23 465 475543
CEC_ND30 Cefaclor URG analize_2013.urg 15-17 316|633 56 301 577686
CFM_NDS Cefixime URG analize_2013.urg 16-18 661 72,3 54 223 68.7-75.6
CFP_ND75 Cefoperazone uRG analize_2013.urg 16-20 200 74| 3 23] 67.279.8
CHL_ND30 Chioramphenicol uRG analize_2013.urg 18-20 223 43| 8,9 471 365408

Fig. 5. Analiza combinata a datelor obtinute cu ajutorul a 2 metode
(disc-difuzimetrica si analizatorul VITEK 2 Compact)
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Spre deosebire de tabelele cu date analizate obtinute in rezultatul la analizei
unui singur figier, programul dispune de o coloana in plus care specificd metodele
folosite in studiu. De asemenea e posibild analiza comparativa, intr-un singur tabel, a
datelor obtinute cu ajutorul a mai multe metode sau a celor obtinute in ani diferiti.

3.2. Rezultatele studiului antibioticorezistentei/sensibilititii microorga-
nismelor izolate de la pacientii cu infectii septico-purulente tratati in stationar

in rezultatul studiului transversal efectuat pentru anul 2010 s-a constatat ci
cele 3940 tulpini de microorganisme izolate de la pacientii cu ISP apartin la 51 specii
de microorganisme, fapt ce demonstreazd caracterul polietilogic pronuntat al acestei
patologii. Au predominat microorganismele gram-pozitive - 56,78% din totalul de
tulpini izolate, comparativ cu microorganismele gram-negative - 41,22%. Din grupul
microorganismelor gram-pozitive au predominat S. epidermidis — 37,77%, S. aureus
—30,00%, E. faecalis — 18,28% si S. pyogenes — 5,41%. Din microorganismele gram-
negative au predominat E. coli - 27,03%, P. aeruginosa — 15,70%, K. pneumoniae —
13,00%, Acinetobacter sp. — 7,45% si E. cloacae - 6,47% (fig. 6).
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Fig. 6. Structura microorganismelor izolate de la pacientii cu
ISP din IMSP IMU (an. 2010)

1) Total tulpini microorganisme grampozitive; 2) S. epidermidis; 3) S. aureus; 4) E. faecalis; 5) S. pyogenes; 6) S. mutans: 7) S. viridans;
8) E. faecium; 9) P. alvei; 10) S. haemolyticus; 11) B. megaterium; 12) B. subtilis; 13) B. cereus; 14) S. intermedius; 15) S. mitis; 16) S. salivarius;
17) C. pseudodiphtheriticum; 18) C. pseudotuberculosis; 19) B. firmus; 20) B. laterosporus; 21) M. alvei; 22) Total tulpini microorganisme
gramnegative; 23) E. coli; 24) P. aeruginosa; 25) K. pneumoniae; 26) Acinetobacter sp.; 27) E. cloacae; 28) E. aerogenes; 29) P. mirabilis; 30) C. freundii;
31) P. rettgeri; 32) P. vulgaris; 33) M. morganii; 34) S. marcescens; 35) K. oxytoca; 36) N. perflava; 37) P. alcalifaciens; 38) C. diversus; 39) N.
sicca; 40) B. cepacia; 41) EHEC; 42) N. flavescens; 43) S. liquefaciens; 44) N. mucosa; 45) P. fluorescens; 46) S. entomophila; 47) S. rubidaea;
48) S. maltophilia; 49) Total tulpini fungi; 50) C. albicans; 51) C. krusei; 52) C. tropicalis; 53) C. guilliermondii; 54) C. pseudotropicalis; 54) M. alvei.

In functie de profilul stationarului, structura etiologici a ISP, s-a dovedit a fi de
asemenea variati. In stationarele de profil traumatologic, chirurgie maxilo-faciala,
neurologie si boli cerebro-vasculare in structura etiologica a ISP au predominat
microorganismele gram-pozitive (52,38%,

72,69%, 94,57%, 69,33% - respectiv). In cele de chirurgie generali (aseptica si
septicd), anesteziologie, reanimare si terapie intensivd, urologie, microchirurgie si
neurochirurgie predomind microorganismele gramnegative — 56,92%,53,22%,
65,08%, 54,55%, 62,96%, 55,77% - respectiv.

