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Berdeu lon ,,Optimizarea monitoringului antibioticorezistentei microbiene in infectiile

septico-purulente la nivel de institutie medicala”
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Structura tezei: Lucrarea este expusa pe 129 pagini, include 55 figuri, 12 tabele, 5 anexe;

consta din urmatoarea structura: introducere, 4 capitole, concluzii si recomandari practice, rezumat
in limbile romana, rusa, engleza, 264 referinte bibliografice, rezultatele fiind reflectate in 12
publicatii.

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

Domeniu de studiu: 331.01. Epidemiologie.

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

Obiectivele studiului. Implementarea programului computerizat pentru monitorizarea si
controlul antibioticorezistentei microbiene la nivel de institutie medicala multiprofil. Studierea in
baza programului computerizat a structurii etiologice, spectrului de rezistentd/sensibilitate a
agentilor cauzali ai ISP in functie de specia microorganismului, tipul si grupa antibioticelor,
profilul stationarului. Optimizarea principiilor de achizitionare si utilizare rationala a antibiotice-
lor.

Noutatea si originalitatea stiintifica. In premiera a fost implementat un sistem functional
de monitoring a antibioticorezistentei microbiene la nivel de institutie medicala. A fost elucidata
structura etiologica in ISPN pe modelul spitalului multiprofil, determinat gradul de antibiotico-
sensibilitate/ rezistenta a microorganismelor-agenti cauzali ai ISPN. Au fost elucidate
dinamica multianuala, cu ajutorul programului WHONET.

Problema stiintifica solutionati. 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 Medicind Urgenta,
precum si la catedra Epidemiologie ca material didactic pentru instruirea universitara, cat si

postuniversitara a medicilor.



PE3IOME
Bepaey Hon ,,OnTuMu3zanus MOHMTOPHHIa MHKPOOPOHOH AHTHOMOTHKOPE3UCTEHTHOCTH
NPH THOHHO-CENTHYECKUX HH(EeKIHMAX HA YPOBHE MeIMIMHCKOI0 YUpeK-JIeHus
Juccepramnus Ha COMCKaHWE YUCHON CTENEH! JOKTOpa MEIUIIMHCKUX Hayk, Kummunay, 2015 T.

Crpykrypa auccepramum: PaGorta mpeacraBinena Ha 129 crpanunax, BKIOYaeT 55
pUCYHKOB, 12 Tabmui, 5 NPUIOKEHWA M COCTOUT M3 CIAEAYIOIHUX CTPYKTYPHBIX DPa3JIeiioB:
BBEJICHUS, 4 TJ1aB, BBIBOJIOB U NMPAKTUYECKUX PEKOMEHAAINH, PE3IOME Ha PYMBIHCKOM, PYCCKOM,
AHTJIMICKOM SI3BIKaX, 264 CCHUIOK; pe3yIbTaThl UCIIE0OBAaHUIN OTPaXXEeHbI B 12 MyOIUKaIHsIX.

KiroueBble cioBa: HalrofeHNe, THOWHO-CENTUYECKUE WHQEKIUHN, PE3UCTEHTHOCTh K
AHTUOMOTUKAM, T'PaMIIOJIO0KHUTEIbHbIE MUKPOOPTaHU3MbI, TPAaMOTPULIATENIbHBIE MUKPOOPTaHH3-
MBI, aHTUOMOTHKHU.

OoaacTb uccaenosanms: 333.01. Dnuaemuonorus

Heab nccnenoBanusi: OnTuMu3anus CUICTEMbl MOHUTOPUHTa MUKPOOHON aHTHOMOTHKO-
PE3UCTEHTHOCTU IIPU THOMHO CENTUYECKUX MH(MEKIHIX HAa YPOBHE MEIUIIMHCKOTO YUPEXKICHUS.

3agaum ucciaenoBanus. BHeapeHue KOMMIOTEPHOW MOporpaMMbl JJisi MOHUTOPUHTA M
KOHTPOJISI PE3UCTEHTHOCTH MHUKPOOPTaHM3MOB K aHTUOMOTMKAM Ha YpOBHE MEIUIIMHCKOIO
yupexaenus. MccienoBanue Ha OCHOBE KOMITFOTEPHOU IIPOrPAMMBI ’THOJIOTUYECKOU CTPYKTYPBHI,
CIEKTpa YCTOMYMBOCTH/IYBCTBUTEIBHOCTH BO30YIUTENEH THOWHO-CENTUYSCKUX HH(EKIUN B
3aBHCUMOCTH OT BHJIa MUKpPOOPTaHM3Ma, THUIA M TPYIIbl aHTHOMOTUKOB, MPOQMIS CEKIUH.
OnTuMu3anus MPUHIMIIOB 3aKYMOK M PAllMOHATIBLHOTO HCIIOJIb30BAaHMS aHTHOMOTHUKOB.

Hayunasi opurnHajJbHOCTH M HOBU3HA: BriepBble BHeIpeHa (yHKIIMOHATIbHAs CUCTEMA
MOHHMTOPHHTa MUKPOOHOI aHTUOMOTUKOPE3UCTEHTHOCTH Ha YPOBHE METUIIMHCKOTO YUPEKICHUS.
BrrsicHeHa »THoOJOrHYecKas CTPYKTypa TOCHUTAIbHBIX THOHHO-CENTHYECKUX HH(EKIuil Ha
MOJIeJIM MHOTONTPO(UILHON OOJIBHUIIBL, ONIpe/ieJieHa CTEeNEeHb YyBCTBUTEILHOCTH / PE3UCTEHTHO-
CTH K aHTUOMOTHKAaM MHUKpPOOPTaHU3MOB - BO30yaUTENeH THOMHO-cenTHuecknx uHpekuuit. [Tpu
nomomu nporpamMmmbl WHONET  BbIsICHEHBI 3BOJIOIMOHHBIE OCOOCHHOCTH STHOJOTHYECKON
CTPYKTYPbl ¥ YYBCTBUTEIHHOCTH / YCTOWYMBOCTH K AHTUOMOTHKAM BO30yaUTENEeH THOWHO-
CENTHYECKUX MHPEKIUN B MHOTOJICTHEW TUHAMUKE.

Hayuynasi mpo0;iema, pelieHHasi B paMKax uccijenoBanusi. Pazpaborana ¢yHKImo-
HaJIbHAsI CHCTEMa MOHUTOPUHTA PE3UCTEHTHOCTH MUKPOOPTaHU3MOB K aHTHOUOTHKAM Ha YpOBHE
MEJULUHCKOTO YUPEKICHHUS.

Teopernyeckass W  NpaKkTH4Yeckass 3HA4YUMOCTb  padorei: Ha  ypoBHe
MHOTONPOGUIBHOTO MEIUIIMHCKOTO YYpEeXJACHUs BHEApEeHa aBTOMAaTHU3MpPOBaHHAs CHCTEMa
MOHUTOPHHTA YCTOWYMBOCTH BO30ynuTeneil K aHTHOMOTHKAM pa3paboTaHHass Ha OCHOBE
nporpammMbl WHONET, 4ro mo3Boisier co3farh 0a3zy AaHHBIX C MOCIECIYIOUIMM aHAJIH30M
cneuu(UYecknux HTUOJIOTUYECKUX AareHTOB TIPM THOMHBIX CENTUYECKHX HWHQEKIHA u
YYBCTBUTEIBHOCTH / YCTOMYMBOCTH MX K aHTUOMOTHKAM.

Buenpenue pesyiabrartoB. [lonmydeHHble pe3ynbTaThl ObUIM BHeApeHbl B MHcTutyTe
HEOTJIO)KHOM METUIIMHCKOM momomu u JlemapraMeHTe 3MHAEMUOJIOTUH B KayecTBE y4eOHOro
MaTepuaia Jisi YHUBEPCUTETCKOrO U MOCIEAUIITIOMHOTO 00pa3oBaHus Bpayeil.



SUMMARY

Berdeu lon ,,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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INTRODUCERE

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

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

De laimplementarea primelor preparate de penicilina 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 si diversificat arsenalul chimioterapeutic antibacterian, in prezent fiind inregistrate
peste 30 clase, iar numarul de preparate aparte atinge 200 [3].

Concomitent, inca din anii "60 ai secolului trecut s-a observat ca 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 microbiana 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 dati 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 mdsuri azi — nu vom avea
cu ce trata bolnavii maine” [11,12,13,14].

In anul 1996 a fost creati Comisia Europeand pentru Rezistenta Antimicrobiana, 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 si realizarea unor mdsuri concrete de diminuare a
antibioticorezistentei [15].

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de cercetare

In Republica Moldova insi nu existi 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
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abdominala si traumatologie, a stabilit ca 54,87% din ele au fost rezistente la antibiotice si numai
45,13% - sensibile. Cea mai inaltd rezistenta aceste tulpini au manifestat fatd de peniciline
(92,30%), tetracicline (72,41%), 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 rezistentd 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 ticarcilind (57%), amoxicilind (47,2%), cefalotind (41,5%),
tetraciclina (39,4%), acid nalidixic (23,8%), cotrimoxazol (23,3%), si ofloxacind (21,2%). O
rezistentd mult mai mica s-a inregistrat la amikacina (2,1%) si cefoxitin (3,2%) [23].

Tn anul 2011, studiul efectuat in cadrul unei institutii medicale multiprofil, a stabilit ca
microorganismele izolate de la pacientii cu ISP au manifestat o rezistentd 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 si implementarea
sistemelor functionale de monitorizare a antibioticorezistentei 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 rdspandirea
microorganismelor rezistente la antibiotice prin achizitionarea si utilizarea rationald a preparatelor
antimicrobiene [25]. Datele obtinute Tn urma supravegherii pot spori siguranta pacientilor si
constituie o sursd esentiald de informatii cu privire la magnitudinea si tendintele rezistentei

[26,27,28].

Scopul lucrarii

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

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

Noutatea stiintifica a lucrarii

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

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

3. A fost determinat gradul de antibioticosensibilitate/rezistentd a microorganismelor -
agenti cauzali ai ISPN 1n functie de tipul microorganismului, tipul si grupa antibioticelor, profilul

stationarului;

.....

antibioticorezistentei prin metoda clasicd si sistemul automatizat VITEK 2 Compact, cu ajutorul
programului WHONET;

6. Au fost elucidate particularitatile evolutive a structurii etiologice si

Problema stiintifica solutionata. A fost elaborat un sistem functional de monitoring a
antibioticorezistentei microbiene la nivel de institutie medicald si determinata structura etiologica
a ISP si gradul de antibioticorezistentd a microorganismelor 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. Tn plan local a fost implementat sistemul computerizat de monitoring a antibioticorezis-
tentei In baza programului WHONET la nivel de institutie medicala 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 fatd de antibiotice.

3. A sporit interesul administratiei institutiei medicale, epidemiologului de spital, medicilor
cu privire la problema antibioticorezistentei microbiene, achizitionarea si administrarea rationala

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

Implementarea practica a rezultatelor

Rezultatele studiului au fost implementate in cadrul Centrului National-Stiintifico Practic
de Medicina Urgenta, precum si la catedra Epidemiologie ca material didactic pentru instruirea
universitard, cat si postuniversitara a medicilor.

Experienta acumulata in procesul realizarii tezei privitor la organizarea sistemului de
monitorizare a antibioticorezistentei microbiene va fi elucidatd in Ghidul de supraveghere si
control in infectiile nosocomiale.
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reviste din strainatate recunoscute, 10 articole in reviste nationale recenzate, inclusiv 3 articole cu
un singur autor.

Teza a fost discutatd si aprobatd la sedinta Catedrei Epidemiologie a Universitdtii de Stat
de Medicina si Farmacie ,,Nicolaec Testemitanu” 19.01.2015 (proces-verbal nr. 7) si la sedinta
Seminarului stiintific de profil 321. Medicind generald, 331. Sanatate Publica din cadrul USMF
,»Nicolae Testemitanu” din 06.02.2015, procesul verbal nr. 1.
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Volumul si structura tezei: Lucrarea este expusa pe 129 pagini, include 55 figuri, 12
tabele, 5 anexe. Compartimentele tezei includ: introducere, 4 capitole, concluzii si recomandari
practice, rezumat in limbile romana, rusa, engleza, indicele bibliografic cu 264 de referinte.

In Introducere sunt prezentate actualitatea si importanta stiintifico-practici a problemei
abordate, scopul si obiectivele, noutatea stiintifica si importanta teoreticd cu valoarea aplicativa a
lucrarii si aprobarea rezultatelor obtinute 1n studiu.

Capitolul | bazat pe reviul literaturii contine o trecere in revista a publicatiilor stiintifice
cu privire la particularitatile etiologice si antibioticorezistentei microbiene in infectiile septico-
purulente nosocomiale, problema eficientizarii monitoringului antibioticorezistentei microbiene in
infectiile septico-purulente nosocomiale, masuri cu privire la optimizarea sistemului de monitoring
a antibioticorezistentei microbiene in infectiile septico-purulente nosocomiale, ceea ce
argumenteaza necesitatea efectuarii acestui studiu. Capitolul finalizeaza cu concluzie.

n capitolul 11 ,,Materiale si metode de cercetare”, sunt descrise baza clinica, materialul de
studiu, metodologia de efectuare a antibioticogramelor, precum si metodologia de prelucrare
statistica a materialului.

Tn capitolul 111 este descrisd metodologia de implementare a programului computerizat
WHONET in monitoringul antibioticorezistentei microbiene la nivel de institutie medicala,
rezultatele studiului privind antibioticorezistenta/sensibilitatea microorganismelor izolate de la
pacientii cu infectii septico-purulente Tn baza programului WHONET. De asemenea sunt
determinate structura etiologica si antibioticorezistenta comparativa a microorganismelor izolate
de la pacientii cu ISP tratati in stationar si ambulatoriu. Capitolul finalizeaza cu o serie de
concluzii.
microorganismelor izolate de la pacientii cu ISP testate atat prin metoda clasica, cat si cu utilizarea
sistemului automatizat VITEK 2 Compact. A fost demonstratd evolutia antibioticorezistentei
microorganismelor izolate de la pacientii cu ISP 1n dinamica multianuald. La finele capitolului
sunt descrise principiile de optimizare a achizitionarii si utilizérii rationale a antibioticelor.
Capitolul finalizeaza cu o serie de concluzii.

Concluziile generale si recomandarile practice sunt incluse intr-un compartiment aparte al

tezei.
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1. REVISTA LITERATURII
1.1. Actualitatea problemei

Antibioticorezistenta microbiand este o problema alarmantd de sanatate publica la nivel
mondial [29]. Infectiile cauzate de bacterii rezistente fatd de antibiotice sunt in prezent un lucru
tot mai frecvent, iar unii agenti patogeni au devenit polirezistenti fatd de antibiotice. Pierderea
eficacitatii antibioticelor va submina capacitatea de a lupta cu bolile infectioase si de a gestiona cu
complicatiile infectioase in special la pacientii supusi chimioterapiei in tratamentul cancerului,
hemodializei pentru insuficienta renala, transplantului de organe, etc. [1].

Antibioticorezistenta microbiand e un fenomen natural. Timpul inestimabil de mic de
dezvoltare a microbilor le confera mai multe oportunitati de a obtine gene de rezistenta decat putem
crea noi substante antimicrobiene [30,31].

Mai mult ca atat, nu au existat descoperiri de succes al unor noi clase de antibiotice din
1987, pe cand unii agenti patogeni, cum ar fi enterobacterii rezistente la carbapeneme (CRE) se
raspandesc cu 0 rapiditate fara precedent [32].

Doar dupa trei ani de la implementarea penicilinelor in practica medicald, 38% din tulpinile
de Staphylococcus aureus dintr-un spital din Londra erau rezistente fatd de acest antibiotic [33].
Tn prezent, aproximativ 90% din aceste tulpini nregistrate in Marea Britanie [34] si aproape toate
din SUA sunt rezistente fata de penicilind si mai mult de 50% din tulpini sunt rezistente la
meticilina [35].

Actualmente peisajul bacteriilor gramnegative rezistente la antibiotice este necunoscut si
devine tot mai ingrijorator. A crescut prevalenta microorganismelor producatoare de beta-
lactamaze cu spectru extins (ESBL) atat in Europa, cat si in lume [36,37].

E ingrijoratoare emergenta si raspandirea rapidda a microorganismelor gramnegative
producatoare de carbapenemaze, cum ar fi tulpinile de Acinetobacter spp. extensiv rezistente fata
antibiotice si Enterobacteriacae producatoare de New-Delhi metalo-proteaza-1 (NDM-1),
Klebsiella pneumoniae carbapenemaza (KPC), sau oxacillinase 48 (OXA-48), deoarece aceste
infectii cauzate de microorganismele multirezistente lasa pacientii cu putine sau fara nici o optiune
de tratament antimicrobian [38].

Povara economica a antibioticorezistentei microbiene continud sa creasca. Se estimeaza ca
pierderile economice anuale cauzate de infectiile provocate de microbi rezistenti la antibiotice,
doar in SUA sunt de aproximativ 55 miliarde $ anual [39], insd economistii avertizeaza ca aceasta
este probabil o subestimare. Aceste estimari sunt bazate in linii mari doar pe costurile
"elementare”, referitoare la tratamentele suplimentare cauzate de infectiile rezistente in comparatie

cu infectiile primare sensibile, care mascheaza povara economica critica care apare atunci cand
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aparitia antibioticelor [40].

Antibioticele reprezintd o resursd neregenerabild, deoarece perioada de timp in care ele
sunt benefice si disponibile are o limita biologica, ceea ce nu e valabil in cazul altor medicamente
[41].

1.2. Caiile de obtinere a rezistentei

Mecanismele moleculare de rezistenta la antibiotice au fost studiate intens si au implicat
investigatii genetice si biochimice a diferitor functii celulare a bacteriilor [5,42,43]. De fapt,
studiile privind mecanismele de actiune a antibioticelor si a rezistentei au contribuit semnificativ
la cunostintele noastre cu privire la structura celulara si functiile ei. Procesele de rezistentd sunt
larg raspandite in cadrul regnului animal si au fost bine descrise la o varietate de bacterii comensale
si patogene; majoritatea pot fi diseminate de unul sau mai multe mecanisme de transfer de gene
[44].

Unul din mecanismele de bazd in formarea rezistentei microorganismelor la antibiotice
traditional sunt recunoscute mutatiile ocazionale in procesul de replicare a ARN. Un alt mijloc de
dobéndire a antibioticorezistentei constituie plasmidele si alte elemente genetice mobile
(transpozomi, transductia cu fag, transformarea genetica). Aceste mecanisme prezinta un pericol
mai mare decat mutatiile cromozomiale. S-a constatat ca ele asigura transmiterea proprietatilor de
rezistenta microorganismelor din interiorul speciei, dar si intre specii [2,45].

Genele responsabile de B-lactamaze au probabil cea mai largd raspandire; mutatii aleatorii
ale genelor care codifica aceste enzime au dat nastere la catalizatori modificati cu un spectru tot
mai extins de rezistenta [46]. Spre exemplu, B-lactamaze TEM, plasmidic codificate au dus la
aparitia unei intregi familii de enzime, oferind dovezi ample cu privire la aceasta posibilitate de
aparitie a mutatiilor. Genele responsabile de -lactamaze sunt stravechi [47] si au fost gasite Tn
medii izolate si pustii [48], ceea ce demonstreaza ca noile f-lactamaze cu substrat modificat au
aparut din mediul inconjurator. Un alt exemplu, noua B-lactamaza cu spectru larg (CTX-M) a fost
achizitionata de la tulpinile de Kluyvera din mediul inconjurator si au aparut in clinica in anii 1990;
aceasta a fost prima enzima care s-a dovedit a hidroliza cefalosporinele cu spectru larg, la un nivel
clinic semnificativ [49]. Genele CTX-M si variantele ulterioare (aproape 100 de substituenti ai
aminoacizilor au fost identificati la moment) au o rata foarte mare de transmitere si reprezintd o
amenintare globala [50].

Macrolidele, ca eritromicina si succesorii ei, au fost introdusi pentru a lupta cu problema
rezistentei in meticilind si au fost utilizate pe larg pentru tratamentul infectiilor provocate de

microorganismele grampozitive. Nu este deloc surprinzator, ca tulpini rezistente datoritd unui
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numar mare de diverse mecanisme sunt acum raspandite pe scara larga. Macrolidele si antibioticele
inrudite actioneazd prin legarea in diferite locuri la peptidele care ies in tunelul subunitatii
ribosomale 50S. Rezistenta poate aparea prin modificarea ARN-ului sau a componentelor proteice
ale tunelului. A fost descrisa o modificare specifica care genereaza rezistenta la toate antibioticele
care actioneaza la acest loc din ribozom, si aceasta modificare se raspandeste [51].

Un alt exemplu al mutatiilor genetice este aparitia recentd a unui mecanism de rezistenta
la fluorochinolone. Atunci cand aceste antibiotice cu un potential inalt au fost introduse in 1987,
unii experti temerari a prezis ca rezistenta la aceastd noud clasa de inhibitori de giraza era putin
probabila, deoarece cel putin doua mutatii ar fi necesare pentru a genera un fenotip semnificativ
de rezistenta. De asemenea a fost sugerat ca transmiterea orizontald a rezistentei la fluorochinolone
era putin probabild sa apara. Cu toate acestea, mutatii ale genelor bacteriene ale girazelor si a
efluxului chinolonelor din celule au inceput a fi tot mai des intalnite [52]. Mult mai neasteptat a
fost aparitia unui mecanism de transmitere a inactivarii flurochinolonelor. Acest mecanism se
datoreaza probabil faptului ca una din multitudinea de aminoglycoside N-acetiltransferaza are
capacitatea de a modifica o amina secundara din fluorochinolone, fapt ce duce la reducerea
activitatii [53,54]. Aceastda modificare nu conduce la aparitia unei rezistente de nivel inalt la
flurochinolone, dar poate conferi o0 toleranta de nivel scazut care favorizeaza selectia mutatiilor
responsabile de rezistenta [55]. Un alt mecanism de rezistenta la fluorochinolone, cunoscut ca Qnr,
o proteina de legare a ADN-ului [56], si ¢ responsabila pentru rezistenta de nivel jos la chinolone
[57].

Rezistenta naturala (intrinseca).

Rezistenta naturala este prezentd la toate speciile bacteriene. Posibilitatea de a inhiba
elemente care contin componentele responsabile de rezistenta intrinseca la agentii patogeni ofera
promisiunea pentru reorientarea antibioticelor existente impotriva bacteriilor rezistente intrinsec
la ele [58].

Rezistenta naturala se referd la existenta genelor din genomul bacteriilor care pot genera
un fenotip de rezistenta. Diferite genuri, specii, tulpini, etc, prezinta 0 gama diferita de fenotipuri
secventiere rapida a genomului bacterian a dezvaluit mai multe gene cu potential intrinsec care
pot duce la aparitia fenotipuri de rezistenta in situatii clinice. Spre exemplu, o cale genetica comuna
de sporire a rezistentei e amplificarea genetica, in special in cazul rezistentei la sulfanilamide [59]
si trimetoprim [60]. Aceste studii ofera indicii bune cu privire la ceea ce se poate intampla in viitor.

Analiza fenotipica prin inactivarea partiald sau completa a genelor din genomul bacteriilor

permit de a identifica mutantele care au un raspuns hipersensibil la antibiotice. Se presupune ca
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superexpresia corespunzatoare genei salbatice va genera un fenotip de rezistenta. Astfel de analiza
detaliata a librariei Keio E. coli de gene mutante a identificat 140 de izolate distincte care au fost
hipersensibile la o serie de diferite clase de antibiotice [61]; astfel de studii s-au efectuat si cu
Pseudomonas aeruginosa [62].

Rezistenta datorata activitatii antropogene.

Avand Tn vedere datele disponibile care indica ca doar o mica cantitate din antibioticele
prezente in mediul Tnconjurator sunt datorate activitatii naturale a tulpinilor din mediul lor nativ,
trebuie sd ne asumdm faptul cd productia comerciala e responsabilda de cea mai mare parte de
antibiotice gasite 1n biosfera [63].

Numeroase tipuri de activitati antropogene creaza rezervoare imense de rezistenta [64] si,
destul de probabil, de gene de virulenta si organisme care le adapostesc [65]. De exemplu, studiile
genetice a apelor reziduale a evidentiat ca ele sunt un rezervor bogat in gene r si microorganisme
rezistente [66,67]. In flora intestinald a oamenilor ce locuiesc aparent izolati de civilizatia moderna
si care nu au fost supusi tratamentului cu antibiotice, studii recente au descoperit prezenta de gene
r si chiar de integroni ce codifica rezistenta [68,69,70].

Tn special in spitale, un mecanism important de formare a antibioticorezistentei, este
selectia naturala a clonelor de microorganisme rezistente. Tulpinile sensibile la antibiotice de
obicei sunt distruse sub presiunea antibioticelor, lasand dupa ele mutante care poseda rezistenta la
antibiotice. Aceste clone ocupa usor nisa eliberatd de microorganismele sensibile [45].

Totusi, achizitionarea rezistentei la antibiotice este legatd in mare masura de utilizarea
larga, nu Intotdeauna rationald, a chimioterapicelor, si anume:

- utilizarea Tn masa, deseori abuziva a antibioticelor in tratamentul pacientilor:

- Utilizarea larga, deseori nejustificata a antibioticelor in scopuri profilactice;

- administrarea neadecvata a antibioticelor (metoda de administrare, dozarea, calitatea
joasa a preparatului).

Un factor suplimentar ce influenteaza cresterea antibioticorezistentei microbiene este
intrebuintarea masiva a antibioticelor in veterinarie si zootehnie in scop de prevenire a imbolnavirii
sau ca stimulent de crestere, care uneori intrece dimensiunile utilizarii acestor preparate in
medicina. Cel putin 17 clase de antibiotice au fost aprobate ca stimulente de crestere in SUA.
Acestea includ tetracicline, peniciline, macrolide, lincomicine si virginiamicine [71,72].

Utilizarea antibioticelor pentru a trata infectiile bacteriene la animale si plante a crescut pe
parcursul secolului XX. Antibioticele au devenit un element important in productia comerciala a
animalelor datoritd efectelor lor favorabile asupra cresterii atunci cand sunt administrate cantitati

subterapeutice [73].
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In consumul exagerat al antibioticelor sunt implicati cel putin 3 variabile independente.
Asteptarile pacientilor pentru a le fi prescrise antibiotice pentru orice infectie, uneori simple ori o
stare febrila. De asemenea si teama medicilor de infectiile necontrolate. Antibioticele provoaca o
falsa senzatie de securitate atunci cand sunt prescrise inainte sau fara a efectua un diagnostic
complet. In al treilea rand, multe tiri permit ca antibioticele sa fie procurate fara prescrierea
medicala [74].

Diferentele de locatie, datele demografice ale populatiei si politicile privind reprezentantii
farmaceutici sunt de asemenea covariabile potential importante pentru consumul exagerat de
antibiotice [75,76].

Accesul la antibiotice gratuite ori ieftine , ca medicamentele generice, au fost de asemenea
asociate cu consumul exagerat in special in tdrile in curs de dezvoltare, precum si promovarea
probelor de antibiotice generice gratuite in tarile dezvoltate [77].

Cu totii suntem responsabili de dezvoltarea antibioticorezistentei, inclusiv guvernele,
universitdtile, asociatiile profesionale, industria farmaceutica si chimica, personalul medical, si
consumatorii care privesc antibioticele ca un raspuns rapid si usor la o stare care necesita un
raspuns mult mai profund de la indivizi si societate [78].

Mai multe studii au ardtat ca rezistenta de cele mai multe ori duce la o intirziere a
administrarii unei terapii antimicrobiene eficiente, un lant de evenimente care a fost asociat cu
rezultate negative. Majoritatea studiilor publicate au evidentiat o legdturd dintre
antibioticorezistentd si efectele adverse care duc la o crestere de la 1,3 la 2 ori a mortalitatii,
morbiditatii si a costurilor pentru pacientii cu infectii rezistente, in comparatie cu cei cu infectii
sensibile [79,80].

Infectiile septico-purulente nosocomiale provocate de microorganismele rezistente la
antibiotice nu sunt doar dificil de tratat, dar si maresc semnificativ durata de spitalizare si costurile
tratamentului. Aditional, atunci cand pacientul este externat, personalul medical si vizitatorii pot
deveni purtatori care faciliteaza raspandirea microorganismelor rezistente Tn comunitate [81,82].

In ultimele decenii s-a observat o crestere a microorganismelor MDR de la cele
grampozitive spre cele gramnegative. Una din cauzele acestui fenomen este lipsa de noi agenti
antimicrobieni activi Tmpotriva microorganismelor gramnegative rezistente [83]. Problema
fundamentala consta in faptul cd durata de viata utild a antibioticelor este dependentd de viteza cu
care se dezvolta rezistenta, care, la randul sdu, in mare masurd depinde de modul de utilizare a

antibioticelor nu numai in medicina si veterinarie, dar si in agricultura si horticultura [5].
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Rezistenta datorata transmiterii de gene

Mult timp a fost considerat ca achizitia rezistentei necesitd consumuri enorme de energie
din partea microorganismelor, si cd multe mutante rezistente pot fi crescute limitat doar in conditii
de laborator. Astfel a fost considerat cd tulpinile multidrogrezistente vor fi instabile si vor avea o
durata limitata de viata in absenta selectiei [84].

Desi exista similaritati dar si diferente clare dintre bacteriile gram-pozitive si cele gram-
negative, totusi transmisia mediatd plasmidic e cel mai frecvent mecanism de transmitere
orizontala a rezistentei [85]. E surprinzator faptul ca desi bacteriofagi transportatori de gene r au
fost foarte rar identificati in mediul Inconjurator, nu exista nici o indoiala despre asocierea fagilor
cu mecanismele necesare pentru formarea elementelor mobile de rezistenta si cu genele r asociate
cromozomial. Ele sunt adesea vazute ca "amprentele digitale" ale fagilor adiacente genelor care
codifica rezistenta sau virulenta la diferiti vectori. Se pare ca astfel de evenimente sunt destul de
frecvente la S. aureus [86].

La streptococi, meningococi si alte genuri asemanatoare, schimbul de virulentd si gene de
patogenie este foarte frecvent, principalul mecanism al schimbului de ADN pare sa fie
transformarea [87]. La tulpinile de Acinetobacter spp, transferul orizontal de gene e foarte frecvent
[88]; tulpinile patogene de obicei poarta insule largi cu gene [89].

Tn epoca rezistentei la antibiotice, elaborarea de noi agenti antimicrobieni, cum ar fi
cefalosporine de generatia a cincea, monobactame, inhibitori de 3 -Lactamaze, aminoglicozide,
chinolone, oxazolidine, glicopeptide si tetracicline active impotriva agentilor patogeni rezistenti
sunt mai mult decat binevenite. Din aceste preparate unele sunt deja aprobate, altele sunt inca
testate, dar nevoia de antibiotice noi inca nu acopera cresterea prevalentei infectiilor provocate de
microorganismele rezistente la antibiotice [71]. Tn Raportul Comitetului Regional European
privitor la planul de actiuni in problema rezistentei la antibiotice (EUR/RC61/14) se mentioneaza
ca in ultimii treizeci de ani pe piata au aparut numai doua clase noi de antibiotice (oxazolidine si
lipopeptidele ciclice) — ambele fiind utilizate impotriva microorganismelor grampozitive. Tot la
aceasta problema se refera si Societatea Infectionistilor din America (IDSA), care intr-un articol
recent a raportat ca din 2010 a fost aprobat un singur antibiotic nou si sunt putine noi medica-
mente in curs de dezvoltare. Doar 7 noi antibiotice cu actiune asupra microorganismelor gram-
negative MDR au ajuns in faza 2 sau 3 de testare incepand cu anul 2010, cand IDSA a stabilit
initiativa 10 x '20, cu scopul de a dezvolta 10 noi antibiotice pana in anul 2020 [90,91].

Pe langa potentialul rapid de formare a rezistentei microorganismelor la antibiotice, unul

din motivele principale pentru care industria a abandonat cercetdrile si dezvoltarea unor noi
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antibiotice este ca investitiile nu mai pot fi recuperate rapid, in mare parte din cauza conditiilor de
reglementare care au crescut si a controalelor stricte de pret impuse de multe guverne [4,92].

In sumar, ceea ce are loc in prezent e un proces evolutionar intensificat de influenta
antropogena, comparativ cu procesul lent cu evolutie naturald. Procesele existente de achizitie de
gene, transfer, modificare si expresie care au fost la loc, se extind si accelereaza in biosfera

moderna [2].

1.3. Particularitatile etiologice si antibioticorezistentei microbiene in infectiile septico-
purulente nosocomiale.

Infectiile septico-purulente nosocomiale spre deosebire de infectiile clasice, prezintd o
patologie ne specifica atat din punct de vedere al manifestarilor clinice, cat si etiologic. ISPN, Tn
general, cat si diferite forme nosologice separate, pot fi cauzate de o gamd largd de
microorganisme, ceea ce demosntreaza natura polietiologica a ISPN [16,93]. Conform unor studii
efectuate precedent [94], numai pe parcursul unui an intr-un singur spital, ISPN au fost provocate
de 27 specii de microorganisme, inclusiv grampozitive (62,3%), gramnegative (34,7%), altele
(2,8%).

O particularitate etiologica exprimata la ISPN este ca, in topul agentilor cauzali, un rol
dominant il au microorganismele asa-zise oportuniste, conditionat patogene, multe din ele
apartinand la saprofiti, cum ar fi S. epidermidis, S. saprofiticus, E. coli, microorganismele de genul
Pseudomonas, Klebsiella, Enterobacter, Enterococcus, Acinetobacter, Citrobacter, Serratia,
Providencia, Proteus, Edvardsiella etc. [16,45,95].

Structura etiologica a infectiilor septico-purulente nosocomiale variazd si include o
diversitate mare de specii de bacterii grampozitive si gramnegative, sporulate si asporulate, aerobe
si anaerobe care apartin la diferite familii si genuri, si in mare masura depinde de profilul institutiei
medico-sanitare publice, de varsta pacientilor, de metodele instrumentale contemporane de
diagnostic si tratament utilizate si de alti factori [96].

Microorganismele conditionat patogene, agenti ai infectiilor nosocomiale pot apartine la
diferite variante ecologice: spitalicesti sau extraspitalicesti [96].

Heterogenitatea populatiilor de microorganisme conditionat patogene se manifestd in
majoritatea lor prin caracterele biologice, si indeosebi prin rezistenta la antibiotice, antiseptice,
dezinfectante, fata de unii factori fizici, bacteriofagi si bacteriocine. Aceste microorganisme au si
0 mare heterogenitate Tn structura antigenica ceea ce creecazd mari probleme in identificarea
culturilor izolate. In heterogenitatea intregii specii rolul principal revine mutatiilor si

recombinatiilor [96]. Populatiile de microorganisme conditionat patogene nu numai ca sunt
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heterogene, dar si variabile, dinamice in timp. Aceste modificari se petrec permanent si constau in
disparitia variantelor initiale si aparitia variantelor noi in populatie, in schimbarea componentei
variantelor, in modificarea raporturilor cantitative a variantelor (trecerea de la varianta dominanta
la cea minora, si invers). Componenta populatiei se modifica in procesul tratamentului
antimicrobian si se manifestd prin trecerea de la variante sensibile la chimiopreparate la
polirezistente, de la variante extraspitalicesti la cele spitalicesti [96].

Variabilitatea interpopulationald a microorganismelor conditionat patogene se manifesta
prin formarea si raspandirea largd in stationarele spitalicesti a tulpinelor si ecovariantelor
spitalicesti cu o rezistenta sporita fatd de factorii antimicrobieni utilizati mai frecvent in institutia
medicala si factorii umorali de rezistenta nespecifica din organismul omului [96].

O particularitate importanta a acestor microorganisme este cd ele usor achizitioneaza
rezistenta (polirezistenta) la antibiotice si dezinfectante, fenomen legat de diverse mecanisme de
achizitionare a rezistentei la nivel molecular, caracteristice microorganismelor, cum ar fi mutatiile
in timpul replicatiei ADN, sau prin intermediul plasmidelor si altor elemente genetice mobile
(transpozomi, transductia cu fag, transformare geneticd), dar si de utilizarea largd, nu intotdeauna
rationald, a chimioterapicelor si a dezinfectantelor [16].

Un studiu Tn acest aspect a fost efectuat de L. Etco si coaut. (2008) pe modelul
IMSPICSDOSM si C, in care autorii au demonstrat cat specificitatea structurii agentilor cauzali,
atat si nivelul de rezistentd microbiana fata de antibiotice, in functie de profilul stationarului si
patologiei septico-purulente [18].

Alte studiile anterioare [17,22,97,98] au demonstrat elocvent polimorfismul etiologic si
specificul infectiilor septico-purulente in stationarele de chirurgie abdominala, neurochirurgie si
traumatologie.

Studiul efectuat de A. Paraschiv, pe modelul sectiilor de chirurgie abdominala si
traumatologie, a constatat ca in 53,86% cazuri ISPN au fost cauzate de microorganismele
grampozitive si In 45,44% de microorganisme gramnegative. Din microorganismele grampozitive
au predominat genul Staphylococcus (83,91%), printre care S. aureus (70,98%), S. epidermidis
(28,49%), S. haemolyticus (0,53%); genul Streptococcus (8,26%) si Enterococcus spp. (5,21%).
Din microorganismele gramnegative au predominat genul Enterobacteriaceae (83,50%), dintre
care E. coli (75,30%), P. mirabilis (8,64%), K. pneumoniae (7,40%), s.a.; P. aeruginosa (8,76%)
si Acinetobacter spp. (6,70%). In functie de grupul antibioticelor, aceste microorganisme au
manifestat rezistentd inalta la peniciline (92,30%), tetracicline (72,41%), macrolide (70,97%),
polipeptide (68,18%) si sensibilitate la cefalosporine (50,80%), fluorochinolone (70,0%) si
aminoglicozide (58,34%) [22].
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Conform studiului efectuat de catre V. Prisacari si E. Leu, in stationarele de neurochirurgie
ISPN au fost cauzate de 27 specii de microorganisme. Au predominat microorganismele
grampozitive (49,30%), inclusiv S. epidermidis (14,78%), S. aureus (11,61%), S. saprophyticus
(8,80%), urmate de microorganismele gramnegative (38,38%), dintre care au predominat
Acinetobacter spp. (11,26%), P. aeruginosa (7,04%), K. pneumoniae (5,63%), E. coli — 4,57%. In
rezultatul analizei antibioticogramelor a 284 tulpini de microorganisme, s-a constatat ca 50,10%
din ele au fost sensibile, iar 49,90% din ele au fost rezistente. O rezistentd mai inalta la antibiotice
au manifestat microorganismele gramnegative (62,50%), inclusiv K. pneumoniae (72,30%), P.
aeruginosa (66,50%), E. coli (63,2%), Acinetobacter spp. (61,20%), Proteus spp. (60,0%).
Microorganismele grampozitive au fost rezistente in 42,50% din probele de testare la antibiotice.
Din acest grup, cele mai rezistente au fost tulpinile de E. faecalis (68,0%) si Corynebacterium spp.
(65,90%). Cele mai sensibile au fost tulpinile de S. aureus (79,80%), S. epidermidis (65,70%) si
S. saprophyticus (59,60%) [17].
neurochirurgicali in functie de grupul de antibiotice, a constatat cd aceste microorganisme au
manifestat o rezistentd mai inalta la peniciline (62,85%), cefalosporine de generatia a doua (73,0%)
si a treia (65,30%), tetracicline (52,30%) si aminoglicozide (49,90%). Sensibilitate mai inalta,
aceste tulpini au manifestat fata de cefalosporine I generatie (51,90%), carbapeniciline (70,0%),
glicopeptide (54,80%), macrolide (68,20%) si chinolone (56,80%) [17].

Centrul de Control al Bolilor din SUA, in functie de rolul agentilor cauzali in etiologia
infectiilor septico-purulente i-a grupat in 3 categorii: 1) amenintari urgente: Clostridium
difficile, Enterobacteriaceae producitoare de carbapenemaze (CRE), Neisseria gonorrhoae
rezistente la antibiotice; 2) amenint:ri serioase: Acinetobacter multidrog rezistent, Campylobac-
ter rezistent la antibiotice, Candida rezistenta fata de fluconazol, Enterobacteriaceae producatoare
de beta-lactamaze cu spectru extins (ESBLs), Entrococcus vancomicin rezistent (VRE),
Pseudomonas aeruginosa multidrog rezistenta, Salmonella Non-typhi rezistenta, Salmonella Typhi
rezistenta, Staphylococcus aureus rezistent la meticilina (MRSA), Streptococcus pneumoniae
rezistent, M. tuberculosis rezistent; 3) amenintari ingrijoritoare: Staphylococcus aureus
rezistent la vancomicina (VRSA), Streptococcus grupul A rezistent la eritromicina, Streptococcus
grupul B rezistent la clindamicina [1].

Un grup de cercetatori condusi de Boucher HW, intr-un articol publicat in anul 2009 in
revista Clinical Infectious Diseases, a denumit principalele microorganisme implicate Th procesul
de rezistenta — ESKAPE patogeni (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella

pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, si Enterobacteriaceae)
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subliniind astfel capacitatea lor de a "scapa" (escape) de la tratamente antibacteriene obisnuite
[83].

Microorganismele multidrog-rezistente (MDR) sunt definite ca nesensibile la unul sau mai
multe antibiotice din trei sau mai multe clase de antibiotice, iar tulpinile rezistente la toate
antibioticele, sunt clasificate ca tulpini extrem drog-rezistente [99]. Bacteriile MDR au un impact
major asupra mortalitatii, duratei de spitalizare si a costurilor [100].

Conform studiului efectuat in Europa Tn anul 2012 [26], microorganismele izolate de la
pacientii din sectiile de terapie intensiva s-au dovedit a fi mult mai rezistente fatd de clasele de
antibiotice studiate, in comparatie cu cele din alte sectii din stationar. Diferenta procentuala a
rezistentei a fost mai putin evidentd pentru E. coli decat K. pneumoniae si P. aeruginosa izolate de
la pacientii din terapie intensiva fatd de cei din restul sectiilor, insa a fost semnificativa pentru
toate 3 microorganisme.

Un nivel mult mai inalt al rezistentei e specific pentru toate speciile microorganismele
izolate din stationar care au fost testate fatd de antibiotice in comparatie cu cele din ambulatoriu.
Diferenta dintre stationar si ambulatoriu a fost in special mai mare pentru K. pneumoniae si P.
aeruginosa, cu un nivel al rezistentei de 2-4 ori mai inalt, pe cand diferenta pentru E. coli a fost
mai modesta, dar totusi semnificativa [26].

