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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. In ciuda progreselor inregistrate in prevenirea si tratamentul
infectiilor nosocomiale (IN), acestea continud a fi o problema importantd in toate
domeniile medicale, tratamentul lor fiind foarte dificil si costisitor. Infectiile
nosocomiale sunt considerate ca principala problema de sanatate si mortalitate a
pacientilor spitalizati [1,2]. Este confirmat faptul ca aderarea infectiei nosocomiale la
afectiunea de baza creste considerabil durata de spitalizare a pacientilor, sinecostul
tratamentului infectiilor septico-purulente nosocomiale (ISPN), cat si a impactului
socio-economic [3, 4, 5, 6, 7, 8].

Dezvoltarea tehnologiilor medicale, conditiile actuale de acordare a asistentei
medicale pacientilor, implementarea unor noi preparate antibacteriene au conditionat
transformdri evolutive imense a microorganismelor, responsabile de imbolndvirile
septico-purulente nespecifice [8, 9, 10]. O particularitate etiologica exprimata in infectiile
septico-purulente (ISP) este ca, in topul agentilor cauzali, un rol dominant il au
microorganismele asa-zise oportuniste, conditionat patogene, cum ar fi: S. epidermidis, S.
saprophyticus, E. coli, microorganismele din genul Pseudomonas, Klebsiella,
Enterobacter, Enterococcus, Acinetobacter, Citrobacter, Serratia, Providencia, Proteus,
Edvarsiella, Morganella spp. [8, 11]. Rezultatele investigatiilor efectuate in laboratorul
LInfectii intraspitalicesti” a USMF , Nicolae Testemitanu™ [8, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17,
18] demonstreaza elocvent acest fenomen. Numai pe parcursul unui an, intr-un singur
spital, infectiile septico-purulente au fost cauzate de 51 specii de microorganisme, din
care grampozitive — 56,78%, gramnegative — 41,28% si fungi — 1,60%. Inclusiv, coci: S.
aureus — 17,03%, S. epidermidis — 21,45%, E. faecalis — 10,38%, S. pyogenes — 3,07%, S.
mutans - 2,18%, S. viridans — 1,40%; enterobacterii: E. coli — 11,14%, P. aeruginosa —
6,47%, Acinetobacter — 3,07%, P. mirabilis — 2,26%, P. wvulgaris — 1,12%, K.
pneumoniae — 5,36%, S. marcescens — 0,86%, E. cloacae — 2,66%; alte microorganisme:
11,55% [18].

Structura etiologica in infectiile nosocomiale in mare masurd depinde de profilul
institutiei medico-sanitare publice, dar si de varsta pacientilor [8,13,19]. S-a observat
deasemenea cresterea frecventei de asocieri a doi si mai multi agenti cauzali in
dezvoltarea ISPN [19, 20, 21, 22].

Utilizarea antibioticelor cu spectru larg, fiind frecvent necesara, expune pacientul
riscului de selectie a bacteriilor polirezistente [23, 24]. Lipsa de antibiotice eficiente
deja are ca rezultat cresterea letalitatii pacientilor, iar problema va continua sa se
agraveze [25].

In ultimii ani, un numar tot mai mare de studii realizate au semnalat determinarea
rezistentei agentilor cauzali ai ISPN fatd de majoritatea grupurilor de preparate
dezinfectante [27-31]. Alarmant este faptul cad in Republica Moldova lipseste un
monitoring al rezistentei la preparatele dezinfectante [23].

In calitate de argument suplimentar al actualitatii problemei date sunt si numeroasele
intrebari discutate in cadrul congreselor specialistilor din domeniul sanatatii publice si
managementului sanitar din Republica Moldova [13]. In cadrul acestor reuniuni s-a pus
accent pe rezolvarea de perspectiva a problemei, in special, in elaborarea unei strategii si
tacticilor de utilizare rationala a antibioticelor si dezinfectantelor in baza studiilor
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Supravegherea infectiilor asociate asistentei medicale inclusiv realizarea monito-
ringului microbiologic si antibioticorezistentei microbiene, este o piatrd de temelie a
programelor de prevenire a acestei mari patologii umane [33].