In rezultatul analizei sensibilitatii / rezistentei tulpinilor decelate fati de anti-
biotice s-a constatat, ca suma totald a probelor de testare fata de diferite antibiotice a
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antibiotice. In anul 2010, microorganismele gram-negative au fost sensibile in
38,34% si rezistente in 61,66%, iar in anul 2013 au fost sensibile in 43,90% si
rezistente 1n 56,10%.

4.3. Optimizarea principiilor de achizitionare si utilizare rationala a antibioticelor

Utilizarea antibioticelor e privita ca un factor cheie privind emergenta
rezistentei bacteriilor. Impactul utilizrii irationale, inclusiv dozarea necorespun-
zatoare §i aderenta slaba la tratament, potential sunt la fel de importante ca consumul
exagerat. Aceste lucruri dicteazd necesitatea organizarii unui sistem eficient de
supraveghere epidemiologica privind antibioticorezistenta microbiana, achizitionarea
si consumul rational al antibioticelor. indeosebi la nivelul local este necesar de a
cunoaste situatia epidemiogena locald, atat la nivel de institutic medicald, cat si din
fiecare sectie, departament, cu privire la microorganismele identificate, nivelul
rezistentei lor la antibiotice, cat si a consumului de antibiotice.

Un element important in optimizarea supravegherii antibioticorezistentei
microbiene este implementarea sistemului automatizat WHONET, care permite de a
crea baza de date cu privire la microorganismele identificate, rezistenta/sensibilitatea
lor la antibiotice, cu analiza ulterioara a datelor.

Datele obtinute in urma monitorizarii antibioticorezistentei microbiene pot fi
folosite pentru constientizarea problemei si oferd informatie pentru a actiona. Astfel
se va spori interesul administratiei institutiei medicale, a epidemiologilor de spital,
microbiologilor, personalului farmaciilor, medicilor implicati in prescrierea
antibioticelor. Datele cu privire la sensibilitate rezistenta a microorganismelor izolate
si testate in cadrul institutiei vor fi folosite si pentru achizitionare rationald a
antibioticelor.

CONCLUZII GENERALE

1. Utilizarea programului computerizat WHONET ne-a permis de a crea baza de date cu
privire la microorganismele implicate 1n etiologia ISP, rezistenta /sensibilitatea lor la
antibiotice, cu analiza lor ulterioara. Importul si conversia datelor in programul
WHONET face posibila analiza separatd a datelor obtinute prin acest sistem, cat si
analiza combinatd a datelor obtinute prin mai multe metode investigative.

2. In rezultatul studiului s-a constatat ca infectiile septico-purulente nosocomiale se
caracterizeaza prin polimorfism etiologic si rezistentd sporitd la antibiotice.
Predomind microorganismele gram-pozitive (56,78%), 1n comparatic cu
microorganismele gram-negative - 41,22%, fungii constituind - 2,01%. In structura
etiologicd generala a ISP predomina S. epidermidis — 21,45%, S. aureus — 17,03%,
E. coli — 11,14%, E. faecalis — 10,38%, K. pneumoniae — 5,36%, P. aeruginosa —
6,47%, Acinetobacter sp. — 3,07% si Proteus spp. — 4,5%, ponderea carora
constituie 79,85% din totalul de tulpini izolate de la pacientii cu ISP.

3. Structura etiologica a ISP s-a dovedit a fi variata in functie de profilul sectiei. In
sectiile de profil traumatologic, chirurgie maxilo-faciald, neurologie si boli
cardiovasculare predomind microorganismele grampozitive (52,58% — 94,57%). in
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Spre deosebire, microorganismele testate prin metoda manuala s-au dovedit a fi mai
rezistente la peneme (32,16%), decat cele testate cu sistemul V2C (17,14%). Fata de
ansamicine, atat tulpinile testate prin metoda manuala, cat si cele testate cu sistemul
V2C au manifestat o sensibilitate sporita — 81,50% si 84,10%, respectiv.