Tn mai multe studii, tulpinile de E. coli spre deosebire de alte microorganisme gram-
negative, au fost mai frecvent asociate cu infectiile sanguine din ambulatoriu [101], si au fost mai
des asociate cu infectiile sistemului urinar [102], in special la pacientii de gen feminin [103].
Aceasta e Tn contrast cu observatiile privind infectiile invazive provocate de K. pneumoniae si P.
aeruginosa, care au fost mai frecvent izolate de la pacientii cu infectii septico-purulente
nosocomiale din sectiile de terapie intensiva, cu originea Tn special din sistemul respirator sau
gastrointestinal [102,103,104,105].

Toate microorganismele gram-negative incluse in studiu, izolate din stationar au un nivel
mai inalt al rezistentei fatd de cele din ambulatoriu. Aceste rezultatele sunt surprinzatoare si
conforma concluziile precedente a riscului mare de transmitere a microorganismelor rezistente in
mediul spitalicesc. Presiunea selectiva inalta a antibioticelor, utilizarea frecventa a dispozitivelor
invazive si provocarea continua de a mentine un nivel inalt al controlului infectiilor contribuie la
cresterea riscului pentru pacienti pentru a achizitiona infectii nosocomiale provocate de
microorganisme rezistente fata de antibiotice [105].

Sectiile de terapie intensivd au fost descrise ca niste fabrici de creare, diseminare si
amplificare a rezistentei antimicrobiene [106]. Atat infectiile, cat si microorganismele MDR au ca

rezultat o povard clinicd si economica considerabila. Prezenta microorganismelor MDR maresc
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impactul infectiilor septico-purulente nosocomiale [107]. Comparativ cu infectiile care nu au fost
cauzate de microorganisme MDR, costurile aditionale de MDR la pacientii spitalizati au fost
estimate ca fiind de la 6,000 pana la 30,000 $ (pe pacient) [108]. Aceastda povara a rezistentei,
totusi, probabil este datoratd unei rate mai mari nepotrivite a tratamentului antimicrobian empiric
asociat cu infectiile cauzate de patogeni MDR decét cu virulenta anumitor tulpini MDR [109].

Stafilococii reprezintd principalii agenti patogeni ai infectiilor septico-purulente
nosocomiale ale pielii si tesuturilor moi, in special S. epidermidis si S. aureus [110,111].
Staphylococcus aureus este 0 bacterie gram-pozitiva, fiind unul dintre principalii colonizatori ai
pielii a aproximativ 30% din oamenii sandtosi. Infectiile stafilococice pot avea o evolutie
nefavorabila din cauza unei agresivitati sporite a tulpinii bacteriene, a unei capacitdti de aparare
antiinfectioasa a pacientului compromisa sau datorita dificultétii de a trata un pacient infectat cu o
tulpina rezistenta la antibiotice [26,112].

Importanta epidemiologica si clinicd a Staphylococcus aureus rezistent la meticilind
(MRSA) este ca reprezintd una din cauzele principale de morbiditate si mortalitate in ntreaga
lume, fiind cea mai frecventa cauza a infectiilor nosocomiale (IN) [113,114]. Mortalitatea prin
infectiile cauzate de MRS A e dubla fata de cea a infectiilor cauzata de tulpini sensibile la meticilind
datoritd intarzierii administrarii unui tratament adecvat si a regimurilor inferioare de tratament
[115]. Infectiile cauzate de MRSA sunt endemice atat in spitale, cat si in comunitate, in toate
regiunile lumii. Mecanismul principal de rezistentd este datorat prezentei unei proteine
suplimentare de legare a penicilinei, PLP2a codificatd de gena mecA sau PLP2 recent descoperite
care este codificatd de gena mecC, care ii confera tulpinii rezistenta fata de toate antibioticele -
lactamice, cu exceptia clasei noi de cefalosporine, care au o afinitate suficient de ridicata fata de
PLP2a, si probabil si fatd de PLP2 codificata de gena mecC, astfel incat sa fie active fatd de MRSA
[116].

in anul 2009, Portugalia, Spania, Marea Britanie, Grecia, Ungaria, Romania au raportat ca
intre 25% si 50% din tulpinile de S. aureus izolate de la pacientii cu IN sunt rezistente la meticilina
(oxacilind). Deja in 2012 in unele tari (Portugalia, Roméania) situatia s-a Inrautatit si mai mult, cand
tulpinile de S. aureus rezistente la meticilind au depasit 50%. Totodata, in alte tari europene
(Franta, Germania, Polonia) ponderea tulpinilor de S. aureus rezistente la meticilina a constituit de
la 10% pana la 20%, si doar in Suedia, tard unde utilizarea antibioticelor este strict reglementata,
n-a depasit 1% [10].

Daca in multe tari din Europa, situatia privind ratele MRSA e destul de ingrijoratoare, in
SUA in perioada anilor 2005-2011, ratele globale a infectiilor a MRSA a scazut cu 31%, cea mai

mare scadere de 54% s-a observat in randul infectiilor intraspitalicesti. Succesul se datoreaza
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prevenirii eficiente a infectiilor septico-purulente nosocomiale a venelor centrale provocate de
MRSA. Insi in ultimele decenii, ratele infectiilor provocate de MRSA au crescut rapid in randul
populatiei generale. CDC a estimat cd aproximativ 80.461 infectii invazive si 11.285 decese au
fost provocate de MRSA n anul 2011 [1].

Tn anul 2012, un studiu efectuat in Romania, In care au fost implicate 10 laboratoare de
spital, din 235 tulpini de S. aureus, 54,5% din aceste tulpini au fost rezistente fata de meticilina, in
crestere fatd de anul 2011, cand nivelul MRSA a fost de 50,5%. De asemenea a fost testatd
sensibilitatea acestor tulpini si fatd de rimfapicina, nivelul fiind de 23,4% in crestere semnificativa
fata de 2011 cand nivelul a fost de 7,9%. Rezistente la flurochinolone au fost 26,4% din 227 tulpini
testate [112].

Incepand cu sfarsitul anilor 1990, au aparut mai multe rapoarte despre colonizare si infectii
cu MRSA in comunitate (CA-MRSA), care a implicat pacienti care au avut nici un contact recent
Ccu institutii medicale [117,118,119]. Initial s-a suspectat cd acest cazuri reprezinta raspandirea
tulpinilor spitalicesti de MRSA (HA-MRSA) in comunitate. Desi tulpini de HA-MRSA circula
uneori in comunitate, tulpinile de CA-MRSA sunt transportatoare de tipul IV si V al complexului
SCCmec si impartdsesc acelasi fundal genetic ca tulpinile de S. aureus care nu erau transportatoare
de SCCmec [120,121]. Tipul SCCmec IV frecvent a fost depistat si la S. epidermidis, care e o parte
componentd a microflorei pielii oamenilor sandtosi, ceea ce a permis de a presupune cad acest
complex a fost transferat de catre aceste microorganisme tulpinilor de S. aureus ce colonizeaza de
asemenea pieclea umana [122]. Aceste noi tulpini de CA-MRSA spre deosebire de cele HA-MRSA,
sunt de obicei sensibile la clindamicina si alte antibiotice non—f3-lactamice [119]. Ele de obicei
poarta si 2 gene responsabile de sinteza leukocidinei Panton-Valentine (PVL), o toxina ce intra in
componenta porilor, care a fost rar izolata la tulpinile HA-MRSA [119,123]. Céteva noi sindroame
stafilococice au fost descrise si asociate cu CA-MRSA [124,125], variind de la infectii ale pielii si
tesuturilor moi, care seamana cu muscatura unor arahnide [117,118,119], la infectii severe care
ameninta viata [125].

Mai multi savanti au identificat izolatele care cauzeaza infectiile CA-MRSA folosind o
definitie bazata pe lipsa factorilor de risc de ai sanatatii pacientului, definitie sustinuta de Centrul
pentru Controlul si Prevenirea Bolilor (CDC) inca in anul 2000 [126,127]. Aceasta definitie afirma
ca un caz de infectie cu MRSA este comunitar, atunci cand este diagnosticat in ambulatoriu sau in
termen de 48 de ore de spitalizare, in cazul in care pacientul nu are urmatorii factori de risc
traditionali pentru infectia cu MRSA: hemodializa, interventii chirurgicale, resedintd intr-0

institutie medicala cu ingrijire pe termen lung, sau spitalizare in cursul anului precedent; prezenta
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unui cateter sau un dispozitiv percutanat atunci cand au fost prelevate probele pentru cultura; sau
izolarea anterioara a tulpinilor de MRSA.

Exista insa mai multe probleme cu privire la utilizarea unei astfel de abordari bazate pe
lipsa acestor factori de risc de asistenta medicala. Tn primul rand, atat tulpinile CA-MRSA, cit si
cele HA-MRSA circuld in comunitate. In al doilea rand, asa-numitele tulpini CA-MRSA devin
treptat inradacinate ca agenti patogeni ai infectiilor nosocomiale [128,129,130,131]. Aceasta
complexa schimbare epidemiologica ridica indoieli cu privire la distinctia dintre tulpinile CA-
MRSA si HA-MRSA, bazata pe expunerea la asistentd medicala, atat in practica clinica, cat si in
cea a cercetarilor epidemiologice. Tn al treilea rand, au fost identificate noi grupuri cu risc Tnalt
pentru colonizarea si infectia cu MRSA, printre care copii [117,118], atleti [132], detinuti [133],
s.a. grupuri.

Rezistenta S. aureus fata de linezolid, glicopeptide, daptomicina si tigeciclind este extrem
de rard, de aceea in cazul in care testele microbiologice indicd o astfel de situatie este obligatorie
o determinare corectd a concentratiei minime inhibitoare (CMI) pentru confirmarea suspiciunii
[112]. Conform datelor din literaturd, fenotipul MLSg constitutiv se asociaza in principal cu
meticilino-rezistenta si este cea mai frecventa forma de rezistenta MLSg la tulpinile MRSA.
Fenotipul MLSg inductibil se inregistreaza in special la tulpinile meticilino-sensibile [134]. Un
studiu efectuat in anul 2013 a determinat ca din 146 de S. aureus (18,5%), 27 tulpini au fost
rezistente la meticilind iar 4 tulpini au fost producatoare de enzime responsabile de rezistenta
inductibild la clindamicina. Aceastd enzima a fost determinata si la alte microorganisme din genul
Staphylococcus — 10 tulpini de S. epidermidis, 4 tulpini de S. haemolyticus, 2 tulpini de S. hominis
si 1 tulpind de S. warneri [135].

Rezistenta S. aureus fatd de vancomicina poate fi de nivel nalt (GRSA) care mediatd de
citre gena vanA care este achizitionati exogen de la entrococi. Insa rezistenta intermediari la
glicopeptide (GISA) si heterorezistenta fata de glicopeptide (hGISA) e endogend (mutatii
cromozomiale) si mecanismul e destul de complex, cu mai multe gene responsabile. In Europa,
investigatii recente privind prevalenta tulpinilor cu sensibilitate redusad fata de glicopeptide nu
existd. Raportul bazat pe o singura institutie a estimat ca prevalenta hGISA e <2% din ceaa MRSA,
iar a GISA e sub 0,1%. GRSA 1inca nu a fost raportata in Europa, si e extrem de rara in lume [136].

Enterococii sunt o componenta normala a florei intestinale umane, dar pot fi responsabili
pentru infectii serioase ca endocardite sau infectii complicate a tractului urinar. Enterococcus
faecalis si Enterococcus faecium sunt agenti patogeni importanti ai infectiilor septico-purulente
nosocomiale si ocupa locul trei si patru al celor mai importanti agenti patogeni ai infectiilor

septico-purulente nosocomiale. Rezistenta achizitionatd, in special la penicilind/ampicilina,
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aminoglicozide si glicopeptide e raportatd la un numar tot mai mare de tulpini, care determind un
spectru limitat de tratament [137]. Emergenta si raspandirea enterococilor rezistenti, in special la
vancomicinad (VRE) reprezintd o problema serioasa de sanatate publica [138,139].

Enterococii au remarcabild abilitate de a se adapta la schimbdrile mediului Inconjurator si
de a achizitiona rezistenta la antibiotice, ceea ce duce la aparitia multiplelor fenotipuri de rezistenta
la vancomicina, dar si rezistentd la ampicilind, aminoglicozide si alte antibiotice beta-lactame
[140].

Toate speciile de Enterococcus, inclusiv cele cu o importantd clinicd majora ca
Enterococcus faecalis si Enteroccus faecium, sunt in mod natural rezistente la o serie de antibiotice
(cefalosporine, clindamicine, cotrimoxazole, aminoglicozide) [141].

Deoarece enterococii sunt toleranti la peniciline, carbapeneme si glicopeptide, succesul
terapiei bactericide se bazeazd pe o combinatie sinergicd dintre agenti cu actiune asupra peretelui
celular si aminoglicozide (gentamicind sau streptomicind) care este pierdutd de catre tulpinile care
achizitioneaza factori ce le confera rezistenta de nivel inalt (HLR) la aceste antibiotice. HLR la
ampicilind/penicilind, care este cauzata de modificarea si/sau hiperproductia a unor proteine de
legare a penicilinei (PBPs) este foarte rara la E. faecalis si aproape tot timpul prezentd la E.
faecium. Pe de alta parte, HLR la aminoglicozide e in prezent la un nivel de 30 — 50% la enterococii
izolati din infectiile sanguine, si nu e frecvent intalnit la enterococii izolati din endocardite. In
acest ultim caz, combinatia dintre ampicilind si ceftriaxone sau cefotaxime s-au dovedit a fi
sinergice in studiile in vitro si Tn modelele pe animale in vivo si par sa fie o schema promitatoare
pentru tratamentul endocarditelor [137,139,142].

In ultimele trei decenii, rezistenta enterococilor la glicopeptide a devenit progresiv o
problema clinica majora. Vancomicina a inceput a fi utilizatd incepand cu anii 1950, dar
emergenta rezistentei la Enterococcus spp. nu a fost reportatd pana in anul 1988, cand a fost
raportatd in Marea Britanie si Franta. Cresterea utilizdrii vancomicinei pentru tratamentul
infectiilor cauzate de MRSA poate explica fenomenul. VRE s-au raspandit la inceput in Europa si
America de Nord, astfel cd in prezent in unele regiuni, peste 80% din tulpinile de E. faecium sunt
rezistente la vancomicina [139].

Se cunoaste cd VRE se pot raspandi eficient si sa persiste in mediul spitalicesc si pot sa
colonizeze o multime de pacienti, insa nu toti vor face si infectii enterococice [143,144]. Ca si in
cazul MRSA, contaminarea incrucisatd si internarea pacientilor deja colonizati sunt cauze
importante a raspandirii VRE [114,145].

Rezistenta clinica relevanta e cel mai des plasmidic-codificata de catre ligazele VanA si

VanB care inlocuiesc terminalul D-Ala din peptidoglican cu D-Lac. Aceasta substitutie reduce
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legarea glicopeptidelor la tinta lor. Fenotipul VanA conferd rezistenta fatd de vancomicind si
teicoplanind, pe cand tulpinile cu fenotipul VanB raman de obicei sensibile la teicoplanind, datorita
lipsei inductiei rezistentei fatd de operon. Alte Van enzime cu o prevalentd mai joasd sunt VanD,
VanE, VanG, VanL, VanM si VanN [146,147,148,149]. Majoritatea cazurilor de infectii VRE din
Europa si SUA sunt in prezent provocate de fenotipul VanA, in timp ce in Singapore si Australia
tipul VanB este endemic [138].

Epidemiologia VRE pare sa fie foarte diferita in SUA si Europa. In America de Nord
rezervorul predominat e prezent in institutiile medicale si eruptiile epidemice sunt frecvente. Spre
deosebire, in Europa rezervorul principal al VRE a fost initial reprezentat de cétre populatia
sandtoasd din comunitate, 2% - 10% dintre care erau purtatori. Rezervorului comunitar, cel mai
probabil a fost cauzatde utilizarea avoparcinei, o glicopeptida asemanatoare cu vancomicina, cu
rol de stimulator de crestere in industria agricola in anii 1980 [150]. In prezent, epidemiologia
acestor infectii se schimba prin aparitia eruptiilor in cadrul institutiilor medicale, dupa cum a fost
descris anterior in SUA [151,152].

Infectiile provocate de VRE sunt o problema particulard pentru sectiile de terapie intensiva
din spitalele mari, unde ele cauzeaza o varietate de infectii (ex. endocardite, infectii sanguine,
infectii urinare, s.a.). Transmiterea lor poate avea loc prin contact direct cu pacientul colonizat sau
infectat, sau prin contact indirect cu ajutorul mainilor personalului medical, sau prin echipamentele
critice contaminate de pacienti sau prin suprafetele din sectii. Alti factori de risc ai transmiterii
nosocomiale a VRE sunt: spitalizare indelungata, utilizarea antibioticelor cu spectru larg de
actiune, antiacide, steroizi, severitatea unor boli de baza, interventii chirurgicale anterioare si un
nivel jos al albuminei [153]. Unele investigatii sugereaza ca bacteriemia VRE poate servi mai
degraba ca marker al severitatii maladiei decat ca factor de risc independent pentru mortalitate
[154,155]. Mai multe studii au evidentiat ca infectiile cauzate de VRE sunt mult mai serioase si
sunt asociate cu o ratd inalta de mortalitate si pierderi economice in comparatie cu cele cauzate de
enterococii sensibili la vancomicina (VSE) [156,157].

Cel mai des infectiile enterococice sunt provocate de E. faecalis (80%), insd epidemiologia
acestor infectii este variabil, si E. faecium reprezinta in prezent pana la 20% [26,137]. Tn Europa,
datele supravegherii au ardtat o variatie mare a rezistentei intre tari, rata VRE variind de la <2%
(Finlanda, Olanda) pana la 20% (Irlanda, Grecia, Portugalia) [26].

Tn SUA, conform datelor CDC din anul 2013, 77% din tulpinile de E. faecium, 9% din
tulpinile de E. faecalis si 40% din tulpinile de Enterococcus (specia nefiind determinatd) sunt
rezistente la vancomicina. Aceste microorganisme au provocate un numar estimat de 20,000 de

infectii, cu un numar de aproximativ 1,300 cazuri de deces [1].
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Conforma datelor din Romania, in anul 2012 nu au fost raportate tulpini de E. faecalis
rezistente la vancomicind sau linezolid. De asemenea nivelul rezistentei la ampicilind e scazut —
3,64%, CI 95% (1%;12,3%) insa nivelul rezistentei la aminoglicozide e destul de ridicat — 41,8%.
Rezistenta de nivel ridicat la aminoglicozide este o constatare relativ frecventa; s-au dovedit a
conserva sinergia cu penicilinele 58,2% din cele 55 de tulpini, Cl 95% (45%;70,3%) [112].

O problema serioasd reprezintd si diseminarea carbapenemazelor in Europa, care dateaza
din a 2 jumatate a anilor 1990 in unele tari din regiunea Mediteraneana, si a fost observatd in
principal la P. aeruginosa [158]. La inceputul anilor 2000, Grecia a suportat o epidemie provocata
de catre tulpinile de K. pneumoniae producitoare de metalobetalactamaza plasmidica (VIM)
[159], urmatd de o epidemie provocatda de tulpini de K. pneumoniae producitoare de
carbapenemaze (KPC), care e cea mai raspanditi carbapenemazi la Entrobacteriaceae [158]. In
Grecia si Italia aproximativ 60% si respectiv 15%, din tulpinile de K. pneumoniae sunt rezistente
fata de carbapeneme [26]. In alte tiri Europene au fost raportate citeva eruptii, insa nu a prezentat
o problema grava. O alta carbapenemaza problematica e New Delphi metallo-f-lactamaza (NDM),
care are o prevalenta Tnalta n subcontinentul Indian si in Orientul Mijlociu si a fost importata cu
mai multe ocazii in Europa. Tulpinile producatoare de carbapenemaza OXA-48 circula endemic
in Africa de Nord, Turcia, Orientul Mijlociu, si fiind importate in Europa au cauzat mai multe
eruptii in tari din Europa si 1n prezent se raspandesc rapid [158].

Carbapenemazele reprezinta o problema majora deoarece confera rezistenta fatd de practic
toate B-lactaminele, si tulpinile producatoare de carbapenemaze frecvent posedd mecanisme de
rezistentd la o varietate mare de antibiotice, si infectiile produse de Enterobacteriaceae sunt
asociate cu rate mari de mortalitate [160,161,162].

Majoritatea carbapenemazelor sunt enzime achizitionate, codificate de catre gene
localizate pe plasmide [163,164]. Majoritatea microorganismelor producatoare de carbapenemaze
sunt rezistente la cefalosporinele cu spectru extins (oxyimino) [165].

In ultimii ani a crescut semnificativ rezistenta microorganismelor gramnegative
producatoare de B-Lactamaze cu spectru larg (ESBL — Extended-Spectrum B-Lactamases), enzime
care hidrolizeaza majoritatea penicilinelor si cefalosporinelor, inclusiv compusii oxyimino- -
lactam (cefuroxime, cefalosporine de a treia si a 4 generatie si aztreonam), preparate pe larg
utilizate azi in practica medicald, 1nsa nu fata si de cefamicine sau carbapeneme [166].

Tulpini producatoare de ESBL au fost identificate pentru prima oara in 1983, si apoi au
fost observate in intreaga lume. Aceasta raspandire e rezultatul expansiunii clonale a organismelor

producdtoare a acestei enzime, transferului orizontal de gene ori plasmide ESBL, si mult mai rar,
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aparitia lor de novo. Din punct de vedere clinic, cele mai importante grupe de ESBL sunt enzimele
CTX-M, urmate de ESBL SHV- si TEM-derivate [167,168].

Productia de ESBL a fost observata in principal la Enterobacteriaceae, la inceput in mediul
spitalicesc, mai tarziu 1n azile, si Incepand cu anii 2000 in comunitate. Escherichia coli si K.
pneumoniae sunt speciile mai frecvent producitoare de ESBL. Insi, si alte specii de
Enterobacteriacae cu importanta clinicd pot fi producatoare de ESBL. Diferite studii aratd ca
prevalenta tulpinilor producatoare de ESBL depinde de o serie de factori care includ specia,
localizarea geografica, spitalul/sectia, grupul de pacienti si tipul infectiei [49,169]. Datele EARS-
Net din 2012 au aratat cad prevalenta tulpinilor de K. pneumoniae rezistente la cefalosporinele de
generatia a treia depaseste 10% in majoritatea tarilor Europene, iar in unele chiar si 50%. Pe baza
testelor ESBL locale, se presupune ca majoritatea acestor tulpini au fost producatoare de ESBL
[26].

Majoritatea ESBL sunt enzime achizitionate, codate de gene sau plasmide. Enzimele ESBL
achizitionate sunt exprimate la diferite niveluri, si difera semnificativ prin caracteristicile
biochimice cum ar fi activitatea specifica impotriva -lactaminelor (ex. cefotaxime, ceftazidime,
aztreonam). Nivelul expresiei si proprietatile enzimelor, coprezenta altor mecanisme de rezistenta
(alte B-lactamaze, eflux, permeabilitate alteratd) au ca rezultat o varietate larga de fenotipuri de
rezistentd observate la tulpinile producatoare de ESBL [166,167,170,171].

Un alt mecanism de rezistenta intalnit la microorganismele gramnegative reprezintd AmpC
B-lactamaze care hidrolizeaza penicilinele, cefalosporinele (inclusiv cele de generatia a 3, dar de
obicei nu si de a patra generatie) si monobactamele. In general, enzimele AmpC sunt slab inhibate
de cétre inhibitorii clasici, In special acidul clavulanic. Prima tulpina producatoare de Ampc a fost
identificata la sfarsitul anilor 1980, si de atunci s-au inregistrat in intreaga lume ca rezultat al
raspandirii clonale si transferului orizontal al genelor AmpC [172].

Cei mai mari producatori de enzime AmpC sunt E. coli, K. pneumoniae, K. oxytoca,
Salmonella enterica si P. mirabilis. Tulpinile cu aceste enzime au fost izolate atat de la pacientii
din spitale, cat si la cei din comunitate, si au fost recunoscute la Tnceput ca enzime ESBL clasice
in fermele de animale si fabricile de produse alimentare (la E. coli si S. enterica). Desi enzimele
AmpC s-au raspandit rapid si au fost detectate de catre studii multicentrice privind rezistenta
enterobacteriilor la cefalosporinele de generatia a treia, frecventa lor generald a ramas mult mai
joasd in comparatie cu cea a ESBL. Totusi in unele regiuni si anumite conditii epidemiologice,
ponderea microorganismelor producitoare de aceste enzime a crescut substantial [172,173,174].

Conform datelor ECDC, majoritatea tulpinilor de E. coli raportate catre EARS-Net in anul

2012 au fost rezistente la cel putin 1 grupa de antibiotice care e inclusa in supraveghere. Rezistenta
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la aminopeniciline a fost raportatd la 57,4% din tulpini, cu o variatie de la 39,7% (Finlanda) pana
la 71,0% (Bulgaria). Tn perioada 2009 — 2012, s-a observat o tendinta de crestere a rezistentei, care
a fost statistic semnificativa in sase tari (Danemarca, Finlanda, Grecia, Italia, Olanda si Norvegia).
E ingrijoratoare situatia cu privire la cresterea rezistentei tulpinilor de E. coli la cefalosporine de
generatia a treia, aminoglicozide si rezistentd combinata la trei grupe majore de antibiotice, la care
majoritatea tarilor au raportat tendinte semnificative de crestere. La cefalosporine de generatia a
treia, media europeana a fost de 11,8% in anul 2012. Cel mai mic procentaj de tulpini rezistente
s-a Tnregistrat in Suedia (4,4%), iar cel mai Tnalt in Bulgaria (38,1%). La fluorochinolone, media
nivelului de rezistenta a fost de 22,3% in anul 2012, cu o variatie de 9,7% (Islanda) pana la 42,05
(Cipru si Italia). Tulpini de E. coli rezistente la carbapeneme se depisteaza rar, cu un nivel de
rezistenta sub 0,1%, dar sunt raportate cazuri in special in sudul Europei, in Bulgaria (2,6%) si
Grecia (1,4%) [26]. Deoarece E. coli reprezintd o cauza frecventa a infectiilor sanguine,
procentajul mare de tulpini producatoare de ESBL si de tulpini cu rezistentd combinata e o
problema de sandtate publica deoarece limiteaza numarul de tratamente alternative pentru pacientii
cu aceste infectii care le ameninta viata. Acesta poate duce la cresterea utilizarii carbapenemelor,
ceea ce poate duce ulterior la diseminarea de Enterobacteriaceae producatoare de carbapeneme
(CPE) [175].

Un grup de microorganisme cu o pondere mare in structura etiologica a ISP i o
antibioticorezistentd mare constituie grupul microorganismelor nefermentative. Din acest grup, un
interes deosebit prezinta P. acruginosa si genul Acinetobacter, in special A. baumannii [176,177].
Frecventa infectiilor septico-purulente nosocomiale provocate de cdtre Acinetobacter spp. sunt in
crestere in toatd lumea. Daca in anii 80 ai secolului trecut se inregistrau cazuri unice provocate de
catre Acinetobacter spp. [178,179], atunci in prezent aceastd grupa de microorganisme sunt
responsabile de pand la 10% din infectiile nosocomiale in tarile din UE [180]. Primele descrieri
ale cazurilor de infectii nosocomiale provocate de Acinetobacter in anii 70 s-au caracterizat printr-
0 rezistenta inalta fata de multe antibiotice [181,182] si in prezent raspandirea lor capata proportii
tot mai mari [183,184]. Aditional la aceste lucruri, infectiile provocate de acest grup de
microorganisme se manifesta si printr-o letalitate inalta (de ex., in caz de bacteriemie — pana la
75%) [185].

In ultimii ani, microorganismele din genul Acinetobacter se caracterizeaza prin rezistenti
inaltd practic fata de majoritatea grupelor de antibiotice [186,187]. Desi in foarte multe cazuri,
singura grupa de antibiotice care si-a pastrat activitatea sunt carbapenemele, tot mai multe studii
au raportat cresterea alarmantd a rezistentei fatd de aceastd grupa de antibiotice a tulpinilor

nosocomiale de Acinetobacter spp. [186,188,189,190].
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Tulpinile nosocomiale de Pseudomonas si Acinetobacter spp. sunt frecvent rezistente la o
gama largd de antibiotice. Prevalenta lor pare sd fie in crestere in toatd lumea, in special ca cauza
a pneumoniilor asociate ventilatiei artificiale la populatia cu risc major, ca pacienti cu arsuri severe
[191]. Sistemul respirator este sursa cea mai importanta a tulpinilor de Pseudomonas izolate, urmat
de plagi, urina si sistemul sanguin [192]. Pseudomonas sunt in mod natural rezistente la majoritatea
antibioticelor; cei mai activi agenti fiind carbapenemele, piperacilina, cefepime, ceftazidime,
ciprofloxacin, amikacin si tobramicin [192]. Antibioticorezistenta se dezvolta rapid sub presiunea
selectiva, si multiple mecanisme sunt responsabile de rezistenta: (hiper)-productie de enzime,
pompe de eflux activ si schimbarea permeabilitatii. Conform studiului NNISS, spre exemplu,
tulpinile din sectiile de terapie intensiva au fost rezistente la fluorochinolone in 27% si in 18% la
imipinem [193]. In plus, rezistenta incrucisata intre fluorochinolone si alte antibiotice, cum ar fi
piperacilina-tazobactam, ceftazidim, si tobramicina este o problema frecventa [192,194].

Conform datelor CDC din anul 2013, aproximativ 8% din toate infectiile nosocomiale
raportate au fost cauzate de Pseudomonas aeruginosa. Aproximativ 13% din infectiile nosoco-
miale grave au fost cauzate de tulpini Pseudomonas aeruginosa MDR, adica un numar estimat de
6,700 de infectii, cu un numar estimat de 440 de decese [1].

Conform datelor ECDC, in anul 2012, media europeand de rezistentd a tulpinilor de P.
aeruginosa la piperacilina (xtazobactam) a fost de 19,80%, cu o variatie de la 3,1% (Marea
Britanie) la 47,5% in Romania. La ceftazidim, media europeana de rezistenta a fost de 13,5%,
variind de la 2,8% (Olanda) la 48,60% (Romania). Rezistenta medie europeana la flurochinolone
a fost de 21,0%, variind de la zero (Malta) la 56,3% (Slovacia). Media europeand a rezistentei la
aminoglicozide a fost de 18,4%, variind de la 0% (lIslanda) la 48,8% (Roménia). Nivelul mediu
european de rezistentd la carbapeneme a fost de 17,1%, variind de la 3,2% (Malta) la 51,2%
(Romania) [26].

Pacientii din sectiile de terapie intensiva, datorita statusului lor imuncompromis, au un risc
major de a dezvolta candidoze invazive [195,196]. Problema principala a MDR in candidoze
rezulta din schimbarea structurii etiologica de la C. albicans la tulpini non-albicans, ca C. krusei
intrinsec rezistente la fluconazole, sau C. glabrata sensibila in functie de doza [197]. Leroy s.a. au
depistat ca aproximativ jumatate din candidozele invazive (N=300) din sectiile de terapie intensiva
au fost provocate de specii non-albicans si sensibilitate scazuta la fluconazole a fost observata la
17% din toate izolatele de Candida [198].

CDC a estimat ca aproximativ 46.000 de infectii nosocomiale provocate de Candida apar
printre pacientii internati in SUA in fiecare an. Aproximativ 30% din pacientii cu infectii ale

fluxului sanguin (candiemie) provocate de Candida rezistente la antimicrobiene, mor pe durata

33



spitalizarii lor. Fiecare caz de infectie provocata de Candida are ca rezultat o spitalizare aditionala
de 3-13 zile, cu un total de 6.000% - 29.000%$ Tn costurile directe de spitalizare. Aproximativ 7%
din tulpinile de Candida care au provocat infectii sanguine au fost rezistente la fluconazol, adica

un numar estimat de 3.400 de infectii anual si cu 220 de decese [1].

1.4. Problema eficientizirii monitoringului antibioticorezistentei microbiene in
infectiile septico-purulente nosocomiale.

Supravegherea rezistentei antimicrobiene a agentilor patogeni umani frecvent izolati poate
ajuta la dezvoltarea terapiilor rationale [24]. Studiile efectuate n cadrul spitalului pot fi un ghid
pentru utilizarea locala a agentilor antimicrobieni, iar studiile mai mari pot colecta tulpinile izolate
pentru testarea rezistentei lor intr-un laborator central de microbiologie. Datele colectate de la
astfel de studii pot fi folosite pentru a ghida microbiologii si specialistii Tn boli infectioase in
controlul si limitarea raspandirii microbilor patogeni rezistenti la antibiotice.

Cu toate ca antibioticele au inceput a fi utilizate din anii 1940, studii de supraveghere
multicentrice coordonate nu au fost efectuate pana la inceputul anilor 1990. Unul din primele studii
de acest fel a fost proiectul Alexander care s-a inceput in anul 1992 si s-a focusat pe infectiile
sistemului respirator [199].

Dupa ce laboratoarele au inceput a testa rezistenta tulpinilor de bacterii la pacientii
infectati, au aparut si noi utilizari pentru rapoartele acumulate. Personalul medical a dorit sa stie
ratele locale privind rezistenta pentru a putea prezice cel mai bun tratament pentru infectiile
provocate de microorganismele care au fost izolate sau inca nu au fost testate [200].

Un alt scop al programele de control si supraveghere a infectiilor ar trebui sa fie
concentrarea eforturilor in scopul de a localiza pacientii cu tulpini rezistente pentru a preveni
raspandirea lor [201].

In rezultatul cresterii volumului de rapoarte gratuite s-a redus costul supravegherii, lucru
care a oferit posibilitatea de a efectua analize epidemiologice mult mai detaliate si complexe [202].

Supravegherea rezistentei era initial plictisitoare si limitata fiindca era bazata pe datele
tiparite pe hartie. Computerele au facilitat obtinerea datelor si efectuarea mai multor tipuri de
analiza. Primele aplicatii au inclus afisarea grafica a valorii rezistentei, mecanismele de rezistenta,
tendintele rezistentei in timp, compararea internationala a ratelor rezistentei [203].

O alta problema privind supravegherea rezistentei microbiene este finantarea acestor studii.
Majoritatea datelor necesare pentru efectuarea supravegherii antibioticorezistentei microbiene
sunt deja platite inainte de a efectua supravegherea. Fiecare dintre rapoartele primite de la mii de

laboratoare cu privire la microorganismele izolate de la milioanele de pacienti au fost produse
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pentru beneficiul unui singur pacient si au fost platite de catre pacient sau de catre sistemul
medical. Aceste rapoarte au inceput a fi reutilizate pentru efectuarea supravegherii fara costuri
suplimentare sau foarte mici pentru unele laboratoare si pot fi utilizate in toate laboratoarele [204].

In lume exist si sisteme de supraveghere finantate de citre organizatii private sau publice.
De obicei, companiile farmaceutice prin intermediul fondurilor private finanteaza laboratoare de
referinta specializate pentru a efectua supravegherea antibioticorezistentei (ex. SENTRY [205],
MYSTIC [206], TRUST [207], SMART [208]). Aceste laboratoare de obicei retesteaza fata de
antibiotice tulpinile de microorganisme selectate si transmise de catre laboratoarele din spitale,
prin utilizarea unui control strict, dar si cu ajutorul metodelor moleculare pentru a detecta
mecanismele de rezistentd, sau noi agenti [209].

Identitatea microorganismului ce infecteaza un pacient este de obicei neclara atunci cand
pacientul se adreseaza prima oard pentru asistentd medicala. Diagnosticul initial este dedus in mare
parte n baza ratelor microbilor care au provocat infectii asemandtoare la alte persoane 1n conditii
similare [210].

Terapia initiald pentru un pacient infectat este necesard de a fi ghidatd pe baza
supravegherii mai mult decat diagnosticul initial. Diagnosticul initial este in esentd o lista scurta
cu tipurile de microorganisme cu care ar putea fi infectat pacientul, microorganismele fiind alese
dintre toate tipurile de microorganisme care ar fi putut infecta alti pacienti cu simptome
asemanatoare. In baza acestor rapoarte e posibil de selectat un antibiotic care si fie folosit in
tratament. Apoi se Tincepe un ciclu, atunci cand laboratorul raporteaza identitatea si
antibioticorezistenta microorganismului care a infectat pacientul. Acest raport furnizeaza date cu
privire la cel mai bun antibiotic care 1l poate Tnlocui pe cel ales empiric in primele 1-2 zile de
asteptare a raportului. Apoi acest raport poate fi inclus in baza de date pentru a estima cel mai bun
tratament empiric pentru viitorii pacienti, In special in primele zile [211].

Aceastd supraveghere folositd pentru prezicerea tratamentului, exprimata in %RIS a
antibioticogramei, e cea mai raspanditd metoda de supraveghere. Astfel ca aceasta metoda prezice
cel mai bun tratament initial. De asemenea urmareste variatia prevalentei microorganismelor si a
antibioticorezistentei lor in functie de locatie, insd in special in functie de spital, pentru a vedea
diferenta dintre tulpinile nosocomiale si a consumului de antibiotice. Aceasta supraveghere trebuie
sa fie locald, 1nsd orice centru va beneficia de integrarea multicentricd care le va permite sa
evalueze gravitatea problemei, prin comparatie cu alte institutii si sa atraga atentia la tendintele si
problemele noi care au apdrut la altii, iar regiunile care nu dispun de resurse pentru testarea
microorganismelor, terapia antimicrobiana trebuie sa se bazeze doar pe informatiile sub forma de

%RIS primite de la laboratorul de referinta [212].
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Un alt scop al supravegherii antibioticorezistentei microbiene este de a ghida comitetele
farmaceutice si factorii de decizii politice la nivel national pentru a determina care antibiotice sunt
disponibile de a fi selectate de catre personalul medical si care antibiotice vor fi incluse in ghidurile
privind tratamentul empiric care vor fi folosite de catre personalul medical pentru a trata fiecare
tip de infectie [25].

Supravegherea antibioticorezistentei microbiene e necesara personalului pentru controlul
infectiilor pentru a identifica si a raporta infectiile intraspitalicesti, dar si pentru a urmari si a stopa
raspandirea tulpinilor nosocomiale care pot infecta pacientii [213]. Supravegherea tulpinilor de
microorganisme izolate de la pacientii dintr-un spital se concentreaza pe identificarea, izolarea si
decolonizarea pacientilor care sunt infectati cu ele. Pana in prezent, singurele tulpini care erau
supravegheate, erau izolate cu scopul de diagnostic si tratament doar de la pacientii infectati .
Realizarea faptului ca@ pacientii neinfectati, dar colonizati cu tulpini nosocomiale pot fi o veriga
tacuta in raspandirea lor, determina multe spitale sa imbunatiteasca supravegherea prin prelevarea
de probe de la pacientii neinfectati [214].

Tulpinile de microorganisme multirezistente nosocomiale, plasmide sau clone care circula
printre pacientii dintr-un spital pot sd fi aparut cu mai multi ani mai devreme in alta parte a lumii
si sa se fi raspandit prin intermediul unui lant de gazde, oameni sau animale, pana cand cineva le-
a adus in spital. Aceasta e valabil pentru asa probleme grave ca MRSA si VRE, s.a., dar si pentru
alte microorganisme polirezistente [215,216].

Odata ce aceste clone se raspandesc nosocomial in spitale, infectiile provocate de ele aduce
la cresterea morbiditatii, mortalitatii si a costurilor, iar stoparea lor devine o problema majora
pentru echipele de control a infectiilor intraspitalicesti [217].

Programele de supraveghere existente compara de obicei ratele antibioticorezistentei
microbiene, insa datele lor ar putea fi folosite pentru a monitoriza noile mecanisme de rezistentd
cu scopul controlului infectiilor 1intr-0 regiune. Tulpinile ori plasmidele cu un nivel nou de
rezistentd la antibiotice au un fenotip nou de rezistentd si pot avea in plus si markeri distincti
Majoritatea programelor de supraveghere microbiene existente de obicei compard nivelurile
antibioticorezistentei microbiene, insd datele lor ar putea fi folosite pentru a urmari aparitia noilor
mecanisme de rezistenta cu scopul controlului raspandirii lor intr-un teritoriu [218].

Programele de supraveghere a antibioticorezistentei pot de asemenea sa Imbundtiteasca
calitatea rezultatelor, deoarece ele impun teste de control a calitatii interne si externe in cazul in
care ele nu au fost implementate in trecut si de asemenea pot oferi materiale de studiu pentru

perfectionarea cunostintelor personalului [219,220].
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Datele obtinute de la alte centre care participa in sistemul de supraveghere pot spori
siguranta pacientilor dintr-un centru prin evaluarea comparativa si prioritizarea problemelor mai
relevante si monitorizare pentru a avertiza despre aparitia noilor probleme intr-0 regiune [27,28].

Participarea laboratorului intr-o retea de supraveghere mareste numarul de tulpini dintr-0
regiune si permite de a urmari tendintele si aparitia focarelor mult mai devreme. De asemenea
reduce riscul de aparitie si raspandire pe nevazute a noilor clone de tulpini rezistente la antibiotice
[221].

La nivel mondial, o serie de studii de supraveghere au furnizat date stiintifice suplimentare
cu privire la rezistenta antimicrobiana. Aceste studii sunt: EARS-net, PROTEKT, SENTRY si
TEST [222].

Monitorizarea antibioticorezistentei implica importante resurse financiare si intelectuale,
iar coordonarea si armonizarea acestor resurse a inceput sd capete o atentie sporitd in randul
prioritatilor societatilor stiintifice, agentiilor de sanatate publica si a legislatorilor [223].

Datele testarii de rutind au o reprezentare in populatie si reprezinta o sursa enorma de date
accesibile, ieftine si uneori exploatata insuficient [224].

Supravegherea antibioticorezistentei se poate baza pe datele de rutind doar atunci cand
exista un flux constant de probe destinate pentru testare in laborator [225].

Supravegherea implicd colectarea sistematicd si analiza indicatorilor de sanatate, si
diseminarea lor catre cei care le vor utiliza in procesul de luare a deciziilor in problemele de
sanatate publica.

Supravegherea efectiva e un fundament al eforturilor nationale si internationale pentru a
controla antibioticorezistenta. Rolul de baza al supravegherii a fost recunoscut in Strategia Globala
de stopare a antibioticorezistentei a OMS din 2001, in care supravegherea rezistentei, consumului
de antibiotice si a poverii bolilor sunt elementele de baza. Importanta lor a fost din nou subliniata
de catre OMS cu ocazia Zilei Internationale a Sanatatii din 201 1. Datele rezultate din supraveghere
pot fi utilizate pentru a imbunatati utilizarea rationald a antibioticelor la nivel local si de a identifica
prioritdtile pentru actiuni la nivel local, dar 1n acelasi timp de a oferi un suport valoros pentru
politicele de la nivel regional si global [226]. Exista variatii mari intre regiuni si tari, chiar si in
interiorul tarilor privind capacitatea supravegherii antibioticorezistentei. Cu toate ca multe tari au
facut progrese considerabile in domeniul supravegherii antibioticorezistentei, exista si limite cu
cauze financiare si a resurselor tehnice si metodologice.