Scopul lucrarii. Optimizarea monitoringului microbiologic si utilizarii rationale
a antibioticelor si dezinfectantelor in prevenirea §i tratamentul infectiilor septico-
purulente nosocomiale in stationarele de profil Ortopedie si Traumatologie.
Obiectivele studiului

1. Studierea structurii etiologice in infectiile septico-purulente (ISP) in stationarele
de profil Ortopedie si Traumatologie.

2. Determinarea spectrului si gradul de rezistentd/sensibilitate a agentilor cauzali
in ISP la antibiotice in stationarele de profil Ortopedie si Traumatologie.

3. Determinarea spectrului de rezistenta a tulpinilor de microorganisme circulante
in stationarele de profil Ortopedie si Traumatologie la dezinfectante.

4. Elaborarea masurilor de optimizare a monitoringului microbiologic si utilizare
rationald a antibioticelor si dezinfectantelor in prevenirea si tratamentul infectiilor
septico-purulente nosocomiale in stationarele de profil Ortopedie si Traumatologie.

Metodologia cercetarii stiintifice

Cercetarea data reprezinta un studiu epidemiologic descriptiv transversal integral,
care se bazeaza pe metoda de analiza retrospectiva a 3870 tulpini, izolate de la 2369
pacientii cu ISP internati si tratati in Spitalului Clinic de Traumatologie si1 Ortopedie
(IMSP SCTO), examinate pe parcursul anilor 2009-2010 si 2013-2014. Studierea

.....

.....

anilor 2014 si 2015 au fost cercetate tulpini izolate de la pacientii internati in SCTO si
CNSPMU (Centrul National Stiintifico-Practic de Medicina Urgentd). A fost studiata
sensibilitatea fata de dezinfectante a 50 tulpini de microorganisme fata de 11 tipuri de
dezinfectante din grupele oxidanti (Secusept activ, Secusept clasic, Hygiene, Oxigran,
Peroster), compusi cuaternari de amoniutaldehide (Chiroseptol, Sterisept, Profic),
compusi cuaternari de amoniu+aldehide+alcool (Virobac), compusii Clorului (Javilar,
Septoclorali).
Noutatea stiintifica a lucrarii
1. In premierd au fost determinate particularitatile structurii etiologice caracteris-
tice ISP in stationarele de profil Ortopedie si Traumatologie.
2. A fost determinat spectrul de antibioticorezistentd/sensibilitate a microorga-
nismelor izolate de la pacientii cu ISP in stationarele de profil Ortopedie si
Traumatologie.

circulante in stationarele de profil Ortopedie si Traumatologie la dezinfectante.
4. Au fost elaborate propuneri de perfectionare a principiilor de achizitionare si
utilizare rationala a antibioticelor in prevenirea si tratamentul ISP in stationarele
de profil Ortopedie si Traumatologie.
Problema stiintifica solutionata. A fost determinata structura etiologica,
descrise particularitatile etiologice in functie de categoria de varsta, monoculturi si
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asocieri de culturi, rezistenta la antibiotice si dezinfectante, care prezinta elemente

esentiale in supravegherea epidemiologicd si controlul infectiilor septico-purulente

nosocomiale de profil Ortopedie si Traumatologie.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii

1. In plan international sunt completate studiile privitor la agentii cauzali in
infectiile septico-purulente nosocomiale, rezistenta la antibiotice si dezinfectante in
functie de profilul stationarului. Rezultatele studiului aduc informatii suplimentare
intru optimizarea monitoringului tulpinilor circulante spitalicesti, rezistentei agentilor
cauzali ai ISP la antibiotice si dezinfectante pe modelul Spitalului Clinic de
Traumatologie si Ortopedie.