Diferentele dintre nivelurile de rezistentd ale tulpinilor testate prin metoda
manuala si cele testate cu sistemul V2C, se datoreaza faptului cd metoda automatizata
este mult mai specificd. Metoda automatizatd determind concentratia minima
inhibitoare la care microorganismele testate sunt sensibile/rezistente, insa metoda
disc-difuzimetrica foloseste discuri cu concentratii fixe de antibiotice. De asemenea
cu metoda automatizatd se exclud erorile tehnice care pot influenta rezultatul.

4.2. Evolutia antibioticorezistentei microorganismelor izolate de la pacientii cu
ISP in dinamica multianuala.

Analiza comparativa a rezultatelor unui studiu asemdnator efectuat anterior
privitor la structura agentilor cauzali ai ISP in aceeasi unitate spitaliceasca [19,29], si
a rezultatelor studiilor realizate de noi pentru anii 2010 si 2013 a determinat o
crestere evidentd a ponderii microorganismelor gramnegative in totalul tulpinilor
izolate §i invers o diminuare a ponderii microorganismelor grampozitive (fig. 9).
Daca in anul 1997, ponderea microorganismelor gram-pozitive a constituit 65,66%,
apoi in anul 2010 si, respectiv, 2013 ponderea lor a scazut pana la 56,70% si 41,70%
pe cand ponderea microorganismelor gram-negative, invers, a crescut de la 33,90% in
anul 1997, pana la 41,20% in 2010 si 56,50% in 2013.
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Fig. 9. Evolutia structurii microorganismelor — agenti cauzali in
infectiile septico-purulente

Analiza comparativd a sensibilitatii/rezistentei tulpinilor de microorganisme
izolate de la pacientii cu ISP in anii 2010 si 2013 a constatat cd in anul 2010, dintr-un
total de 28164 probe, in 48,57% au fost sensibile si in 51,44% rezistente. Spre
deosebire, In anul 2013, din totalul de 36682 probe, in 53,76% microorganismele
testate au fost sensibile si in 46,24% au fost rezistente. Microorganismele gram-
pozitive testate in anul 2010 au fost sensibile in 59,75% si rezistente 1n 40,25%, iar in
anul 2013 au fost sensibile in 68,80% si rezistente in 31,20%. Atat in anul 2010, cat
si In anul 2013, microorganismele gram-negative au fost cele mai rezistente fata de
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constituit 28164, dintre care in 51,44% tulpinile de microorganisme au manifestat
rezistenta fatd de antibiotice iar in 48,56% - sensibilitate. Un grad mai Tnalt de
rezistentd fatd de antibiotice au manifestat microorganismele gram-negative — In
8808 probe sau 61,66% si, invers, sensibilitate - in 5478 probe (38,34%). Microor-
ganismele gram-pozitive s-au dovedit a fi sensibile in 8047 probe (59,75%) si
rezistente in 5420 probe - 40,25%. Din microorganismele gram-pozitive, un grad de
rezistentd mai inalt fatd de antibiotice au manifestat tulpinile de E. faecalis — in
58,86% probe si S. epidermidis - in 43,90% probe, si invers, sensibilitate mai inalta
fatd de antibiotice au manifestat S. aureus —in 68,34% din probe si S. pyogenes, in
79,40% probe. Din microorganismele gram-negative, cele mai rezistente tulpini s-au
dovedit a fi cele de Acinetobacter sp., care au manifestat rezistenta fatd de antibiotice
in 86,87% din probe.
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Fig. 7. Antibioticorezistenta / sensibilitatea microorganismelor izolate de

la pacientii cu ISP in functie de grupele de antibiotice:
1) Peniciline; 2) Penicilin/Beta-lactamaz inhibitor; 3) Cefalosporine I gen.; 4) Cefalosporine II gen.; 5) Cefalosporine
III gen.; 6) Cefalosporine IV gen.; 7) Total Cefalosporine; 8) Monobactame; 9) Peneme; 10) Aminoglicozide;
11) Chinolone; 12) Lincomicine; 13) Macrolide; 14) Nitrofurane; 15) Oxazolidine; 15) Glicopeptide; 16) Glicopeptide;
17) Phenicols; 18) Tetracicline; 19) Antifungice;

pacientii cu ISP din IMSP IMU, in functie de grupul de antibiotice (fig. 7) a
constatat, ca o rezistentd mai inaltd microorganismele date manifestd fatda de
peniciline (65,40%) si cefalosporine (79,40%). O sensibilitate mai inaltd tulpinile
izolate au prezentat fatd de urmatoarele grupe de antibiotice: peneme (78,90%), beta-
lactam+inhibitor (64,0%), aminoglicozide (63,30%), lincomicine (60,00%).