Supravegherea continud si de rutind a antibioticorezistentei permite efectuarea analizei
privind proportia rezistentei la antibiotice a microorganismelor care infecteazd sau colonizeaza

persoanele dintr-o locatie intr-o anumita perioada de timp [226].
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Supravegherea antibioticorezistentei este totodatd o parte fundamentald a unui raspuns
efectiv fata de aceasta amenintare, si rezultatele supravegherii constituie o sursa esentiald de

informatii cu privire la magnitudinea si tendintele rezistentei [26].

1.5. Masuri de optimizare a sistemului de monitorizare a antibioticorezistentei microbiene
in infectiile septico-purulente nosocomiale.

In Republica Moldova nu existi un sistem organizat de supraveghere a
antibioticorezistentei microbiene si de consum al preparatelor antimicrobiene. Totodata, sunt
realizatet mai  multe studii independente care confirma actualitatea problemei
[3,16,17,18,19,20,21].

Succesiunea de tehnologii inovative pentru determinarea secventelor specifice sau a
secventelor mai lungi de nucleotide au permis identificarea genotipicd a microbilor pana la nivel
de specie si de a identifica genele si elementele genetice care codifica rezistenta microorganismelor
la antibiotice. Aceste tehnologii care s-au inceput cu scindarea electroforeticd a lantului de
nucleotide in segmente de catre enzime, la Inceput a plasmidelor si mai apoi a intregilor
cromozomi cu ajutorul electroforezei pe gel Th cdmp pulsat. Au aparut apoi sonde nucleotidice,
PCR, secventionarea individuald a genelor ori a multilocusurilor (MLTS) de gene si in prezent au
inceput a apare tehnici de secventionare a intregului genom [227]. Aceste metode sunt folosite Tn
special de cétre laboratoarele de referinta si incd sunt departe de a fi folosite de catre spitale sau
programele regionale de control a infectiilor.

Progresele in informaticad din ultimele decenii au condus la dezvoltarea retelelor de
supraveghere a antibioticorezistentei prin reducerea muncii participantilor si extinderea
beneficiilor. Cu toate acestea, se pare cd supravegherea la zi utilizeaza prea putin din rapiditatea
raspandirii tehnologiilor informationale si aici sunt oportunitati mari pentru imbundttire. Baze
web de date securizate pot face ca supravegherea sa devina automata, sa ofere o analiza in timp
real si sd alerteze nivelele responsabile si stimularea participarii In program [228].

Problema antibioticorezistentei microbiene a fost constientizata inca la inceputul anilor 70
ai secolului trecut, iar prima rezolutie a Asambleei OMS care a atras atentia la utilizarea eficienta
a medicamentelor, in special a antibioticelor a fost adoptata in anul 1984 [11]. Asambleea OMS a
adoptat si alte rezolutii [12], iar in 2001, a adoptat rezolutia ,,Strategia globala privind limitarea
rezistentei fata de antibiotice” [13] care contine principalele directii privind supravegherea si
controlul in acest domeniu. Ca urmare a acestor rezolutii, in 2005 Asambleea OMS in rezolutia
WHAS8.27 a atras atentia privind necesitatea modernizarii metodelor indreptate spre rezolvarea

problemei in crestere a antibioticorezistentei microbiene [14], iar in 2011, OMS a anuntat anul
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luptei cu antibioticorezistenta sub sloganul ,,Nu vom lua masuri azi — nu vom avea cu ce trata
bolnavii maine”.

Pentru a dezvolta o strategie de control a rezistentei la antibiotice la nivel international, In
anul 1996 a fost creatd Comisia Europeana pentru Rezistenta Antimicrobiand, 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 epidemiologica
a evolutiei rezistentei si realizarea unor masuri concrete de diminuare a antibioticorezistentei [15].

In anul 2011, Comitetul Regional European a aprobat ,,Planul Strategic de actiuni in
problema rezistentei la antibiotice” (rezolutie EUR/RC61/R6), care prevede actiuni strategice
concrete in scopul reducerii, prevenirii si luptei cu rezistenta la antibiotice.

Supravegherea antibioticorezistentei la nivelul Uniunii Europene e bazata pe legile Euro-
pene: antibioticorezistenta microbiana a fost formulatd ca o problema speciald de sanatate in
Anexa 1 a Comisiei de Decizie 2000/96/EC privind bolile infectioase, care a fost inlocuita
progresiv de catre reteaua Comunitard prin Decizia N. 2119/98/EC a Parlamentului si Consiliului
European [229]; supravegherea antibioticorezistentei microbiene in EU/EEA e efectuata in
concordantd cu Regulamentul (EC) n. 851/2004 a Parlamentului European si a Consiliului
European din 21 aprilie 2004 care a pus bazele Centrului European de Prevenire si Control al
Maladiilor (ECDC) [230]. Pe parcursul anilor, necesitatea statelor de a colabora in domeniul
Supravegherii antibioticorezistentei a fost consolidatd de mai multe concluzii ale consiliului,
inclusiv Concluzia Consiliului privind Antibioticorezistenta microbiana din 10 iunie, 2008 si cea
mai recentd concluzie privind impactul antibioticorezistentei microbiene asupra sandtatii umane si
a sectorului veterinar — perspectiva o ,,singura Sanatate” din 22 iunie 2012 [231].

Capacitatea laboratorului si tehnologiile informationale la nivelul corespunzator sunt
imperative pentru generarea, colectarea, analiza si schimbul de date [232]. Laboratoarele
competente lipsesc Tn continuare, in special in tarile cu venituri mici [233]. Studiul mondial
efectuat de OMS in 2007 a constatat cad In general doar 61% din participanti care au furnizat date
au laboratoare nationale de referinta pentru supravegherea antibioticorezistentei (55% in tarile cu
venituri mici, 55% in cele cu venituri medii, si 84% in tarile cu venituri mari) [234]. Calitatea
rezultatelor testelor de laborator este fara indoialda esentiala la valoarea supravegherii. Aceasta
necesitd ca laboratoarele sa desfasoare programe privind controlul calitatii interne si sd participe
in programe privind controlul calitatii externe. Multe tari au deja implementate asa sisteme [235].
antibiotice, WHO Collaborating Centre for Surveillance of AMR at Brigham and Women’s
Hospital in Boston, USA a dezvoltat si perfectionat programul WHONET, care e folosit in peste
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1500 de laboratoare din peste 100 de tari in laboratoare din clinica, sanatate publica, veterinarie si
securitatea alimentelor. Analiza electronica a rapoartelor poate fi efectuatd rapid, bazatd pe
informatiile introduse despre pacienti. Modulul SaTScan™ integrat in WHONET permite detectia
eruptiilor atdt comunitare, cat si spitalicesti [236,237].

Supravegherea in sine, nu reduce nivelul antibioticorezistentei microbiene, insa datele
colectate pot fi utilizate pentru a urmari emergenta si raspandirea tulpinilor rezistente, sa
promoveze constientizarea, si cel mai important aspect oferd ,,informatie pentru actiune” la
nivelele spitalicesc, national si international pentru a reduce ori a promova utilizarea adecvata a
antibioticelor [226].

Multe institutii medicale au elaborat Programe de Administrare a Antibioticelor (ASPS) cu
scopul de a optimiza terapia antimicrobiand, de a reduce costul tratamentului, de a imbunatati
rezultatele clinice si siguranta, si de a reduce ori a stabiliza antibioticorezistenta microbiana [238].
In anul 2007, astfel de program a fost elaborat de Societatea Infectionistilor din America (IDSA),
impreuna cu Societatea Epidemiologilor de Spital din America (SHEA) [239]. De obicei, astfel de
programe sunt executate de echipe multidisciplinare de utilizare a antibioticelor, in componenta
carora intra medici, farmacisti, microbiologi, epidemiologi si infectionisti, cu experientd adecvata
in domeniul lor. Mai multe studii au demonstrat cd ASPs au potentialul de a limita emergenta si
raspandirea rezistentei [240]. ASPs se bazeaza in principal pe educatie, asociata cu interventii de
»prima linie” (ex. restrictii cu privire la disponibilitatea selectarii antibioticelor) sau interventii de
»linia a doua” (revizuirea tratamentului empiric cu antibiotice de spectru larg sau intreruperea
terapiei pe baza rezultatelor investigatiilor microbiologice sau a raspunsului clinic) [241,242]. Tn
interventiile de ,,prima linie” pot fi incluse urmatoarele aspecte: (i) elaborarea unor ghiduri cu
privire la tratament Tn conditii specifice; (ii) educatia medicilor care prescriu antibiotice; (iii)
intelegerea proprietdtilor farmacocinetice (PK) si farmacodinamice (PD) a medicamentelor ceea
ce ajutd la selectarea corectd a dozei si a duratei de administrare a antibioticelor; (vi) minimizarea
efectelor antibioticelor asupra microflorei si homeostaziei imune a pacientului; (vii) formularea
restrictiilor si a preautorizdrilor. Formularea restrictiilor si a preautorizarilor sunt considerate ca
strategia principala in ghidurile IDSA/SHEA [239] si o serie de studii au aratat ca aceasta strategie
s-a dovedit a fi de succes in reducerea utilizarii antibioticelor si a cheltuielilor farmaciilor
[241,243,244,245]. Intelegerea proprietitilor PK si PD a antibioticelor de asemenea e un factor
important [246,247]. In anul 1976, Stamey s.a. au demonstrat, pentru prima dati, relatia directa
dintre subdozarea antibioticelor si emergenta rezistentei antimicrobiene [248]. Ei au aratat

cresterea directd a numadrului de tulpini rezistente la acid nalidixic in legaturd cu descresterea
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concentratiei acidului nalidixic. Din momentul desfasurarii acestui studiu de pionierat, rezultate
similare au fost raportate, si in prezent, in general e acceptata ideea ca utilizarea antibioticelor in
concentratii mici pe o perioada lungd de timp este o modalitate optimd de a Tmbogati populatia
bacteriilor rezistente [249]. Pentru determinarea dozei optime cu un risc minim de inducere a
rezistentei, sunt utile doud puncte de referintd — concentratia minima inhibitorie (MIC) si
concentratia de prevenire a mutatiilor (MPC) [250]. Emergenta rezistentei are loc in cadrul asa
numitei ferestre de selectie a mutantelor (MSW): limita inferioard corespunzatoare a MIC a
microorganismelor sensibile si MPC, care restrictioneaza cresterea intregii populatii, inclusiv a
mutantelor rezistente. Prin utilizarea atentd a conceptului PK/PD si a strategiei MPC, eficienta
antibioticelor poate fi optimizata si selectia mutantelor rezistente limitatd. Emergenta unei
subpopulatii rezistente in cadrul unei populatii sensibile de tip sdlbatic poate fi restrictionata prin
utilizarea unei doze de antibiotice care e suficient de mare pentru a inhiba atat bacteriile sensibile,
cat si cele rezistente. Cu toate ca MSW a fost determinata pentru multe antibiotice [251], datele
disponibile continua sa fie insuficiente, si sunt necesare eforturi suplimentare pentru caracterizarea
deplina a acestor concentratii tintda de antibiotice.

predictia rapida si sigurd a succesului tratamentului infectiilor bacteriene si a prevenirii dezvoltarii
antibioticorezistentei. Cele mai conventionale metode sunt cele care fenotipic depisteaza rezistenta
prin misurarea cresterii bacteriene in prezenta antibioticului la care se testeaza [252]. In
interventiile de ,,linia a doua”, pot fi incluse urmatoarele aspecte: (i) decizie clinica bazata pe
dovezi; (ii) revizia prescrierii medicale si feedback; (iii) elaborarea protocoalelor pentru de-
escaladarea terapiei bazate pe rezultatele testelor privind sensibilitatea la antibiotice si a
raspunsului clinic; (iv) teste de diagnostic cu utilizarea biomarkerilor ca proteina C-reactiva
(CRP); (v) determinarea duratei terapiei; (vi) heterogenitatea antibioticelor (rotatie sau amestec)
[239].

Heterogenitatea antibioticelor, cum ar fi ciclarea antibioticelor (de asemenea cunoscuta ca
»rotatia antibioticelor”) sau amestecul antibioticelor (de asemenea cunoscuta ca ,,diversitatea
antibioticelor”), continuad sa fie o tema de dezbatere, desi multi cercetdtori au studiat efectele lui
asupra antibioticorezistentei microbiene cu ajutorul investigatiilor clinice sau a modelelor teoretice
[253,254,255]. Rotatia antibioticelor implicd schimbarea unei clase de antibiotice cu o alta clasa
diferita dar care posedd un spectru similar de actiune, dar cu un mecanism diferit al
antibioticorezistentei (ex. B-lactamine, aminoglicozide, si fluorochinolone) [253]. In teorie, se pare
ca astfel de strategii pot bloca puternic formarea unei populatii rezistente stabile, Insa dovezile

clinice nu justificd modelul prognozat [256]. In 2004, modelarea matematici a sugerat ca rotatia
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antibioticelor e putin probabild sd reduca antibioticorezistenta microbiand, si amestecarea
antibioticelor s-ar putea dovedi mult mai eficienta [257].

Totusi, alte rapoarte din 2010 sustin ca teoretic, e optimal de a selecta rotatia antibioticelor
pentru a reduce antibioticorezistenta microbiand [258]. De fapt, rapoartele recente aratd ca o
strategie imbunatatita de rotatie a antibioticelor poate reduce antibioticorezistenta microbiana
[259,260,261,262]. Monitorizarea si supravegherea periodica a antibioticelor, e 0 noud strategie
care e bazatd pe heterogenitatea antibioticelor [253,254,262]. Deciziile de prescriere sunt
supravegheate de catre o echipa multidisciplinarad de administrare a antibioticelor, care include doi
medici infectionisti, un farmacist si un specialist in controlul bolilor infectioase. Pe durata acestei
supravegheri, clasele de antibiotice care sunt ,,recomandate”, ,,restrictionate” si ,,nesupravegheate”
erau schimbate o data la 3 luni, in dependenta de utilizarea antibioticelor in perioada precedenta si
de incidenta rezistentei. Aceasta e o strategie in timp real de rotatie a antibioticelor deoarece decide
ce clase de antibiotice sunt ,recomandate”, ,restrictionate” si ,,nesupravegheate” in baza
rezultatelor in curs de studiu, si nu de la inceputul studiului. Rezultatele obtinute in urma acestei
supravegheri a aratat ca aceasta strategie are un succes semnificativ [262]. Succesul ei depinde
probabil de monitorizarea in timp real a incidentei rezistentei; astfel, pentru indeplinirea cu succes
a acestei strategii complexe, poate fi necesara dezvoltarea unor metode eficiente si solide de
monitorizare si supraveghere a calitatii [253]. Desi cateva rapoarte au demonstrat utilitatea
strategiei de rotatie a antibioticelor [246,247,263], sunt necesare mai multe studii pentru a
demonstra eficacitatea strategiei. O mare parte a succesului a ASPs depinde de educatia
clinicienilor, mai ales Tn luarea deciziilor zilnice cu privire la tratament. [264]. Este demn de
remarcat faptul cd aproape orice clinician poate prescrie antibiotice fara nici o reglementare sau
certificare, in timp ce numai specialisti Tn oncologie pot prescrie si administra medicamente anti-
cancer [238]. Pentru a optimiza prescrierea antibioticelor, cei care le prescriu trebuie sa posede
cunostinte generale de medicind, virulenta microorganismelor, imunologie si factori genetici ai
gazdei, proprietatile PK si PD ale medicamentelor si cunostinte de baza in epidemiologie. S-a
estimat cd aproximativ 50% din antibioticele prescrise, atat in comunitate, cat si in spitale, pot fi
considerate inadecvate (doza inadecvata sau durata gresita a tratamentului) [239,264].
1.6.Concluzie la capitolul 1
Antibioticorezistenta microbiana prezinta o problema majora de sanatate publica la zi, in special
in ce priveste infectiile nosocomiale, patologie care se deosebeste prin multitudinea de agenti
cauzali, usor adaptabili la antibiotice. O rezolvare a problemei ar constitui crearea si implemen-
tarea sistemelor informationale de monitorizare permanentd a nivelului antibioticorezistentei

microbiene in stationarele medicale.
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MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristica generala a lotului de investigatie

Cercetarile prezentate in lucrare au fost efectuate In baza investigatiilor bacteriologice
efectuate n anii 2010 si 2013 in laboratorul microbiologic al Centrului National Stiintifico-Practic
de Medicina Urgenta, care este un spital multiprofil.

Tulpinile de microorganisme cercetate au fost izolate de la pacientii cu ISP internati in
cadrul urmatoarelor sectii:

- Chirurgie aseptica nr. Isi nr. 2;

- Chirurgie septica nr. 3;

- Traume asociate, ortopedie, traumatologie aseptica n.1, 2;

- Traumatologie septica nr.3;

- Anesteziologie, terapie intensiva si reanimare;

- Urologie;

- Chirurgie maxilo-faciala;

- Neurologie si boli cerebrovasculare;

- Neurochirurgie nr. 1, 2;

- Alte sectii (Microchirurgie, Ginecologie, Hematologie, Oftalmologie, Ambulatoriu)

Tn total au fost analizate 6943 tulpini de microorganisme izolate de la pacientii cu ISP tratati
in stationar si ambulatoriu. Inclusiv 5886 tulpini au fost supuse studierii antibioticorezistentei /
prin utilizarea metodei disc-difuzimetrica (Kirby-Bauer), iar 1057 tulpini cu ajutorul analizatorului
microbiologic automat VITEK 2 Compact.

2.2. Metodele de cercetare aplicate in studiu

Metodele microbiologice

Antibiograma difuzimetrica calitativa (metoda Kirby-Bauer).

Aceastd metoda se bazeaza pe doud fenomene care se produc concomitent: difuzarea
antibioticului si cresterea bacteriei. In zonele unde antimicrobianul realizeaza concentratii mai
mari decat concentratia minima inhibitoare (CMI), bacteria nu creste. Astfel diametrul zonei de
inhibitie variazi invers proportional cu CMI. In lumina reflectatd, pe fond negru mat, diametrul
zonelor de inhibitie completd se masoara cu sublerul sau rigla gradata in mm. Bacteria testata este
clasificatd in categorii de sensibilitate: sensibild, intermediard sau rezistentd, prin raportarea
diametrelor de inhibitie la tabelul interpretativ standard.

S-au folosit cutii Petri cu mediul de culturd Mueller-Hinton, cu o grosime de 4 mm £ 0.5
mm (aproximativ 25 ml intr-o cutie circulara plata de 90 mm). Acest mediu permite dezvoltarea

optimd a unei varietdti mari de germeni si nu contine inhibitori ai actiunii unor substante
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antimicrobiene. Standardizarea suspensiei inoculului s-a efectuat conform etalonului 0,5
McFarland. Apoi s-au aplicat discurile cu agenti antimicrobieni, la distantd de minimum 15 mm
de marginea placii si 30 mm intre centrele a doua discuri vecine, folosindu-se o pensa. Pe o placa
cu diametrul de 90 mm pot fi depuse 5 discuri cu agenti antimicrobieni. Apoi placile au fost
incubate la temperatura de 37°C pentru 16-18 ore, dupa care s-au citit rezultatele. S-a folosit un
set manual de antibiotice, specific pentru fiecare tip de microorganisme.

Antibiograma cantitativa: metoda dilutiilor.

Metoda este folosita in sistemul automat VITEK 2 Compact (bioMérieux), care permite
prelevate clinice, industrie si mediu. Pentru 95% din bacteriile uzuale, identificarea se realizeaza
in 6 ore, iar antibiograma pentru 80% din bacteriile uzuale se realizeaza n 7 ore. Automatizarea
integrala a procedurii ofera un plus de securitate datorita elimindrii tuturor manevrelor repetitive.
Corectitudinea identificdrii este de peste 96% pentru toate tipurile de bacterii. Acuratetea
rezultatelor obtinute folosind aceasta 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).

Cardurile sunt realizate pe baza unor metode biochimice confirmate si a unor substraturi
care masoara utilizarea sursei de carbon, activititile enzimatice si rezistenta. Pe cardurile
gramnegative se gasesc 47 de teste biochimice si un godeu martor negativ si rezultatele finale sunt
disponibile in aproximativ 10 ore sau mai putin. Pe cardurile grampozitive se gasesc 43 de teste
biochimice, iar rezultatele sunt disponibile Tn aproximativ opt ore sau mai putin.

VITEK 2 Systems identifica un microorganism prin utilizarea unei metodologii bazate pe
caracteristicile datelor si pe cunostintele despre microorganism si despre reactiile care sunt
analizate. Cardurile nu pot fi utilizate direct cu o proba sau cu o mostra clinica sau cu alte surse
pentru VITEK 2 Compact reprezinta o metodologie de testare automatizata bazata pe tehnica CMI.

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

Metodele epidemiologice au fost utilizate pentru a descrie si calcula gradul si tendintele

antibioticorezistentei microbiene, pentru detectarea evenimentelor microbiologice noi (noi tipuri
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de rezistenta, nivele noi de rezistentd). Studiul dat se refera la studiile epidemiologice transversale
realizate 1n 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 in 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-purulenta. 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 folosite 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.

Formula utilizata pentru calculare este:
a a
B (;; X, N-x+1)<0<B(1- > X+1, n-X)

unde:

o — eroarea — 5%, pentru intervalul de ncredere 95%

N — numarul de probe

X —numarul de rezultate pozitive

0 — probabilitatea succesului

Criteriul t student a fost folosit pentru compararea a 2 exprimari procentuale, conform
formulei:

op :\/Pel'Qel+P92'Q92

n, -1 n,-1

unde:

o, — eroarea dispersiei;

Pe1; Pe2 — procentul evenimentelor favorabile in cadrul esantionului 1, respectiv 2;

Qe1; Qe2 — procentele evenimentelor nefavorabile;
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ny; Nz — efectivul celor doud esantioane.
In cazul estimarii diferentei intre doud procente (P si Pe2) este valabila regula:
D < 206, - hesemnificativ;
D > 26, - semnificativ.
iar pentru o precizie mai mare:
D < 3o, - Nesemnificativ;
D > 36, - semnificativ,
n care: D (sau Pe1- Pe2) — diferenta intre procente: 26p; 36p — dublul, respectiv triplul

erorii diferentei, Intre cele doud procente.

In cazul compararii a doua valori procentuale cu ajutorul criteriului ,,t” avem:

D
cale. — _ iar ttab-(0,05) =1,96
(o)

D
Tn cazul cand tcqic. este mai mic decat tip, (Ia un interval de siguranta statistica de 95%)
diferenta dintre cele doua procente este nesemnificativa. Si invers, cand {cqic €ste mai mare decat

ttap. diferenta dintre cele doua procente se considera semnificativa.
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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 microbiane la nivel de

institutie medicala a fost folosit programul computerizat WHONET 5.6, recomandat de catre

WHO Collaborating Centre for Surveillance of Antimicrobial Resistance (OMS; Centrul de

Supraveghere a Antibioticorezistentei Microbiene).

Pentru a putea fi utilizat in conditiile IMSP IMU — institutie medico-sanitara multiprofil, a

fost nevoie de a configura programul WHONET. In acest aspect a fost structurata fereastra de start

a programului care ofera acces catre meniurile de configurare (figura 3.1).

' Laborator

Codul tarii

Codul laboratorului ~ Numele laboratorului
MDA URG Spitalul de urgenta
WHO 15T WHO Test Hospital

Rasfoiti DWVHONET

Laborator nou

=]

|

| Deschide laboratorul

Modifica laboratorul

Copiati laboraterul

Sterge laboratorul

Actualizati laboratorul la EUCAST

I
|
|
1
|

Selectati imba

|

Selectati font

|

Anulati

|

Fig. 3.1. Fereastra de start a programului, cu acces catre meniurile de configurare.

Au fost selectate antibioticele utilizate in determinarea sensibilitatii/rezistentei tulpinilor

izolate, standardul (CLSI, EUCAST) si metoda de efectuare a antibiogramei de catre laboratorul

microbiologic, sectiile si departamentele spitalului incluse in meniu (figura 3.2).

@ Configurarez antibioticel:

1. Selectati antibioticele care doriti =4 le utilizati in laboratorul dumneavoastra
Indicati standardul, metoda de testare si numele antibioticelor
2. Printati si revizuiti punctele de ruptura a antibioticelor

3. Definti panoul antibioticelor (pentru introducerea datelor) si profilurie de antibiotice (pentru analiza datelor)

i~ Lista de antibiotice a WHONET — -Lista locala de antibiotice -

Standardele

Amoxicilin/Clavulanic acid (BSAC EUCAST(H, =
Cautati

Puncte de ruptura ]

Numarul de antibiotice = 116

Panouri I Profiluri ] Printeaza ]

1CLSI 2013 (United State '1 huta in sus. Muta in jos
Hotonee it CION CTE fes Codul Numele antibioticului
(Definit de utilizator... - PEN_ND10 Penicilin G
S-Fluerocytosine (CLS|,NEQ-10ug) r | AMP_ND10 Ampicillin
S-Flusrocytosine (CLSINED-1ug) =T => ANX_ND25 Amoxicillin
Acetylmidecamycin AMC_ND20 Amoxicilin/Clavulanic acid
Acetylspiramycin AMK_ND30 Amikacin
Amikacin (CLS|EUCAST-30ug) GEM_ND10 Gentamicin
Amikacin (NEO-40ug) GAT_NDS Gatifloxacin
Amoxicilin (2ug) < MFX_NDS Moxifloxacin
Amoxicilin (CLS|,SFM-25ug) OFX_ND5 Ofloxacin
Amoxicilin (EUCAST-10ug) CIP_ND! Ciprofloxacin
Amoxicilin (NEO-30ug) IPM_ND10 Imipenem

Bine

Editeaza
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S |
» chil URG =] uro in
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Fig. 3.2. Meniul de monitorizare a sensibilitatii/rezistentei agentilor cauzali ai ISP
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Pentru a introduce rezultatele investigatiilor microbiologice Tn programul de monitorizare,
a fost creat un figier care include datele personale ale pacientilor: numarul fisei de observatie,
numele, prenumele, data nasterii, varsta, diagnosticul; date privind sectia si departamentul in care
au fost internati; date cu privire la proba receptionata: numarul analizei, data efectudrii analizei,
tipul materialului patologic; date cu privire la microorganismele izolate: specia, coloratia Gram,
prezenta/absenta unor enzime de rezistenta (ESBL, beta-lactamaze, MRSA, VRE, inducible
clindamicin, carbapenemase, s.a.); datele testdrii la antibiotice a tulpinilor de microorganisme
izolate de la pacienti, conform metodei aplicate: disc-difuzimetrica, MIC (concentratia minima
inhibitoare), E-test (figura 3.3).
Originea o Savati izolatul

Originea Wizulalizati baza de date

Numarul de identificare |g7 Raspunsul la tratament ]l

Mume Satow Tratament cu antibiotice BacTrack sumar
Prenume: Data interndrii

Printeaza
Data externdrii
Data operatiei lesire
S eite Caliper Curatati
Ewvolutia clinica
Medicul Rapoarte clinice
Chirurgul <F8= Include sau exclude un antibiotic

<F8= Include toate antibioticele testate

Gen

Data nasterii

Warsta

Categoria de varsta
Diagnosticul

Terapia anterioard cu

Sectia

Sectia I Tipul sectiei l“"— Penicillin G_CLS|_Disk_10units
Institutia RG Data interndrii in sectie PEM_NDA0
Departamentul

Maximum: 2 caractere

Penicillin G
CLSI
Materialul patologic 10units.

Jur
Data probei S jan-2013 Scopul ’— S=»=15

g

Microbiologie
Microorganismul ef;

Tipul microorganismului |+

ESBL I_

Enterococcus faecalis

Panoul cu antibiotice Gram positive urine i
i+ Disc ) =y
Alerte
PEN & R AMP |5 R AMX (o3 S AMC |25 S
AR GEN GAT MFX VWHONET-16  Prioritate medie
oFx [ cip 5 [=3 PR T oxa Enterococcus fascalis
— Penicilins = Me-sensibile
ERY cu AWM R LN R
— - & & Alerta de control a calitatii - Tulpinile rezistente sunt rare
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Fig. 3.3 Fereastra principala a programului de monitorizare

Dupa introducerea datelor personale a pacientilor si a tulpinilor testate, exista 3 optiuni
privind salvarea datelor (figura 3.4):

- salvarea izolatului;

- salvarea izolatului si continuarea cu aceeasi proba;

- salvarea izolatului si continuarea cu acelasi pacient.
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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 suplimentara a tulpinii sau trimiterea ei catre un laborator

de referinta pentru cercetari mai aprofundate. (figura 3.4).

Salvati izolatul

Doriti sa salvati izolatul?

(+ Salvati izolatul

(" Salvati izolatul si continuati cu acesasi proba Anulati |

(" Sabvati izolatul si continuati cu acelasi pacient

—Alerte
[™ Alerta de control a calitati [¥  Trimiteti catre un laborator de referinta
- Specie importanta [¥ Alerta de control a calitatii
FF Rezistenta importanta - Comentariul terapiei
[+ Salvati izolatul ™ Atealerte

Toate antibioticele = Ne-sensibile
The isolate is resistant to all tested antibiotics. “You may wish to send the isolate t

— =

Fig. 3.4. Salvarea izolatului cu sumarul alertelor microbiologice pentru acest izolat.

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 efectuarii 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 (figura 3.5).

ﬁ-intmducerea datel

Editeaza izolatul

Gaseste Inlocuieste Printeaza LContinua

Humarul de identificare Wicroerganismul ANMX_ND25 AMC_ND20 ANK_ND30D GEN_ND10 GAT_NDS MFX_ND5 OFX_NDS CIP_ND5
P |15 kpn 6 20 6 -]
12 EpY 28 3
37 eco 6 12 6 3
[ pmi 27 18 17 30
4 pae 14 ] &
5 kpn 19 6 6
30 ac- L] 6 8
1 efa 35 35
30 pae 17 15 15
) | ac- 5 3 18
31 pae 17 15 &5
29 pae 17 15 15
45 kpn 18 6 14 6
43 efa 6 &
45 pae -] L] 1 &
45 efm 25 25
46 pae ] (1] 15 [
45 kpn 17 3 15 21

Fig. 3.5. Baza de date privitor la investigatiile microbiologice efectuate in institutie.
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Baza de date obtinuta ofera posibilitatea de a efectua o analiza rapida si corecta cu privire
la microorganismele izolate, rezistenta/sensibilitatea lor fatd de antibiotice. Putem obtine lista
microorganismelor izolate, numarul de tulpini si ponderea lor. Analiza poate fi efectuatd in

dependenta de mai multe criterii (figura 3.6):

tipul microorganismelor;

- tipul materialului patologic;

- tipul antibioticului;

- sectii, departamente;

- lunile anului, ani;

- datele personale ale pacientilor: varsta, sex, nume/prenume, $.a.;
- diagnosticul clinic;

- alte criterii;

e oce s A . . . WE .

Fisier Editeaza Date

Copie tabelul ‘ Copie figura | Printeaza tabelul | Frintesza figurs ‘ Continua Microorganism = Toate microorganismele  (n=1348 Tulpini}
[™ Arata coloanele ascunse
Sectia: amb, sato, sato1, zato2, sated Exclude
Codul Wicroerganism Numarul de tulpini (%) Mumarul de pacienti Jan Feb Mar Apr WMay Jun

b |aba Acinetobacter baumannii 8 (0} 8
ac- Acinetobacter zp. 155 (B) 153 29 13 19 13 14 2
afa Alcaligenes faecalis (cdorans) 1 (0} 1 1
bmg Baciluz megaterium 2 (0} 2
bcs Baciluz =p. 1 (0} 1
bzh Bacilus sphaericus 4 (0} 4 1 1 1
cal Candida albicans 28 (1) 28 3 3 4 1
cyl Candida glabrata 3 (0} 3 1
cps Candida kefyr (pseudotropicalis) 1 (0} 1
ckr Candida krusei 5 (0} ) 1
cir Candida tropicalis 4 (0} 4 1 1 2
cbk Citrobacter braakii 2 (0} 2 1 1
cfr Citrobacter freundii 9 (0} 9 1 3 1
cdi Citrobacter kozeri (diversus) 2 (0} 2

Fig. 3.6 Lista microorganismelor izolate de la pacientii cu ISP din institutie.

Lista pacientilor si a microorganismelor izolate si testate la antibiotice se afiseazd sub
forma de tabel (figura 3.7.a), care poate fi printatd (figura 3.7.b) sau exportata in alte programe,
ex: Microsoft Office Excel si Access, format text si altele. Acesta oferd posibilitatea de a utiliza
datele obtinute in alte programe, cu scopul de a efectua o analizd mai detaliatd sau a face schimb

de date cu alte laboratoare, centre de monitorizare a antibioticorezistentei.
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Relatcleansicei e - .. SRS @220 kA aw . T

Fisier Editeaza Date

Microorganism = Toate microorganismele  (n=1948 Tulpini)

Copie tabelul | Copie figurs | Printeaza tabelul Printeaza figurs | Continua
™ Arata coloanele ascunse
Sectia: amb, sato, sato1, sate2, sato3 Exclude
Numarul de identificare Sectia Data probei Materialul patologic Microorganismul micrnm]';:l'llismului PEN ANMP | AMX | AMC | AMK | GEN
1122 ati 23.03.2013 p ac- - R R
1136 rean 22.03.2013 ta ac- - R R
1139 rean 23.03.2013 bl ac- - R R
114 rean 1.01.203 ta ac- - R R
116 rean 1.01.203 ta ac- - R R
1182 rean 27.03.2013 ps ac- - R R R
1225 rean 30.03.2013 ta ac- - l R
1254 rean 01.042013 ta ac- - | R
126 chi3 09.01.2013 ps ac- - R R R
1269 chi3 02.04.2013 ps ac- - S R
1352 rean 10.04.2013 sp ac- - R R
1412 trad 13.04.2013 ps ac- - R R
1450 rean 19.04.2013 bl ac- - R R
1518 rean 20.04.2013 ur ac- - R R
1517 rean 22042013 cc ac- - R R R
1521 chid 22.042013 ps ac- - R R R
1528 ati 22.042013 ta ac- - R R R
1545 rean 24042013 ps ac- - R R
1545 rean 24.04.2013 ta ac- - R R

Fig. 3.7.a. Lista pacientilor si a microorganismelor izolate si testate la antibiotice

Organism = Gram positive organisms

Dzta files = analize Z013.urg
Use expert intsrpretation rulss

Location = amb,
Humber of isoclates = 310

sata,

Isclate listing

Identification

number

10589
2207
2403
2442
2500
3253

satol, =atel,

satod

(Exclude)

(afisata pe ecran)

13-iun-2014 12:3

Specimen Specimen Organism

Organism Country Location date type
bzal MDR tral

bzl MOR chiZ

bzl MOR chil

bal MDA tral

bzl MOR chil

bal MDOR ati

bzl MOR chil

bal MOR rean

type

]

DEN EMP RN REMC EME GEN GRT MEFX OFX CIE IEM OHR

ntn i

=

s

Fig. 3.7.b Lista pacientilor si a microorganismelor izolate si testate la antibiotice (imprimata)

Analiza poate fi efectuata in scopul vizualizarii procentajului microorganismelor

rezistente/ intermediare/sensibile la antibiotice. E posibil de a vizualiza analiza pentru un singur

tip de microorganism, dintr-o anumita sectie, anumit material patologic sau un anumit grup de

microorganisme (grampozitive, gramnegative, fungi) sau toate microorganismele impreuna.

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.I. reprezintd intervalul de incredere calculat pentru
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procentajul rezistentei conform formulei Wilson cu corectie continud. Urmatoarele coloane contin

informatii despre ponderea probelor fiecarei zone de sensibilitate din total (figura 3.7).

Rezultatele analizel

Fisier Editeaza Date

-F;licruurgaﬁiém =Toate ﬁicruurgaﬁ%mellle ‘-[n;1§46"T"ﬁ\|':'|iﬁi)

Copie tabelul Printeaza tabell | Frintes Continua
] ] [™ Arata colbanele ascunse
Sectia. amb, sato, sato!, sato2, satod Exclude
Codul Numele antibioticului Puncte de ruptura Numarul | %R %l %S | %NS %R CI Numarul 6 ik ] 10 11 12 13 14

B EPEN_ND10 Peniciin G 20-21 Y 42 57 511 377488 M7 3 32 25 16 03 06
ANP_ND1D Ampicilin 19-25 61| 803 49| 143 67.7-89.0 61| 623 82 33 16
ANX_ND25 Amoxicilin 14-17 570) 421 32| HAT 38.0-46.3 570) 389 18 02 07 07
AZL_ND75 Azlocilin §»=18 11 100 0 0 5.5-100 11100
TIC_ND75 Ticarcilin 190 Ti4 32| 185 707830 190 721 28 05 11 05
0XA_ND1 Oxacilin §»=18 553 387 09| 624 27409 533 308 47 14 09 11 14
ANC_ND20 Amoxicilin/Clavulanic acid 14-17 469 249 28| T23 211294 489 209 21 02 159 04 04
CZ0_ND30 Cefazolin 20-2 82| 506 58| 437 472539 882 325 16 02 07 02
CFP_NDT5 Cefoperazone 16-20 200 74 3 3 67.2-T9.8 2000 705 2 05
CXN_ND30 Cefuroxime 15-17 365 323 03| 674 276374 385 164 1,6 05
WAN_ND30 Cefamandole 15-17 3 333 0| 667 1.8-81.5 3
CAZ_ND30 Ceftazidime 18-20 859 54| 95| 364 50.6-574 859 438 44 08 08 07 03
CRO_ND30 Ceftriaxone 25-26 537 642 35 322 60.0-68.2 537 568 34 07 06 07
CTX_ND30 Cefotaxime %-27 468 551 107 M2 50.5-59.7 468 45 32 13 19 06
FEP_ND30 Cefepime 2-2 57 47 33| 412 25 431-539 7 383 44 08 04 04 04
FOX_ND30 Cefoxitin 15-17 10 20 0 80/ 3.5-55.8 10 2
CEC_ND30 Cefaclor 15-17 16| 633 66 301 57.7-686 36| 473 73 03 28 03 13
CFM_NDS Cefivime 16-18 661 723 54 22 68.7-75.6 661 583 71 0.2 03 23 03 05
LEX_ND30 Cephalexin 15-17 718 22 111 667 288-358 T8 163 28 03 11 06
AT ND3D Aztreonam 18-20 04| 672( 123 206 60.2-735 204 55 59 34 15 15

Fig. 3.8. Ponderea probelor rezistente, intermediare si sensibile a antibioticelor la care au fost
testate microorganismele izolate de la pacientii cu ISP

Datele din program privind rezistenta/sensibilitatea la antibiotice sunt reprezentate si
grafic, sub forma de histograme. Programul reprezinta datele in 2 tipuri de histograme:

- histograme cu distributia diametrelor zonelor de inhibitie;

- totalul rezistentei/sensibilitatii.

De exemplu, in figura 3.9.a este reprezentata distributia zonelor de inhibitie pentru
cefalexina. Liniile verticale rosii reprezinta criteriile de interpretare a rezultatelor. Pentru metoda
disc-difuzimetrica, microorganismele sensibile vor fi la dreapta de linia rosie, rezistente la stanga
s intermediare intre cele 2 linii rosii (figura 3.9.a); pentru metoda concentratiei minime
inhibitoare, microorganismele sensibile vor fi la stanga si cele rezistente la dreapta (figura 3.9.b).

Pentru majoritatea microorganismelor, reprezentarea grafica trebuie sa fie o distributie
normald Gausiana. Devierile de la norma sunt specifice pentru unele microorganisme si
antibiotice, Insd pot reprezenta si o eroare de laborator — calitatea proasta a reactivelor (discurile

ori mediul de culturd), a prepardrii inoculului sau a rezultatelor masurarii.
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Cephalexin Ceftazidime

Fig. 3.9. Histogramele distributiei diametrelor zonelor de inhibitie pentru a) metoda disc-

difuzimetrica si b) metoda concentratiei minime inhibitoare.

Reprezentarea grafica a distributiei diametrelor zonelor de inhibitie pentru cefalexina
sugereaza cateva subpopulatii de microorganisme: 1. un grup cu o rezistentd inalta fatd de
cefalexind (diametrul zonei<émm=nici o inhibitie); 2. un grup cu rezistentd mica (diametrul
zonelor de 8, 10, 12 si 14 mm); 3. un grup cu sensibilitate intermediara (diametrul zonelor e cuprins
intre 15-17 mm); 4. un alt grup cu sensibilitate normala fata de cefalexina, care putem presupune
a fi tipul sdlbatic; 5.un grup cu sensibilitate sporita (diametrul zonelor >33mm). Din aceasta
reprezentare grafica putem presupune cd se intdlnesc microorganisme cu diferite mecanisme de
rezistenta (grupul 1,2 si 3). Aceste reprezentari grafice pot fi de folos pentru cercetarile moleculare,
dar si aplicate in scopuri epidemiologice pentru caracteristica eruptiilor asociate cu anumite
tulpini.