2. In plan local a fost perfectionat sistemul de monitoring microbiologic,
antibioticorezistentei microbiene cu implementarea sistemului informational,
achizitionare si utilizare rationala a antibioticelor.

3. Rezultatele obtinute sunt utilizate in procesul de instruire a rezidentilor si
studentilor la compartimentul “Epidemiologia si profilaxia infectiilor asociate asis-
tentei medicale (nosocomiale)”, cat si a lucratorilor medicali, in special a epidemiolo-
gilor de spital, si vor servi drept baza pentru perfectionarea “Ghidului de supraveghere
st control in infectiile nosocomiale”.

4. In rezultatul desfasurarii seminarului stiintifico-practic in cadrul IMSP Clinic
de Traumatologie si Ortopedie cu implicarea colaboratorilor sectiilor profilizate cu
expunerea rezultatelor studiului, a sporit interesul administratiei si medicilor cu privire
la problema infectiilor nosocomiale, impactul socio-economic, factorii de risc, si
utilizarea rationala a antibioticelor in tratamentul s1 profilaxia ISPN.

Principalele rezultate stiintifice inaintate spre sustinere
e Polimorfismul etiologic al ISP, constatat atat la general, cat si in focarele de infectie

la pacienti. Predominarea microorganismelor grampozitive (63,19%) in stationarele
de profil Ortopedie si Traumatologie. La pacientii cu varsta tanara ISP sunt cauzate
preponderent de monoculturi din grupul de microorganisme grampozitive, iar
pacientii cu varsta inaintatd - preponderent de asocieri de culturi, printre care
prevaleaza cele gramnegative si fungii.

e Majorarea ratei pacientilor afectati de asocieri de culturi In dinamica multianuala,
de la 63,99% pana la 71,67% (t=2,75, p<0,01).

e Gradul inalt de rezistenta fatd de antibiotice (50,16%) ai agentilor cauzali in ISP de
profil Ortopedie si Traumatologie. Ponderi inalte ale rezistentei fata de antibiotice la
tulpinile de E. faecium — 76,20%, Acinetobacter — 85,72%, K. pneumoniae — 64,54%,
C. diversus 64,78% si P. aeruginosa — 62,78%, in special fata de grupele sulfamide
(70,77%), cefalosporine (66,15%), peniciline (63,95%) si macrolide (63,33%).

e Cote mai inalte de polirezistenta Inregistrate la tulpinile de microorganisme izolate in
asocieri — 67,0%, in comparatie cu cele izolate in monoculturi 48,0% (t=6,08, p<0,001).

e Existenta fenomenului de rezistentd a agentilor cauzali ai ISP si fatd de dezinfectante
(41,5%), mai cu seama fata de preparatele din grupul CCA+aldehide (65,3%).

Implementarea practica a rezultatelor
Rezultatele cercetarii au fost implementate in cadrul IMSP SCTO, precum si la catedra
Epidemiologie in calitate de material didactic pentru instruirea universitara, cat si postuni-
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versitara a medicilor. A fost implementata in practica metodologia de determinare a sensi-
bilitatii microorganismelor fatd de preparatele dezinfectante. Rezultatele obtinute vor com-
pleta editia urmatoare a “Ghidului de supraveghere si control in infectiile nosocomiale”.

Aprobarea lucrarii

= Conferintele stiintifice anuale ale colaboratorilor si studentilor USMF “Nicolae
Testemitanu” (Chisinau, 2012; 2013; 2014, 2016; 2017),

= Conferinta stiintifica nationald cu Participare Internationala ,,Optimizarea
Supravegherii Epidemiologice 1n infectiile Nosocomiale” (Chisinau, 2012);

= Congresul specialistilor din domeniul sanatatii publice si managementului
sanitar din Republica Moldova (Chisinau, 2013);

= Al Ill-lea Congres international de prevenire a infectiilor asociate cu acordarea
asistentei medicale (Moscova, 2013);