3.3. Structura etiologicd si antibioticorezistenta comparativi a microorga-
nismelor izolate de la pacientii cu ISP tratati in stationar si ambulatoriu.

In structura etiologicd, microorganismele gram-pozitive au constituit 55,28%
(n=1774) la pacientii din stationar si 63,34% (n=463) la pacientii cu ISP tratati
ambulatoriu, iar microorganismele gram-negative - 43,47% (n=1395) si 31,33%
(n=229), respectiv, si fungii 1,25% (n=40) si 5,34% (n=39), respectiv.

Din microorganismele gram-pozitive, la pacientii tratati in stationar au
predominat tulpinile de S. epidermidis - 38,95%, fatd de 33,33% la pacientii tratati
ambulatoriu si S. aureus — 31,40% - stationar si 24,68% - ambulatoriu. Din randul
microorganismelor gram-negative, de la pacientii tratati in stationar au fost izolate
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mai frecvent tulpini de Pseudomonas spp.— 17,42%, Klebsiella spp. — 15,05%,
Enterobacter spp. — 13,26%, Proteus spp.— 11,47% si Acinetobacter spp. — 8,40%, pe
cand de la pacientii cu ISP tratati ambulatoriu, mai frecvent au fost izolate tulpini din
genul Escherichia spp.— 51,10% si Klebsiella spp. — 13,54%.

Analiza sensibilitatii / rezistentei tulpinilor izolate fata de antibiotice a consta-
tat ca din totalul probelor de testare a tulpinilor izolate de la pacientii tratati stationar,
in 53,64% microorganismele date au prezentat rezistenta si, invers, sensibilitate in
46,35% probe. Spre deosebire de stationar, microorganismele izolate de la pacientii
tratati ambulatoriu au prezentat rezistentd n 41,02% probe si sensibilitate Tn 58,98%
probe. Asadar, rezistenta generald a microorganismelor izolate de la pacientii din
stationar, este mult mai Tnalta fatd de cele din ambulatoriu, si este confirmata statistic
(t=16,32, p<0,05) (tab. 1).

Tabelul 1 Antibioticosensibilitatea / rezistenta comparativa a
microorganismelor izolate de la pacientii cu ISP tratati in stationar i ambulatoriu

Pacienti stationar Pacienti ambulatoriu
Microorganismele Nr testari s* RH Nr testari S R
la antibiotice % % la antibiotice % %
Total microorg. Gram+ 10679 58,19 41,81 2788 65,75 34,25
Total microorg. Gram- 12351 36,26 63,74 1935 51,63 48,37
Total fungi 208 37,02 62,98 204 36,27 63,73
Total 23238 46,35 53,65 4927 58,98 41,02

Microorganismele grampozitive izolate de la pacientii cu ISP din stationar s-au
dovedit a fi sensibile in 58,19% si rezistente in 41,81% spre deosebire de
microorganismele izolate de la pacientii cu ISP tratati ambulatoriu - 65,75% sensibile
si 34,25% - rezistente (t=7,43, p<0,05) (tab. 1). Microorganismele gramnegative
izolate de la pacientii din stationar, de asemenea s-au dovedit a fi mult mai rezistente
fata de antibiotice In comparatie cu cele izolate de la pacientii ambulatorii: 63,74% si
48,37%, respectiv, diferenta fiind veridica statistic (t=12,64, p<0,05).
stationar a constatat ca in general 39,26% din ele au fost rezistente la 1-5 antibiotice,
28,45% la 6-10 antibiotice, 21,87% la 11-32 antibiotice si doar 10,40% sensibile la
toate antibioticele testate. Astfel ca 49,66% din tulpini pot fi clasificate ca habituale,
28,45% ca potential-spitalicesti si 21,87% ca spitalicesti.