Programul WHONET poate fi utilizat si pentru calcularea antibioticorezistentei/
fiecare specie de microorganisme, dar si pentru anumite grupe de microorganisme, sectii si pentru
a evalua situatia epidemiologici la nivel de stationar. Tn figura 3.10 sunt afisate datele cu privire
la antibioticorezistent/sensibilitatea tuturor microorganismelor izolate din stationar. In prima
coloand avem codul antibioticului, apoi in urmatoarele coloane antibioticele la care au fost testate
microorganismele, clasa antibioticelor si subclasa lor, iar in urmatoarele numarul de probe pentru

fiecare antibiotic testat, apoi proportia sau numarul probelor rezistente, intermediare si sensibile.
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Resutaele aveice: [N TS WE Wy

Fisit_ar Edltf_:az_a E_late
Copie tabeul Cople ficuira | Printeaza tabelul | Pritesza faws | jura | Continua I=::- | Continua

Sectia: amb, sato, sato1, salo2, sate3 Exciude
o Subclasa MNuma
Codul Mumebs antibioticului Clasa antibioticelor andihirticetor rul o WS R 1 S
» [PEN_ND10 {Penicllin G Penicilins Penicilins 317| 43,2| 57| 51,1 137 18] 162
AMP_ND10 | Ampicillin Penicilins Aminopeniclins 61| 80,3| 49| 148 as| 3| o
ARX_MND2S | Armoxicilin Penicilins Ammnopeniclins 570 421 3.2 547 240 18 312
AZL_NDTS |Aziocilin Penicilins Ureidopenicilins 1] 100 1] 1] 1 o o
TIC_MD7?S |Ticarcillin Penicilins Carboxypenicilins 190 77 .4 32| 195 147 (=] ar
OXA_ND1 | Oxacilin Penicilins Penicilins (Stable) 553| 38,7| 09| 624 203 5| 345
AMC_ND20 | Amoxicilin/Clavulanic acid | Beta_lactam=Inhibi. 469 249| 28| 723 17 13| 339
CZ0_ND30 | Cefazolin Cephams. Cephalosporin | 882| 506| 58| 43,7 4486 51 385
CFP_ND7S5 |Cefoperazone Cephems. Cephalosporin I 200 T4 3 23 148 (=] A6
CXM_ND30 | Cefurcxime Cephems. Cephalosporin B 3I65| 32,3| 03| 674 118 1 245
MAN_ND30 | Cefamandoke Cephems Cephalosporin I 3| 33,3 0| 887 1 o 2
CAZ_ND30 |Ceftazidime Cephems Cephakosporin M 259 54| 95| 3654 464 82| 313
CRO_ND30 |Cefiriaxone Cephems Cephalosporin B 537| 64,2| 3,5| 322 345 19 173
CTX_ND30 |Cefotaxime Cephems Cephaksporin B 468| 551| 10,7| 342 258 50| 160
FEP_ND30 |Cefepime Cephems [Cephalosporin v | 517 47| 3,3] 47.2 243 17| 244

Fig. 3.10. Numarul si proportia probelor rezistente, intermediare, sensibile si clasele, subclasele
antibioticelor la care au fost testate microorganismele izolate de la pacientii cu ISP

Studierea profilului de rezistenta a microorganismelor are ca scop identificarea
microorganismelor cu acelasi fenotip de rezistentd, lucru care usureaza identificarea originii unei

eruptii provocate de microorganismele rezistente la antibiotice.

oL S WS 0 S O S W o

Fisier Editeaza lDate

Copie tabelul ‘ Copie figura ‘ Printeaza tabelul ‘ Printeaza figura ‘ Continua | Microorganism = Klebsigla pneumonias ss. pneumoniae  (n=118 Tulpini)
Arata coloanele ascunse
Sectia; amb, sato, satol, sato2, satod Exclude SRR 0N 2
=GAT15-17 T=CTX23-25
el I |
B Gl e | o Mo i e Profi Profilul de rezistenta Anx | oAt | czo | ok | caz | o | wer | per | wm | Frz | WR | eea | DX
indentificare patologic| anism | microorga

b |24 chid 16012013 |ps ko |- [ — Tty C | [ IS 17
5436 gin 04122013 kpn - _—— = e e seseen moaogeeg 4 25 23 18
5572 gn 10122013 oo |- S — e = e e B % % I
135 rean 05.042013 |ta L O . N 28 24
818 rean 02032013 |ur bpa. [ [eem smenens o P TR LT m »n 0
188 rean 1412013 |ta L PO st S NSRS — 2 17
3553 rean 15.08.2013 kpn - A- - — — A — = - [ ) 24 25 20/
5291 gin 25.11.2013 kpn - — I - — A ——- 25 18 27 21
884 afi 05.032013 |ta kpn - —T — ——- —— T —— —— 8 2 24 18
5420 chid 03122013 kpn - -l - -0 - ————- 8 27 2 18
5426 bev 05122013 kpn - - - —_—— (- ———— [3 23 2 15
5303 chid 26.11.2013 kpn - -l — - -0 - —— ——- [ 28 35 18
1260 rean 02042013 |ur kpn - | == P ——— ——PfF——- 26 24 14
5695 ure 18122013 kpn |- e - i-  ———— —N 17 7 2
1437 o3 |16.042013 |ps |- |——— T e P ST TS R 5
632 ras  [16022013 gz |km |- |———— | Do NET——— B
671 o3 [21022013 |ps |- |——— Morooee:  lezmenmece TS R n
3567 ure 16.08.2013 kpn 2 ——L———— | A §
15 chiz 02012013 |ps kon - - T — — CZOCTX —_———— 18 [3 3 2 27 17

Fig. 3.11. Profilurile de rezistenta a tulpinilor de Klebsiella pneumoniae
izolate de la pacientii cu ISP.
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Tn figura 3.11 este reprezentat un exemplu a profilurilor de rezistenta a tulpinilor de K.
pneumoniae. Primele coloane contin informatii cu privire la numarul fisei medicale, sectia, data
efectudrii analizei, tipul materialului patologic, microorganismul si tipul microorganismului.
Urmatoarele coloane ,,Profile” (codul antibioticului e format doar dintr-o literd) si ,,Resistance
profile”(codul antibioticului e format din 3 litere) indica la care antibiotice tulpinile date au fost
rezistente. De exemplu: ,,CT”=,,CZO CTX” indica cefazolina si cefotaximul. Tulpinile sensibile
la toate antibioticele sunt afisate primele, in partea de sus a tabelului, iar cele polirezistente in
partea de jos a tabelului. Daca de la un pacient sunt izolate mai multe tulpini, prin analiza profilului
de rezistenta se poate deduce daca e aceeasi tulpina izolata in zile diferite sau sunt 2 tulpini diferite.
Pe baza profilului de rezistentd, a datei si a sectiilor/sectiei in care se intdlnesc tulpini de
microorganisme cu acelasi profil de rezistenta, atunci putem presupune ca este o eruptie provocata
de aceeasi tulpina.

Tn figura 3.12 sunt afisate toate profilurile de rezistenta intalnite la microorganismele de K.
pneumoniae izolate de la pacientii cu ISP din stationar. Primele 2 coloane contin informatii despre
profilul de rezistentd, apoi numarul de tulpini caracteristice fiecarui profil de rezistenta si ponderea
lor din totalul de tulpini, numarul de pacienti cu un anumit profil de rezistenta si ponderea lor din

totalul de pacienti si repartizarea lor pe lunile anului.

Rezultatele analizel

Fisier Editeaza Date

Microorganizm = Klebsiela pneumeniae ss. pneumoniae (n=119 Tulpini)

Copie tabelul Copie figura Printeazatabelul | Printzaza figura Continua
[ Arata coloanele ascunse

Sectia: amb, sato, sato1, sato2, satod Exclude W=ANX 14-17 C=C2020-22

G=GAT15-17 T=CN23-25

¢ I

Org Profi Profiul de rezistenta Numarul de tulpini YeTulpini Numarul de pacienti YPacienti an | Feb | Mar | Ap

May | Jun | Jul | Aug | Sep [ Oct | MNov

Dec

mooi- = == —————
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Fig. 3.12. Sumarul profilurilor de rezistenta a tulpinilor de K. pneumoniae
izolate de la pacientii cu ISP din stationar

O alta componenta a programului WHONET este BacLink-ul, care permite de a converti
fisierele cu date create cu ajutorul altor programe. Prin convertirea fisierelor in formatul progra -
mului 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.
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Fig. 3.13 Fereastra principala a analizatorului microbiologic automat VITEK 2 Compact.

Acest element ne-a permis de a organiza exportarea datelor obtinute Tn analizatorul
microbiologic automat VITEK 2 Compact pentru perioada dorita de timp, cu analiza lor ulterioara
in programul WHONET (figura 3.13, 3.14).

Datele importate in programul WHONET au format o altd baza de date ce contine toate
informatiile despre pacienti si tulpinile izolate si testate la antibiotice, atat dupd metoda clasica,
cat si automatizata. Baza de date obtinutd e asemanatoare cu cea obtinutd Tn urma introducerii

manuale a datelor si pot fi aplicate toate optiunile de mai sus pentru a efectua o analizd detaliata a

datelor (figura 3.15)
[ 3 = 7

 Baclink 2 (ol

Selectati numele si formatul pentru fiserul de date original —Tulpini

Intreduceti numele si formatul pentru fiserul nou cu date. Clic pe "Incepe conversia® Numele cimpului vitek1 0.t 213.urg
Daca formatul fisierului nu apare in lista, selectati ‘Format nou’ | Numarul de identificare

i = Nume
Formatul fisierului Spitalul de Urgenta Prenume
Format nou T P
CAWHONETS\ b o

Edit fi itul ! el
urge.cfg Cocaas: KN Ciata nasterii
l Varsta
Rasfoiti Sterge formatul Sectia

Drepartamentul
Numele fisierului |C'\User5\lnn\Desk‘tnp\v'rtek1 0.bet Rasfoiti | Numdrul probei 512
N e tabelul Data probei 2013-02-06
e i T = :
umele tabelulLy ]Dcar pentru fisiersle Access _] Waterialul patologic plaga
1 adul Ineal al matariahibi nl]unn
- Fisier de date nou - <
Numele fisierului ]c.\whun etS\data\2013urg Rasfoiti Antibioticele
: - CIP_NN GEN_NN
Numele tabeluiul ]Ecar pentru fisierele Access CLLNM PN
ERY_NM LNZ_NM
Formatul fisierului ]WHUNE[ 5 (BASE) ‘:j FUS_NM MFX_NK
| IFOS N OXA HM
Selectati imba I Incepe conversia I lesire I Anulati

Fig. 3.14. Fereastra BackLink si conversia datelor cu formarea bazei de date.

Asadar, cu ajutorul programului WHONET a fost posibil de a efectua o analizd combinatd
a ambelor baze de date obtinute atat cu metoda disc-difuzimetricd, cat si cu analizatorul

microbiologic automat VITEK 2 Compact (figura 3.15).
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Rezultatele analizei

i

Fisier Editeaza Date
Copie tabelul Caopie figura Printeaza tabelul | Prirteaza figura | Continua Microorganism = Toate microorganismele
[~ Arata coloanele ascunse
Sectia: =ato, sato1, satoZ, sato3, amb Exclude
Codul Numele antibioticului Laborator| Numele fisierului Puncte de ruptura Numarul %R o6l %S %NS | W%RO5C.L
p JAMC_NDZ0 Amoxicilin/Clavulanic acid JURG analize_2013.urg 14 -17 469 249 28 T23 21.1-281
AMC_NM Amoxicilin/Clavulanic acid JURG witekd.urg S==8 R==32 1 81,8 9.1 94 47.7-95.3
AMK_MND30 Amikacin URG analize_2013.urg 15-16 528 33.2 53 61,5 30.2-36.3
AMEK_HM Amikacin URG witekd.urg S==16 R==54 616 13,3 39 825 10.8-16.3
AMP_ND10 Ampicillin URG analize_2013.urg 19-25 &1 80,3 45 14,8 §7.7-89.0
AMP_NK Ampicillin URG witekd.urg S==8 HR==32 542 79.4 2 18,4 0,2 76.2-826
AMX_MNDZ5 Amoxicillin URG analize_2013.urg 14 -17 570 42,1 3.2 54,7 38.0-45.3
ATM_ND30 Aztreonam URG analize_2013.urg 18- 20 204 67,2 12,3 206 60.2-73.5
ATM_NM Acztreonam URG wvitekd.urg S<=4 R==18 4 50 o 50 5.2-50.8
AZL_NDTS Azlocillin URG analize_2013.urg S»==18 1 100 o o 5.5-100
AZM_MND15 Azithromycin URG analize_2013.urg 14 -17 225 366 25 60,8 33.3-40.0
CAZ_ND30 Ceftazidime URG analize_2013.urg 18- 20 859 54 9,5 36,4 50.5-57.4
CAZ_NK Ceftazidime URG witekd.urg S==4 HR==18 709 51,2 23 485 475545
CEC_ND30 Cefaclor URG analize_2013.urg 15-17 316 63,3 6.6 30,1 57.7-68.6
CFM_ND5 Cefixime URG analize_2013.urg 16-18 661 723 5.4 222 68.7-756
CFP_ND7S Cefoperazone URG analize_2013.urg 16 - 20 200 T4 3 23 67.2-79.8
CHL_ND30 Chioramphenicol URG analize_2013.urg 18 - 20 223 43 9.9 47 1 365498

Fig. 3.15. Analiza combinata a datelor obtinute cu ajutorul a 2 metode
(disc-difuzimetrica si analizatorul VITEK 2 Compact).
Spre deosebire de tabele cu datele analizate obtinute la analiza unui singur fisier, programul
dispune de 0 coloana in plus care specifica metodele folosite in studiu. De asemenea e posibila
analiza comparativa, intr-un singur tabel, a datelor obtinute cu ajutorul a mai multe metode sau a

celor obtinute in ani diferiti (figura 3.16).

Rezultatele analizei

i &

Fisier Editeaza Date

Copis tabelul Copie figurs Printeaza tabelul | Prirteaza figura | Continua Microorganism = Toate microorganismele
[ Arata coloanele ascunse

Sectia: sato, sato1, satoZ, sate3, amb Exclude

Codul Numele antibioticului Laborator Numele fizierului Puncte de ruptura Numarul %R R? %el %S %RO95C1

P [AMC ND20  :Amoxicilin/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 1 818 9.1 9.1 47.7-96.8
AME_ND30  |Amikacin URG analize_2013.urg 15-16 928 332 53 615 30.2-36.3
AME_NM Amikacin URG vitekd.urg S«=16 R-=54 616 133 39 825 10.8-16.3
AMP_ND10 | Ampicillin URG analize_2013.urg 19-25 61 80,3 49| 148 67.7-89.0
ARMP_NM Ampicillin URG vitek4.urg S«=8 R==32 642 794 2 184 762828
AMX_NDZ5 | Amoxicillin URG analize_2013.urg 14-17 570 421 3,2 547 38.0-46.3
Amoxicillin URG wl0mda.urg 14 -17 22 58,4 36 38,1 55.1-61.6

ATM_ND30  [Aztreonam URG analize_2013.urg 18-20 204 672 123 208 60.2-73.5
ATM_NM Aztreonam URG vitek4.urg S«<=4 R==186 4 50 0 50 529028
AFL_NDTS Azlocillin URG analize_2013.urg S==18 1 100 0 1] 5.5-100
AZM_NDM5  [Azithromycin URG analize_2013.urg 14-17 825 366 25 608 33.3-40.0
CAZ ND30  |Ceftazidime URG analize_2013.urg 18-20 859 o4 55 36,4 50.6-57.4
Ceftazidime URG wilmda.urg 18 -20 592 88,5 5.5 7o 85.6-90.9

CAZ_NW Ceftazidime URG vitekd.urg Se=4 R>=16 708 512 23] 465 475549
CEC_ND30 Cefaclor URG analize_2013.urg 15-17 316 633 66 301 57.7-68.6
CFM_ND5 Cefixime URG analize_2013.urg 16-18 661 723 54 222 68.7-75.6
CFP_ND75 Cefoperazone URG analize_2013.urg 16 -20 200 T4 3 23 67.2-79.2
Cefoperazone URG w10mda.urg 16 - 20 8955 854 92 53 &3.0-87.5

Fig. 3.16. Analiza comparativa a datelor obtinute cu ajutorul a diferite metode
(disc-difuzimetrica si VITEK 2 Compact) si in ani diferiti (2010 si 2013).
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De exemplu, in figura 3.16 primele 2 coloane includ codul si numele antibioticului, apoi
codul laboratorului, denumirile fisierelor, criteriile de interpretare a rezultatelor, numarul de probe
si ponderea probelor rezistente, intermediare si sensibile. Astfel, poate fi efectuata rapid o evaluare
comparativa a evolutiei antibioticorezistentei microbiene in dinamica multianuala, atat dupa datele
absolute (numarul de probe), ponderea probelor rezistente, intermediare, sensibile, cat si pe baza
compardrii intervalelor de incredere (%R 95%C.L.).

Asadar, implementarea in cadrul laboratorului microbiologic al programului computerizat
WHONET a permis de a crea baza de date cu privire la microorganismele identificate, rezistenta/
sensibilitatea lor la antibiotice, cu analiza lor ulterioara privind microorganismele izolate si nivelul
lor de rezistenta / sensibilitate la antibiotice. Cu ajutorul functiei BacLink integrata in programul
WHONET a fost posibila importarea si conversia datelor privind microorganismele izolate si
nivelul lor de rezistenta / sensibilitate la antibiotice, rezultate din analizatorul microbiologic

automatizat VITEK 2 Compact.

3.2. Rezultatele studiului antibioticorezistentei/sensibilitatii microorganismelor
izolate de la pacientii cu infectii septico-purulente tratati in stationar

Tn rezultatul studiului efectuat n 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
demonstreaza caracterul polietilogic pronuntat al acestei patologii. Predomina microorganismele
gram-pozitive, 2237 tulpini sau 56,78% din totalul de tulpini decelate. La microorganismele gram-
negative apartin 1624 tulpini sau 41,22%, iar 79 tulpini, ce constituie 2,01% din totalul de tulpini
izolate, apartin la fungi. (tabelul 3.1, figura 3.17).

Din grupul microorganismelor grampozitive predomina S. epidermidis — 37,77%, S.
aureus — 30,00%, E. faecalis — 18,28% si S. pyogenes — 5,41%. O pondere mai mica din totalul de
microorganisme grampozitive constituie S. mutans — 3,84%, S. viridans — 2,46% si E. faecium -
0,63%. Din alte microorganisme grampozitive izolate de la pacientii cu ISP (1,61%) fac parte S.
intermedius, S. mitis, S. salivarius, B. cereus, B. firmus, B. laterosporus, B. megaterium, B.
subtilis, C. pseudodiphthericum, C. pseudotuberculosis, B. alvei. (tabelul 3.1, figura 3.17).

Din microorganismele gramnegative (26 specii) predomina E. coli - 27,03%, P.
aeruginosa — 15,70%, K. pneumoniae — 13,00%, microorganismele din genul Proteus — 10,90%,
Acinetobacter sp. — 7,45%, E. cloacae (6,47%), E. aerogenes — 6,16%. O pondere mai mica, de la
0,74% pana la 2,34% din grupul de microorganisme gramnegative, constituie C. freundii, C.

diversus, K. oxytoca, M. morganii, N. perflava, S. marcescens, P. alcalifaciens.
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Tabelul 3.1 Structura etiologica si antibioticosensibilitatea / rezistenta microorganismelor izolate

de la pacientii cu ISP

_ _ NI _ % din Nr testiri inclusiv nr. probe
Microorganismele twlpini % din | totalul la sensibile rezistente
(specia) decelate | 9P de_ .| antibiotice 0 0 9
tulpini abs. % abs. % (95% C.1.)
Microorganisme gram-pozitive
S. aureus 671 30,00 | 17,03 4132 2824 | 68,34 | 1308 | 31,66 (30,2-33,1)
S. epidermidis 845 37,77 | 21,45 5191 2910 | 56,06 | 2281 | 43,94 (42,6-45,3)
S. mutans 86 3,84 2,18 524 375 | 7156 | 149 28,44 (24,6-32,5)
S. pyogenes 121 5,41 3,07 732 581 | 79,40 | 151 20,60 (17,8-23,7)
S. viridans 55 2,46 1,40 332 237 | 71,40 | 95 28,60 (23,8-33,8)
E. faecalis 409 18,28 | 10,38 2241 922 | 41,14 | 1319 | 58,86 (56,8-61,0)
E. faecium 14 0,63 0,36 80 58 | 72,50 | 22 27,50 (18,1-38,6)
Alte microorg. 36 1,61 0,91 234 139 | 59,40 | 95 40,60 (34,3-47,2)
Total microorg. Gram+ 2237 100 56,78 13466 8046 | 59,75 | 5420 40,25 (39,4-41,1)
Microorganisme gram-negative
Acinetobacter sp. 121 7,45 3,07 1295 170 | 13,13 | 1125 86,87 (85,0-88,7)
E. coli 439 27,03 | 11,14 4131 2063 | 49,90 | 2068 | 50,10 (48,5-51,6)
E. aerogenes 100 6,16 2,54 810 259 | 32,00 | 551 68,00 (64,7-71,2)
E. cloacae 105 6,47 2,66 815 331 | 40,60 | 484 59,40 (56,0-62,8)
K. oxytoca 30 1,85 0,76 269 109 | 40,50 | 160 59,50 (53,3-65,4)
K. pneumoniae 211 13,00 5,36 1951 520 | 26,65 | 1431 73,35 (71,3-75,3)
P. aeruginosa 255 15,70 6,47 1985 805 | 40,55 | 1180 | 59,45 (57,2-61,6)
C. freundii 55 3,39 1,40 435 223 | 51,26 | 212 48,74 (44,0-53,5)
C. diversus 10 0,62 0,25 96 51 | 53,12 | 45 46,88 (36,6-57,3)
M. morganii 38 2,34 0,96 299 160 | 53,50 | 139 46,50 (40,7-52,3)
P. mirabilis 89 5,48 2,26 855 302 | 35,32 | 553 64,68 (61,4-67,8)
P. rettgeri 44 2,71 1,12 398 66 | 16,60 | 332 83,40 (79,4-87,0)
P. vulgaris 44 2,71 1,12 385 195 | 50,65 | 190 49,35 (44,2-54,4)
N. perflava 20 1,23 0,51 91 49 | 5385 | 42 46,15(35,6-56,9)
P. alcalifaciens 12 0,74 0,30 116 8 6,9 108 93,10 (86,8-96,9)
S. marcescens 34 2,09 0,86 257 108 | 42,00 | 149 58,00 (51,6-64,1)
Alte microorg. 17 1,05 0,43 98 59 160,20 | 39 39,80 (30,0-50,2)
Total microorg. Gram- 1624 | 100,00 | 41,22 14286 5478 | 38,34 | 8808 | 61,66 (60,8-62,5)
Fungi
C. albicans 63 79,75 1,60 326 113 | 34,66 | 213 65,33 (60,0-70,5)
C. krusei 12 15,19 0,30 65 31 47,7 34 52,30 (39,5-64,9)
Alte specii 4 5,06 0,10 21 7 33,30 | 14 66,70 (43,0-85,4)
Total fungi 79 100,00 | 2,01 412 151 | 36,65 | 261 63,35 (58,5-68,0)
Total 3940 | 100,00 | 100,00 28164 13675 | 48,56 | 14489 | 51,44 (50,8-52,0)

La grupul “Alte microorganisme gramnegative,, (1,05%) apartin Escherichia coli

Enterohaemorrhagic (EHEC), P. fluorescens, B. cepacia, N. flavescens, N. mucosa, N. sicca, N.

perflava, P. alcalifaciens, S. entomophila, S. liquefaciens, S. marcescens, S. rubidaea, S.

maltophilia. (tabelul 3.1, figura 3.17). Din tulpinile de fungi decelate de la pacientii cu ISP
predomina C. albicans — 79,75% si C. freundii — 15,19%.
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In structura etiologica generald a ISP predomini urmitoarele specii de microorganisme:
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 microorganismele din
genul Proteus — 4,5%. Microorganismele enumerate constituie - 79,40% din totalul de tulpini
izolate de la pacientii cu ISP.

In functie de profilul stationarului, structura etiologica a ISP, s-a dovedit a fi de asemenea
variata. (tabelul 3.2). In stationarele de profil traumatologic, chirurgie maxilo-faciala, neurologie
si boli cerebrovasculare predomina microorganismele grampozitive (52,38%, 72,69%, 94,57%,
69,33% - respectiv). In cele de chirurgie generald (aseptici si septica), anesteziologie, reanimare
si terapie intensiva, urologie si neurochirurgie predomind microorganismele gramnegative —

56,92%,53,22%, 65,08%, 54,55%, 55,77% - respectiv.
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Fig. 3.17. 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. guillier

In sectiile de chirurgie aseptici, o pondere mai mare din microorganismele grampozitive
au constituit S. epidermidis — 16,92%, E. faecalis — 15,38% si S. aureus — 4,62%, iar din cele gram-
negative E. coli — 26,15%, P. aeruginosa — 7,69% si K. pneumoniae — 3,85%. In sectiile de

chirurgie septica s-au evidentiat S. aureus — 17,15%, S. epidermidis — 16,78%, E. coli — 13,33% si

P. aeruginosa — 9,80%.
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In sectiile de traumatologie aseptica au predominat S. epidermidis —24,76% si E. faecalis
— 13,33% din microorganismele grampozitive; din cele gramnegative - E. coli - 17,14%, K.
pneumoniae - 9,05% si P. aeruginosa - 5,24%, iar in cele de traumatologie septica - S. aureus —
33,80%, S. epidermidis — 27,72%, E. faecalis — 6,34%, P. aeruginosa — 4,83%.

Tabelul 3.2 Structura microorganismelor izolate de la pacientii cu infectii septico-purulente n
functie de profilul stationarului

Specia -

mif:l?oorgg- (I:?idl asCeh. sC(:eh. al—er' Tr. ATl | urol. | cME | BCv NerL]Jr. Altt(.e.
nismului p. p. p. | sep. ch. sectii

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

S. aureus abs. 6 184 16 245 11 1 14 8 2 7
% | 462 | 1715 | 7,62 | 3380 | 291 | 051 | 7,61 | 10,70 | 3,85 | 10,76

S. abs. | 22 | 180 | 52 | 201 | 54 41 82 16 14 11
epidermidis | o5 [ 1692 | 16,78 | 24,76 | 27,72 | 14,29 | 20,71 | 4457 | 21,33 | 26,92 | 16,92

S. mutans abs. - - 4 - 7 - 17 12 - -

% . - 1,90 - 1,85 . 9,24 | 16,00 | - .

S. pyogenes | @bs. | 3 21 1 15 3 . 32 2 - 1
% | 231 | 196 | 048 | 2,07 | 0,79 - | 1740 | 270 - 1,53

S.viridans | @bs. | 2 10 - 9 5 - 12 1 1 1
% | 154 | 093 - 124 | 132 - 652 | 1,33 | 1,92 | 1,53

E faccalis | @s. | 20 89 28 46 40 42 15 12 5 12
% | 1538 | 829 | 13,33 | 6,34 | 1058 | 21,21 | 8,15 | 16,00 | 9,62 | 18,46

E. faecium | abs. 1 2 2 1 - 2 2 1 - 2
% | 077 | 019 | 095 | 0,14 - 101 | 1,09 | 1,33 - 3,10

Alte micro- | abs. 1 8 7 10 2 - - - - 1
org.Gram+ | o6 | 077 | 0,75 | 333 | 1,38 | 053 | - - - - | 153

Tot. micro- | abs. 55 494 110 527 122 86 174 52 22 35
org. Gram+ | oy 42,31 | 46,04 | 52,38 | 72,69 | 32,28 | 43,43 | 94,57 | 69,33 | 42,31 | 53,84

Acinetoba- abs. 1 41 9 23 35 6 - - - 1
cter sp. % | 077 | 382 | 429 | 317 | 9,26 | 3,03 - - - 1,53
E coli abs. | 34 143 36 14 21 41 1 10 9 11
% | 26,15 | 13,33 | 17,14 | 1,93 | 556 | 20,71 | 0,54 | 13,33 | 17,31 | 16,92
E. abs. 3 41 2 20 17 4 1 - 1 R
aerogenes % | 231 | 382 | 095 | 2,76 | 450 | 2,02 | 054 - 1,92 R
E cloacae | @bs. 2 40 3 16 19 7 1 2 2 2
% | 154 | 373 | 143 | 221 | 503 | 354 | 054 | 270 | 385 | 3,10
K. Oxytoca abS. 4 13 - 3 3 - - - - -
% | 308 | 1,21 - 041 | 0,79 - - - - -
K. pneumo- | abs. 5 70 19 22 39 15 3 1 5 1
niae % | 385 | 652 | 905 | 3,03 | 1032 | 7558 | 163 | 1,33 | 9,62 | 1,53
P. abs. | 10 105 11 35 50 16 - 1 3 10
aeruginosa
% | 7,69 | 979 | 524 | 483 | 13,23 | 8,08 - 1,33 | 577 | 15,40
C.freundii abs. 7 20 2 12 6 2 1 1 - -
% | 538 | 1,86 | 095 | 1,66 | 1,59 | 1,01 | 054 | 1,33 - -
C. diversus | abs. - 5 2 1 - 1 1 - - -
% - 047 | 095 | 0,14 - 051 | 054 - - -
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Continuare Tabel 3.2

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
M. morganii | abs. 3 19 1 6 6 2 - - 1 -
% | 231 | 1,77 | 048 | 0,83 | 1,59 | 1,01 - - 1,92 -
P. mirabilis abs. 2 29 4 15 17 9 - 1 3 -
% | 154 | 2,70 | 1,90 | 2,07 | 450 | 455 - 1,33 | 577 -
P. rettgeri abs. - 3 4 3 23 3 - - 4 -
% - 028 | 1,90 | 041 | 6,08 | 152 - - 7,70 -
P. vulgaris abs. 2 25 1 12 - - - - - -
% | 154 | 233 | 048 | 1,66 - - - - - -
S. abs. - 9 2 10 4 2 - 1 1 -
marcescens % - 084 | 095 | 1,38 | 1,06 | 1,01 - 1,33 | 1,92 -
Alte micro- | abs. 1 8 1 4 6 - - 5 - -
org. Gram- % | 077 | 0,74 | 0,47 | 055 | 1,56 - - 6,67 - -
Tot. micro- | abs. | 74 571 97 196 | 246 | 108 8 22 29 26
org.Gram- o4 | 5692 | 53,22 | 46,19 | 27,03 | 65,08 | 54,55 | 4,35 | 29,33 | 55,77 | 40,00
Total fungi | abs. 1 8 3 2 10 4 2 1 1 4
% | 0,77 | 0,75 | 1,43 | 0,28 | 265 | 2,02 | 1,09 | 1,33 | 1,92 | 1231
Tot. tulpini | abs. | 130 | 1073 | 210 | 725 | 378 | 198 | 184 75 52 65
microorg. % | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 100
*Legend:'i:

Ch. asep. — chirurgie asepticd; Ch. sep.— chirurgie septica; Tr. asep. — traumatologie aseptica; Tr. sep. — traumatologie
septicd; ATI — anesteziologia, terapie intensiva si reanimare; Urol — urologie; CMF — chirurgie maxilo-faciala; Neur,
BCV - neurologie si boli cerebrovasculare; Neur. ch. — neurochirurgie;

De la pacientii cu ISP din sectiile de ATI si reanimare, predominant au fost izolate
microorganisme gramnegative - P. aeruginosa — 13,23%, K. pneumoniae — 10,32%, Acinetobacter
sp. —9,26%, si P. rettgeri — 6,08%, iar din cele grampozitive cel mai frecvent au fost izolate tulpini
de —S. epidermidis — 14,30% si E. faecalis — 10,58%.

De la pacientii cu infectii urologice, au fost izolate preponderent tulpini de E. faecalis —
21,21%, S. epidermidis — 20,71%, E. coli — 20,71% si P. aeruginosa — 8,08%. De la pacientii cu
cu ISP in stationarele de chirurgie stomatologicd, preponderent au fost izolate microorganisme
grampozitive - S. epidermidis — 44,57%, S. pyogenes — 17,40%, S. mutans — 9,24%, E. faecalis -
8,15% si S. aureus — 7,61%; in sectia de microchirurgie - preponderent P. aeruginosa — 37,04% si
S. aureus — 18,52%, E. coli — 7,40%, E. cloacae — 7,40%, S. epidermidis — 3,70%.

De la pacientii cu ISP din sectiile de neurologie si BCV au fost izolate preponderent
microorganisme grampozitive, dintre care S. epidermidis —21,33%, S. mutans — 16,00%, S. aureus
— 10,70% si E. faecalis — 16,00%. lar de la pacientii cu ISP neurochirurgicali, au fost izolate
preponderent tulpini de microorganisme gramnegative - E. coli — 17,31%, K. pneumoniae — 9,62%
si P. rettgeri — 7,70%, Proteus — 13,46%, P. aeruginosa — 5,77%. De la pacientii cu ISP din cadrul

altor sectii ale IMSP IMU au fost izolate 65 de tulpini, dintre care au predominat microorganismele
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grampozitive - 53,84%, iar cele gramnegative au avut o pondere de 40,00%. Din
microorganismele grampozitive, mai frecvent izolate au fost E. faecalis — 18,46%, S. epidermidis
- 16,92% si E. coli — 16,92% din grupul microorganismelor gramnegative. Fungii au avut o
pondere de 12,31% din totalul microorganismelor decelate in alte sectii (tabelul 3.2).

constatat, ca suma totala a probelor de testare fata de diferite antibiotice a constituit 28164, dintre
care in 14489 probe (51,44%) tulpinile de microorganisme au manifestat rezistentd fata de
antibiotice iar Tn 13675 probe (48,56%) au manifestat sensibilitate. Un grad mai inalt de rezistenta
fatd de antibiotice au manifestat microorganismele gramnegative —in 8808 probe sau 61,66% si,
invers, sensibilitate - Tn 5478 probe (38,34%). Microorganismele grampozitive s-au dovedit a fi
sensibile in 8047 probe (59,75%) si rezistente in 5420 probe - 40,25%. (tabelul 3.1)

Din microorganismele grampozitive, un grad de rezistenta mai inalt fata de antibiotice au
manifestat tulpinile de E. faecalis — in 58,86% probe si S. epidermidis - in 43,90% probe, si invers,
sensibilitate mai inaltd fatd de antibiotice au manifestat S. aureus — in 68,34% din probe si S.
pyogenes, in 79,40% probe, cat si tulpinile de microorganisme mai rar decelate (grupul “Altor
microorganisme,,) - 59,40%. (tabelul 3.1).

Spre deosebire de tulpinile de microorganisme grampozitive, majoritatea tulpinilor de
microorganisme gramnegative au manifestat rezistenta sporita fata de antibiotice, Tn special cele
din genurile Proteus, Enterobacter, Klebsiella, Pseudomonas. Cele mai rezistente tulpini s-au
dovedit a fi cele de Acinetobacter sp., care au manifestat rezistentd fatd de antibiotice in 86,87%
din probe, si doar in 13,13% din probe au fost sensibile. Din genul Proteus, cea mai inalta
rezistentd au manifestat-0 tulpinile de P. rettgeri — in 83,40% din probe, urmate de tulpinile de P.
mirabilis — Tn 64,68%. Tulpinile de K. pneumoniae au manifestat rezistenta fata de antibiotice in
73,35% din probe de antibiotice, iar cele de P. aeruginosa — in 60%. Tulpinile de fungi au
manifestat rezistentd fatd de antibiotice in 63,35% din probe si, invers sensibilitate in 36,65% din
probe (tabelul 3.1).

ISP din IMSP IMU, in functie de grupul de antibiotice a constatat, ca o rezistentd mai inalta
microorganismele date manifestd fata de peniciline (65,40%), cefalosporine (79,40%), inclusiv
fatd de cefalosporinele din prima generatie (74,76%), de generatia a doua (93,30%), generatia a
treia (73,80%) si de generatia a patra (85,50%). Sensibilitatea microorganismelor fatd de aceste
grupe de antibiotice a fost respectiv: 34,60%, 20,60%, 25,24%, 6,70%, 26,20% si 14,50%. O

sensibilitate mai inalta tulpinile decelate au prezentat fata de urmatoarele grupe de antibiotice:
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Tabelul 3.3 Sensibilitatea/rezistenta tulpinilor de microorganisme izolate de la pacientii cu ISP, in functie de grupul antibioticelor

Microorganisme

Microorganisme

. . Total

Grupul grampozitive gramnegative
antibioticelor R R R

abs. % | abs. | % (95% C.1.) abs. % abs. % (95% C.1.) abs. % abs. % (95% C.1.)
Peniciline 894 | 42,53 | 1208 | 57,47 (55,3-59,6) | 235 | 20,22 | 927 | 79,78 (77,4-82,1) 1129 | 34,60 | 2135 | 65,40 (63,8-67,0)
Beta-lactam+Inhib. | 544 | 81,40 | 124 | 18,60 (15,7-21,2) | 41 16,70 | 204 | 83,20 (78,4-88,0) 585 64,00 328 | 36,00 (32,8-39,1)
Cefalosp. I gen. 485 | 33,90 | 946 | 66,10 (63,6-68,6) | 87 10,40 | 748 | 89,60 (87,0-91,2) 572 25,24 | 1694 | 74,76 (72,9-76,5)
Cefalosp. 11 gen. 7 1560 | 38 |84,40(70,5-935) | 90 6,40 | 1319 | 93,60 (92,2-94,8) 97 6,70 1056 | 93,30 (91,9-94,6)
Cefalosp. 111 gen. 78 | 41,50 | 110 | 58,50 (51,1-65,6) | 469 | 24,70 | 1431 | 75,30 (73,3-77,2) 547 26,20 | 1541 | 73,80 (71,9-75,7)
Cefalosp. IV gen. 1 |1250| 7 |87,50(47,4-99,7) | 42 14,60 | 246 | 85,40 (80,8-89,3) 43 14,50 253 | 85,50 (80,9-89,3)
Total Cefalosporine | 571 | 34,15 | 1101 | 65,85 (63,5-68,1) | 688 | 15,52 | 3744 | 84,48 (83,4-85,5) 1259 | 20,60 | 4845 | 79,40 (78,3-80,4)
Monobactame - - - - 4 2,10 184 | 97,90 (94,6-99,4) 4 2,10 184 | 97,90 (94,6-99,4)
Peneme 32 | 6154 | 20 | 38,46(25,3-53,0) | 327 | 81,14 76 | 18,86 (15,2-23,0) 359 78,90 96 | 21,10(17,4-25,1)
Aminoglicozide 1394 | 87,67 | 196 | 12,33 (10,8-14,0) | 1704 | 51,60 | 1600 | 48,40 (46,7-50,1) 3098 | 63,30 | 1796 | 36,70 (35,4-38,1)
Chinolone 1544 | 77,94 | 437 | 22,06 (20,3-24,0) | 2016 | 54,80 | 1662 | 45,20 (43,6-46,8) 3560 | 62,90 | 2099 | 37,10 (35,8-38,4)
Lincomicine 878 | 60,00 | 585 | 40,00 (37,5-42,5) - - - - 878 60,00 585 | 40,00 (37,5-42,5)
Macrolide 1779 | 54,45 | 1488 | 45,54 (43,8-47,2) | 10 28,60 25 | 71,40 (53,7-85,4) 1789 | 54,20 | 1513 | 45,80 (44,1-47,5)
Nitrofurane 7 |18750| 1 |12,50(0,3-52,7) 36 35,30 66 | 64,70 (54,6-73,9) 43 39,10 67 | 60,90 (51,1-70,1)
Oxazolidine 122 193,10 9 6,90 (3,2-12,6) - - - - 122 93,10 9 6,90 (3,2-12,6)
Glicopeptide 257 | 51,40 | 243 | 48,60 (44,1-53,1) - - - - 257 51,40 243 | 48,60 (44,1-53,1)
Phenicols 19 79,20 5 |20,80(7,1-42,2) 417 | 57,80 | 305 | 42,20 (38,6-45,9) 436 58,40 310 | 41,50 (38,0-45,2)
Tetracicline 5 16250| 3 |37,50(8,5-75,5) - - 10 | 100,0 (69,2-100,0) 5 27,80 13 | 72,20 (46,5-90,3)
Antifungice - - - - - - - - 151 36,65 261 | 63,35 (58,5-68,0)
Total antibiotice 8046 | 59,75 | 5420 | 40,25 (39,4-41,1) | 5478 | 38,34 | 8808 | 61,66 (60,9-62,5) 13676 | 48,56 | 14489 | 51,44 (50,9-52,0)
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peneme (78,90%), beta-lactam+inhibitor (64,0%), aminoglicozide (63,30%), lincomicine
(60,00%) (tabelul 3.3, figura 3.18). Microorganismele gramnegative s-au manifestat printr-o
rezistentd mult mai marita fatd de antibiotice In comparatie cu microorganismele grampozitive, in
61,66% si sensibilitate in 38,34%. O rezistentd mai inaltd microorganismele gramnegative au
manifestat fata de peniciline (79,78%), beta-lactam+inhibitor — 83,20%, cefalosporine de generatia
I, IIsialV - 89,60%, 93,60% si respectiv 85,40%. Sensibile au fost fatd de peneme (81,14%),
phenicols (57,80%), aminoglicozide (51,60%), chinolone (54,80%).

Microorganismele grampozitive izolate de la pacientii cu ISP au manifestat de asemenea
rezistentd sporita fatd de antibioticele din grupul penicilinelor (57,47%), grupul cefalosporinelor
(65,85%), cefalosporine de I, I si a IV generatie (66,10%, 84,40% si respectiv 87,50%). Sensibili-
tatea cea mai mare, aceste microorganisme au manifestat fatd de aminoglicozide (87,67%), beta-
lactam+inhibitor (81,40%), chinolone (77,94%), peneme (61,54%), oxazolidine (93,10%) (tabelul

3.3).
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Fig. 3.18. Antibioticorezistenta / sensibilitatea microorganismelor izolate de

la pacientii cu ISP 1n functie de grupele de antibiotice:

1) Peniciline; 2) Penicilin/Beta-lactamaz inhibitor; 3) Cefalosporine I gen.; 4) Cefalosporine 11 gen.; 5)
Cefalosporine 111 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;

In functie de frecventa izolrii tulpinilor de microorganisme grampozitive sensibile si rezistente
la antibiotice, tulpinile de S. aureus au manifestat o rezistentd mai sporita fatd de grupul cefalo-
sporinelor (64,70%), peneme (62,96%), beta-lactam+inhibitor (83,30%) si glicopeptide (71,40%).

La oxacilinda (MRSA) au fost rezistente 43,60% din 370 tulpini testate la acest antibiotic.

La antibioticele din grupul cefalosporinelor, tulpinile de S. aureus, au fost rezistente in 64,70% din

probe si in special la cefalosporinele de II generatie — 87,50% si generatia a [V — 80,00%.
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Fig. 3.19. Sensibilitatea / rezistenta microorganismelor grampozitive in functie de tipul
microorganismului ( A) S. aureus, B) S. epidermidis, C)S. pyogenes, D) S. viridans, E) E. faecalis, F) E. faecium)
si grupul antibioticului - 1)Peniciline, 2) Beta-lactam+inhibitor, 3) Cefalosporine | gen., 4) Cefalosporine 11 gen.,
5) Cefalosporine Il gen., 6) Cefalosporine IV gen., 7) Total Cefalosporine, 8) Peneme, 9) Aminoglicozide, 10)

Chinolone, 11) Lincomicine, 12) Macrolide, 13) Nitrofurane, 14) Oxazolidine, 15) Glicopeptide, 16) Phenicols, 17)
Tetracicline; 18) Total.
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Fig. 3.20. Sensibilitatea / rezistenta microorganismelor gramnegative in functie de tipul
microorganismului A) Acinetobacter sp., B) E. coli, C) E. aerogenes, D) E. cloacae, E) K. pneumoniae, F) P.
aeruginosa si grupul antibioticului 1)Peniciline, 2) Beta-lactam+inhibitor, 3) Cefalosporine | gen., 4) Cefalospo-

rine 11 gen., 5) Cefalosporine 111 gen., 6) Cefalosporine IV gen., 7) Total Cefalosporine, 8) Monobactame, 9) Peneme,
10) Aminoglicozide, 11) Chinolone, 12) Nitrofurane, 13) Phenicols, 14) Tetracicline, 15) Total.
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Sensibilitate mai inaltd, tulpinile de S. aureus au prezentat la aminoglicozide — 90,36%,
oxazolidine — 94,90% si chinolone — 85,87% (figura 3.19).