= A 7-a Conferinta Nationala de Microbiologie si Epidemiologie — Provocari in
diagnosticul si supravegherea bolilor transmisibile cu impact asupra sanatatii
publice (Bucuresti, 2014);

= Conferinta stiintifico-practicd a specialistilor in controlul infectiilor asociate
asistentei medicale, cu participare internationala (Moscova, 2014);

= Congresul International al Studentilor si Tinerilor Medici Cercetatori
”MedEspera-2014”, editia V-a, (Chisinau, 2014),

» Conferinta stiintifico-practicd anuala a specialistilor in domeniul controlului
infectiilor asociate asistentei medicale (Moscova, 2015);

= Conferinta stiintifico-practica "Asigurarea sigurantei epidemiologice si
prevenirea infectiilor in chirurgie" (Kazan, 2016);

= Conferinta stiintifico-practica anuala cu participare internationala a specialistilor
in controlul infectiilor asociate cu acordarea asistentei medicale "Tehnologii
risc-orientate pentru asigurarea sigurantei epidemiologice a activitatii medicale”
(Perm, 2017);

= Conferinta stiintifico-practica anuala cu participare internationald a specialistilor in
controlul infectiilor asociate asistentei medicale "Tehnologii noi in diagnosticare,
tratament si prevenire: IAAM, infectii, parazitoze" (Tyumen, 2018).

Rezultatele tezei au fost discutate si aprobate la sedinta Catedrei de Epide-
miologie a USMF “Nicolae Testemitanu” (proces-verbal nr.18 din 13 iunie 2017) si in
cadrul Seminarului Stiintific de Profil ,,321. Medicind generald, 331. Sanatate Publica,
Specialitatea 331.01. Epidemiologie” (proces verbal nr. 2 din 20.06.2017).

Publicatii la tema tezei

In baza materialelor tezei au fost publicate 12 lucriri stiintifice, dintre care 3
articole in reviste din straindtate recunoscute, 5 articole in reviste nationale recenzate,
inclusiv 4 publicatii cu un singur autor.

Volumul si structura tezei

Lucrarea este expusa pe 121 pagini, include 41 figuri, 30 tabele, 2 anexe; consta
din urmatoarea structura: introducere, 4 capitole, concluzii si recomandari practice,
rezumatul in limbile romana, rusd, engleza, 345 referinte bibliografice, rezultatele
fiind reflectate in 12 publicatii.

Cuvinte cheie: infectii septico-purulente nosocomiale, structura etiologica,
rezistentd, antibiotice, dezinfectante, optimizarea monitoringului microbiologic.
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CONTINUTUL TEZEI
INTRODUCERE
Compartimentul ,Introducere” descrie actualitatea si importanta problemei
abordate, scopul si obiectivele cercetarii, noutatea stiintificd a rezultatelor obtinute,
importanta teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii, aprobarea rezultatelor si sumarul
compartimentelor tezei.

1. PARTICULARITATILE ETIOLOGICE SI REZISTENTA MICROBIANA
IN INFECTIILE NOSOCOMIALE
Capitolul I este consacrat sintezei rezultatelor cercetarilor stiintifice, structurate in 4
subcapitole: situatia prin infectii septico-purulente nosocomiale la zi, caracteristica
structurii etiologice, problema antibioticorezistentei microbiene in infectiile septico-
purulente nosocomiale la zi si problema rezistentei microbiene fata de dezinfectante,
Analiza literaturii de specialitate la tema argumenteaza necesitatea realizarii studiului dat.

2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1.Caracteristica generala a lotului de investigatie

Pentru realizarea scopului si obiectivelor propuse, cercetarea noastra a presupus
proiectarea unui studiu epidemiologic descriptiv, transversal integral.

Cercetarile expuse in lucrare au fost efectuate in baza investigatiilor bacterio-
logice realizate in anii 2009-2010 in laboratorul microbiologic al IMSP SCTO. lar
pentru a determina modificarile evolutive care au avut loc, au fost efectuate cercetari
suplimentare pentru perioada anilor 2013-2014.