I - Habituale 1‘ - Potential-spitalicesti 2 Il - Spitalicesti

Fig. 8. Clasificarea tulpinilor de microorganisme izolate de la pacientii cu ISP
tratati ambulatoriu (1) si in stationar(2)
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Din tulpinile izolate de la pacientii tratati ambulatoriu, 73,73% din ele au
manifestat rezistente la numai 1-5 antibiotice, 8,61% la 6-10 antibiotice si 4,10% la 11-
32 antibiotice, iar 13,54% s-au dovedit a fi sensibile la toate antibioticele. Asadar, spre
deosebire de tulpinile izolate de la pacientii tratati in stationar, 87,27% din tulpinile
izolate de la pacientii ambulatorii pot fi clasificate ca habituale, 8,61% ca potential
spitalicesti si doar 4,10% ca spitalicesti, ceea ce confirma faptul ca 1n cadrul stationarului
ISPN sunt provocate in special de tulpini spitalicesti, polirezistente la antibiotice.

Analiza comparativa a sensibilitatii / rezistentei tulpinilor izolate de la pacientii
cu ISP din stationar i ambulatoriu, in relatie cu grupul de antibiotice a constatat de
asemenea o rezistenta diferitd. Microorganismele izolate de la pacientii cu ISP tratati
in stationar in comparatie cu cei tratati ambulatoriu au prezentat o rezistentd mai
inalta in special fata de peniciline — 66,48% si 60,28%, respectiv (t=2,75, p<0,05) si
cefalosporine - 81,05% si 69,55%, respectiv (t=7,03, p<0,05).

4. ANALIZA ANTIBIOTICOREZISTENTEI MICROORGANISME-
LOR IZOLATE DE LA PACIENTII CU ISP iNF UNCTIE DE METODA DE
TESTARE SI EVOLUTIA iN DINAMICA MULTIANUALA.
4.1. Analiza comparativi a antibioticorezistentei/sensibilititii microorganis-
melor izolate de la pacientii cu ISP testate prin metoda clasica si sistemul
automatizat VITEK 2 Compact, cu utilizarea programului WHONET.

Pe parcursul anului 2013 prin metoda clasicd (disc-difuzimetricd) de la
pacientii cu ISP internati in cadrul IMU au fost identificate 1946 tulpini de
microorganisme, inclusiv 910 tulpini de microorganisme gram-pozitive (46,76%),
995 tulpini (51,13%) de microorganisme gram-negative si 41 tulpini (2,11%) de
fungi, iar 1057 tulpini au fost identificate cu ajutorul sistemului automatizat VITEK 2
Compact (V2C), inclusiv - 333 tulpini (31,50%) de microorganisme gram-pozitive si
724 tulpini (68,50%) de microorganisme gram-negative.

Metoda automatizatd s-a dovedit a fi mai sensibila privitor la determinarea
speciilor de microorganisme. Daca prin metoda clasica au fost detectate 52 specii de
microorganisme, atunci prin sistemul V2C au fost determinate 76 specii de
microorganisme — agenti cauzali in ISP.

Analiza sensibilitatii /rezistentei tulpinilor izolate fatd de antibiotice deter-
minatd prin metoda clasica si sistemul V2C a constatat atat legitati comune, cat si
particularitati. Din totalul probelor de testare (n=20947) a tulpinilor izolate prin
metoda manuald, in 45,90% microorganismele date s-au dovedit a fi rezistente si n
54,10% - sensibile la antibiotice. Microorganismele testate prin sistemul V2C s-au
dovedit a fi rezistente la antibiotice n 46,80% si sensibile - 53,20%, insd diferenta nu
e veridica statistic (t=1,71, p>0,05).
cu ISP, testate prin metoda clasicd si sistemul automatizat VITEK 2 Compact, de
asemenea a evidentiat o diferentd a rezistentei / sensibilitatii fata de diferite grupe de
antibiotice. Microorganismele izolate de la pacientii cu ISP, testate cu analizatorul
automatizat VITEK 2 Compact au prezentat o rezistentd mai inalta fata de peniciline
(62,98%) in comparatie cu cele testate prin metoda clasica (49,15%), beta-
lactam+inhibitor — 75,16% si 27,70% si cefalosporine - 60,12% si 55,58%, respectiv.
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