Tulpinile de S. epidermidis au manifestat rezistenta sporitd la antibioticele din clasa
penicilinelor — 61,97%, cefalosporine gen. Il — 82,60%, cefalosporine I generatie — 66,40%, cat si
fatd de macrolide — 53,95%. Si invers o sensibilitate sporitd tulpinile de S. epidermidis au
prezentat-o fata de peneme — 88,24%, aminoglicozide — 86,45%, chinolone — 71,92%. Tulpinile
de S. pyogenes au prezentat o rezistenta sporita fata de grupul cefalosporinelor — 88,24%, iar
sensibilitate sporita - fatd de chinolone — 96,70%, lincomicine — 92,60%, macrolide — 70,70% si
oxazolidine — 93,80%. Tulpinile de E. faecalis s-au evidentiat printr-o rezistentd sporita fata de
peniciline — 67,92%, lincomicine — 76,70%, macrolide — 68,90% si glicopeptide — 68,30%.
Totodata aceste microorganisme au fost sensibile fatd de beta-lactam+inhibitor — 78,80%, peneme
— 87,50%, nitrofurane - 80,00% si oxazolidine — 80,80%. Tulpinile din grupul ,alte
microorganisme grampozitive” au manifestat rezistenta sporita la peniciline — 81,58%, cefalospo-
rine de I generatie — 72,73%, si a III generatie — 85,20%, invers sensibilitate sporita fata de
macrolide — 81,82%, chinolone — 86,96% (figura 3.19).

Din microorganismele gramnegative, tulpinile de Acinetobacter sp. au prezentat rezistenta
sporita fata de chinolone — 81,60%, aminoglicozide — 72,80%, cefalosporine de toate generatiile —
98,30%, in special fata de cele de generatia a 1l — 97,85% si generatia a II — 97,80%, cat si fata de
peniciline — 95,30%. Aceste tulpini au manifestat sensibilitate numai fatd de peneme — 47,50%
(figura 3.20).

Tulpinile de E. coli, de asemenea, s-au dovedit a fi foarte rezistente fatd de majoritatea
grupelor de antibiotice: peniciline — 73,90%, beta-lactam+inhibitor — 66,70%, cefalosporine —
73,00%, monobactame si tetracicline — 100%, si, invers, sensibile fata de peneme — 85,70%,
aminoglicozide — 62,40% si chinolone -75,26% (figura 3.20).

Tulpinile de E. aerogenes s-au dovedit a fi rezistente fata de peniciline — 88,30%,
cefalosporine — 87,50% si aminoglicozide — 66,05%, si sensibile fata de peneme — 91,70%,
nitrofurane — 57,10%, chinolone — 47,80% (figura 3.20).

Tulpinile de K. pneumoniae au manifestat rezistenta fatd de majoritatea grupelor de
antibiotice, in special fata de peniciline — 97,1%, cefalosporine de toate generatiile — 92,95%, in
special fata de cele de I si a II generatie — 96,10% si 97,70%, nitrofurane — 83,30%, chinolone —
59,80% si invers, sensibilitate - fatd de aminoglicozide —40,60% si phenicols — 51,80% din tulpini.

Din totalul de tulpini de P. aeruginosa rezistente fatd de peniciline s-au dovedit a fi -

77,90%, cefalosporine — 95,90%, monobactame — 97,00%, nitrofurane — 66,70%. (fig. 3.20).
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Totodata, tulpinile de P. aeruginosa au manifestat sensibilitate fatd de peneme - 85,65%, si 53,68%
fatd de aminoglicozide.

Si tulpinile de C. freundii au manifestat rezistenta inalta fatd de majoritatea grupelor de
antibiotice: peniciline — 58,82%, cefalosporine de II generatie — 95,12%, generatia a I1I — 81,30%
si total cefalosporine — 85,16%. Ele s-au dovedit a fi sensibile fatd de chinolone — 79,46% si
aminoglicozide — 63,03%, (figura 3.20).

Din tulpinile din genul Proteus, rezistentd mai inalta fatad de antibiotice au manifestat
tulpinile de P. rettgeri, in special fata de peniciline — 96,67%, chinolone — 81,90%, cefalosporine
—96,26%, aminoglicozide — 71,90%, si invers sensibile fata de peneme — 61,54%.

Tulpinile de S. marcescens se evidentiaza printr-o rezistentd sporitd fatd de majoritatea
claselor de antibiotice, in special fata de peniciline — 80,00%, cefalosporine — 86,60%,
cefalosporine Il generatie — 95,65%, si invers sensibile, fata de peneme - 50,00%, aminoglicozide
—75,80% si chinolone — 65,30% (figura 3.20).

Asadar, agentii cauzali ai ISP se deosebesc prin polimorfism etiologic si rezistenta sporita
la antibiotice. Predomina microorganismele gram-pozitive, cu o pondere de 56,78% din total,
microorganismele gram-negative constituind — 41,22%. Structura etiologica a ISP variaza n
functie de profilul sectiei. Un nivel mai Tnalt de rezistenta la antibiotice manifesta

microorganismele gram-negative — 61,66%, comparativ cu cele gram-pozitive — 40,25%.

3.3. Structura etiologica si antibioticorezistenta comparativa a microorganismelor izolate de

la pacientii cu ISP tratati in stationar si ambulatoriu.

In structura etiologica, din totalul de tulpini izolate (n=2237) microorganismele
grampozitive au constituit 55,28% (n=1774) la pacientii din stationar si 63,34% (n=463) la
pacientii cu ISP tratati ambulatoriu, microorganismele gramnegative - 43,47% (n=1395) s131,33%
(n=229), respectiv, si fungii 1,25% (n=40) si 5,34% (n=39), respectiv (tabelul 3.4).

Din microorganismele grampozitive, la pacientii tratati in stationar au predominat tulpinile
de S. epidermidis — 21,53%, fata de 21,07% la pacientii tratati ambulatoriu si S. aureus — 17,36%
- stationar si 15,60% - ambulatoriu. Microorganismele din genul Streptococcus spp., evident
predomina la pacientii ambulatorii: S. pyogenes — 5,47% la pacientii tratati ambulatoriu si 2,52%
- la pacientii tratati stationar, S. mutans — 5,88% si 1,34%, S. viridans — 1,64% si 1,34% si
microorganismele din genul Enterococcus spp. — 12,86% si 10,26%, respectiv (tabelul 3.4).

Din randul microorganismelor gramnegative, de la pacientii tratati in stationar au fost

izolate mai frecvent tulpini de P. aeruginosa — 7,54%, Klebsiella spp. — 6,54%, Enterobacter spp.
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—5,76%, Proteus spp.— 5,00% si Acinetobacter spp. — 3,65%, pe cand de la pacientii cu ISP tratati
ambulatoriu, mai frecvent au fost izolate tulpini de E. coli — 15,73%, Klebsiella spp. — 6,54% si

Enterobacter spp. — 2,74%.

Tabelul 3.4 Structura etiologica comparativa a infectiilor septico-purulente la
pacientii tratati In stationar si ambulatoriu

Microorganismele Pacienti stationar Pacienti ambulatoriu
(specia) Nr. tulpini % din total | Nr. tulpini % din total
° S. aureus 557 17,36 114 15,60
.2 | S. epidermidis 691 21,53 154 21,07
N | S. haemolyticus 5 0,16 2 0,27
g S. mutans 43 1,34 43 5,88
g S. pyogenes 81 2,52 40 5,47
o | S.viridans 43 1,34 12 1,64
5 [E. faecalis 316 9,85 93 12,72
§ E. faecium 13 0,41 1 0,14
5 | B. alvei 11 0,34 - -
S | Alte microorg. 14 0,44 4 0,54
S | Total microorg. Gram+ 1774 55,28 463 63,34
Acinetobacter sp. 117 3,65 4 0,55
E. coli 324 10,10 115 15,73
E. aerogenes 90 2,80 10 1,37
° E. cloacae 95 2,96 10 1,37
2 | K. oxytoca 26 0,81 4 0,55
;5;, K. pneumoniae 184 5,73 27 3,70
g P. aeruginosa 242 7,54 13 1,78
g | C. freundii 52 1,62 3 0,41
< | C. diversus 10 0,31 - -
£ | M. morganii 38 1,18 - -
S | P. mirabilis 80 2,49 9 1,23
S | P. rettgeri 40 1,25 4 0,55
g P. vulgaris 40 1,25 4 0,55
S | P. alcalifaciens 11 0,34 1 0,14
S. marcescens 30 0,93 4 0,55
N. perflava 8 0,25 12 1,64
Alte microorg. 8 0,25 9 1,23
Total microorg. Gram- 1395 43,47 229 31,33
C. albicans 33 1,03 30 4,10
C. guilliermondii - - 1 0,14
'© | C. pseudotropicalis 1 0,03 - -
T | C. krusei 5 0,16 7 0,96
C. tropicalis 1 0,03 1 0,14
Total fungi 40 1,25 39 5,34
Total 3209 100,00 731 100,0

Fungii au avut o pondere de 1,25% 1in structura etiologica a agentilor cauzali la pacientii

din stationar si 5,34% la cei tratati ambulatoriu (tabelul 3.4).
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Fig. 3.21 Structura microorganismelor izolate de la pacientii cu ISP tratati ambulatoriu
1) Total microorganisme grampozitive; 2) S. epidermidis; 3) S. aureus; 4) E. faecalis; 5) S. mutans; 6) S. pyogenes;
7) S. viridans; 8) S. haemolyticus; 9) E. faecium; 10) B. cereus; 11) B. subtilis; 12) M. alvei 13) S. salivarius; 14) Total
microorganisme gramnegative; 15) E. coli; 16) K. pneumoniae; 17) P. aeruginosa; 18) N. perflava; 19) E. aerogenes;
20) E. cloacae; 21) P. mirabilis; 22) P. rettgeri; 23) P. vulgaris; 24) K. oxytoca; 25) S. marcescens; M. morganii; 26)
Acinetobacter sp.; 27) N. sicca; 28) C. freundii; 29) EHEC; 30) N. flavescens; C. diversus; 31) N. mucosa; 32) P.
alcalifaciens; B. cepacia; 33)Total fungi; 34) C. albicans; 35) C. krusei;  36) C. tropicalis; 37) C. guilliermondii;
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Fig. 3.22 Structura microorganismelor izolate de la pacientii cu ISP tratati in stationar

1) Total microorganisme grampozitive; 2) S. epidermidis; 3) S. aureus; 4) E. faecalis; 5) S. pyogenes; 6) S. mutans; 7)
S. viridans; 8) E. faecium; 9) B. alvei; 10) B. megaterium; 11) B. subtilis; 12) S. haemolyticus; 13) S. intermedius; 14)
S. mitis; 15) B. cereus; 16) B. firmus; 17) B. laterosporus; 18) C. pseudodiphtheriticum; 19) C.pseudotuberculosis; 20)
Total microorganisme gramnegative; 21) E. coli; 22) P. aeruginosa; 23) K. pneumoniae; 24) Acinetobacter sp.; 25) E.
cloacae; 26) E. aerogenes; 27) P. mirabilis; 28) C. freundii; 29) P. rettgeri; 30) P. vulgaris; 31) M. morganii; 32) S.
marcescens; 33) K. oxytoca; 34) P. alcalifaciens; 35) C. diversus; 36) N. perflava; 37) B. cepacia; 38) S. liquefaciens;
39) P. fluorescens; 40) S. entomophila; 41) S. rubidaea; 42) S. maltophilia; 43) Total fungi; 44) C. albicans; 45) C.
krusei; 46) C. pseudotropicalis; 47) C. tropicalis;
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Tabelul 3.5 Antibioticosensibilitatea / rezistenta comparativa a microorganismelor izolate
de la pacientii cu ISP tratati in stationar si ambulatoriu

Pacienti stationar Pacienti ambulatoriu

Microorganismele ertest. S R ertest. S R
ot | % % (95% C.1.) ot | % % (95% C.1.)

Microorganisme grampozitive
S. aureus 3435 | 66,9 | 33,10 (31,5-34,7) 697 | 75,47 | 24,53 (44,4-97,5)
S. epidermidis 4224 | 54,64 | 45,36 (43,9-46,9) 968 62,29 | 37,71 (34,6-40,9)
S. haemolyticus 30 63,33 | 36,67 (19,9-56,1) 13 100,0 0 (0-24,7)
S. mutans 264 71,21 | 28,79 (23,4-34,7) 260 71,92 | 28,08 (22,7-34,0)
S. pyogenes 491 80,24 | 19,76 (16,3-23,6) 241 77,59 | 22,41(17,3-28,2)
S. viridans 259 71,43 | 28,57 (23,2-34,5) 73 71,23 | 28,77 (18,8-40,6)
E. faecalis 1747 | 39,55 | 60,45 (58,1-62,8) 493 | 46,86 | 53,14 (48,6-57,6)
E. faecium 74 70,27 | 29,73 (19,7-41,8) 6 100 0 (0-45,9)
B. alvei 66 53,03 | 46,97 (34,6-59,7) - - -
Alte microorg. 89 49,44 | 50,56 (39,8-61,3) 36 77,80 | 22,20(10,1-39,2)

Total microorg. Gram+ | 10679 | 58,19 | 41,81 (40,9-42,8) 2787 | 65,73 | 34,27 (32,5-36,1)
Microorganisme gramnegative

Acinetobacter sp. 1253 | 12,21 | 87,79 (85,9-89,6) 42 40,48 | 59,52 (43,3-74,4)
E. coli 3073 | 48,45 | 51,55 (49,8-53,3) 1058 | 54,25 | 45,75 (42,7-48,8)
E. aerogenes 729 29,36 | 70,64 (67,2-73,9) 81 55,56 | 44,44 (33,4-55,9)
E. cloacae 741 38,06 | 61,94 (58,3-65,5) 74 66,22 | 33,78(23,2-45,7)
K. oxytoca 234 36,75 | 63,25 (56,7-69,4) 35 65,71 | 34,29(19,1-52,2)
K. pneumoniae 1702 | 24,15 | 75,85 (73,7-77,9) 249 43,78 | 56,22 (49,8-62,5)
P. aeruginosa 1885 | 40,21 | 59,79 (57,5-62,0) 100 47,0 53,00 (42,8-63,1)
C. freundii 408 52,94 | 47,06 (42,1-52,0) 27 25,90 | 74,10 (53,7-88,9)
C. diversus 96 53,13 | 46,88 (36,6-57,3) - - -

M. morganii 299 53,561 | 46,49 (40,7-52,3) - - -

P. mirabilis 781 33,8 66,20 (62,8-69,5) 74 51,35 | 48,65 (36,9-60,6)
P. rettgeri 370 15,95 | 84,05 (79,9-87,6) 28 25,0 75,0 (55,1-89,3)
P. vulgaris 355 51,55 | 48,45 (43,1-53,8) 30 40,0 60,0 (40,6-77,3)
P. alcalifaciens 105 6,67 93,33 (86,8-97,3) 11 9,10 90,90 (58,7-99,8)
S. marcescens 227 40,97 | 59,03 (52,3-65,5) 30 50,0 50,0 (31,3-68,7)
N. perflava 36 50,0 50,0 (33,0-67,1) 55 56,36 | 43,64 (30,3-57,7)
Alte microorg. 57 61,40 | 38,60 (26,0-52,4) 41 58,54 | 41,46 (26,3-57,9)
Total microorg. Gram- 12351 | 36,26 | 63,74 (62,9-64,6) 1935 | 51,63 | 48,37 (46,1-50,6)

Fungi

C. albicans 169 36,69 | 63,31 (55,7-70,6) 157 32,48 | 67,52 (59,6-74,8)
C. guilliermondii - - - 5 40,00 | 60,00 (14,7-94,7)
C. pseudotropicalis 5 20,00 | 80,00 (28,4-99,5) - - -

C. krusei 28 50,00 | 50,00 (30,7-69,4) 37 45,95 | 54,05 (36,9-70,5)
C. tropicalis 6 - 100,0 (54,1-100,0) 5 80,00 20,00 (0,5-71,6)
Total fungi 208 37,02 | 62,98 (56,0-69,6) 204 36,27 | 63,73 (56,7-70,3)
Total 23238 | 46,35 | 53,65 (53,0-54,3) 4926 | 58,97 | 41,03 (39,6-42,4)

sensibile: ™ rezistente:

totalul probelor de testare (n=23238) a tulpinilor izolate de la pacientii tratati stationar, in 53,64%
microorganismele date au prezentat rezistentda si, invers, sensibilitate in 46,35% probe. Spre
deosebire de stationar, microorganismele izolate de la pacientii tratati ambulatoriu (n=4926 probe),

n 41,02% probe microorganismele izolate au prezentat rezistenta si in 58,98% — sensibilitate.
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Asadar, rezistenta generald a microorganismelor izolate de la pacientii din stationar, este

mult mai inalta fata de cele din ambulatoriu, si este confirmata statistic (t=16,32, p<0,05).
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Fig. 3.23. Antibioticosensibilitatea / rezistenta comparativa a microorganismelor izolate de la
pacientii cu ISP tratati in stationar si ambulatoriu

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, in 65,75% sensibile si Tn 34,25% - rezistente (t=7,43, p<0,05)
(tabelul 3.5).

Microorganismele gramnegative izolate de la pacientii din stationar, de asemenea s-au
dovedit a fi mult mai rezistente fatd 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).
Fungii au avut practic acelasi nivel de rezistenta — 62,98% la pacientii tratati in stationar si 63,73%
la cei din ambulatoriu, diferenta nefiind veridica statistic (t=0,15, p>0,05).

Si la nivel de specii s-a constatat o diferenta semnificativa de rezistentd / sensibilitate a
agentilor cauzali izolati de la pacientii tratati stationar sau ambulatoriu. De exemplu, tulpinile de
S. aureus, izolate de la pacientii tratati stationar, s-au dovedit a fi sensibile Tn 66,90% si, invers,
rezistente in 33,10%, spre deosebire de cele izolate de la pacientii ambulatorii - 75,47% sensibile
si numai 24,53% rezistente (t=4,71, p<0,05).

Tulpinile de S. epidermidis izolate de la pacientii tratati in stationar, s-au dovedit a fi

rezistente in 45,36% si sensibile in 54,64%, pe cand tulpinile de S. epidermidis izolate de la
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pacientii tratati ambulatoriu au manifestat rezistenta in 37,71% si sensibilitate in 62,29% probe
(t=4,41, p<0,05).

Nivelul de rezistenta al tulpinilor de S. mutans a fost practic acelasi si mic la ambele
categorii de pacienti — 28,79% la cei tratati In stationar si 28,08% la cei din ambulatoriu, diferenta
nefiind veridica statistic (t=0,18, p>0,05).

In stationar, tulpinile de S. pyogenes (n=81) s-au dovedit a fi sensibile Tn 394 (80,24%)
probe si rezistente in 97 (19,76%) probe. Desi tulpinile de S. pyogenes (n=40), izolate din
ambulatoriu, s-au dovedit a fi mai rezistente (22,41%) cu 2,76%, insd acest rezultat e
nesemnificativ statistic (t=0,38, p>0,05).

De asemenea si la tulpinile de S. viridans nu s-a observat o diferentd semnificativa cu
privire la nivelul de sensibilitate/rezistenta — 71,43% sensibile si 28,57% rezistente — tulpinile
izolate de pacientii tratati in stationar si 71,23% sensibile s1 28,77% la cei tratati ambulatoriu
(t=0,03, p>0,05).

Tulpinile de E. faecalis au fost cele mai rezistente din grupul microorganismelor
grampozitive, 60,45% la pacientii tratati in stationar si 53,14% la cei tratati ambulatoriu (t=2,88,
p<0,05).

Tulpinile de E. faecium izolate de la pacientii tratati in stationar s-au dovedit a fi rezistente
n 29,73% din probe, pe cand cele izolate de la pacientii ambulatorii n-au manifestat rezistenta.

Tulpinile de Acinetobacter spp., izolate din stationar au fost rezistente in 87,79% probe si
sensibile Tn doar 12,21%, iar cele izolate din ambulatoriu s-au dovedit a fi rezistente in 59,52% si
sensibile Tn 40,48% probe, rezultatul fiind semnificativ statistic (t=3,70, p<0,05) (tabelul 3.5).

Tulpinile de E. coli izolate din stationar au manifestat rezistenta in 1548 probe (51,55%),
iar cele din ambulatoriu (n=115) in 484 probe (45,75%), mai putin rezistente cu 5,8%, rezultat care
s-a dovedit a fi semnificativ statistic (t=3,26, p<0,05).

Tulpinile de E. aerogenes izolate in stationar au fost rezistente in 70,64% probe si sensibile
n 29,36%, iar tulpinile de E. aerogenes izolate de la pacientii ambulatorii au fost cu 26,02% mai
putin rezistente, diferenta avand semnificatie statistica (t=4,53, p<0,05).

Un nivel de rezistenta inalt s-a inregistrat si la tulpinile de E. cloacae, in special la cele de
la pacientii din stationar — 61,94% comparativ cu 33,78% la cei din ambulatoriu (t=4,87, p<0,05)

Desi tulpinile de K. oxytoca izolate de la pacientii din stationar au fost rezistente in 63,25%,
cele de la pacientii tratati ambulatoriu in doar 34,29% (t=3,36, p<0,05).

Tulpinile de K. pneumoniae, izolate din stationar au fost rezistente in 75,85% probe si
sensibile in 24,15% probe, pe cand cele izolate de la pacientii ambulatorii au manifestat rezistenta

in 56,22% probe, si invers sensibilitate in 43,78% probe (t=5,92, p<0,05).
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In stationar, tulpinile de P. aeruginosa s-au dovedit a fi rezistente In 59,79% din probe ,
iar cele din ambulatoriu in 53,0%, insa aceastd diferentd s-a dovedit a fi nesemnificativa statistic
(t=0,96, p>0,05).

Daca tulpinile de C. freundii izolate de la pacientii tratati in stationar au fost rezistente in
47,06%, 1nsa cele izolate de la pacientii tratati ambulatoriu au fost rezistente in 74,10% (t=3,02,
p<0,05), dar numarul de probe a fost mult mai mic la ele.

Tulpinile de P. mirabilis, din stationar au manifestat rezistenta in 66,20% si sensibilitate in
33,80% probe, iar cele din ambulatoriu Tn 48,65% si 51,35% respectiv (t=2,90, p<0,05) (tab. 3.5).

Nivelul de rezistenta al tulpinilor de P. rettgeri a fost practic acelasi la ambele loturi de
pacienti, 84,05% la cei din stationar si 75,0% la cei din ambulatoriu, dar diferenta nu a fost veridica
statistic (t=1,05, p>0,05).

Desi tulpinile de P. vulgaris au fost rezistente in 48,45% din probe la pacientii tratati in
stationar si in 60,0% la cei tratati ambulatoriu, diferenta a fost neveridica statistic (t=1,23, p>0,05).

Nivelul de rezistentda a fost destul de inalt la tulpinile de P. alcalifaciens izolate de la
ambele categorii de pacienti — 93,33% din stationar si 90,90% din ambulatoriu, diferenta nu a fost
veridica statistic (t=0,25, p>0,05).
constatat ca in general 39,26% din ele au fost rezistente la 1-5 antibiotice, 28,45% la 6-10 antibio-
tice, 21,87% la 11-32 antibiotice si doar 10,40% sensibile la toate antibioticele testate (tabelul 3.6).

Tabelul 3.6 Clasificarea tulpinilor de microorganisme izolate de la pacientii cu ISP n
functie de locatia tratamentului (V. Prisacari, E. Leu, 2009)

s 3 Tulpini rezistente la: Total
= o3
Locatia Indicele 23809 15 6-10 11-32
2 =2 | antibiotice | antibiotice | antibiotice
Q c
n <
| abs. 99 539 63 30 731
Ambulatoriu
% 13,54 73,73 8,61 4,10 100
abs. 334 1260 913 702 3209
Stationar
% 10,40 39,26 28,45 21,87 100
Clasificarea | habituale habituale potential- spitalicesti
tulpinilor spitalicesti
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Astfel ca 49,66% din tulpini pot fi clasificate ca habituale, 28,45% ca potential-spitalicesti si
21,87% ca spitalicesti.

8,61 4,1

1 2
I - Habituale - Potential-spitalicesti [l - Spitalicesti

Fig. 3.24. Clasificarea tulpinilor de microorganisme izolate de la pacientii cu ISP
tratati ambulatoriu (1) si in stationar (2)

Spre deosebire, tulpinile izolate de la pacientii tratati ambulatoriu, 73,73% din ele au fost
rezistente la 1-5 antibiotice, 8,61% la 6-10 antibiotice si 4,10% la 11-32 antibiotice, iar 13,54% au
fost sensibile la toate antibioticele (tabelul 3.6). Spre deosebire de tulpinile izolate de la pacientii
tratati ambulatoriu, 87,27% din tulpini pot fi clasificate ca habituale, 8,61% ca potential spitalicesti
si doar 4,10% ca spitalicesti, ceea ce confirma faptul ca in cadrul stationarului ISPN sunt provocate
n special de tulpini spitalicesti, polirezistente la antibiotice.
stationar si ambulatoriu, in relatie cu grupul de antibiotice a constatat de asemenea o rezistenta
diferita.

Microorganismele izolate de la pacientii cu ISP tratati in stationar au prezentat o rezistenta
mai Tnalta fatd de peniciline in comparatie cu cei tratati ambulatoriu — 66,48% si 60,28%, respectiv
(t=2,75, p<0,05). Rezistentd mai Tnaltd au avut si la cefalosporine - 81,05% - la pacientii tratati in
stationar si 69,55% la cei tratati ambulatoriu (t=7,03, p<0,05), Nivelul de rezistenta la
aminoglicozide si chinolone, a fost mai inalt la microorganismele izolate de la pacientii tratati in
stationar, comparativ cu cei tratati ambulatoriu — 39,0% si 41,02%, respectiv, 21,40% si 21,46%,
respectiv. La lincomicine, macrolide si glicopeptide, nivelul de rezistenta al microorganismelor nu
difera in functie de originea lor, care a fost de 40,25%, 46,38% si 49,10%, respectiv la pacientii
din stationar si 38,80% (t=0,43, p>0,05), 43,50% (t=1,31, p>0,05) si 46,40%(t=0,47, p>0,05),

respectiv, la pacientii tratati ambulatoriu.
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Tabelul 3.7 Sensibilitatea/rezistenta comparativa a tulpinilor de microorganisme izolate de la
pacientii cu ISP din stationar si ambulatoriu, in functie de grupul antibioticelor

Pacienti stationar

Pacienti ambulatoriu

Snrtlijgiltj)lticelor Total S R Total S R
probe % % (95% CI) probe % % (95% CI)

Peniciline 2700 | 33,52 | 66,48 (64,66-68,26) | 564 39,72 | 60,28 (56,11-64,35)
Beta-lactam+Inhib. 701 61,50 | 38,50 (34,90-42,23) | 217 71,00 | 29,00 (23,10-35,56)
Cefalosporine I gen. 1925 | 24,26 | 75,74 (73,76-77,64) | 341 30,80 | 69,20 (64,01-74,10)
Cefalosporine Il gen. | 1258 5,80 | 94,20 (92,75-95,42) | 196 12,24 | 87,76 (82,33-92,00)
Cefalosporine 111 1762 | 23,38 | 76,62 (74,57-78,57) | 326 41,40 | 58,60 (53,03-64,00)
Cefalosporine IV 269 13,40 | 86,60 (81,95-90,44) 27 25,90 | 74,10 (53,72-88,88)
Total Cefalosporine 5214 | 18,95 | 81,05 (79,96-82,10) | 890 30,45 | 69,55 (66,41-72,56)
Monobactame 182 2,20 | 97,80 (94,46-99,40) 6 - 100,0 (54,10-100,0)
Peneme 412 78,88 | 21,12 (17,27-25,37) 43 79,10 | 20,90 (10,04-36,04)
Aminoglicozide 4254 | 61,00 | 39,00 (37,52-40,48) | 640 78,60 | 21,40 (18,30-24,80)
Chinolone 4522 | 58,98 | 41,02 (39,58-42,47) | 1137 | 78,54 | 21,46 (19,10-23,96)
Lincomicine 1195 | 59,75 | 40,25 (37,45-43,10) | 268 61,20 | 38,80 (32,94-44,92)
Macrolide 2665 | 53,62 | 46,38 (44,47-48,30) | 637 56,50 | 43,50 (39,60-47,43)
Nitrofurane 71 36,62 | 63,38 (51,10-74,50) 39 43,60 | 56,40 (39,62-72,18)
Oxazolidine 42 92,90 | 7,20 (1,50-19,50) 89 93,30 | 6,70 (2,51-14,10)
Glicopeptide 405 50,90 | 49,10 (44,16-54,11) 95 53,70 | 46,40 (36,02-56,85)
Phenicols 652 55,10 | 44,90 (41,10-48,84) 94 81,90 | 18,10 (10,90-27,37)
Tetracicline 15 33,30 | 66,70 (38,38-88,17) 3 - 100,0 (29,24-100,0)
Antifungice 208 37,01 | 62,98 (56,03-69,55) | 204 36,27 | 63,73 (56,72-70,33)
Total 23238 | 46,34 | 53,65 (53,01-54,30) | 4926 | 58,97 | 41,03 (39,64-42,41)

Atat microorganismele izolate de la pacientii tratati In stationar, cat si la cei tratati

ambulatoriu, au avut un nivel de rezistenta scazut la peneme, care a fost de 21,12% si 20,90%,

respectiv (t=0,03, p>0,05). Sensibilitate sporita, aceste microorganisme au manifestat fata de

oxazolidine - 92,90% la pacientii tratati in stationar si 93,30% la cei tratati in ambulatoriu (t=0,22,

p>0,05).

Asadar, structura etiologica n ISP este mai variata la pacientii cu tratament in stationar -

44 specii de microorganisme, comparativ cu 33 specii izolate de la pacientii tratati ambulatoriu.

De asemenea, si antibioticorezistenta microorganismelor izolate de la pacientii din stationar este

mai pronuntatd comparativ cu aceeasi la cele comunitare, diferenta fiind confirmata statistic

(t=16,33, p<0,05).
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3.4. Concluzii la Capitolul 3

1. Implementarea in cadrul laboratorului microbiologic al programului computerizat WHONET
ne-a permis de a crea baza de date cu privire la microorganismele identificate, rezistenta/
sensibilitatea lor la antibiotice. Cu ajutorul functiei BacLink integrata in programul WHONET
a fost posibila importarea si conversia datelor privind microorganismele izolate si nivelul lor
de rezistenta / sensibilitate la antibiotice, rezultate din analizatorul microbiologic automatizat
VITEK 2 Compact.

2. In rezultatul integrarii functiilor a fost posibila efectuarea analizei separati a datelor obtinute
prin sistemul informational WHONET, cat si analiza combinata a datelor obtinute cu metoda
clasica si analizatorul automatizat VITEK 2 Compact, dar si analiza comparativa a datelor
obtinute in perioade diferite pentru a urmari evolutia antibioticorezistentei microbiene in
dinamica multianuala.

3. In rezultat s-a constatat ca agentii cauzali ai ISP se deosebesc prin polimorfism etiologic si
rezistentd sporitd la antibiotice, cu predominarea microorganismelor gram-pozitive, cu o
pondere de 56,78% din total, microorganismele gram-negative constituind — 41,22%. De
asemenea am constatat ca si structura etiologica a ISP variaza in functie de profilul sectiei. Un
nivel mai nalt de rezistenta la antibiotice am Tnregistrat la microorganismele gram-negative —
61,66%, comparativ cu cele gram-pozitive — 40,25%.

4. S-a constatat, totodata, ca la pacientii cu tratament In stationar, Structura etiologica in ISP este
mai variatd - 44 specii de microorganisme, comparativ cu 33 specii izolate de la pacientii tratati
ambulatoriu. Antibioticorezistenta microorganismelor izolate de la pacientii din stationar este
mai pronuntatd comparativ cu aceeasi la cele comunitare, diferenta fiind confirmata statistic

(t=16,33, p<0,05).
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4. ANALIZA ANTIBIOREZISTENTEI MICROORGANISMELOR IZOLATE DE LA
PACIENTII CU ISP iN FUNCTIE DE METODA DE TESTARE SI EVOLUTIA iN
DINAMICA MULTIANUALA

4.1. Caracteristica comparativa a antibioticorezistentei/sensibilitatii microorganismelor
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 clasica (disc-difuzimetricd) de la pacientii cu ISP
internati in cadrul IMSP 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 automatizata 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 VV2C au fost determinate 76 specii de microorganisme — agenti cauzali in infectiile
septico-purulente (tabelul 4.1, figura 4.1, 4.2).

Microorganismele gram-pozitive identificate cu ajutorul sistemului V2C apartin la 30
specii, spre deosebire de 19 specii identificate cu metoda disc-difuzimetrica. Cele mai frecvent
izolate microorganisme gram-pozitive au fost S. aureus, cu 0 pondere de 14,34% izolate prin
metoda clasica si 13,43% izolate cu ajutorul sistemului V2C, urmate de S. epidermidis cu 12,33%
si 5,20% respectiv, E. faecalis —7,25% si 2,46% respectiv, S. pyogenes — 6,73%, S. haemolyticus
— 2,06% si 2,55% respectiv, E. faecium — 1,40% si 0,47%, S. viridans (S. mitis, S. mutans, S.
salivarius) — 1,23% si 0,57% si Bacillus sp. — 0,77%. ,,Alte specii” de microorganisme gram-
pozitive izolate au fost: S. saprophyticus, K. rosea, Corynebacterium xerosis si
pseudodiphtheriticum, cu o pondere de 0,41%, iar cu sistemul VV2C, aditional la microorganismele
enumerate mai sus, au fost izolate si specii ca S. lugdunensis, S. warneri, S. simulans, S.
auricularis, S. chromogenes, S. intermedius, S. dysgalactiae, S. pleomorphus, S. pneumoniae, S.
uberis, K. kristinae, M. luteus, R. mucilaginosus, A. otitidis, Gemella sp., cu o pondere de 3,22%.

Din microorganismele gram-negative, mai frecvent au fost izolate P. aeruginosa — 13,16%
cu ajutorul metodei clasice si 15,42% cu sistemul V2C, E. coli — 11,05% si 12,02% respectiv,
Acinetobacter spp. — 8,38% si 9,00% respectiv, K. pneumoniae — 6,12% si 8,42% respectiv, P.
mirabilis — 5,14% si 6,43% respectiv, E. aerogenes — 3,70% si 0,66% respectiv, E. cloacae — 0,82%
si 7,00% respectiv, P. vulgaris - 0,57% si 0,76% respectiv, Serratia sp.- 0,51% si 0,95% respectiv,
C. freundii — 0,46% si 1,14% respectiv, si alte specii (tabelul 4.1). ,,Alte specii” de microorganisme

gram-negative izolate cu ajutorul metodei manuale au fost: Neisseria sp. (elongata, perflava si
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flavescens), C. braakii, C. diversus, M. catarrhalis, P. stutzeri, Salmonella sp., S. maltophilia, S.

thalpophilum, A. odorans, P. alcalifaciens, cu pondere de 0,77%.

Tabelul 4.1. Structura etiologica comparativa a infectiilor septico-purulente testate prin metoda

clasica si sistemul automatizat VITEK 2 Compact

Microorganismele (specia) Metoda manuala VITEK 2 Compact
Nr. % din Nr. % din
tulpini total tulpini total
S. aureus 279 14,34 142 13,43
o LS. epidermidis 240 12,33 55 5,20
2 | S. haemolyticus 40 2,06 27 2,55
N | Staphylococcus, coagulase negative - - 13 1,23
& | S. sciuri - - 6 0,57
% S. pyogenes 131 6,73 - -
< | S. viridans 24 1,23 6 0,57
£ | S. agalactiae 5 0,26 11 1,04
< | E. faecalis 141 7,25 26 2,46
Cg E. faecium 27 1,40 5 0,47
g Enterococcus sp. - - 8 0,76
S Bacillus sp. 15 0,77 - -
Alte microorg. 8 0,41 34 3,22
Total microorg. Gram+ 910 46,76 333 31,50
Acinetobacter sp. 163 8,38 95 9,00
+ | P-aeruginosa 256 13,16 163 15,42
2 | E.coli 215 11,05 127 12,02
S | E. aerogenes 72 3,70 7 0,66
< | E. cloacae 16 0,82 74 7,00
& [ K. pneumoniae 119 6,12 89 8,42
o | K. oxytoca 4 0,21 17 1,61
£ | C. freundii 9 0,46 12 1,14
'c | P. mirabilis 100 5,14 68 6,43
Cg P. vulgaris 11 0,57 8 0,76
S | Serratia sp. 10 0,51 10 0,95
-§ M. morganii 5 0,26 7 0,66
Alte microorg. 15 0,77 47 4,45
Total microorg. Gram- 995 51,13 724 68,50
C. albicans 28 1,44 - -
C. krusei 5 0,26 - -
= | C. tropicalis 4 9,76 - -
T | C.glabrata 3 0,15 - -
C. pseudotropicalis 1 0,05 - -
Total fungi 41 2,11 - -
Total 1946 100,0 1057 100,0

Grupul ,,Alte microorganisme” identificate cu ajutorul sistemului V2C, e mult mai variat,

si a inclus un numar mai mare de specii ca: E. gergoviae, E. cancerogenus, C. braakii, P. rettgeri,
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Fig. 4.1. Structura microorganismelor izolate cu ajutorul metodei manuale de la pacientii cu ISP

1) Total microorganisme grampozitive; 2) S. aureus; 3) S. epidermidis; 4) E. faecalis; 5) S. pyogenes 6) S. haemolyticus; 7) E.
faecium; 8) S. viridans; 9) P. alvei; 10) S. mitis; 11) S. agalactiae; 12) S. mutans; 13) B. sphaericus; 14) C. pseudodiphtheriticum;
15) S. saprophyticus; 16) B. megaterium; 17) S. salivarius; 18) K. rosea; 19) Bacillus sp.; 20) C. xerosis; 21) Total microorganisme
gramnegative; 22) P. aeruginosa; 23) E. coli; 24) Acinetobacter sp.; 25) K. pneumoniae; 26) P. mirabilis; 27) E. aerogenes; 28) E.
cloacae; 29) P. vulgaris; 30) C. freundii; 31) S. marcescens; 32) A. baumannii; 33) M. morganii; 34) K. oxytoca; 35) C. braakii;
36) C. diversus; 37) M. catarrhalis; 38) P. stutzeri; 39) S. Enteritidis; 40) Salmonella sp.; 41)S. fonticola; 42) S. maltophilia; 43)
S. thalpophilum; 44) N. elongata; 45) A. odorans; 46) P. alcalifaciens; 47) N. perflava; 48) N. flavescens; 49) Fungi; 50) C. albicans;

51) C. krusei; 52) C. tropicalis; 53) C. glabrata; 54) C. pseudotropicalis.
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Fig. 4.2. Structura microorganismelor izolate cu ajutorul sistemului V2C de la pacientii cu ISP

1) Total microorganisme grampozitive; 2) S. aureus; 3) S. epidermidis; 4) E. faecalis; 5) S. haemolyticus; 6) Staphylococcus,
coagulase negative; 7) S. agalactiae; 8) K. kristinae; 9) Enterococcus sp.; 10) S. mitis; 11) S. hominis; 12) S. sciuri ss. lentus;
13) E. faecium; 14) S. pneumoniae; 15) S. simulans; 16) S. intermedius; 17) S. lugdunensis; 18) S. warneri; 19) S.
pleomorphus; 20) K. rosea; 21) S. auricularis; 22) S. chromogenes; 23) S. saprophyticus; 24) S. sciuri ss. sciuri; 25) S.
dysgalactiae; 26) S. uberis; 27) E. gallinarum; 28) M. luteus; 29) R. mucilaginosus; 30) A. otitidis; 31) Gemella sp.; 32) Total
microorganisme gramnegative; 33) P. aeruginosa; 34) E. coli; 35) A. baumannii; 36) K. pneumoniae; 37) E. cloacae; 38) P.
mirabilis; 39) K. oxytoca; 40) C. freundii; 41) P. vulgaris; 42) S. marcescens; 43) E. aerogenes; 44) M. morganii; 45)
Salmonella enterica ss. diarizonae; 46) C. braakii; 47) K. pneumoniae ss. ozaenae; 48) S. paucimobilis; 49) Non-fermenting
gram negative rods; 50) P. putida; 51) P. agglomerans; 52) Pantoea sp.; 53) R. ornitholytica; 54) R. planticola; 55) S. fonticola;
56) S. putrefaciens; 57) S. maltophilia; 58) A. hydrophila; 59) A. calcoaceticus; 60) A. Iwoffii; 61) E. gergoviae; 62) E.
cancerogenus; 63) M. morganii ss. sibonii; 64) P. rettgeri; 65) P. stuartii; 66) P. mendocina; 67) P. pseudoalcaligenes; 68) S.
enterica ss. arizonae; 69) S. enterica ss. enterica; 70) S. Enteritidis; 71) Salmonella sp.; 72) S. alga; 73) S. sonnei; 74) H. alvei;
75) A. caviae; 76) A. sobria; 77) A. veronii; 78) C. luteola;

81



P. stuartii, Pseudomonas sp. (mendocina, pseudoalcaligenes, putida), P. agglomerans, S. putrefa-
ciens, S. sonnei, S. paucimobilis, S. maltophilia, H alvei, Aeromonas sp. (caviae, hydropila, sobria)
C. luteola, M. morganii ss. sibonii, Pantoea sp., S. alga, A. veronii, microorganisme gram-negative
nefermentative, cu o pondere de 3,78% (tabelul 4.1).
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Fig. 4.3. Structura microorganismelor izolate prin metoda manuala (1) si
sistemul V2C (2)

Spectrul mai larg de specii de microorganisme, atat gram-pozitive, cat si gram-negative,
izolate prin sistemul automatizat, se datoreaza faptului ca sistemul V2C dispune de mai multe teste
biochimice, care permit o identificare mult mai corecta si detaliatd a microorganismelor, nu doar
lanivel de gen, dar si la nivel de specie, ceea ce e uneori e foarte greu de realizat cu metoda clasica.
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 in 54,10% - sensibile la antibiotice. Spre
deosebire, microorganismele testate prin sistemul V2C s-au dovedit a fi rezistente la antibiotice in
46,80% si sensibile - 53,20%, insa diferenta nu e veridica statistic (t=1,71, p>0,05) (tabelul 4.2).

Microorganismele gram-pozitive testate manual au fost sensibile in 66,72% si rezistente in
33,28% si cele testate cu sistemul V2C sensibile in 73,50% si rezistente in 26,50 % (t=8,29,
p<0,05).

Spre deosebire, microorganismele gram-negative au fost mult mai rezistente la antibiotice

comparativ cu cele gram-pozitive. Cele testate cu metoda clasica au fost sensibile n 42,33% si
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rezistente in 57,67%, iar cu sistemul V2C sensibile in 45,40% si rezistente in 54,60% (t=4,60,

p<0,05) (tabelul 4.2).