Tulpinile de microorganisme cercetate au fost izolate de la pacientii cu ISP internati in
cadrul urmatoarelor sectii profilizate ale IMSP SCTO: Traumatisme multiple; Traumatisme
si ortopedie pentru copii si adulti; Chirurgie septicd; Chirurgia mainii $i microchirurgie;
Patologia coloanei vertebrale; Patologia articulatiilor mari si endoprotezare; Reanimare;
Leziuni termice. In total au fost studiate 3870 tulpini de microorganisme izolate de la 2369
pacientii cu ISP internati si tratati in stationar, dintre care 2013 tulpini izolate de la 1280 de
pacienti - pentru perioada anilor 2009-2010, si 1857 tulpini izolate de la 1089 de pacienti -
pentru perioada anilor 2013-2014, Tulpinile au fost supuse studierii antibioticorezistentei
prin aplicarea metodei disc-difuzimetrica (Kirby-Bauer).
anilor 2014 si 2015 au fost cercetate tulpini izolate de la pacientii internati in SCTO si
CNSPMU (Centrul National Stiintifico-Practic de Medicina Urgentd). Cercetarile au fost
efectuate 1n laboratorul “Infectii Intraspitalicesti” din cadrul USMF | Nicolae
Testemitanu”. A fost studiata sensibilitatea/rezistenta fatd de dezinfectante a 50 tulpini de
microorganisme, ce apartin la 10 specii de microorganisme (S. aureus, S. epidermidis, E.
faecalis, E. aerogenes, P. mirabilis, C. diversus, P. aeruginosa, K. pneumoniae,
Acinetobacter, E. coli). Microorganismele cercetate au fost testate fata de 11 tipuri de
dezinfectante din urmatoarele grupe: oxidanti (Secusept activ, Secusept clasic, Hygiene,
Oxigran, Peroster), compusi cuaternari de amoniutaldehide (Chiroseptol, Sterisept,
Profic), compusi cuaternari de amoniu+aldehide+alcool (Virobac), compusii Clorului
(Javilar, Septoclorali). Sensibilitatea fatd de dezinfectante s-a determinat in solutii si pe
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dezinfectante, elaboratd la Academia de Medicind din Nijnii-Novgorod, Federatia Rusa
(V.V. Scarin, O.V. Kovalisena, A.S. Blagonravova, s.a. 2010).

2.2. Metodele de cercetare aplicate in studiu

Metodele epidemiologice

Cercetarea data reprezinta un studiu epidemiologic descriptiv transversal si se
bazeaza pe metoda de analiza retrospectiva pe parcursul anilor 2009-2010 si 2013-
2014, in conformitate cu metodologia descrisa in “Epidemiologie generald. Bazele
medicinei prin dovezi” (2012).

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 fost utilizat pentru a crea baza de date referitor la tulpinile
de microorganisme izolate de la pacientii diagnosticati cu o infectie septico-purulenta.

Testele statistice folosite au fost: intervalul de incredere (CI 95%); testului de
semnificatie ,,t-Student” si pragului de semnificatie ,,p”.

Metodele microbiologice

Identificarea microorganismelor a fost efectuata in laboratorul microbiologic din
cadrul IMSP SCTO conform metodelor clasice de identificare a microorganismelor de
catre Galetchi P., si coaut. (1997); Buiuc D., (1999) si ITokposckuii B., (1999).