.....

o rezistenta mai inaltd in cazul microorganismele gram-pozitive testate manual in comparatie cu

cele testate prin sistemul V2C, cu unele exceptii.

Tabelul 4.2. Antibioticosensibilitatea / rezistenta comparativa a microorganismelor izolate

de la pacientii cu ISP, cu ajutorul metodei clasice si a sistemului V2C

Metoda manuala

VITEK 2 Compact

Microorganismele (specia) Nr. test. S R Nr. test. S R
la antib. % % (95% C.1.) la antib. % % (95% C.1.)
Microorganisme gram-pozitive
S. aureus 3173 75,13 | 24,87 (23,4-26,4) 2175 86,20 13,80 (12,4-15,3)
S. epidermidis 2862 58,60 | 41,40 (39,6-43,2) 838 64,56 35,44 (32,2-38,8)
S. haemolyticus 473 48,20 | 51,80 (47,2-56,4) 405 58,30 41,70 (36,9-46,7)
Staph. coag. neg. - - - 168 42,86 57,14 (49,3-64,7)
S. sciuri - - - 92 54,40 45,60 (35,2-56,4)
S. pyogenes 1541 88,25 11,75 (10,2-13,5) - - -
S. viridans 284 60,56 | 39,44 (33,7-45,4) - - -
S. agalactiae 60 90,00 10,00 (3,6-20,5) 86 86,10 13,90 (7,4-23,1)
E. faecalis 1150 40,96 | 59,04 (56,1-61,9) 289 43,60 56,40 (50,5-62,2)
E. faecium 214 73,36 | 26,64 (20,8-33,1) 58 43,10 56,90 (43,2-69,8)
Enterococcus sp. - - - 84 64,30 35,70 (25,6-46,7)
Bacillus sp. 96 67,70 32,30 (23,1-42,6) - - -

Alte microorg. 68 76,47 | 23,53 (14,1-35,4) 182 89,56 15,44 (6,4-15,8)
Total microorg. Gram+ 9921 66,72 33,28 (323-34,2) 4377 73,50 26,50 (25,2-27,9)
Microorganisme gram-negative
Acinetobacter sp. 1919 20,90 | 79,10 (77,1-80,8) 1326 12,30 87,60 (85,7-89,3)
P. aeruginosa 2353 42,50 | 57,50 (55,5-59,5) 2601 28,20 71,80 (70,1-73,5)
E. coli 2563 59,77 | 40,23 (38,3-42,2) 2158 69,60 30,40 (28,4-32,3)
E. aerogenes 778 4450 | 55,50 (51,9-59,1) 105 77,14 22,86 (15,2-32,1)
E. cloacae 169 63,30 | 36,60 (29,4-44,4) 1110 59,10 40,90 (38,0-43,9)
K. pneumoniae 1364 30,80 | 69,20 (66,7-71,7) 1511 36,70 63,30 (60,8-65,7)
K. oxytoca 46 45,65 | 54,35 (39,0-69,1) 289 76,80 23,20 (18,4-28,5)
C. freundii 97 65,98 | 34,02 (24,7-44,3) 180 75,00 25,00 (18,9-32,0)
P. mirabilis 1063 34,34 | 65,66 (62,7-68,5) 1153 38,90 61,10 (58,2-63,9)
P. vulgaris 111 74,77 | 25,23 (17,5-34,4) 136 74,26 25,74 (18,6-34,0)
Serratia sp. 109 73,40 | 26,60 (18,6-35,9) 150 63,30 36,70 (29,0-45,0)
M. morganii 48 75,00 | 25,00 (13,6-39,6) 119 69,80 30,20 (22,2-39,3)
Alte microorg. 160 68,88 | 33,12 (25,9-41,0) 520 72,90 27,10 (23,3-31,1)
Total microorg. Gram- 10780 42,33 | 57,67 (56,7-58,6) 11358 45,40 54,60 (53,7-55,5)
Fungi

C. albicans 168 63,70 | 36,30 (29,0-43,7) - - -
C. krusei 30 26,70 | 73,30 (54,1-87,3) - - -
C. tropicalis 24 62,50 | 37,50 (18,8-57,3) - - -
C. glabrata 18 38,90 | 61,10 (35,7-81,6) - - -
C. pseudotropicalis 6 66,70 33,30 (4,3-71,6) - - -
Total fungi 246 57,30 | 42,70 (36,4-48,9) - - -
Total 20947 54,10 | 45,90 (45,2-46,6) 15735 53,20 46,80 (46,0-47,6)
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Desi numarul de antibiotice fatd de care au fost testate microorganismele cu metoda
manuald este mai mare, numarul de probe de testare la antibiotice difera semnificativ, pe cand cu
sistemul VITEK 2 Compact numarul de antibiotice este mai mic, insa majoritatea tulpinilor au fost
testate la aceleasi set de antibiotice.

Numarul de antibiotice la care au fost testate tulpinile cu ajutorul sistemului V2C e mai
mic deoarece acest analizator foloseste reguli de interpretare a antibioticogramei, care poate
schimba rezultatul din sensibil in intermediar sau rezistent, sau sa deduca rezultatul pentru alte
antibiotice care nu au fost testate.

Din microorganismele gram-pozitive, s-au evidentiat cateva grupuri, cu particularitati
S. epidermidis, S. haemolyticus, S. coagulase negative si S. sciuri), grupul streptococilor (S.
pyogenes, S. viridans si S. agalactiae) si grupul enterococilor (E. faecalis, E. faecium si
Enterococcus sp.).

Din genul Staphylococcus, cele mai rezistente tulpini au fost S. haemolyticus, urmate de
S. epidermidis si S. aureus. Din genul Streptococcus, desi mai rezistente la antibiotice au fost
tulpinile de S. viridans, urmate de S. pyogenes si S. agalactiae, un rol mai important in etologia
ISP l-au avut tulpinile de S. pyogenes.

Pentru determinarea gradului de sensibilitate/rezistentd al tulpinilor din genul
Staphylococcus cu ajutorul sistemului V2C, din grupul penicilinelor au fost incluse penicilina G
si oxacilina. Conform regulilor de interpretare a sistemului VV2C, tulpinile rezistente la penicilina
G sunt considerate ca rezistente la toate peniciline. Tulpinile rezistente la oxacilina, din grupul
penicilinelor, si la cefoxitin, din grupul cefalosporinelor, sunt considerate ca rezistente la toate
antibioticele B-lactamice.

Astfel ca, din tulpinile de S. aureus testate cu ajutorul sistemului V2C, 80,30% au fost
rezistente fatda de penicilina G, si 19,0% au fost rezistente fatd de oxacilina (MRSA) si cefoxitin,
respectiv. Spre deosebire, cu metoda manuala la penicilina G au fost testate doar 10 tulpini, toate
dovedindu-se rezistente. Din tulpinile testate cu metoda manuala la oxacilina, 24,80% au fost
MRSA, diferenta nefiind veridica statistic (t=1,37, p>0,05). Spre deosebire, aceste tulpini nu au
fost testate la cefoxitin, insa au fost testate la alte cefalosporine, nivelul de rezistenta fiind de
41,41% (fig. 4.4).

Sistemul V2C a permis si testarea tulpinilor cu privire la prezenta enzimei responsabile de
rezistentd inductibila la clindamicina, care determina rezistenta la macrolidele cu 14C si 15C atomi
de carbon, ramanand sensibile doar la macrolidele cu 16C, lincomicine si ketolide, fiind depistate

4 tulpini producatoare de aceastd enzima. Testarea manuald a tulpinilor pentru prezenta acestei
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enzime nu a fost efectuata. La 17 tulpini a fost identificat fenotipul MLSg constitutiv, care este cea
mai frecventd forma de rezistentd la tulpinile MRSA, ceea ce determind rezistenta incrucisata la
toate macrolidele cu 14-16 atomi de carbon, lincomicine, ketolide si streptogramine.

La peneme au fost testate un numar mic de tulpini, atdt cu metoda manuala, cét si cu
sistemul V2C. Daca din cele 5 tulpini testate cu metoda manuald nu au fost depistate tulpini
rezistente, atunci din 15 tulpini testate cu sistemul V2C, 73,30% au fost sensibile iar 26,70% s-au

dovedit a fi rezistente.
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Fig. 4.4. Nivelul de rezistenta al tulpinilor de S. aureus testate cu sistemul V2C

si metoda manuala.
1) penicilina G, 2) oxacilina, 3) cefoxitin, 4) peneme, 5) aminoglicozide, 6) ansamicine, 7) chinolone,
8) fosfomicine, 9) lincomicine, 10) macrolide, 11) vancomicina.

Rezistenta tulpinilor de S. aureus la linezolid, glicopeptide si tigeciclind este extrem de
rard, toate tulpinile testate cu sistemul V2C fata de aceste antibiotice au fost sensibile. Spre
deosebire, din tulpinile testate cu metoda manuala fata de glicopeptide, 6,90% au fost rezistente,
astfel ca aceste tulpini este necesar de a le testa pentru a determina concentratia minima inhibitoare
(CMI), pentru confirmarea suspiciunii. Cu sistemul V2C au fost identificate 3 tulpini hVISA, care
se asociaza cu o evolutie nefavorabild, in special in infectiile severe.

Tulpinile testate fatda de aminoglicozide, chinolone si macrolide au avut practic acelasi
nivel de rezistentd, indiferent de metoda utilizata, fiind de 6,45% cu metoda manuala si 11,30%
cu sistemul V2C (t=1,63, p>0,05), 11,11% si 13,03% respectiv (t=0,70, p>0,05), 18,90% si
16,20% respectiv (t=0,72, p>0,05), diferentele nefiind veridice statistic (figura 4.4).

O alta diferenta s-a constatat privitor la rezistenta tulpinilor de S. aurcus fatd de

lincomicine, daca cele testate cu metoda manuald au manifestat sensibilitate in 75,66% si rezistenta
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in 24,34%, atunci cele testate cu sistemul V2C au fost sensibile in 85,2% si rezistente in 14,8%
(t=2,52, p<0,05).

Sensibilitate mai redusa si rezistenta mai inalta s-a depistat la tulpinile de S. epidermidis.
Aceste tulpini au fost testate in acelasi mod ca si cele de S. aureus. Fatad de penicilina G, 87,00%
din tulpinile testate cu sistemul V2C au fost rezistente, Tnsd cu metoda manuala au fost testate doar
3 tulpini la acest antibiotic, toate dovedindu-se rezistente. La oxacilina si cefoxitin, au fost
rezistente cate 60,0% din tulpinile testate cu sistemul V2C. Dar spre deosebire, 48,30% din
tulpinile testate cu metoda manuala au fost rezistente la oxacilind, insd diferenta nu e veridica
statistic (t=1,58, p>0,05). Alta deosebire este ca cu metoda manuala aceste tulpini au fost testate

la cefalosporine din toate generatiile, cu un nivel de rezistenta de 57,57% (figura 4.5).
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Fig. 4.5. Nivelul de rezistenta al tulpinilor de S. epidermidis testate cu sistemul V2C
si metoda manuala.

1) penicilina G; 2) oxacilina; 3) peneme; 4) aminoglicozide, 5) ansamicine; 6) chinolone; 7) antifolati;
8) fosfomicine, 9) lincomicine, 10) macrolide, 11) oxazolidine; 12) vancomicina.

Spre deosebire de tulpinile de S. aureus, cele de S. epidermidis au fost mai rezistente la
macrolide si lincomicine, care a fost de 51,54% si 45,50% respectiv, cu metoda manuala, iar cu
sistemul V2C a fost de 50,90% (t=0,08, p>0,05) si 44,50% (t=0,12, p>0,05), diferentele insa
nefiind veridice statistic. Rezistenta 1nalta la aceste grupe se datoreaza prezentei enzimelor
responsabile de rezistentd inductibila la clindamicind si a fenotipului MLSg constitutiv, care au
fost depistate la 10 si respectiv 12 tulpini testate cu sistemul V2C.

O rezistenta mai mica si sensibilitate mai mare s-a nregistrat la grupele de antibiotice ca
aminoglicozide, ansamicine si chinolone. Daca la aminoglicozide nivelul de rezistenta e mai inalt

la tulpinile testate cu metoda automatda — 38,20%, comparativ cu metoda manuald — 23,65%
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(t=2,07, p<0,05), atunci nivelul de rezistenta la ansamicine si chinolone nu difera in functie de
metoda utilizata — 16,60% si 33,87% respectiv, cu sistemul V2C si 25,40% (t=1,38, p>0,05) si
38,18% (t=0,60, p>0,05) respectiv, cu metoda automatizatd, diferenta nefiind veridica statistic. La
antifolati, fosfomicine si oxazolidine, tulpinile de S. epidermidis au fost testate doar cu analizatorul
microbiologic, cu o sensibilitate sporita — 89,10%, 74,50% si 94,50% respectiv, si o rezistentd
scazuta la aceste grupe de antibiotice.

Spre deosebire de grupele enumerate mai sus, la glicopeptide, tulpinile de S. epidermidis
au manifestat o sensibilitate sporitd si o rezistentd scazutd, atdt cu metoda manuala — 97,90%
sensibilitate si 2,20% rezistentd, cat si cu metoda automatizata — 92,73% sensibilitate si 7,27%
rezistentd, diferenta nefiind veridica statistic (t=1,91, p>0,05) (figura 4.5).

Tulpinile de S. haemolyticus s-au evidentiat prin faptul ca au fost cele mai rezistente din
genul Staphylococcus. Rezistenta sporita si sensibilitate scazuta aceste tulpini au manifestat in
special fatda de peniciline, cefalosporine, chinolone, macrolide si lincomicine iar sensibilitate
sporitd si rezistentd scazutd fatda de aminoglicozide, ansamicine, antifolati, fosfomicine,

oxazolidine si tetracicline (figura 4.6).
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Fig. 4.6. Nivelul de rezistenta al tulpinilor de S. haemolyticus testate cu sistemul

V2C si metoda manuala.
1) penicilina G; 2) oxacilina; 3) cefoxitin; 4) total cefalosporine; 5) aminoglicozide; 6) ansamicine; 7) chinolone;
8) lincomicine; 9) macrolide, 10) oxazolidine; 11) vancomicind; 12) tetracicline

Tulpinile testate cu sistemul V2C la penicilina G au avut un nivel de rezistenta foarte inalt
— 88,90%, insa cu metoda manuala a fost testata doar 1 tulpind, care s-a dovedit a fi rezistenta. De
asemenea si la oxacilina nivelul de rezistenta este foarte inalt, atat la tulpinile testate cu sistemul
V2C (74,10%), cat si cu metoda manuala (60,50%), diferenta nefiind veridica statistic (t=1,16,
p>0,05). Fata de cefoxitin, 74,10% din tulpinile testate cu sistemul V2C au fost rezistente, pe cand
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cu metoda manuala au fost testate la cefalosporinele din toate generatiile, cu un nivel de rezistenta
destul de Tnalt — 69,48%.

Daca nivelul de rezistenta la chinolone a fost inalt (57,41%) la tulpinile testate cu sistemul
V2C, atunci cele testate prin metoda manuala s-au dovedit a fi rezistente in doar 31,71% din probe
(t=2,60, p<0,05). Fata de aminoglicozide, nivelul de rezistentd nu difera in functie de metoda
folosita pentru testare: 48,10% cu sistemul V2C si 30,23% cu metoda manuala, diferenta nefiind
veridica statistic (t=1,48, p>0,05). Rezistenta inalta fata de macrolide si lincomicine s-a inregistrat
atat la tulpinile testate cu sistemul V2C - 70,40% si 40,70% respectiv, cat si la cele testate cu
metoda manuald — 69,57% (t=0,07, p>0,05) si 54,17% (t=1,12, p>0,05) respectiv, diferentele
nefiind veridice statistic. Cu ajutorul sistemului V2C, au fost depistate 6 tulpini producatoare de
enzima responsabila de rezistenta inductibila la clindamicina si 5 tulpini cu fenotipului MLSg
constitutiv, ceea ce confera acestor tulpini o rezistenta crescuta fata de macrolide si lincomicine
(figura 4.6).

Sensibilitatea/rezistenta tulpinilor de S. pyogenes si S. viridans a fost apreciata doar cu
metoda manuald. Aceste tulpini au manifestat o sensibilitate crescuta si rezistentd scazuta fata de
majoritatea grupelor de antibiotice.

Tulpinile de S. sciuri si grupul Staphylococcus coagulase negative (SCN), au fost testate
doar cu sistemului V2C. Desi numarul de tulpini izolate si testate e mic, ele s-au dovedit a fi destul
de rezistente la antibiotice. Astfel ca tulpinile de S. sciuri au fost mai rezistente in special la
peniciline (81,82%), macrolide (83,30%), tetracicline (71,43%) iar grupul SCN a avut o rezistenta
mai inaltd la peniciline (77,27%), cefoxitin — 63,60%, fosfomicine (80,0%) si lincomicine
(72,70%).

Din genul Enterococcus, mai rezistente la antibiotice s-au dovedit a fi tulpinile de E.
faecalis, urmate de E. faecium si Enterococcus sp. Spre deosebire de alte microorganisme gram-
pozitive, tulpinile din genul Enterococcus au fost rezistente la majoritatea antibioticelor, insa au
fost observate si diferente de la o specie la alta.

Tulpinile de E. faecalis si E. faecium sunt agenti patogeni importanti ai ISPN si sunt in
mod natural rezistente la o serie de antibiotice. Daca nivelul de rezistenta al tulpinilor de E. faecalis
testate cu sistemul V2C fata de ampicilina este foarte mic (3,8%), atunci din 9 tulpini testate cu
metoda manuali — 88,90% au fost rezistente. insa conform datelor CDC si ECDC rezistenta acestor
tulpini la ampicilina este foarte rar intalnita, astfel ca rezultatul obtinut cu metoda manuala nu este
rezistentei, deoarece rezistenta la ampicilina este caracteristica indeosebi pentru tulpinile de E.

faecium.
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Enterococii poseda in mod natural o rezistenta de nivel scizut fatd de aminoglicozide (la
doze utilizate clinic) astfel ca aceasta grupa de antibiotice poate fi folosita in tratament doar in
combinatie cu antibiotice inhibitoare a peretelui celular (peniciline sau glicopeptide). Sinergia cu
B-lactaminele nu este pastrata in cazul unei rezistente de nivel inalt la aminoglicozide. O deosebire
esentiald fata de metoda manuala este ca cu sistemul V2C, tulpinile de E. faecalis au fost testate
cu privire la rezistenta de nivel inalt la gentamicind (Gentamicin-High Level) si streptomicina
(Streptomycin-High Level), care a fost de 88,50% si 76,90% respectiv. Desi din tulpinile testate
cu metoda manuala la aminoglicozide, 65,52% dintre care au fost rezistente, aceasta cifra nu este

informativa din cauza mecanismului de rezistenta descris mai sus (figura 4.7).
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Fig. 4.7. Nivelul de rezistenta al tulpinilor de E. faecalis testate cu sistemul
V2C si metoda manuala.
1) ampiciling; 2) beta-lactam+inhibitor; 3) imipinem; 4) gentamicin-high level; 5) streptomicin-high level;
6) aminoglicozide; 7) chinolone; 8) antifolati; 9) fosfomicine; 10) lincomicine; 11) macrolide; 12) oxazolidine;
13) vancomicind; 14) phenicols; 15) tetracicline

Atat tulpinile testate prin metoda clasica, cat si cele testate cu ajutorul sistemului V2C au
manifestat o rezistenta inalta la chinolone: 72,55% si 81,48%, respectiv, diferenta nefiind veridica
statistic (t=1,01, p>0,05). De asemenea si la antifolati, lincomicine si macrolide, nivelurile de
rezistentd au fost destul de inalte, variind de la 69,0% pana la 100,0% (figura 4.7).

Si la glicopeptide, tulpinile testate cu metoda manuala au fost mai rezistente (44,60%),
comparativ cu cele testate cu sistemul V2C — doar 1,92% (t=8,70, p<0,05). Conform datelor CDC
st ECDC, cel mai frecvent rezistenta la glicopeptide se intalneste la tulpinile de E. faecium, iar la

tulpinile de E. faecalis este mult mai rar intalnita, astfel ca rezultatul obtinut cu metoda manuala

.....
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Tulpinile de E. faecium au fost testate in acelasi mod ca si cele de E. faecalis, insa prezinta
unele deosebiri privind nivelul de sensibilitate/rezistenta fata de cele mai importante antibiotice.

In special la ampicilina rezistenta este foarte inalta (100,0%) la tulpinile testate cu sistemul
V2C, dar cu metoda manuala nu a fost utilizat acest antibiotic.

O deosebire esentiala fatd de metoda manuald este cd cu sistemul V2C a fost testat
sinergismul aminoglicozidelor cu B-lactaminele sau glicopeptide, astfel ca 90,0% din cazuri, ele
s-au dovedit a nu fi sinergice cu aceste grupe de antibiotice, date care sunt in concordanta cu
rapoartele CDC si ECDC. Desi tulpinile testate cu metoda manuald la aminoglicozide au fost
sensibile in 80,0% si rezistente in doar 20,0% din probe, aceste date nu sunt relevante din cauza

mecanismului de rezistenta la aminoglicozide descris mai sus.
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Fig. 4.8. Nivelul de rezistenta al tulpinilor de E. faecium testate cu sistemul
V2C si metoda manuala.

1) ampicilina; 2) penicilina g; 3) beta-lactam+inhibitor; 4) aminoglicozide high level; 5) aminoglicozide;
6) chinolone; 7) clindamicina; 8) lincomicind; 9) macrolide; 10) vancomicina;

Atat tulpinile testate cu metoda manuala, cat si cele testate prin sistemul V2C au manifestat
o rezistentd naltd fatd de chinolone: 64,20% si 100,0%, respectiv (t=2,68, p<0,05). Daca cu
sistemul V2C nu au fost depistate tulpini rezistente la vancomicina, atunci cu metoda manuald au
fost depistate doar 2 tulpini rezistente, valoare care se incadreaza in limitele valorilor din raportul
ECDC privind antibioticorezistenta microbiana (figura 4.8).

Doar cu sistemul VV2C au fost testate 8 tulpini de Enterococcus sp. care au fost testate in
acelasi mod ca si tulpinile de E. faecalis si E. faecium, Tnsa au fost observate unele deosebiri

privind nivelul de sensibilitate/rezistenta la antibiotice. Astfel ca la ampicilind au fost rezistente

doar 37,50% din tulpini spre deosebire de celelalte tulpini din genul Enterococcus descrise mai
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sus, iar 71,43% din ele si-au pastrat sinergismul aminoglicozidelor cu [-lactamine sau
glicopeptide. Alta deosebire esentiala este ca la vancomicina 28,60% din tulpini au fost rezistente.

Comparativ cu microorganismele gram-pozitive, cele gram-negative s-au dovedit a fi mai
rezistente la antibiotice, atat cele testate cu metoda manuala, cat si cele testate cu sistemul V2C.
Rezistenta 1nalta la antibiotice au manifestat in special microorganismele nefermentative
(Acinetobacter sp. si P. aeruginosa), dar si microorganisme din familia Enterobacteriaceae, in
special asa specii ca: K. pneumoniae, P. mirabilis, E. aerogenes si E. coli.

De exemplu, tulpinile de Acinetobacter sp. s-au evidentiat prin faptul ca au avut un nivel
de rezistentd foarte inalt la majoritatea grupelor de antibiotice. Un nivel Tnalt de rezistenta s-a
inregistrat fata de cele mai des utilizate antibiotice In practica medicald, ca peniciline si
cefalosporinele, care a fost aproape de 100,0% (figura 4.9). Insi si fata de alte grupe de antibiotice,
aceste tulpini au manifestat o rezistentd inaltd si sensibilitate scazuta, cu putine optiuni pentru
tratament. Spre exemplu, din aminoglicozide, doar la tobramicina tulpinile date au manifestat o
rezistentd mai scazutd In comparatie cu restul antibioticelor din aceastd grupa. Astfel daca la
gentamicind, nivelul de rezistenta este de peste 90,0%, atunci la tobramicina a fost de 61,90% cu
metoda manuald si 54,40% cu sistemul V2C (t=1,10, p>0,05). De asemenea si fatd de chinolone

aceste tulpini au manifestat o rezistenta crescuta, in special la ciprofloxacina si levofloxacina, care

PNWRAOUIONOO

0 10 20 30 60 70 80 90 100

40 50
OV2C B Metoda manuala

Fig. 4.9. Nivelul de rezistenta al tulpinilor de Acinetobacter spp. testate cu sistemul
V2C si metoda manuala.
1) peniciline; 2) beta-lactam+inhibitor; 3) cefazolina; 4) cefalosporine Il gen.; 5) cefalosporine 111 gen.;
6) cefalosporine 1V gen.; 7) cefalosporine total; 8) monobactame; 9) peneme; 10) aminoglicozide;
11) ciprofloxacing; 12) levofloxacina; 13) antifolati; 14) fosfomicine; 15) nitrofurane; 16) phenicols; 17) tetracicline
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a fost de 96,70% si 54,80%, respectiv, la tulpinile testate cu metoda manuald si de 97,90% si
72,60%, respectiv, cu sistemul V2C. Singurele antibiotice care mai pot fi utilizate pentru
tratamentul ISP provocate de Acinetobacter spp. sunt penemele, la care au fost rezistente 47,80%
din tulpinile testate cu metoda manuala si 40,0% cu sistemul V2C (t=0,31, p>0,05).

Si tulpinile de P. aeruginosa s-au evidentiat printr-o rezistenta sporitd la majoritatea
grupelor de antibiotice, atat cele testate cu metoda manuald, cat si cele testate cu sistemul V2C.
Din grupul penicilinelor, sistemul V2C a utilizat ampicilina si piperacilina, nivel de rezistenta fiind
foarte Tnalt — 99,40% si 63,30%, respectiv. Insa, spre deosebire, cu metoda manual, tulpinile au
fost testate la ticarcilind, nivelul de rezistenta fiind de asemenea foarte inalt — 71,60% (figura

4.10).
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Fig. 4.10. Nivelul de rezistenta al tulpinilor de P. aeruginosa testate cu sistemul
V2C si metoda manuala.
1) ampicilind; 2) piperacilina; 3) ticarcilini; 4) beta-lactam+inhibitor; 5) cefalosporine total; 6) cefazoling; 7) cefoxitin; 8)
cefoperazone; 9) ceftazidime; 10) cefaclor; 10) ceftriaxone; 11) cefalosporine IV gen.; 12) monobactame; 13) peneme; 14)
aminoglicozide; 15) chinolone; 16) antifolati; 17) fosfomicine; 18) lipopeptide; 19) nitrofurane;

La beta-lactam+inhibitor, tulpinile au fost testate doar cu sistemul V2C, majoritatea
tulpinilor dovedindu-se a fi rezistente — 98,84%. Un nivel de rezistenta inalt s-a inregistrat si la
cefalosporine, Tn special la tulpinile testate cu sistemul V2C (79,25%), comparativ cu metoda
manuala (58,61%). Din grupul cefalosporinelor, cea mai inalta rezistentd la tulpinile testate cu

sistemul V2C, s-a inregistrat la cefazolina (generatia I-a) - 99,40% si cefoxitin (generatia a 11-a)
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—98,10%. Spre deosebire, cu metoda manuala, din cefalosporinele de generatia a I-a a fost utilizata
doar cefalexina, la care a fost testata doar 1 tulpina, iar din cele de generatia a II-a, tulpinile au fost
testate preponderent la cefoperazone, nivelul de rezistenta fiind de 71,80%. Spre deosebire, la
ceftazidime (cefalosporine de generatia a I11-ea), au fost rezistente doar 50,30% din tulpinile testate
cu sistemul V2C si 48,50% din cele testate cu metoda manuald. La cefepima (cefalosporine
generatia a [V-a) au fost rezistente 66,60% din tulpinile testate cu metoda manuala si 50,90% din
cele testate cu sistemul V2C (t=2,16, p<0,05).

Spre deosebire de alte tulpini din familia Enterobacteriaceae, tulpinile de P. aeruginosa au
avut un nivel nalt de rezistenta la peneme — 51,16% cu sistemul V2C si 43,50% cu metoda
manuald, diferenta nefiind veridica statistic (t=1,60, p>0,05) (figura 4.10). Si la aminoglicozide,
chinolone, aceste tulpini au avut o rezistentd crescuta, atat cele testate cu metoda manuala - 50,14%
si 69,80%, respectiv, cat si cu sistemul V2C — 44,54% si 57,14%, respectiv. Astfel ca nivelul de
rezistenta nalt al tulpinilor studiate la aceste antibiotice limiteaza drastic optiunile terapeutice.

Tulpinile de E. coli au manifestat o rezistentd mai inalta fata de aminopeniciline, peniciline
si beta-lactam+inhibitor. La aminopeniciline, tulpinile date au manifestat cea mai inalta rezistenta,
cu metoda manuald au fost de 74,47%, iar cu sistemul V2C de 59,90% (t=2,32, p<0,05). Din grupul
beta-lactam+inhibitor, tulpinile testate manual au manifest o rezistenta inaltd la amoxicilina/
clavulanic acid, care a fost de 62,30% din probe, iar cele testate cu sistemul V2C au avut un nivel
de rezistenta mai inalt la ampicilina/sulbactam — 55,20% (figura 4.11).

Spre deosebire, cu sistemul V2C, a fost testata prezenta ESBL, care au fost prezente la
37,30% din tulpinile testate. Aceste enzime inactiveaza majoritatea penicilinelor si cefalospo-
rinelor, preparate care sunt utilizate pe larg in practica medicala, situatie ce impune utilizarea altor
antibiotice, asa ca penemele, grupa la care microorganismele au manifestat o sensibilitate crescuta
si rezistentd scazuta. Microorganismele testate cu sistemul V2C s-au dovedit a fi mult mai sensibile
la peneme (97,25%) In comparatie cu cele testate cu metoda manuala (82,84%). Conform datelor
ECDC, nivelul de rezistentd la peneme este foarte jos, astfel cd nivelul de rezistenta obtinut cu
metoda manuala este mult prea mare, ceea ce poate indica o eroare de testare.

La cefalosporine, tulpinile de E. coli au manifestat o rezistenta moderata. Microorganis-
mele testate prin metoda clasica s-au dovedit a fi rezistente in 43,87%, iar insa cele testate prin
sistemul automatizat V2C numai in 27,78% din probe.

O rezistentd moderata aceste tulpini au manifestat si fata de alte grupe importante de

antibiotice, asa ca aminoglicozide, chinolone, antifolati, tetracicline, s.a.
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Fig. 4.11. Nivelul de rezistenta al tulpinilor de E. coli testate cu sistemul

V2C si metoda manuala.

1) ESBL; 2) aminopeniciline; 3) piperaciling; 4) ticarcilind; 5) amoxicilind/clavulanic acid; 6) ampicilind/sulbactam;

7) cefazoling; 8) cefoperazone; 9) cefuroxime; 10) cefaclor; 11) cefoxitin; 12) cefalosporine I11 gen.; 13) cefalosporine IV gen.;
14) cefalosporine total; 15) monobactame; 16) peneme; 17) aminoglicozide; 18) chinolone; 19) antifolati; 20) fosfomicine;
21) nitrofurane; 22) phenicols; 23) tetracicline

Tulpinile din genul Enterobacter (E. cloacae si E. aerogenes) s-au evidentiat prin faptul
ca au avut un nivel de rezistenta mai inalt la peniciline si cefalosporine si o rezistenta moderata
fata de chinolone, peneme si aminoglicozide.

Cea mai inalta rezistentd, tulpinile de E. cloacae au manifestat fata de peniciline — 66,7%
cu metoda manuala si 53,4% cu sistemul V2C (t=0,39, p>0,05), dar si la cefalosporine, Tn special
la cele de generatia a I-a si a II. Rezistentd mai micd, aceste tulpini au manifestat fata de
aminoglicozide — 31,71% cu metoda manuala si 28,51% cu sistemul V2C (t=0,40, p>0,05),
chinolone —21,62% cu metoda manuala si 12,16% cu sistemul V2C (t=1,30, p>0,05). Sensibilitate
sporita si rezistenta foarte mica s-a inregistrat la peneme, care a fost de doar 8,30% cu metoda
manuala si 8,72% cu sistemul V2C (t=0,04, p>0,05) (figura 4.12).
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Fig. 4.12. Nivelul de rezistenta al tulpinilor de E. cloacae testate cu sistemul
V2C si metoda manuala.

1) peniciline; 2) cefazolina; 3) cefalosporine Il gen.; 4) cefalosporine 111 gen.; 5) cefalosporine 1V gen.; 6) cefalosporine total;
7) peneme; 8) aminoglicozide; 9) chinolone; 10) antifolati; 11) nitrofurane;

Deoarece cu sistemul V2C au fost testate un numar foarte mic de tulpini de E. aerogenes,
este dificil de a efectua o comparatie obiectiva cu tulpinile testate prin metoda clasica privind
sensibilitatea/rezistenta la antibiotice. La tulpinile testate prin metoda clasica s-a determinat

rezistenta inalta fata de peniciline (93,75%) cefalosporine (69,30%) si aminoglicozide (55,90%)
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Fig. 4.13. Nivelul de rezistenta al tulpinilor de E. aerogenes testate cu sistemul
V2C si metoda manuala.
1) peniciline; 2) cefalosporine total; 3) monobactame; 4) peneme; 5) aminoglicozide; 6) chinolone; 7) teracicline
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Totodata, rezistenta joasa, tulpinile testate atat prin metoda clasica (13,80%), cat si cele
testate prin sistemul V2C (6,70%), s-a determinat fata de peneme, diferenta nefiind veridica
statistic (t=0,87, p>0,05). Rezistentd moderata, tulpinile testate cu metoda manuald au manifestat
fatd de aminoglicozide (55,90%) si chinolone (42,30%). Spre deosebire, tulpinile testate cu
sistemul V2C au manifestat o rezistenta mica si sensibilitate sporitd la majoritatea grupelor de
antibiotice, fapt ce se explica prin numarul mic de tulpini testate (figura 4.13).

Tulpinile de P. mirabilis au manifestat o rezistenta inalta fatd de majoritatea grupelor de
antibiotice, Tn special la peniciline, cefalosporine, beta-lactam+inhibitor, aminoglicozide,
chinolone si nitrofurane. Doar la peneme, tulpinile au avut un nivel de rezistenta mai mic, atat cele
testate cu metoda manuala (20,55%), cat si cele testate cu sistemul V2C (20,15%).

In functie de metoda de testare, din grupul penicilinelor, au fost utilizate antibiotice diferite.
Astfel, cd tulpinile testate cu metoda manuala, au fost mai rezistente la amoxicilind (82,10%) st
ticarcilina (94,50%), iar cele testate cu sistemul V2C au fost mai rezistente la ampicilina (80,60%)

si piperacilina (74,60%) (figura 4.14).
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Fig. 4.14. Nivelul de rezistenta al tulpinilor de P. mirabilis testate cu sistemul
V2C si metoda manuala.
1) ampicilind; 2) amoxicilind; 3) piperacilind; 4) ticarcilind; 5) amoxicilinad/clavulanic acid; 6) ampicilind/sulbactam;
7) cefalosporine total; cefazolind; 8) cefalosporine I gen.; 9) cefaclor; 10) cefoxitin; 11) cefalosporine III gen.; 12) cefalosporine
IV gen.; 13) monobactame; 14) peneme; 15) aminoglicozide; 16) chinolone; 17) antifolati; 18) nitrofurane;

Cat priveste grupul beta-lactam+inhibitor, au fost utilizate combinatii diferite pentru

.....
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clavulanic acid, cu un nivel de rezistenta foarte inalt — 83,80%. De catre sistemul V2C, din acest
grup a fost utilizatd preponderent combinatia ampicilind/sulbactam, de asemenea cu un nivel de
rezistenta foarte inalt — 71,70%.

De asemenea si fata de cefalosporine, aceste tulpini au manifestat o rezistentd inalta, atat
cele testate cu metoda manuala (67,65%), cat si cele testate cu sistemul V2C (59,94%). Din grupul
cefalosporinelor, cel mai 1nalt nivel de rezistenta, aceste tulpini l-au avut la cele de generatia I-a,
atat cel testate cu metoda manuala (84,30%), cat si cele testate cu sistemul V2C (83,60%), iar la
cefoxitin, cefalosporine de generatia a Il-a, au avut cel mai mic nivel de rezistentd — 29,80% cu
sistemul V2C, iar cu metoda manuald au fost testate doar 3 tulpini la acest antibiotic, toate
dovedindu-se a fi sensibile.

Din aminoglicozide, in special la gentamicina si tobramicind, s-a Tnregistrat un nivel de
rezistenta mai inalt, atat cu metoda manualad — 71,80% si 89,60%, respectiv, cat si cu sistemul V2C
- 69,10% si 67,6%, respectiv (figura 4.14).

Si la chinolone, nivelul de rezistenta a fost destul de inalt si nu difera in functie de metoda
utilizata, care a fost de 67,42% la tulpinile testate cu metoda manuald si 72,06% la cele testate cu
sistemul V2C (t=0,96, p>0,05). Din acest grup, la ciprofloxacina, s-a inregistrat cea mai inalta
rezistentd — 73,40% cu metoda manuala si 73,05% cu sistemul V2C.

Tulpinile de K. oxytoca si K. pneumoniae, ca si cele de E. coli au fost testate cu privire la
prezenta ESBL.

Tulpinile de K. oxytoca testate cu sistemul V2C s-au dovedit a fi mai sensibile la antibiotice
spre deosebire de cele testate cu metoda manuali. Insd cu metoda manuala au fost testate doar 4
tulpini, datele avand un grad mare de eroare. Cu sistemul V2C, aceste tulpini au fost testate la
prezenta enzimei ESBL, 23,50% din aceste tulpini au fost producatoare de aceastd enzima.
Rezistentd mai inalta, tulpinile testate cu sistemul V2C au manifestat la ampicilina (82,40%) si
nitrofurantoin (53,0%). Spre deosebire de alte tulpini din familia Enterobacteriaceae, aceste tulpini
nu au fost rezistente la peneme. Tulpinile testate cu sistemul V2C au avut un nivel de rezistenta
redus si la gentamicind si tobramicind (17,6%), antibiotice din clasa aminoglicozidelor. Spre
deosebire, cu metoda manuald la aceste antibiotice au fost rezistente 33,30% si respectiv 50,0%
din tulpini, insd din cauza numarului mic de tulpini, rezultatele au un grad mare de eroare. La
ciprofloxacina si levofloxacina, din clasa chinolonelor, tulpinile testate cu sistemul V2C au avut
un nivel de rezistenta foarte scazut — 5,90%.

Tulpinile de K. pneumoniae, ca si alte tulpini din familia Enterobacteriaceae, s-au
manifestat printr-o rezistenta crescuta la antibiotice. Rezistenta redusa, aceste tulpini au avut doar

la ertapenem, imipinem si meropeneme, din grupul penemelor. Nivelul de rezistenta la aceasta
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grupa a fost de 25,0% la tulpinile testate cu metoda manuala si 12,85% la cele testate cu sistemul
V2C (t=2,46, p<0,05) (figura 4.15).
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Fig. 4.15. Nivelul de rezistenta al tulpinilor de K. pneumoniae testate cu sistemul

V2C si metoda manuala.
1) ESBL; 2) amoxicilina; 3) ampicilina; 4) piperacilind; 5) amoxicilind/clavulanic acid; 6) ampicilind/sulbactam;
7) cefalosporine | gen.; 8) cefoperazone; 9) cefoxitin; 10) cefalosporine 111 gen.; 11) cefalosporine 1V gen.; 12) cefalosporine
total; 13) monobactame; 14) peneme; 15) aminoglicozide; 16) amikacina; 17) gentamicind; 18) tobramicina; 19) chinolone;
20) ciprofloxacind; 21) levofloxacind; 22) antifolati; 23) fosfomicine; 24) nitrofurane; 25) phenicols; 26) tetracicline.

La cefalosporine de toate generatiile aceste tulpini au avut un nivel inalt de rezistenta. Din
clasa cefalosporinelor, mai frecvent tulpinile de K. pneumoniae au fost testate la cefalosporinele
de generatia a IlI-ea. Nivelul de rezistentd a fost de 77,30% la tulpinile testate cu metoda manuala
si 79,66% cu sistemul V2C. Cu sistemul V2C au fost depistate 63 tulpini (71,60%) producatoare
de ESBL, ceea ce face ca aceste tulpini sa fie rezistente la majoritatea antibioticelor beta-lactamine.

Un nivel de rezistentd inalt, tulpinile date au avut si la aminoglicozide si chinolone, atat cu
metoda manuala — 58,48% si 75,62%, respectiv, cat si cu sistemul V2C - 51,88% si 68,54%,
respectiv. Insd din clasa aminoglicozidelor, la amikacini indeosebi tulpinile testate cu sistemul

V2C au avut un nivel de rezistenta foarte scazut — 7,80%, iar cu metoda manuala a fost de 28,60%.
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Iar la gentamicina si tobramicina, nivelul de rezistenta a fost foarte inalt, atat la tulpinile testate cu
metoda manuald — 72,30% si 82,70%, respectiv, cat si la cele testate cu sistemul V2C - 76,40% si
71,60%, respectiv.

Din grupul chinolonelor, mai frecvent au fost folosite ciprofloxacina si levofloxacina, la
care au fost rezistente 77,50% si 58,60%, respectiv, din tulpinile testate cu sistemul V2C si 75,70%

si 67,30%, respectiv, din tulpinile testate cu metoda manuala (figura 4.15).

Tabelul 4.3. Sensibilitatea/rezistenta comparativa a tulpinilor de microorganisme izolate de la

pacientii cu ISP, cu ajutorul metodei clasice si a sistemului automatizat
VITEK 2 Compact

Metoda manuala VITEK 2 Compact

Grupul Total | S R Total | S R
antibioticelor

probe % % (95% CI) probe % % (95% CI)
ESBL - - - 231 50,60 | 49,40 (42,7-56,0)
Peniciline 1692 | 50,83 | 49,15 (46,7-51,6) 1849 | 30,72 | 69,28 (67,1-71,4)
Beta-lactam+Inhib. 469 72,30 | 27,70 (23,7-32,0) 616 24,84 | 75,16 (71,6-78,5)
Cefalosporine I gen. 1600 | 58,13 | 41,88 (39,4-44,3) 690 17,80 82,20 (79,1-85,0)
Cefalosporine 11 gen. 894 44,52 | 55,48 (52,2-58,8) 942 47,50 | 52,50 (49,3-55,8)
Cefalosporine 11 2525 | 35,13 64,87 (62,9-66,7) 1410 | 39,15 60,85 (58,2-63,4)
Cefalosporine IV 517 47,20 | 52,80 (48,4-57,2) 709 52,80 | 47,20 (43,5-51,0)
Total Cefalosporine 5536 | 44,42 55,58 (54,3-56,9) 3751 | 39,88 60,12 (58,5-61,7)
Monobactame 204 20,6 79,50 (73,2-84,7) 4 50,00 50,00 (6,8-93,2)
Peneme 880 67,84 | 32,16 (29,1-35,4) 1091 | 82,86 | 17,14 (15,0-19,5)
Aminoglicozide 3149 | 54,75 | 45,25 (43,5-47,0) 2353 | 61,00 39,00 (37,0-41,0)
Ansamicine 524 81,50 | 18,50 (15,3-22,1) 252 84,10 | 15,90 (11,6-21,0)
Chinolone 3406 | 46,80 | 53,20 (51,5-54,9) 1975 | 56,60 | 43,40 (41,2-45,6)
Antifolati 120 43,30 | 56,70 (47,3-65,7) 1015 | 58,60 | 41,30 (38,3-44,5)
Fosfomicine 171 55,00 | 45,00 (37,4-52,8) 263 83,30 | 16,70 (12,4-21,8)
Lincomicine 1027 | 63,00 | 37,00 (34,0-40,0) 302 64,90 | 35,10 (29,7-41,0)
Lipopetide 115 99,10 0,90 (0-4,7) 8 87,50 12,50 (0,3-52,7)
Macrolide 1727 | 60,97 | 39,03 (36,7-41,4) 293 59,00 | 41,00 (35,3-46,8)
Nitrofurane 146 42,47 | 57,53 (49,1-65,7) 701 24,20 | 75,80 (72,4-78,9)
Oxazolidine - - - 304 96,70 3,30 (1,6-6,0)
Glicopeptide 827 89,80 10,20 (8,2-12,4) 600 97,00 3,00 (1,8-4,7)
Phenicols 223 47,10 | 52,90 (46,1-59,6) - - -
Tetracicline 482 56,00 | 44,00 (39,5-48,5) 336 67,56 | 32,44 (27,5-37,7)
Fusidine 3 33,30 66,70 (9,4-99,2) 22 100,00 0,00 (0-15,4)
Antifungice 246 57,30 | 42,70 (36,4-48,9) - - -
Total 20947 | 54,10 | 45,90 (45,3-46,6) | 15735 | 53,20 | 46,80 (46,0-47,6)

.....

.....
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Microorganismele izolate de la pacientii cu ISP, testate cu analizatorul automatizat VITEK
2 Compact au prezentat o rezistentd mai 1nalta fatd de peniciline (62,98%) in comparatie cu cele
testate cu metoda clasica (49,15%), fata de beta-lactam+inhibitor — 75,16% si 27,70% respectiv.
Nivelul de rezistenta la cefalosporine a fost mai nalt la tulpinile testate cu sistemul V2C (60,12%)
decat la tulpinile testate cu metoda manuala (55,58%), in special la cefalosporinele de generatia I-
a, care a fost de 82,20% la cele testate cu sistemul V2C si de 41,88% la cele testate cu metoda
manuala. Doar la cefalosporinele de generatia a Ill-ea, tulpinile testate cu metoda manuala s-au
dovedit a fi mai rezistente (64,87%) fata de cele testate cu sistemul V2C. Nivelul de rezistentd la
cefalosporinele de generatia a II-a si a [V-a, nu diferd in functie de metoda de testare utilizata.

Microorganismele testate cu metoda manuala s-au dovedit a fi mai rezistente la peneme
(32,16%), decat cele testate cu sistemul V2C (17,14%), iar cele testate cu sistemul V2C au fost
mai rezistente la nitrofurane (75,80%) decat cele testate cu metoda manuala (57,53%). Fata de
ansamicine, atdt tulpinile testate cu metoda manuald, cat si cele testate cu sistemul V2C au
manifestat 0 sensibilitate sporita — 81,50% si 84,10%, respectiv. Nivelul de rezistenta la
lincomicine si macrolide nu a fost diferit in functie de metoda de testare folosita. Astfel ca la
tulpinile testate cu metoda manuala a fost de 37,0% si 39,03%, respectiv, si la tulpinile testate cu
sistemul V2C de 35,10% si 41,0%, respectiv (tabelul 4.3).

La glicopeptide, 10,20% din tulpinile testate cu metoda manuala au fost rezistente, iar cele
testate cu sistemul V2C doar 3,0%, diferenta se datoreaza depistarii cu metoda manuala (disc-
difuzimetricd) a tulpinilor de S. aureus rezistente la vancomicind. Rezistenta la vancomicind nu
este detectatd corespunzator de catre aceastd metoda, deoarece nu poate face distinctia dintre
tulpinile sdlbatice si dintre cele la care rezistenta nu e mediatd de gena vanA.

De asemenea si la alte grupe de antibiotice, asa ca aminoglicozide, chinolone, antifolati,
fosfomicine si tetracicline s-au inregistrat diferente privind nivelul de rezistenta dintre tulpinile
testate cu metoda manuala si cele testate cu sistemul V2C.

Diferentele dintre nivelurile de rezistenta ale tulpinilor testate cu metoda manuala si cele
testate cu sistemul V2C, se datoreaza faptului cad metoda automatizatd este mult mai specifica.
Metoda automatizatd determina concentratia minima inhibitoare la care microorganismele testate
sunt sensibile/rezistente, insd metoda disc-difuzimetrica foloseste discuri cu concentratii fixe de
antibiotice. Astfel cd dacd o tulpind este intermediara cu metoda manuald, atunci cu metoda
automatizata, tulpina poate fi sensibild. De asemenea cu metoda automatizatd se exclud erorile
tehnice care pot influenta rezultatul. Aceste erori pot fi asa ca: numarul de discuri foarte mari

(intrepatrunderea zonelor de inhibitie), insdméantare neomogend, erori de citire, pastrarea
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necorespunzitoare a reactivelor. Insi metoda automatizati foloseste reactive standardizate si
citirea rezultatelor are loc automatizat, astfel ca se exclud erorile umane.

Asadar, metoda automatizata 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. Prin sistemul V2C au fost predominant identificate microorganisme gram-negative

(68,5%), comparativ cu doar 51,13% cu metoda manuala.

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

Pe parcursul anilor 2010 si 2013 au fost izolate si testate la antibiotice 3940 si respectiv
3003 tulpini de microorganisme, care apartin la 51 si respectiv 99 specii, fapt ce demonstreaza atat

natura polietiologica a ISP, cat si cresterea numarului de specii de microorganisme — agenti cauzali

n ISP.
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Fig. 4.16. Evolutia structurii microorganismelor — agenti cauzali in infectiile septico-purulente.

Analiza comparativa a rezultatelor unui studiu asemanator efectuat anterior privitor la
structura agentilor cauzali ai ISP 1n aceeasi unitate spitaliceascd [19,94], 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 si invers o diminuare a ponderii
microorganismelor grampozitive (figura 4.16). Daca in anul 1997, ponderea microorganismelor

gram-pozitive a constituit 65,66%, apoi in anul 2010 si, respectiv, 2013 ponderea lor a scazut pana
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la 56,70% si 41,70% pe cand ponderea microorganismelor gram-negative, invers, a crescut de la
33,90% Tn anul 1997, pana la 41,20% in 2010 si 56,50% in 2013.

Tabelul 4.4. Structura etiologica comparativa in dinamica multianuala
a infectiilor septico-purulente

Microorganismele (specia) Anii
1997 2010 2013

Nr. % din Nr. % din Nr. % din
tulpini total tulpini total tulpini total
S. aureus 518 33,10 671 17,03 421 14,02
o S epidermidis 172 11,10 845 21,45 295 9,82

2 | S. mutans - - 86 2,18 - -
N | S. pyogenes 151 9,75 121 3,07 131 4,36
& | S. viridans 53 3,42 55 1,40 30 1,00
& | E. faecalis 66 4,26 409 | 1038 | 167 5,56
< | E. faecium 21 1,36 14 0,36 32 1,07
£ | S. haemolyticus - - 7 0,18 67 2,23
'S | Staphylococcus, coagulase negative - - - - 13 0,43
S | Bacillus sp. - - 23 0,58 15 0,50
g S. agalactiae - - - - 16 0,53
s Enterococcus sp. - - - - 8 0,27
Alte microorganisme 36 2,32 6 0,10 48 1,60
Total microorg. Gram+ 1017 65,66 2237 56,78 1243 41,40
Acinetobacter sp. 52 3,36 121 3,07 258 8,60
P. aeruginosa 74 4,78 255 6,47 419 13,95
E. coli 113 7,30 439 11,14 342 11,40
E. aerogenes 32 2,07 100 2,54 79 2,63
E. cloacae 20 1,29 105 2,66 90 3,00
K. pneumoniae 39 2,52 211 5,36 208 6,92
K. oxytoca 5 0,32 30 0,76 21 0,70
C. freundii 8 0,52 55 1,40 21 0,70
C. diversus 3 0,19 10 0,25 2 0,07
P. mirabilis 96 6,20 89 2,26 168 5,60
P. vulgaris 48 3,10 44 1,12 19 0,63
P. rettgeri - - 44 1,12 1 0,03
P. alcalifaciens - - 12 0,30 2 0,03
M. morganii 15 0,97 38 0,96 12 0,40
Neisseria sp. - - 27 0,51 3 0,10
Serratia sp. 18 1,16 38 0,96 20 0,66
Alte microorg. 9 0,58 6 0,15 54 1,83
Total microorg. Gram- 525 33,90 1624 41,22 1719 57,24
C. albicans 7 0,45 63 1,60 28 0,93
@ | C. krusei - - 12 0,30 5 0,16
T | Alte specii - - 4 0,10 8 0,27
Total fungi 7 0,45 79 2,01 41 1,36
Total 1549 100,0 3940 100,0 3003 100,0

Din microorganismele gram-pozitive, au predominat tulpinile din genul Staphylococcus:
S. epidermidis — 21,45% in anul 2010 si 9,82% in anul 2013, S. aureus — 17,03% si 14,02%,
respectiv, S. haemolyticus — 0,18% si 2,23%, respectiv, urmate de genul Enterococcus: E. faecalis
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Fig. 4.17. Structura microorganismelor izolate de la pacientii cu ISP din IMSP IMU (anul 1997)
1) Total microorganisme grampozitive; 2) S. aureus; 3) S. epidermidis; 4) S. pyogenes; 5) E. faecalis; 6) S. viridans; 7) E. faecium;
8) C. perfringens; 9) Peptostreptococcus spp.; 10) C. xerosis; 11) Corynebacterium spp.; egaterium; 12) Propinobacterium spp.; 13)
Total microorganisme gramnegative; 14) E. coli; 15) P. mirabilis; 16) P. aeruginosa; 17) Acinetobacter sp.; 18) P. vulgaris; 19) K.
pneumoniae; 20) E. aerogenes; 21) S. marcescens; 22) E. cloacae; 23) M. morganii; 24) C. freundii; 25) K. oxytoca; 26) C. diversus;
27) H. alvei; 28) Candida spp.
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Fig. 4.18. Structura microorganismelor izolate de la pacientii cu ISP din IMSP IMU (anul 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.
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Fig. 4.19. Structura microorganismelor izolate de la pacientii cu ISP din IMSP IMU (anul 2013)

1) Total microorganisme grampozitive; 2) S. aureus; 3) S. epidermidis; 4) E. faecalis; 5) S. pyogenes; 6) S. haemolyticus; 7) E. faecium; 8) S. agalactiae; 9)
Staphylococcus, coagulase negative; 10) S. mitis; 11) S. viridans; 12) K. kristinae; 13) P. alvei; 14) Enterococcus sp.; 15) S. hominis; 16) S. sciuri ss. lentus;
17) S. mutans; 18) S. pneumoniae; 19) B. sphaericus; 20) C. pseudodiphtheriticum; 21) S. saprophyticus 22) S. simulans; 23) K. rosea; 24) S. intermedius; 25)
S. lugdunensis; 26) S. warneri; 27) S. pleomorphus; 28) B. megaterium; 29) S. auricularis; 30)S. chromogenes; 31)S. sciuri ss. sciuri; 32) S. dysgalactiae; 33)
S. salivarius; 34) S. uberis; 35) E. gallinarum; 36) Bacillus sp.; 37) C. xerosis; 38) M. luteus; 39) R. mucilaginosus; 40) A. otitidis; 41) Gemella sp.; 42) Total
microorganisme gramnegative; 43) P. aeruginosa; 44) E. coli; 45) K. pneumoniae; 46)P. mirabilis; 47) Acinetobacter sp.; 48) A. baumannii; 49) E. cloacae; 50)
E. aerogenes; 51) C. freundii; 52) K. oxytoca; 53) P. vulgaris; 54) S. marcescens; 55) M. morganii; 56) C. braakii; 57)Salmonella enterica ss. diarizonae; 58) K.
pneumoniae ss. ozaenae; 59) S. fonticola; 60) S. paucimobilis; 61) S. maltophilia; 62) Non-fermenting gram negative rods; 63) C. diversus; 64) P. putida; 65)
P. agglomerans; 66) Pantoea sp.; 67) R. ornitholytica; 68) R. planticola; 69)Salmonella Enteritidis; 70) Salmonella sp.; 71) S. putrefaciens; 72) A. hydrophila;
73) A. calcoaceticus; 74) A. lwoffii; 75) E. gergoviae; 76) E. cancerogenus; 77) M. morganii ss. sibonii; 78) M. catarrhalis; 79) P. rettgeri; 80) P. stuartii; 81)
P. alcalifaciens; 82) P. mendocina; 83) P. pseudoalcaligenes; 84) P. stutzeri; 85) N. elongata; 86) N. perflava; 87) N. flavescens; 88) Salmonella enterica ss.
arizonae; 89) Salmonella enterica ss. enterica; 90) S. alga; 91) S. sonnei; 92) S. thalpophilum; 93) H. alvei; 94) A. caviae; 95) A. sobria; 96) A. veronii; 97) C.
luteola; 98) A. faecalis; 99) Fungi; 100) C. albicans; 101) C. krusei; 102) C. tropicalis; 103) C. glabrata; 104) C. kefyr;
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- 10,38% si 5,56%, respectiv, E. faecium — 0,36% si 1.07%, respectiv si tulpini din genul
Streptococcus: S. pyogenes — 3,07% si 4,36%, respectiv, S. viridans — 1,40% si 1,00%, respectiv.
n anul 2010, grupul ,,alte microorganisme” (S. mitis, S. salivarius, S. intermedius, M. alvei, C.
pseudodiphtheriticum, C. pseudotuberculosis) a constituit numai 0,10%. Spre deosebire, in anul
2013, din grupul ,,alte microorganisme”, cu o pondere de 1,60% au facut parte mult mai multe
microorganisme, asa ca: S. auricularis, S. chromogenes, S. intermedius, S. lugdunensis, S.
saprophyticus, S. sciuri, S. simulans, S. warneri, S. dysgalactiae, S. pleomorphus, S. pneumoniae,
S. uberis, K. kristinae, K. rosea, C. xerosis, C. pseudodiphtheriticum, M. luteus, R. mucilaginosus,
A. otitidis, Gemella sp. (tabelul 4.4, figura 4.19)

Din randul microorganismelor gram-negative, n anul 2010 predominant au fost izolate
tulpini de E. coli — 11,14%, P. aeruginosa — 6,47%, K. pneumoniae — 5,36%, Acinetobacter sp. —
3,07%, urmate de E. cloacae — 2,66%, E. aerogenes — 2,54%, P. mirabilis — 2,26%, P. rettgeri —
1,12% si P. vulgaris — 1,12%. Spre deosebire in anul 2013, mai frecvent au fost izolate tulpini de
P. aeruginosa — 13,95%, E. coli — 11,40%, Acinetobacter sp. — 8,60%, K. pneumoniae — 6,92%,
urmate de P. mirabilis — 5,60%, E. cloacae — 3,00%, E. aerogenes — 2,63%. Spre deosebire, grupul
»alte microorganisme” (EHEC, P. fluorescens, B. cepacia, S. maltophilia) a avut o pondere de
0,15% din total Tn anul 2010, iar in anul 2013, grupul ,,alte microorganisme” a avut o pondere de
1,83%, din care au facut parte asa microorganisme ca: E. gergoviae, E. cancerogenus, C. braakii,
M. catarrhalis, P. mendocina, P. pseudoalcaligenes, P. putida, P. stutzeri, P. agglomerans, s.a.

Ponderea fungilor a fost de 2,01% in anul 2010 si 1,36% in anul 2013, iar cele mai des
izolate tulpini au fost C. albicans si C. krusei. (tabelul 4.4, figura 4.18, 4.19).

a constatat ca 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 (tabelul 4.5)

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. Tn anul 2010, microorganismele gram-negative au fost sensibile in 38,34% si rezistente
n 61,66%, iar in anul 2013 au fost sensibile in 43,90% si rezistente in 56,10% (tabelul 4.5).

Prezintd interes si evolutia In dinamica multianuald a antibioticorezistentei microorganis-

melor 1n functie de specie, care a evidentiat atat lucruri comune, cat si deosebiri.
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a microorganismelor izolate de la pacientii cu ISP

An. 2010 An. 2013

Microorganismele (specia) Nr. test. S R Nr. test. S R

la antib. % % (95% C.1.) la antib. % % (95% C.1.)

Microorganisme gram-pozitive
S. aureus 4132 68,34 | 31,66 (30,2-33,1) 5348 79,64 | 20,36 (19,3-21,5)
S. epidermidis 5192 56,10 | 43,90 (42,6-45,3) 3700 60,0 40,00 (38,5-41,7)
S. haemolyticus 43 74,40 | 25,60 (13,5-41,2) 878 52,85 | 47,15 (43,8-55,5)
Staph., coag. neg. - - - 168 42,86 | 57,14 (49,3-64,7)
S. mutans 524 71,56 | 28,44 (24,6-32,5) - - -
S. pyogenes 732 79,40 | 20,60 (17,8-23,7) 1541 88,25 | 11,75 (10,2-13,5)
S. viridans 332 71,40 | 28,60 (23,8-33,8) 284 60,56 | 39,44 (37,7-45,4)
S. agalactiae - - - 146 87,70 | 12,30 (7,5-18,8)
E. faecalis 2241 41,14 | 58,86 (56,8-61,0) 1439 41,49 | 58,51 (55,9-61,1)
E. faecium 80 72,50 | 27,50 (18,1-38,6) 272 66,90 | 33,10 (27,5-39,0)
Enterococcus sp. - - - 84 64,30 | 35,70 (25,5-47,0)
Bacillus sp. 144 52,80 | 47,20 (38,9-55,7) 96 67,70 | 32,30 (23,1-42,6)
Alte microorganisme 47 55,30 | 44,70 (30,2-60,0) 342 77,50 | 22,50 (18,2-27,3)
Total microorg. Gram+ 13467 59,75 | 40,25 (39,4-41,1) 14298 68,80 | 31,20 (30,4-32,0)
Microorganisme gram-negative
Acinetobacter sp. 1295 13,13 | 86,87 (85,0-88,7) 3245 17,44 | 82,56 (81,2-83,8)
P. aeruginosa 1985 40,55 | 59,45 (57,2-61,6) 4954 35,00 | 65,00 (63,7-66,3)
E. coli 4131 49,90 | 50,10 (48,5-51,6) 4721 64,30 | 35,70 (34,3-37,1)
E. aerogenes 810 32,00 | 68,00 (64,7-71,2) 883 48,36 | 51,64 (48,2-55,0)
E. cloacae 815 40,60 | 59,40 (56,0-62,8) 1279 59,66 | 40,34 (37,6-43,1)
K. oxytoca 269 40,50 | 59,50 (53,3-65,4) 335 72,54 | 27,46 (22,8-32,6)
K. pneumoniae 1951 26,65 | 73,35 (71,3-75,3) 2875 33,90 | 66,10 (64,3-67,8)
C. freundii 435 51,26 | 48,74 (44,0-53,5) 277 71,84 | 28,16 (23,0-33,9)
C. diversus 96 53,12 | 46,88 (36,6-57,3) 23 78,26 | 21,74 (7,5-43,7)
M. morganii 299 53,50 | 46,50 (40,7-52,3) 167 71,26 | 28,74 (22,0-36,2)
P. mirabilis 855 35,52 | 64,68 (61,4-67,8) 2216 36,73 | 63,27 (61,2-65,3)
P. rettgeri 398 16,60 | 83,40 (79,4-87,0) 17 100,0 0 (0-19,5)
P. vulgaris 385 50,65 | 49,35 (44,2-54,4) 247 74,50 | 25,50 (20,2-31,4)
Neisseria sp. 120 53,30 | 46,70 (37,5-56,0) 19 73,70 | 26,30 (9,1-51,2)
P. alcalifaciens 116 6,90 | 93,10 (87,0-97,0) 29 58,60 | 41,40 (23,5-61,1)
Serratia sp. 291 43,00 | 57,00 (51,1-62,8) 259 67,60 | 32,40 (26,7-38,5)
Alte microorg. 35 51,40 | 48,60 (31,4-66,0) 592 70,95 | 29,05 (25,4-32,9)
Total microorg. Gram- 14286 38,34 | 61,66 (60,8-62,5) 22138 43,90 | 56,10 (55,4-56,7)
Fungi

C. albicans 326 34,66 | 65,33 (60,0-70,5) 168 63,70 | 36,30 (29,0-43,7)
C. krusei 65 47,70 | 52,30 (39,5-64,9) 30 26,70 | 73,30 (54,1-87,2)
Alte specii 21 33,30 | 66,70 (43,0-85,4) 48 54,20 | 45,80 (31,4-60,0)
Total fungi 412 36,65 | 63,35 (58,5-68,0) 246 57,30 | 42,70 (36,4-48,9)
Total 28164 48,56 | 51,44 (50,8-52,0) 36682 53,76 | 46,24 (45,7-46,7)

Din genul Staphylococcus, n special in anul 2013, cele mai rezistente tulpini au fost cele
de S. haemolyticus, urmate de S. epidermidis si S. aureus. Grupul Staphylococcus coagulase
negative, care a fost izolat doar in anul 2013, de asemenea au avut un nivel de rezistenta inalt.

Spre exemplu, nivelul de rezistenta al tulpinilor de S. aureus la peniciline a fost inalt atat
in anul 2010 (44,56%), cat si in anul 2013 (41,35%), diferenta nefiind veridica statistic (t=0,99,
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p>0,05). La oxacilina (MRSA) au fost rezistente 43,60% din tulpinile testate la acest antibiotic in
anul 2010, iar in anul 2013 doar 22,80%. In anul 2010, nivelul de rezistenta la cefalosporine a fost
mult mai Tnalt (64,70%) comparativ cu 2013 (38,62%). Cele mai semnificative diferente s-au
inregistrat la cefalosporinele de generatia I-a si a Il-a, care se explicd prin utilizarea unor
cefalosporinele de generatia I-a a fost utilizata preponderent cefalexina, nivelul de rezistenta fiind
de 65,0%, atunci in anul 2013 nivelul de rezistenta la acest antibiotic a fost de 25,60%, insd a mai
fost utilizata si cefazolina, cu un nivel de rezistentd de 23,60%. La acest antibiotic, In anul 2010
au fost testate doar 8 tulpini, dintre care 6 au fost rezistente. De asemenea si la cefalosporinele de
generatia a I1-a s-a inregistrat o diferentd semnificativa, care se explica prin utilizarea antibioticelor
diferite, dar si a numarului de tulpini testate la ele. La cefalosporinele de generatia a IlI-ea, s-a
inregistrat o crestere a rezistentei, de la 52,38% 1n anul 2010, la 72,20% in anul 2013, care se
datoreaza includerii cefiximului in anul 2013, cu un nivel de rezistenta foarte inalt — 93,90%. Desi
s-a inregistrat o descrestere a rezistentei la cefalosporinele de generatia a IV-a, ea se datoreaza

numarului mic de probe in anul 2010.
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Fig. 4.20. Evolutia in dinamica multianuala a antibioticorezistentei tulpinilor de S. aureus

1) peniciline; 2) beta-lactam+inhibitor; 3) cefalosporine total; 4) peneme; 5) aminoglicozide; 6)
ansamicine; 7) chinolone; 8)lincomicine; 9) macrolide; 10) vancomicind; 11) tetracicline;
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Nivelul de rezistentd se mentine scazut la aminoglicozide, chinolone, lincomicine si
macrolide, care a variat de 1a 7,87% la 21,53% in anul 2013 si de la 9,64% la 35,22% 1n anul 2013.
Variatiile nivelurilor de rezistenta se datoreaza utilizarii de antibiotice diferite, dar si a numarului
de probe diferite in anii inclusi in studiu (figura 4.20).

Desi tulpinile de S. aureus sunt foarte rar rezistente la linezolid, in anul 2010 s-au depistat
2 tulpini rezistente. De asemenea si la vancomicina, aceste tulpini sunt rar rezistente. In anul 2010
au fost depistate 5 tulpini rezistente din 7 testate, iar in anul 2013, din 388 de tulpini, 4,40% au
fost rezistente. Aceste valori se datoreaza faptului ca metoda manuala nu este recomandata pentru
testarea acestor tulpini la vancomicind, deoarece rezistenta la acest antibiotic nu este detectatd
corespunzator.

In anul 2013, au fost incluse in studiu si asa grupe de antibiotice ca antifolati, fosfomicine
si fusidine, cu o sensibilitate crescuta si rezistenta scazuta (figura 4.20).

Un interes sporit prezinta tulpinile de S. epidermidis, care au avut o pondere mare in
structura etiologica a ISP, atat in anul 2010, cat si in anul 2013. Spre deosebire de tulpinile de S.
aureus, acest tulpini au manifestat o rezistenta mai inalta fata de antibiotice. Un nivel de rezistenta
nalt se mentine la peniciline, cefalosporine, iar unul mai moderat la aminoglicozide, ansamicine,

chinolone, lincomicine si macrolide (figura 4.21).

11

(op]

P N W B~ O

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
02013 ®2010

Fig. 4.21. Evolutia in dinamica multianuala a antibioticorezistentei tulpinilor de S. epidermidis

1) peniciline; 2) beta-lactam+inhibitor; 3) cefalosporine total; 4) peneme; 5) aminoglicozide;
6) ansamicine; 7) chinolone; 8) lincomicine; 9) macrolide; 10) vancomicind; 11) tetracicline;
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Desi s-a diminuat nivelul de rezistenta fata de peniciline de la 61,97% in 2010, pana la
57,34% in 2013 - insa diferenta nu e veridica statistic (t=1,34, p>0,05). S-a inregistrat o scadere a
nivelului de rezistenta la cefalosporine, de la 65,20% in anul 2010, pana la 57,71% in anul 2013
(t=2,60, p<0,05). Totodata, in functie de generatia cefalosporinelor, s-a observat ca are loc o
descrestere a rezistentei la cefalosporinele de generatia I-a, ll-a si a IV-a, insd o crestere a
rezistentei la cele de generatia a I11-ea, de la 40,91% in anul 2010, pana la 78,02% in anul 2013,
datorita utilizarii de antibiotice diferite din aceasta grupd. Cat priveste diferenta semnificativd a
rezistentei la cefalosporinele de generatia a I[V-a, aceasta se datoreaza faptului ca in anul 2010 au
fost testate doar 3 tulpini.

Rezultatele studiului au constatat o crestere a rezistentei tulpinilor de S. epidermidis fata
de aminoglicozide si chinolone, de la 13,55% si 28,08%, respectiv, in anul 2010 la 25,93% si
35,20% respectiv, in anul 2013. Cat priveste nivelul de rezistenta la lincomicine si macrolide, se
mentine stabil in dinamica multianuald, care a fost de 46,53% si 53,95% respectiv, in anul 2010,
iar in anul 2013 de 45,25% si 51,46%, respectiv (figura 4.21).

Nivelul de rezistenta fata de vancomicind se mentine foarte scazut in dinamica multianuala.
Tn anul 2013, din 290 tulpini testate, doar 7 au fost rezistente, iar in anul 2010 din 5 tulpini testate,
3 au fost rezistente.

La ansamicine, antifolati si fosfomicine tulpinile de S. epidermidis au fost testate doar n
anul 2013, nivelul de rezistenta la ele variind de la 10,90% la 25,50%.

Desi tulpinile de S. haemolyticus au avut o pondere mica in structura etiologica a ISP, in
special n anul 2010, cele testate in anul 2013 au avut cel mai inalt nivel de rezistenta din grupul
Staphylococcus. O rezistenta inalta, aceste tulpini au manifestat fata de peniciline, cefalosporine
de toate generatiile si macrolide, iar o rezistentd mai moderatd la lincomicine, chinolone,
aminoglicozide, fosfomicine si ansamicine. In anul 2013, atét la peniciline si cefalosporine, nivelul
de rezistenta a fost de peste 70,0%, in special la cefalosporinele de generatia a Ill-ea (86,50%) si
cele de generatia a IV-a (70,17%). La macrolide si lincomicine, de asemenea tulpinile au fost
destul de rezistente: 69,80% si 49,33%. Si invers, fata de glicopeptide, tulpinile date au manifestat
sensibilitate sporita (96,77%) si rezistenta foarte joasa (3,23%).

Spre deosebire de anul 2013, numarul de tulpini testate in anul 2010 a fost foarte mic, astfel
ca o concluzie obiectiva privind evolutia rezistentei in dinamica multianuala nu este posibila.

Prezinta interes si tulpinile din genul Streptococcus, asa ca S. pyogenes si S. viridans, desi
tulpinile de S. viridans au avut o pondere mai mica in structura ISP, au fost mai rezistente la

antibiotice decat tulpinile de S. pyogenes.
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S-a evidentiat un nivel de rezistenta inalt al tulpinilor de S. viridans la peniciline, care a
fost de 54,29% in anul 2010 si de 46,94% in anul 2013, diferenta nefiind veridica statistic (t=0,85,
p>0,05). Fata de cefalosporine, in anul 2013 au fost rezistente 46,38% din tulpinile testate, insd in
anul 2010 au fost testate doar 2 tulpini, care s-au dovedit a fi sensibile. Aceste microorganisme au
mai fost testate si la lincomicine si macrolide, nivelul de rezistentd fiind mai mic comparativ cu
grupele de antibiotice descrise mai sus. Desi la lincomicine in anul 2010 au fost rezistente 9,80%,
iar in 2013 - 29,17% din tulpinile testate, diferenta nu e veridica statistic (t=1,87, p>0,05). Insi la
macrolide s-a determinat o crestere a rezistentei de la 23,08% in anul 2010 la 40,44% in anul 2013
(t=2,35, p<0,05). Desi la vancomicind, din 45 de tulpini testate in anul 2010 — 71,10% au fost
rezistente, in anul 2013 din 24 de tulpini testate doar 1 tulpind a fost rezistenta.

Din genul Streptococcus, cel mai frecvent au fost izolate tulpinile de S. pyogenes, insa au
avut o sensibilitate sporitd si rezistentd mica la majoritatea grupelor de antibiotice, cu unele
exceptii. In dinamica multianuali s-a inregistrat o scadere a rezistentei la peniciline, de la 37,31%
in anul 2010 la 15,60% in anul 2013 (t=5,32, p<0,05), atat la penicilina G, cat si la amoxicilina.
Aparent s-a inregistrat o scadere a nivelului de rezistenta la cefalosporine, insd in anul 2010 au
fost un numar foarte mic de tulpini, cu un grad de rezistenta de 88,24%, astfel ca gradul de eroare
este mare. Insa in anul 2013, numarul de probe a fost mult mai mare, iar nivelul de rezistenti a
fost de 15,50%.

La alte grupe de antibiotice, aceste microorganisme au avut un nivel de rezistentd mai
redus. Un numdr de probe mai mare a fost la chinolone, lincomicine, macrolide si vancomicina
(glicopeptide). Desi in anul 2010, la chinolone, acest tulpini au avut o sensibilitate sporita si
rezistentd mica (3,33%), in anul 2013 rezistente au fost de 13,40%, insd numarul de probe este
foarte mic, diferenta nefiind veridica statistic (t=1,07, p>0,05). in anul 2010, nivelul de rezistenta
la macrolide a fost de 29,32%, iar in anul 2010 a fost de 12,22%. Insa nivelul de rezistenta a scazut
doar la eritromicina, de la 37,20% in anul 2010 la 11,90% 1n anul 2013 si in anul 2013, din aceasta
grupa a mai fost utilizata si claritromicina, cu un nivel de rezistenta de 14,20%. La oleandomicina
si azitomicind, Tn dinamica multianuala s-a mentinut un nivel scazut de rezistentd. De asemenea,
s-a nregistrat o scadere a rezistentei la vancomicina, de la 10,50% in anul 2010 la 2,30% in anul
2013 (t=2,30, p<0,05).

Enterococii au o importanta majora clinica si epidemiologica deoarece pot cauza infectii
grave ca endocardite, septicemii, supuratii intraabdominale si datorita faptului ca sunt rezistenti in
mod natural la diverse grupe de antibiotice, cum ar fi cefalosporinele si aminoglicozidele (la doze
utilizate clinic) si de asemenea pot obtine usor prin transfer de fragmente genetice de la alte specii,

mecanisme de rezistenta la alte grupe de antibiotice. Aceste infectii sunt determinate preponderent
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de 2 specii: E. faecalis si E. faecium, care reprezinta al treilea grup ca raspandire din cadrul
microorganismelor gram-pozitive.

Spre exemplu, tulpinile de E. faecalis au fost cele mai rezistente, atat in anul 2010, cat si
in anul 2013, din grupul microorganismelor gram-pozitive. Rezistenta inalta aceste tulpini au
manifestat la majoritatea grupelor de antibiotice, asa ca peniciline, aminoglicozide, chinolone,
antifolati, lincomicine, macrolide s.a.

La peniciline, aceste microorganisme au avut un nivel de rezistenta inalt in special in anul
2010, care a fost de 67,92%, comparativ cu 44,32% in anul 2013. Insd din aceastd grupa, la
penicilina G, nivelul de rezistenta a fost cel mai inalt, in special in anul 2010 — 86,40%, iar in anul

2013 a fost de 68,40%.
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Fig. 4.22. Evolutia in dinamica multianuala a antibioticorezistentei tulpinilor de E. faecalis
1) peniciline; 2) amoxicilina/clavulanic acid; 3) peneme; 4) aminoglicozide; 5) aminoglicozide high-level,
6) chinolone; 7) antifolati; 8) lincomicine; 9) macrolide; 10) nitrofurane; 11) oxazolidine; 12) vancomicina;
13) phenicols; 14) tetracicline.
Desi la ampicilind si amoxicilind, din subclasa aminopenicilinelor, rezistenta acestor
tulpini este rara in lume, au fost rezistente 1n jur de 50% din tulpini in anul 2010 si in jur de 25%
in anul 2013. Nivelul de rezistenta mai mic la ampicilind se explica prin testarea tulpinilor de E.

faecalis la acest antibiotic in anul 2013 preponderent cu sistemul V2C. Rezistenta la ampicilinad

este caracteristicd indeosebi pentru tulpinile de E. faeccium. Astfel céd valorile obtinute cu metoda
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microorganisme.

O diferentd majora este ca 1n anul 2013, cu sistemul V2C a fost determinata rezistenta de
nivel Tnalt la aminoglicozide (Gentamicin-High Level si Streptomycin-High Level), care a fost
prezentd la 82,70% din tulpinile testate. Astfel cd in cazul infectiilor provocate de aceste
microorganisme rezistente, nu este posibil de folosit combinatia dintre aminoglicozide si f-
lactame sau glicopeptide. Desi cu metoda manuald, in ambii ani a fost testatd sensibilitatea/
rezistenta la aminoglicozide, care a fost destul de inalta, rezultatele nu au aplicatie practica.

Spre deosebire, la chinolone, lincomicine si macrolide s-a inregistrat o crestere a nivelului de
rezistentd, care a fost de 42,75%, 76,60% si 68,90%, respectiv in anul 2010, la 74,42%, 84,46% si
80,95%, respectiv, in anul 2013 (figura 4.22).

Un interes deosebit reprezintd rezistenta tulpinilor de E. faecalis fatd de vancomicina,
deoarece infectiile cauzate de VRE sunt mult mai grave si asociate cu o rata inalta a mortalitatii.
Tn anul 2010, peste 68% din tulpinile testate la vancomicina au fost rezistente, insa in anul 2013
doar 37,40%. Diminuarea rezistentei tulpinilor de E. faecalis fata de vancomicina se explica prin
faptul cd in anul 2013 a fost utilizat si sistemul V2C, care a depistat doar 1 tulpina rezistenta la
vancomicind. Spre deosebire, cu metoda manuald, utilizatd Tn ambii ani, numarul de tulpini
rezistente la vancomicind a fost mult mai mare. Insia conform ECDC si CDC, rezistenta la
vancomicina este cel mai frecvent caracteristicd pentru E. faecium, ceea ce indicd o eroare de
identificare sau testare la acest antibiotic a tulpinilor de E. faecalis.

Din genul Enterococcus, un interes deosebit prezinta si tulpinile de E. faecium. Rezistenta
mai inaltd, aceste tulpini, au manifestat fatd de aminoglicozide, chinolone si o rezistentd mai
scazutd la peniciline, lincomicine, macrolide si tetracicline. Numarul mic de tulpini testate, in
special Tn anul 2010, nu permite de a face o concluzie obiectiva privind evolutia rezistentei in
dinamica multianuala.

Un lucru pozitiv, este ca se mentine un nivel de rezistenta foarte scazut la vancomicina,
care a constituit 20,0% in anul 2010 si 6,70% in anul 2013, diferenta nefiind veridica statistic
(t=0,94, p>0,05). Spre deosebire de anul 2010, cu ajutorul sistemului V2C in anul 2013, a fost
testat sinergismul aminoglicozidelor cu si B-lactame sau glicopeptide, care nu a fost prezent la
90,0% din tulpinile testate. De asemenea si la chinolone, nivelul de rezistenta a fost destul de inalt,
atat tn anul 2010 (60,0%), cat si in anul 2013 - 75,0%, diferenta nefiind veridica statistic (t=0,30,
p>0,05) (figura 4.23).

La alte grupe de antibiotice, asa ca peniciline, beta-lactam-+inhibitor si macrolide, nivelul

de rezistenta a rdmas stabil si scdzut in dinamica multianuala.
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Fig. 4.23. Evolutia In dinamica multianuala a antibioticorezistentei tulpinilor de E. faecium

1) peniciline; 2) amoxicilinad/clavulanic acid; 3) peneme; 4) aminoglicozide high-level; 5) chinolone; 6)
antifolati; 7) lincomicine; 8) macrolide; 9) vancomicind; 10) phenicols; 11) tetracicline.

Spre deosebire de microorganismele gram-pozitive, cele gram-negative au manifestat o
rezistenta mai Tnalta si sensibilitate scazuta la antibiotice.

Cele mai rezistente la antibiotice s-au dovedit a fi microorganismele gram-negative
nefermentative (Acinetobacter spp., P. aeruginosa), dar si microorganisme din familia
Enterobacteriaceae, asa ca: K. pneumoniae, P. mirabilis, E. aerogenes, E. coli, s.a (tabelul 4.5).

Spre exemplu, nivelul de rezistenta al tulpinilor de Acinetobacter spp. in dinamica
multianuala, se mentine la un nivel destul de inalt, de peste 80%. Un nivel de rezistenta foarte
inalt, aceste tulpini au manifestat fatd de majoritatea grupelor de antibiotice si o rezistentd mai
moderata la peneme, antifolati, fosfomicine.

Un nivel de rezistentd foarte Tnalt, de peste 90%, atat in anul 2010, cat si in anul 2013,
aceste tulpini au manifestat la peniciline si cefalosporine de toate generatiile, dar si la mono-
bactame. In dinamica multianuali, o rezistenta inalta se mentine si la asa grupe de antibiotice ca
aminoglicozide, chinolone, nitrofurane si phenicols.

Spre exemplu, din grupul aminoglicozidelor, doar la tobramicina nivelul de rezistentd a
fost mai scazut, de 51,70% in anul 2010 si de 58,80% in anul 2013, diferenta nefiind veridica
statistic (t=0,74, p>0,05). Spre deosebire, la amikacind si gentamicind, nivelurile de rezistenta au

fost de peste 75,0% in anul 2010 si de peste 85% in anul 2013 (figura 4.24).
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De asemenea si la chinolone au fost rezistente peste 80% din microorganismele testate. Cea
mai inaltd rezistentd, din aceastd grupa s-a Inregistrat la ciprofloxacinad, care a fost de 83,4% in
anul 2010, cu o crestere pand la 97,20% in anul 2013 (t-3,76, p<0,05). Dar rezistentd inalta, aceste
tulpini au avut si la levofloxacina si gatifloxacind, care a fost de peste 60% si 79%, respectiv.

Rezistentd mai moderatda in anul 2013, aceste tulpini au avut doar la antifolati si
fosfomicine, care a fost de 50% si 60%, respectiv. Altd grupa de antibiotice care mai poate fi
utilizatd pentru tratarea infectiilor provocate de Acinetobacter sp. sunt penemele, la care au fost

rezistente 52,50% din tulpinile testate in anul 2010 si 47,56% in anul 2013, diferenta nefiind
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Fig. 4.24. Evolutia in dinamica multianuala a antibioticorezistentei tulpinilor de Acinetobacter spp.

1) Peniciline; 2) Amoxicilind/clavulanic acid; 3) Ampicilind/sulbactam; 4) Cefalosporine I gen.; 5)
Cefalosporine 11 gen.; 6) Cefalosporine 111 gen., 7) Cefalosporine IV gen.; 8) cefalosporine total;
9)monobactame; 10) peneme; 11) aminoglicozide; 12) chinolone; 13) ansamicine; 14) antifolati; 15)
fosfomicine; 16) nitrofurane; 17) phenicols, 18) tetracicline

veridica statistic (t=0,56, p>0,05). Doar la lipopetide (colistin si polimixina B) nu au fost depsitate
tulpini rezistente.

O importanta clinica si epidemiologicd majora reprezinta si studierea antibioticorezistentei/
2010, cét si in anul 2013 cénd a ocupat locul 2 in structura generala a ISP. Aceste microorganisme

au manifestat o rezistentad sporita la majoritatea grupelor de antibiotice.
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Rezistentd inaltd, in dinamica multianuald, aceste tulpini au manifestat in special la

peniciline si cefalosporine. Desi la peniciline au fost rezistente 77,94% din tulpinile testate in anul

2010 si 79,80% in anul 2013 (t=0,45, p>0,05), Insa au fost utilizate antibiotice diferite pentru
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Fig. 4.25. Evolutia In dinamica multianuala a antibioticorezistentei tulpinilor de P. aeruginosa
1) amoxicilina; 2) ampicilina; 3) ticarcilina; 4) piperacilina; 5) beta-lactam+inhibitor; 6) cefalosporine
I gen.; 7) cefoperazone; 8) cefoxitin, 9) ceftazidime; 10) ceftriaxone; 11) cefalosporine IV gen.; 12)
cefalosporine total; 13) monobactame; 14) peneme; 15) aminoglicozide; 16) chinolone; 17) antifolati;
18) fosfomicine; 19) lipopetide; 20) nitrofurane;

De exemplu, la amoxiclina tulpinile date au fost testate doar in anul 2010, cu un nivel de
rezistenta de 98,70%, iar in anul 2013 au fost testate preponderent la ampicilind si piperacilind, cu
un nivel de rezistenta de 99,40% si 63,30%, respectiv. Desi nivelul de rezistenta la cefalosporine
a fost mai mic in anul 2013 (72,47%), comparativ cu anul 2010 (95,92%), in acest an tulpinile de
P. aeruginosa au fost testate la mai putine antibiotice.

Spre exemplu, la cefalosporinele de generatia I-a, tulpinile de P. aeruginosa au fost testate
doar in anul 2013, nivelul de rezistenta fiind foarte inalt — 99,36%. Din cefalosporinele de generatia
a ll-a, in anul 2010 a fost utilizat doar cefoperazon, iar in anul 2013, aditional a fost utilizat si

cefoxitinul. Din cefalosporinele de generatia a I11-ea, in anul 2010 a fost utilizat doar ceftazidimul,
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cu o rezistentd destul de inalta (94,40%), care insd a fost de 49,20% in anul 2013, dar aceste tulpini
in acest an au mai fost testate si la ceftriaxone, cefotaxime si cefixime, toate tulpinile dovedindu-
se a fi rezistente. Desi s-a determinat o scadere a rezistentei la cefalosporinele de generatia a IV-
a, de la 100% in anul 2010 la 55,20% in anul 2013. Aceasta se explica prin testarea a doar 49 de
tulpini Tn anul 2010 comparativ cu 223 de tulpini Tn anul 2013 (figura 4.25).

La alte grupe de antibiotice, asa ca peneme si chinolone s-a inregistrat o crestere a
rezistentei, de la 14,35% si 54,58%, respectiv in anul 2010, la 50,33% s1 65,60%, respectiv, in anul
2013, ceea ce demonstreaza agravarea situatiei. La aminoglicozide, nivelul de rezistenta s-a
mentinut la un nivel constant In dinamica multianuald, care a fost de 46,32% in anul 2010 si de
47,88% in anul 2013 (t=0,62, p>0,05). Doar la lipopetide, grupa la care microorganismele date au
fost testate doar in anul 2013, s-a inregistrat o sensibilitate sporitad (98,48%) si rezistentd scazuta.
Prezintd interes sporit si grupul antifolatilor, cu o rezistenta foarte inaltd (94,74%) in anul 2013,
dar si nitrofuranele, cu un nivel de rezistenta foarte inalt, Tn special in anul 2013 — 98,91%.

Importantd majora reprezinta si tulpinile de E. coli, care au o pondere mare in structura
etiologica a ISP. Rezistenta 1nalta, aceste tulpini au manifestat fata de peniciline, in special fata de
ampicilina si amoxicilina din subclasa aminopenicilinelor, care a constituit 80% si 74%, respectiv,
in anul 2010 s1 61,30% si 73,0% - in anul 2013. De asemenea, un nivel de rezistentd Inalt, tulpinile
de E. coli au manifestat si fatd de piperacilina in anul 2013 (57,10%) si ticarcilind, care a constituit
62,40% in anul 2010 si 69,0% in anul 2013, diferenta nefiind veridica statistic (t=0,66, p>0,05).
La amoxicilind/clavulanic acid si ampicilind/sulbactam, din grupul beta-lactam+inhibitor,
nivelurile de rezistenta au fost de peste 60%.

Spre deosebire de anul 2010, cu sistemul V2C in anul 2013 a fost determinatd prezenta
ESBL, enzime care inactiveaza majoritatea penicilinelor si cefalosporinelor, care au fost prezente
la 37,30% din tulpinile testate. La cefalosporine, in anul 2010 au fost rezistente 73,01% din tulpini,
iar in anul 2013 de doar 36,82%, care se datoreaza utilizarii de antibiotice diferite, dar si a
numarului diferit de tulpini testate la ele. Diferente semnificative, s-au inregistrat privitor la
nivelurile de rezistenta la cefalosporine de generatia I si a 11-a, care au fost mult mai nalte Tn anul
2010, in special la cefazolina (cefalosporine I gen.) si cefoxitin (cefalosporine II gen.). La
cefoxitin, diferenta se datoreaza testarii la acest antibiotic a tulpinilor de E. coli cu sistemul V2C.
De asemenea si la cefalosporinele de generatia a Ill-ea si a IV-a, S-au observat diferente privind
nivelurile de rezistenta. Aceasta se datoreaza faptului ca tulpinile testate cu sistemul V2C in anul

2013 au avut un nivel de rezistentd mai scazut comparativ cu cele testate cu metoda manuala.
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Fig. 4.26. Evolutia in dinamica multianuala a antibioticorezistentei tulpinilor de E. coli
1) ESBL; 2) ampicilina; 3) amoxicilina; 4) piperacilina; 5) ticarcilind; 6) amoxicilina /clavulanic acid
7) ampicilina/sulbactam; 8) cefazolina; 9) cefoperazone; 10) cefoxitin; 11) cefalosporine 111 gen.; 12)
cefalosporine 1V gen.; 13) cefalosporine total; 14) monobactame; 15) peneme; 16) aminoglicozide; 17)
chinolone; 18) antifolati; 19) fosfomicine; 20) nitrofurane; 21) phenicols; 22) tetracicline;

Rezistenta sporitd la aceste grupe de antibiotice, impune folosirea altor antibiotice, asa ca
penemele, s.a. Nivelul de rezistenta la peneme se mentine scdzut in dinamica multianuald, desi in
anul 2010 a fost de 14,30%, iar in anul 2013 de 7,71%, diferenta nu e veridica statistic (t=0,95,
p>0,05). Conform ECDC, insa rezistenta la peneme este foarte joasa in randul tulpinilor de E. coli.

Rezistentd moderatd, in dinamica multianuald se mentine si la alte grupe de antibiotice, asa
ca monobactame, aminoglicozide, chinolone, phenicols, tetracicline si nitrofurane, nivelurile de
rezistenta variind de la 17,02% la 57,10%. Spre deosebire, in anul 2013 au fost incluse in studiu
si antifolati, fosfomicine la care au fost rezistente 37,66%, 19,40%, iar la lipopetide nu au fost
depistate tulpini rezistente (figura 4.26).

Importanta clinicd si epidemiologicd, din familia Enterobacteriaceae au si tulpinile de K.

pneumoniae, care au avut un nivel de rezistenta inalt, dar si pondere mare in structura etiologica a
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ISP. In dinamica multianuald, un nivel de rezistenta inalt se mentine la majoritatea grupelor de
antibiotice. Rezistenta mai redusa, aceste tulpini au avut doar la peneme, in anul 2010 a fost de
14,30%, iar n anul 2013 de 17,92%, diferenta nefiind veridica statistic (t=0,50, p>0,05).
Rezistentd foarte 1nalta tulpinile date au avut la peniciline, care a fost de peste 90%, insa in anul
2013, din aceasta grupd au mai fost incluse ampicilina si piperacilina, de asemenea cu o rezistenta
foarte 1nalta, de 97,80% si 82,90%, respectiv (figura 4.27)

Deosebire esentiald fatd de anul 2010, a fost cd In anul 2013 a fost determinatad prezenta
enzimelor ESBL, care spre deosebire de tulpinile de E. coli, au fost prezente la 71,60% din tulpinile
testate cu sistemul V2C. In dinamica multianuala, nivelul de rezistenti se mentine inalt si la
cefalosporine, in special la cefazolina (cefalosporine gen. 1-a), care a fost de 96,10% in anul 2010
si de 83,10% 1in anul 2013, dar si la cefoperazone (cefalosporine gen. 11-a). Spre deosebire, la

cefoxitin (cefalosporine gen. 11-a), in anul 2010 au fost rezistente 98,40%, iar in anul 2013 doar

22,20%, deoarece in acest an tulpinile de K. pneumoniae au fost testate preponderent la acest
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Fig. 4.27. Evolutia in dinamica multianuala a antibioticorezistentei tulpinilor de K. pneumoniae
1) ESBL; 2) amoxicilind; 3) ampicilina; 4) piperacilina; 5) amoxicilina /clavulanic acid 6)
ampicilind/sulbactam; 7) cefazolina; 8) cefoperazone; 9) cefoxitin; 10) cefalosporine 111 gen.; 11)
cefalosporine 1V gen.; 12) cefalosporine total; 13) monobactame; 14) peneme; 15) aminoglicozide; 16)
chinolone; 17) antifolati; 18) fosfomicine; 19) nitrofurane; 20) phenicols; 21) tetracicline;
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antibiotic cu sistemul V2C. Tndeosebi in anul 2013, cel mai frecvent tulpinile date, insa au fost
testate la cefalosporinele de generatia a I11-ea, nivelul de rezistenta fiind de 86,48% in anul 2010
si 78,26% in anul 2013.

Rezistentd foarte inaltd, aceste tulpini au avut si la monobactame, nitrofurane, phenicols si
tetracicline. La alte grupe importante de antibiotice, de asemenea au fost rezistente peste 50% din
tulpinile testate. Daca la aminoglicozide, nivelul de rezistentd a ramas constant, la valorile de
59,44% 1n anul 2010 si de 55,25% in anul 2013, diferenta nefiind veridica statistic (t=1,31,
p>0,05), atunci la chinolone a crescut de la 59,77% in anul 2010 la 73,11% Tn anul 2013 (t=4,55,
p<0,05). Doar la lipopetide, utilizate in anul 2013, nu au depistate tulpini rezistente (figura 4.27).

Desi tulpinile de K. oxytoca au avut o pondere mica in structura etiologica a ISP, ele sunt
producdtoare de enzime ESBL, prezenta carora a fost confirmata la 4 din 17 tulpini testate Tn anul
2013 cu sistemul V2C. Deoarece in anul 2013, aceste tulpini au fost testate preponderent cu
sistemul V2C, ele s-au dovedit a avea un nivel de rezistenta mai redus. De asemenea si datorita
numadrul mic de tulpini testate in ambii ani, sunt prezente variatii privind nivelurilor de rezistenta
la antibiotice.

Rezistentd mai inalta, tulpinile testate in anul 2010 au manifestat la amoxiclina (100%) si
la cefalosporinele de generatia I-a (96,30%) si a I1-a (94,12%). Rezistentd moderata au manifestat
la cefalosporinele de generatia a Ill-ea (63,16%) si IV-a (66,70%), dar si la aminoglicozide
(44,07%), chinolone (35,62%) si phenicols (33,30%).

Spre deosebire, tulpinile testate in anul 2013 au fost mai rezistente doar la ampicilina
(82,40%), cetazolina (75,0%) si nitrofurane (55,60%). Rezistentd scazuta, aceste tulpini au avut la
beta-lactam-+inhibitor (27,78%), cefalosporine generatia Ill-ea (24,44%) si a IV-a (20%),
aminoglicozide (15,52%), chinolone (20,83%). Spre deosebire de alte tulpini din familia
Enterobacteriaceae, tulpinile de K. oxytoca nu au fost rezistente la peneme.

Din familia Enterobacteriaceae, cu o importantd majora si o rezistenta crescuta la antibio-
tice are genul Enterobacter, dintre care in patologia umana mai frecvent sunt implicate tulpinile de
E cloacae si E. acrogenes, ultimele dovedindu-se a fi mai rezistente la antibiotice.

Tulpinile de E. aerogenes au avut un nivel de rezistenta mai inalt in special la peniciline,
atatin anul 2010 (88,33%), cat si in anul 2013 (87,04%), diferenta nefiind veridica statistic (t=0,20,
p>0,05), dar si la cefalosporine, indeosebi in anul 2010 (87,50%), iar in anul 2013 a fost de
68,50%. Cel mai inalt nivel de rezistenta s-a Tnregistrat la cefalosporinele de generatia a I1-a, atat
in anul 2010 (90,41%), cat si in anul 2013 (80,71%), diferenta nefiind veridica statistic (t=1,12,
p>0,05), urmate de cele de generatia a IlI-ea, cu valoarea de 85,51% in anul 2010 si de 66,50% in

anul 2013. Diferenta se datoreaza atat testarii acestor tulpini in anul 2013 si cu sistemul V2C, dar
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si a numarului de probe mai mare. Spre deosebire, la cefalosporinele de generatia a IV-a, Tn anul
2010 au fost rezistente 90,50% din tulpini, iar in anul 2013 doar 22,20%, insa in anul 2013 toate
tulpinile testate cu sistemul VV2C la acest antibiotic au fost toate sensibile.

Spre deosebire de alte tulpini din familia Enterobacteriaceae, la peneme au fost rezistente
doar 8,33% din tulpini Tn anul 2010 si 12,33% in anul 2013, diferenta nefiind veridica statistic
(t=0,43, p>0,05). Desi la aminoglicozide si chinolone, nivelurile de rezistentd au fost mai inalte in
anul 2010 — 66,04% si 52,21%, respectiv, iar in anul 2013 de 50,83% si 39,53%, respectiv,
diferentele se datoreaza faptului cd tulpinile testate Tn anul 2013 cu sistemul V2C au avut o

rezistenta foarte joasa la aceste grupe de antibiotice.
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Fig. 4.28. Evolutia in dinamica multianuala a antibioticorezistentei tulpinilor de E. aerogenes
1) peniciline; 2) cefalosporine Il gen.; 3) cefalosporine 11l gen.; 4) cefalosporine 1V gen.; 5)
cefalosporine total; 6) monobactame; 7) peneme; 8) aminoglicozide; 9) chinolone; 10)
nitrofurane;

Rezistenta moderata, aceste tulpini au avut in ambii ani inclusi in studiu la nitrofurane,
phenicols si tetracicline, iar sensibilitate sporita (80%) in anul 2013 la antifolati (figura 4.28).

Tulpinile de E. cloacae au avut o rezistenta mai inalta la amoxicilina (82,20%) si ticarcilina
(77,80%) in anul 2010, iar in anul din peniciline a fost inclusa piperacilina, cu un nivel de rezistenta
de 53,40%. De asemenea si la cefalosporine, nivelul de rezistenta a fost inalt, Tn special Tn anul
2010 (85,17%), comparativ cu anul 2013 (61,23%). Diferenta se datoreaza cd in anul 2013,

majoritatea tulpinilor au fost testate cu sistemul V2C. Cat priveste nivelul de rezistenta in functie
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de generatia cefalosporinelor, cel mai inalt a fost la cele de generatia I-a (97,30%), urmate de cele
de generatia a II-a cu peste 90%. Diferente semnificative s-au inregistrat la cefalosporinele de
generatia a [1I-ea si a [V-a, care a fost de 80,70% si 100%, respectiv, in anul 2010, iar in anul 2013
de 50,82% si 22,20%, respectiv.

La peneme, au fost rezistente doar 10% din tulpinile testate in anul 2010 si 8,70% in anul
2013, diferenta nefiind veridica statistic (t=0,17, p>,05). In dinamica multianuala, s-a determinat
o scadere a rezistentei la aminoglicozide si chinolone, de la 51,15% si 43,23%, respectiv, in anul

2010, 1a 29% si 14,10%, respectiv, in anul 2013. Rezistenta moderata, aceste tulpini au avut la
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Fig. 4.29. Evolutia in dinamica multianuala a antibioticorezistentei tulpinilor de E. cloacae
1) amoxiciling; 2) ticarciling; 3) piperacilina; 4) cefalosporine I gen.; 5) cefalosporine Il gen.;
6) cefalosporine I11 gen.; 7) cefalosporine IV gen.; 8) cefalosporine total; 9) peneme; 10)
aminoglicozide; 11) chinolone; 12) antifolati; 13) monobactame; 14) nitrofurane;

phenicols si antifolati, iar in anul 2013 la fosfomicine si lipopeptide, toate tulpinile au fost sensibile
(figura 4.29).

Tulpinile de C. freundii sunt responsabile de o varietate mare de infectii nosocomiale, Tn
special a tractului respirator, urinar. Datoritd numarului mic de tulpini testate indeosebi In anul
2013, e dificil de a face o comparatie privind evolutia rezistentei In dinamica multianuala.
Rezistentd mai 1naltd, aceste tulpini au manifestat la peniciline si cefalosporine, iar antibioticele
care rdman mai active Tmpotriva acestor microorganisme sunt penemele, aminoglicozidele si

chinolonele.
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Din familia Enterobacteriaceae, un alt gen cu importanta clinica si epidemiologica este
Proteus, din care mai frecvent in patologia umana sunt implicate tulpinile de P. mirabilis, P. rettgeri
si P. vulgaris.

Spre deosebire de anul 2010, ponderea tulpinilor de P. mirabilis a crescut in anul 2013.
Nivel de rezistenta mai inalta, aceste tulpini au avut in special la peniciline si cefalosporine, dar si
la monobactame, aminoglicozide si chinolone. Doar la peneme, aceste tulpini au manifestat o
rezistentd mai mica, care a fost in jur de 20% In ambii ani.

La peniciline, nivelul de rezistenta se mentine destul de inalt, in anul 2010 a fost de 76,14%
lar Tn anul 2013 de 79,50%. Spre deosebire Tn anul 2010, din grupul beta-lactam+inhibitor a fost
utilizat doar amoxicilina/clavulanic acid, cu un nivel de rezistentda de 80%, iar in anul 2013 a fost
de 50%, Insd a mai fost utilizatd si combinatia ampicilind/sulbactam, cu un nivel de rezistenta de

71,70%.
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Fig. 4.30. Evolutia in dinamica multianuala a antibioticorezistentei tulpinilor de P. mirabilis
1) peniciline; 2) amoxicilina/clavulanic acid; 3) ampicilind/sulbactam; 4) cefalosporine I gen.; 5)
cefalosporine 1l gen.; 6) cefalosporine 111 gen.; 7) cefalosporine IV gen.; 8) cefalosporine total; 9)
monobactame; 10) peneme; 11) aminoglicozide; 12) chinolone; 13) antifolati; 14) fosfomicine; 15)
nitrofurane; 16) phenicols
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La cefalosporine, de asemenea nivelul de rezistentd a fost Tnalt, in anul 2010 fiind de
83,44%, iar in anul 2013 de 64,0%, insa numarul de probe in acest an a fost mult mai mare. Din
aceasta grupa, aceste tulpini in anul 2010 au fost mai rezistente la cefalosporinele de generatia I-a
(91,50%) si cele de generatia a II-a (97,80%). Insa in anul 2013, mai rezistente au fost la
cefalosporinele de generatia I-a (83,94%) si a [V-a (64,50%).

In dinamica multianuali, se mentine o rezistenti moderata la aminoglicozide si chinolone,

care a fost de 45,16% s149,59%, respectiv, in anul 2010 si de 65,16% si1 69,00%, respectiv, in anul
2013. Antifolatii si fosfomicinele au fost utilizate doar in anul 2013, nivelul de rezistenta fiind de
45,95% si 45,50%, respectiv. Spre deosebire de anul 2010, cand la phenicols au fost rezistente
61,70% din tulpini, Tn anul 2013 toate tulpinile testate au fost rezistente (figura 4.30).
Analiza evolutiei in dinamica multianuala a rezistentei microorganismelor implicate in etiologia
ISP a evidentiat atat lucruri comune, cat si deosebiri dintre anii inclusi in studiu. Cel mai Tnalt nivel
de rezistenta, atat in anul 2010, cat si in anul 2013, microorganismele testate au avut la peniciline,
cefalosporine, monobactame, nitrofurane, iar o rezistentd mai moderatd la asa grupe ca
aminoglicozide, chinolone, lincomicine, macrolide. Rezistenta mai joasd au avut in special la
oxazolidine si glicopeptide, in special in anul 2013.

Nivelul de rezistentd la peniciline a fost de 65,41% in anul 2010, iar in anul 2013 de
59,67%. Spre deosebire, nivelul de rezistenta la beta-lactam+inhibitor a fost de 37% in anul 2010
si de 54,56% in anul 2013, insa in acest an au fost incluse in studiu mai multe antibiotice din acest
grup. S-au inregistrat si diferente privind rezistenta microorganismelor la cefalosporine, astfel ca
in anul 2010 a fost de 79,37%, pe cand 1n anul 2013 de 57,41%. Aceasta diferentd se datoreaza
utilizarii sistemului V2C in anul 2013, dar si a variatiei antibioticelor utilizate pentru testarea

Tn anul 2013, din 231 de microorganisme gram-negative testate privind prezenta ESBL,
49,40% au fost producatoare, enzima care inactiveaza majoritatea antibioticelor f-lactamice.
Nivelul de rezistenta la monobactame a fost destul de inalt atat in anul 2010 (97,90%), cat si in
anul 2013 (78,90%). Spre deosebire, nivelul de rezistenta la peneme se mentine scazut, in anul
2010 a fost de 21,10%, iar Tn anul 2013 de 23,85%. In anul 2013, microorganismele din genul
Enterococcus au fost testate privind rezistenta de nivel inalt la aminoglicozide, care a fost de
73,70%. Insa au fost testate si la restul aminoglicozidelor, nivelul de rezistent fiind de 42,15% in
anul 2013, iar in anul 2010 de 36,67%. Un nivel moderat de rezistenta, tulpinile de microorganisme
implicate in etiologia ISP au avut si la chinolone, lincomicine si macrolide, care a fost de 37,10%,

40,0% s145,82%, respectiv, in anul 2010, si de 49,60%, 36,57% s139,31%, respectiv, in anul 2013.
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Fig. 4.31. Evolutia in dinamica multianuala a nivelului de rezistentd a microorganismelor testate in anul
2010 si 2013 in functie de grupa antibioticelor: 1) Peniciline, 2) Beta-lactam+inhibitor, 3) Cefalosporine |
gen., 4) Cefalosporine 1l gen., 5) Cefalosporine 111 gen., 6) Cefalosporine IV gen., 7) Total Cefalosporine, 8)
Monobactame, 9)Peneme, 10) Aminoglicozide, 11) aminoglicozide high-level; 12) Ansamicine, 13) Chinolone,
14) Antifolati, 15) Fosfomicine, 16) Lincomicine, 17) Lipopetide, 18) Macrolide, 19) Nitrofurane, 20)
Oxazolidine, 21) Glicopeptide, 22) Phenicols, 23) Tetracicline, 24) Fusidine, 25) Antifungice

Spre deosebire, nivelul de rezistenta la glicopeptide, antibiotice care actioneaza doar asupra
microorganismelor gram-pozitive, a fost mult mai nalt (48,60%) in anul 2010, comparativ cu anul

2013, cand a fost de doar 7,15%. Aceasta diferenta se datoreaza utilizarii in anul 2010 doar a

.....

melor gram-pozitive la aceasta grupa de antibiotice. Un nivel de rezistenta foarte scazut se mentine

124



si la oxazolidine, care a fost de 6,9% in anul 2010 si de 3,3% in anul 2013, diferenta nefiind
veridica statistic. Doar Tn anul 2013, microorganismele implicate Tn etiologia ISP au fost testate la
ansamicine, antifolati, fosfomicine, lipopeptide si fusidine, nivelurile de rezistentd fiind de
17,70%, 43,0%, 28,0%, 1,63% si 8%, respectiv.

Spre deosebire de anul 2010, cand la antifungice au fost rezistente 63,35% din tulpinile
testate, Tn anul 2013 au fost rezistente doar 42,68% (figura 4.31)

Asadar, in dinamica multianuala au loc schimbari evolutive esentiale in Structura etiologica
a ISP, atat in ce priveste cresterea numarului de specii de microorganisme — agenti cauzali ai ISP,
51 specii de microorganisme in 2010, pana la 99 specii in anul 2013, cat si a cresterii ponderii
microorganismelor gram-negative in structura etiologica de la 33,9% in anul 1997 pana la 56,50%
in anul 2013.

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

Utilizarea antibioticelor e privita ca un factor cheie privind emergenta rezistentei
bacteriilor. Impactul utilizarii irationale, inclusiv dozarea necorespunzdtoare si aderenta slaba la
tratament, potential sunt la fel de importante ca consumul exagerat. Aceste lucruri dicteaza
necesitatea organizarii unui sistem eficient de supraveghere epidemiologica privind
antibioticorezistenta microbiana, achizitionarea si consumul rational al antibioticelor. Consumul
de antibiotice, rezistenta microbiana si infectiile septico-purulente nosocomiale sunt trei probleme,
desi aparent distincte, sunt strans interconectate:

e Consumul nerational de antibiotice reprezinta cauza principald a aparitiei de noi
mecanisme de rezistenta microbiand

o Infectiile septico-purulente nosocomiale reprezintd zona cea mai vizibila a manifestarii
rezistentei microbiene la antibiotice, deoarece ele sunt cauzate cel mai frecvent de
microorganisme polirezistente la antibiotice.

o Ingrijirea pacientilor cu infectii septico-purulente nosocomiale presupune utilizarea mai
frecventa a antibioticelor, ceea ce conduce la cresterea nivelului rezistentei microbiene
fata de acestea.

Pentru atingerea obiectivelor privitor la diminuarea rezistentei microbiene fata de antibio-

tice este necesar de a elabora o strategie privind utilizarea rationala a preparatelor antimicrobiene,
bazata pe informatii veridice cu privire la sensibilitatea / rezistenta agentului patogen, cét si nivelul

de raspandire a antibioticorezistentei microbiene la nivel de institutie medicala.
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Totodata, este necesara realizarea unei strategii multistratificate care sa previna aparitia si
raspandirea antibioticorezistentei si a consumului excesiv de antibiotice.

Indeosebi la nivelul local este necesar de a cunoaste situatia epidemiogena locala, atat la
nivel de institutie medicala, cat si din fiecare sectie, departament, cu privire la microorganismele
identificate, nivelul rezistentei lor la antibiotice, cat si a consumului de antibiotice.

Pentru a asigura o utilizare eficientd a antibioticelor este necesar de a asigura calitatea
investigatiilor de laborator, care este esentiala in selectarea antibioticelor. Laboratoarele trebuie sa
implementeze programe privind controlul calitdtii interne si sd participe In programe privind
controlul calitatii externe. De acest lucru ar trebui sa se ocupe laboratorul national de referinta cu
privire la problema antibioticorezistentei microbiene si a consumului de antibiotice, care sa
coordoneze activitatea laboratoarelor microbiologice.

Datele colectate privitor la agentii patogeni si sensibilitatea / rezistenta lor la antibiotice
trebuie utilizate si pentru a urmari emergenta si raspandirea in cadrul stationarului a tulpinilor de
microorganisme rezistente, izolarea pacientilor colonizati cu aceste tulpini rezistente, pentru a
preveni raspandirea acestor tulpini in cadrul stationarului. Lipsa unei monitorizdri a circulatiei
pacientilor si a tulpinilor rezistente conduce la aparitia focarelor si chiar a eruptiilor prin IN, ceea
ce conduce la agravarea situatiei cu privire la antibioticorezistenta, cheltuieli suplimentare,
spitalizare indelungata, tratament suplimentar cu antibiotice.

La nivelul laboratorului este necesar de a se implementa tehnologii noi, sisteme
automatizate de identificare si testare a microorganismelor, cum ar fi sistemul VITEK 2 Compact,
microorganismelor la antibiotice. Prioritatea sistemelor automatizate consta in faptul cd identifica
concentratia minima inhibitoare la care microorganismele date sunt rezistente/sensibile. De
asemenea este nevoie de a respecta ghidurile privind identificarea si testarea microorganismelor la
antibiotice, elaborate de catre EUCAST si CLSI. Este important ca laboratorul bacteriologic sa
dispuna de listele de antibiotice la care vor fi testate fiecare specie sau gen de microorganisme, cat
si sa implementeze reguli expert privind interpretarea rezultatelor antibioticogramelor.

Atingerea acestor obiective pot fi realizate in primul rand prin implementarea programului
computerizat WHONET de monitorizare a antibioticorezistentei microbiene, care permite crearea
bazei de date si analiza lor privitor la rezultatele investigatiilor bacteriologice, microorganismele
izolate si gradul lor de sensibilitate si rezistenta la antibiotice, pentru fiecare pacient sau sectie n
parte si la nivel de institutie medicala. Informatia obtinuta ofera posibilitatea cunoasterii situatiei
n particular pentru fiecare pacient, forma nosologica, sectie, cat si la nivel de institutie, elaborarii

ghidurilor privind tratamentul selectiv conform antibioticogramei, dar si empiric al infectiilor
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septico-purulente nosocomiale, care vor duce la imbunatatirea calitatii tratamentului deoarece se
va eficientiza selectarea antibioticelor cu scop de tratament si profilaxie potrivit agentului cauzal
chiar si pana la primirea antibioticogramei.

Asadar, datele obtinute Tn urma monitorizdrii antibioticorezistentei microbiene pot fi
folosite pentru constientizarea problemei, sporirea interesului administratiei institutiei medicale, a
epidemiologilor de spital, microbiologilor, personalului farmaciilor, medicilor implicati in

utilizarea rationala a antibioticelor, cat si pentru achizitionarea selectiva a antibioticelor.

4.4. Concluzii la Capitolul 4

1. S-aconstatat ca metoda automatizata de izolare a agentilor patogeni in ISP s-a dovedit a fi mai
sensibila in determinarea speciei microorganismului, in special a celor gram-negative
comparativ cu metoda clasica (manuald). Prin metoda automatizata au fost identificate 76 specii
de microorganisme — agenti cauzali ai ISP, comparativ cu 52 specii identificate prin metoda
manuala.

2. In dinamica multianuala s-a constatat o crestere a numarului de specii de microorganisme —
agenti etiologici ai ISP, cat si o crestere a ponderii microorganismelor gram-negative in
structura etiologica, de la 33,9% 1n anul 1997 pana la 56,50% in anul 2013.

3. Rezultatele monitoringului antibioticorezistentei microbiene pot fi folosite pentru constientiza-
rea problemei, sporirea interesului administratiei institutiei medicale, a epidemiologilor de
spital, microbiologilor, medicilor implicati in tratamentul si profilaxia cu antibiotice, cat si

pentru selectionarea selectiva a antibioticelor.
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CONCLUZII GENERALE

1. Utilizarea programului computerizat WHONET ne-a permis de a crea baza de date cu privire
la microorganismele implicate in 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. Tn rezultatul studiului s-a constatat ca infectiile septico-purulente nosocomiale se caracterizeazi
prin polimorfism etiologic si rezistentd sporita la antibiotice. Predomind microorganismele
gram-pozitive (56,78%), in comparatie cu microorganismele gram-negative - 41,22%, fungii
constituind - 2,01%. In structura etiologica 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-faciala, neurologie si boli cardiovasculare predomina
microorganismele grampozitive (52,58% — 94,57%). In sectiile de chirurgie generald, aneste-
ziologie, reanimare si terapie intensiva, urologie, microchirurgie si neurochirurgie predomina
microorganismele gramnegative (53,92 — 65,08%).

4. Un nivel mai inalt de rezistenta la antibiotice s-a determinat 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%.

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

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

7. Metoda automatizatd s-a dovedit a fi mai sensibila privitor la determinarea speciilor de

microorganisme, fiind identificate pe parcursul anului 2013 76 specii de microorganisme -
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agenti cauzali ai ISP, comparativ cu 52 specii identificate In aceeasi perioadd cu metoda
manuala.

. In dinamica multianuald s-a constatat o lirgire a spectrului de agenti cauzali ai infectiilor
septico-purulente nosocomiale, de la 25 specii de microorganisme in 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 micsorat de la 65,66% in anul 1997 pana la 41,70% in anul 2013, si, invers,
este in crestere ponderea microorganismelor gram-negative - de la 33,90% in anul 1997 pana

la 56,50% in anul 2013.

RECOMANDARI

. Pentru eficientizarea supravegherii epidemiologice a antibioticorezistentei microbiene se
recomanda de a implementa in fiecare institutie medicald sistemul automatizat de monitoring
microbiologic.

. Colectarea, analiza si interpretarea continua si sistematicd a datelor privind nivelul de rezistenta
/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 in 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 dupd obtinerea antibioticogramei sa
fie administrat un antibiotic cu spectru ingust.

rezistenta naturald fatd de unele antibiotice a microorganismelor, cat si reguli de interpretare a
antibioticogramei.

rezistentei microorganismelor cu scopul de face comparabile datele obtinute in perioade diferite

de timp, conform metodologiei EUCAST.
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Anexa 2

APROBAT:

ector pentru activitatea stunm‘icﬁ

P
a8

//45"& : Dr. hap- FE . P ofesor universitar

w8 Gh.Rojnoveanu

Data ,, j“w (&f 2014

DE IMPLEMENTARE A lﬁOVA
(in procesul stiintifico — didactic)

1.Denumirea ofertei pentru implementare

Metoda de transfer si conversie a datelor privind antibioticorezistenta microorganismelor testate
cu sistemul automatizat VITEK 2 Compact, in programul WHONET.

2.Autorii/coautorii: De céatre Berdeu Ion, laboratorul .Infectii intraspitalicesti”’, USMF .N.
Testemitanu”

3.Sursa de informatie: Prezenta metodd este elaboratid in cadrul laboratorului ,Infectii intraspita-
licesti” , catedra Epidemiologie, USMF _Nicolae Testemitanu” si se bazeaza pe un lot de 1092 tulpini
identificate si testate cu sistemul automatizat microbiologic VITEK 2 Compact.

4.Unde si cind a fost implementatii: In cadrul activititii laboratorului ,,Infectii intraspitalicesti si
catedrei Epidemiologie, USMF , Nicolae Testemitanu”, din ianuarie 2014.

S.Eficacitatea implementirii: Semnificatia stiintificd a implementarii metodei propuse in procesul
stiintifico-didactic constd in eficacitatea ei de a transfera rapid si a face conversia datelor privind
sensibilitatea/rezistenta la antibiotice a microorganismelor testate cu sistemul VITEK 2 Compact.

6.Obiectii/ propuneri: Valoarea aplicativd a metodei o constituie transferul rapid si conversia corecta
a datelor in formatul WHONET, ceea ce face posibil analiza corectd si rapidd a datelor privind
antibioticorezistenta microorganismelor testate cu sistemul VITEK 2 Compact, dar si analiza
comparativa cu alte date obtinute cu alte metode de studiu a antibioticorezistentei.

Prezenta inovatie este implementata conform descrierii in Cererea de inovatie, certificata cu nr.
5405

Sef catedra Epidemiologie Semnitura Numele, prenumele
USMF ,N. Testemitanu™

dr. habilitat, prof. universitar " /ﬁ//( ‘ {:ﬁ
mem. coresp. al ASM din RM / : i Viorel Prisacari

Laborator ,,Infectii Intraspitalicesti”
USMF ,,N. Testemitanu”

dr. med., cercetator stiintific coordonator ‘% /%, 5 [(/(/‘

Buraciova Svetlana

Sef. Sectiei Inovare,marketing :
si transfer tehnologic : é %%;_2& Eugenia Groza

conferentiar cercetitor
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Anexa 3

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
2004, mun. Chisindu, str. T.Ciorba, 1 Tel 23-78-84

05 decembrie 2014 Nr.01-5/2271

ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea metodei de implementare:
Programul computerizat WHONET de monitorizare a antibioticorezistentei
microbiene la nivel de institutie medical.

2. De ciitre cine este propusa: Berdeu lon, doctorand.
3. Unde si cind s-a implementat: IMSP Institutul de Medicind Urgentd, anul 2013.

4. Rezultatele si eficacitatea implementarii metodei:

Implementarea programului computerizat WHONET a permis de a crea baza
de date cu privire la microorganismele izolate de la pacientii cu infectii septico-
purulente si nivelul lor de rezistentd/ sensibilitate la antibiotice, cu analiza ulterioara,
in functie de specia microorganismelor, profilul sectiei, cit si la nivel de institutie
medicald. Rezultatele obtinute permit utilizarea selectiva a antibioticelor 1in
tratamentul si profilaxia infectiilor septico-purulente, administrarea rationala a
antibioticelor, diminuarea antibioticorezistentei microbiene.

5. Obiectii, propuneri:

Implementarea programului WHONET a permis de a exclude greselile
manuale care pot apirea la analiza manuald a rezistentei/sensibilitatii
microorganismelor. De asemenea informatia poate fi folositd in scopul elaboririi
setului de antibiotice ce urmeaza a fi utilizat de cétre institutie in tratamentul empiric,
prin rotatia antibioticelor. La programul WHONET este posibild importarea,
conversia si analiza rezultatelor obtmute prin analizatorul automatizat VITEK 2

Compact.

ATINAL
V‘:“:“ﬁgi _ED\?(%\D& /
Director general 35 ~":x
Dr. habilitat in medf Rl Y B2\ 4

Profesor umverSIta Gheorghe CIOBANU

(3 &
Ju 003505151 >
’)CD sml‘ )
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MINISTERUL SANATATH AL REPUBLICH MOLDOVA MINISTRY OF HEALTH OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

INSTITUTIA PUBLICA PUBLIC INSTITUTION
UNIVERSITATEA NICOLAE TESTEMITANU
DE STAT DE MEDICINA S| FARMACIE STATE UNIVERSITY
«NICOLAE TESTEMITANU» OF MEDICINE AND PHARMACY
DIN REPUBLICA MOLDOVA OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

MD 2004, Chigindu, bd. Stefan cel Mare si $fant, 165; tel. (+37322) 20-57-01; fax: (+37322) 24.23-44; rector@usmimd; www.usmimd

lanr din

APROB

Anexa 4

Prorector pentru asigurarea calitatii si integritatii
in invatamant a USMF ,,Nicolae Testemitanu”,

Olga Cernetchi,
Doctor habilitat, profesor universitar

7

ACT DE IMPLEMENTARE

Prin prezentul, se confirmi faptul implementirii materialelor elaborate de

,.Epidemiologia si prevenirea infectiilor nosocomiale”

Sef catedra Epidemiologie 1
L 2 r i ' e

Dr. habilitat, prof. universitar, / /] ‘;/C U Qf ¢
mem. corespondent al ASM =

[%

'
/ V. Prisacari

/
/
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doctorandul Berdeu lon ,Optimizarea monitoringului antibioticorezistentei
microbiene in infectiile septico-purulente la nivel de institutie medicald” in procesul
didactic la catedra Epidemiologie, pentru instruirea rezidentilor-epidemiologi si

studentilor anilor IV, V, VI - facultatile Medicina si Stomatologie, in cadrul cursului



Anexa 5

INSTITUTIA PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE
“NICOLAE TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA

[IPLOM

Se decerneazi

Dommnului Ion Berdeu,

doctorand, Catedra de epidemiologie,

pentru performante in cadrul Conferintei stiintifice anuale a colaboratorilor si studentilor
USMEF "Nicolae Testemitanu”, editia 2014

Rector A i
lon Ababii,

profesor universitar, dr. hab. st. med, m
academician al ASM i
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERI|I

Subsemnatul, declar pe raspundere personalda ca materialele prezentate in teza de doctor sunt
rezultatul propriilor cercetdri si realizari stiintifice. Constientizez cd, in caz contrar, urmeaza sa

suport consecintele in conformitate cu legislatia Tn vigoare.

Berdeu lon

Data 2015
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CV-ul AL AUTORULUI

Nume/Prenume
Data si locul nasterii
Cetatenia

Studii

2010-2011

2004-2010

2001-2004

Stagii

Domeniile de activitatea
stiintifica

Berdeu lon
24 ianuarie 1986, Republica Moldova, or. Straseni

Republica Moldova

Studii postuniversitare prin rezidentiat la specialitatea Epidemiologie,
USMEF | N. Testemitanu”.

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,N. Testemitanu”,
Facultatea Sanatate Publica, or. Chigindu

Liceul Teoretic ,,Jon Vatamanu”, or. Strageni

»HIV-Infectia: clinica, diagnosticul, tratamentul si profilactica”, 14-
17 martie 2011, Chisinau, Republica Moldova;

,Epidemiologia si preventia infectiilor nosocomiale”, 28 mai-1 iunie,
2012, Chisinau, Republica Moldova;

»Supravegherea fenomenului de rezistenta la antibiotice si testarii/

octombrie, 2014, Chisinau, Republica Moldova;

REACH-4-MOLDOVA Modular Course in Infectious Diseases and
Evidence-based Medicine, 14 noiembrie 2014, Chisinau, Republica
Moldova;

CHRONIC Diseases Management, 25-28 noiembrie 2014, Chisinau,
Republica Moldova;

Epidemiologia infectiilor nosocomiale
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Activitatea profesionala

2011 - 2014

2011 - prezent

2014 - prezent

Participari la foruri
stiintifice internationale

Lucrari stiintifice publicate

Participari in proiecte
stiintifice nationale si
internationale

Premii si mentiuni

Date de contact

Adresa

Telefon

E-mail

Doctorand Catedra de Epidemiologie a IP USMF ,Nicolae
Testemitanu”, Laboratorul stiintific ,,Infectii intraspitalicesti”

Cercetdtor stiintific stagiar in Laboratorul stiintific ,Infectii intra-
spitalicesti”

Asistent universitar catedra de Epidemiologie, IP USMF ,Nicolae
Testemitanu”

1. Conferinta Stiintificd Nationald cu Participare Internationala
,»Optimizarea Supravegherii Epidemiologice in Infectiile
Nosocomiale”, 25 mai 2012, Chisindu, Republica Moldova;

2. Bcepoccuiickas Hay4YHO-TIpaKTH4ecKass KOH(epeHUus ¢
MEXIyHAPOIHBIM ydacTueM ,,Odnuaemuonorus B XXI Beke:
HOBBIE TOPU30HTHI Tpodminaktuku”, 25-27 centsdps 2013,
Kemeposo, Poccusi;

3. Congresul specialistilor din domeniul sanatatii publice si
managementului sanitar din Republica Moldova, Chisinau, 25-
26 octombrie, 2013;

4. Bcepoccuiickas HayyHO-TIpakTH4ecKas KOHQepeHuus ¢
MEXTyHAPOTHBIM y4acTheM ,,HOBBIE TEXHOJIOTHH
cneunpuuecKod NpoPUIaKTUKH WHPEKIHMOHHBIX Oone3Hei”,
21-22 ampens 2014, BnagusocTok, Poccus;

5. Congresul International al Studentilor si Tinerilor Medici
Cercetatori ,,MedEspera-2014”, editia V-a, 14-17 mai 2014,
Chisindu, Republica Moldova.

Au fost publicate 12 lucrari stiintifice dintre care 2 articole n reviste
din strainatate recunoscute, 10 articole in reviste nationale recenzate,
inclusiv 3 articole cu un singur autor.

2011-2014 - Proiectul national 11.817.09.03F ,,Optimizarea
principiilor de monitoring si control a antibioticorezistentei microbiene
in infectiile septico-purulent nosocomiale, elabo-rarea antisepticilor

nol
Bursa Nominala ,,Nicolae Anestiadi” pentru anul 2014

Diploma pentru performante in cadrul Conferintei stiintifice anuale a
colaboratorilor si studentilor, editia 2014.

Bd. Stefan cel Mare si Sfant, 165, Chisinau, Republica Moldova, MD
2004, Catedra de Epidemiologie

(+373 022) 205-101, 068276948

ionberdeu@gmail.com
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