Antibiograma difuzimetrica (metoda Kirby-Bauer). Aceasta metoda se bazeaza
pe principiul: o cantitate de medicament antimicrobian este depusa pe suprafata mediului
de culturd agarizat, preinsdmantat cu cultura de microorganism testatd. Doud fenomene se
produc concomitent: difuzarea antibioticului si cresterea culturii. In zonele unde
antimicrobianul realizeaza concentratii mai mari decat concentratia minima inhibitoare
(CMI), bacteria nu creste. Astfel diametrul zonei de inhibitie variaza invers proportional
cu CMI. In lumina reflectats, pe fond negru mat, diametrul zonelor de inhibitie completa
se masoara cu sublerul sau rigla gradatd in mm. Bacteria testatd este clasata in categorii de
sensibilitate: sensibild, intermediara sau rezistenta, prin raportarea diametrelor de inhibitie
la tabelul interpretativ standard. S-au folosit cutii Petri cu mediul de cultura Mueller-
Hinton, cu o grosime de 4 mm £ 0,5 mm (aproximativ 25 ml intr-o cutie circulard plata de
90 mm). Acest mediu permite dezvoltarea optima a unei varietati mari de germeni si nu
contine inhibitori ai actiunii unor substante antimicrobiene. Standardizarea suspensiei
inoculului s-a efectuat conform etalonului 0,5 McFarland. Apoi, cu ajutorul unei pense s-
au aplicat discurile cu agenti antimicrobieni, la distantd de minimum 15 mm de marginea
placii si 30 mm intre centrele a doud discuri vecine. 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 microorganism.

Pentru efectuarea cercetarii la compartimentul ”Sensibilitatea/rezistenta agentilor
cauzali ai ISPN la dezinfectante”, in calitatea de obiecte de studiu au fost folosite
tulpinile de microorganisme izolate de la pacientii spitalizati.



Folosirea neutralizatorilor chimici ai preparatelor dezinfectante este obligatorie,
in scopul neutralizarii actiunii antimicrobiene a dezinfectantilor din diverse grupe
chimice. Pentru cercetarea noastra au fost utilizati neutralizatorii: tiosulfat de sodiu de
1% (pentru preparatele din grupul oxidantilor, halogeni, oxidanti, preparate care contin
acid peracetic, ozon) si neutralizatorul universal (pentru aldehide si compusii
fenolului), care contine Tween 80 - 3%, saponina - 3%, histidina - 0,1% si cisteina -
0,1%. In calitate de test-obiecte au fost utilizate suprafetele sticla si teracota.

Metoda de lucru:

|. Prepararea suspensiei bacteriene.

1. Culturile de microorganisme cultivate pe mediu de cultura solid, timp de 18 -
24 de ore, se spala cu solutie izotonica sterild de clorura de sodiu; 2. Suspensia
microbiana de fiecare specie este conditionatd la 5 unititi (5%10° colonii/ ml), conform
standardului de turbiditate opticd Mc-Farland (dupa Tarasevich L.).

I1. Pregatirea solutiilor de dezinfectati

1. Solutiile se pregatesc conform instructiunii, cu utilizarea apei distilate sterile;
2. Preparatele dezinfectante periodic se verifica la activitatea substantei active.

I11. Desfasurarea cercetarii

1. Solutiile dezinfectante cu concentratia de lucru (0,9 ml) se toarnd in fiole
sterile cu dopuri din cauciuc; 2. In eprubetele cu solutii dezinfectante se adaugi 0,1 ml
suspensie bacteriana si se amesteca prin agitare cateva secunde; 3. Se lasd sa
actioneze, expozitia necesara, indicatd in recomandarea metodica pentru utilizarea
dezinfectantului la concentratia data; 4. Dupa actiunea dezinfectantului, conform
expozitiel specificate in recomandarea metodicd privind utilizarea preparatului (sau
timpul necesar pentru experientd), se adauga 0,5 ml de solutie de neutralizator si se
amesteca prin agitare; 5. Pe mediu de culturda solid se insamanteaza cate 0,1 ml
suspensie, iar cutiile Petri insimantate se plaseazd in termostat; 6. In paralel cu
experienta se fac controalele: a) Controlul viabilitatii microorganismelor (insaman-
tarea culturii microbiene pe mediu nutritiv); b) Controlul sterilitatii solutiei
dezinfectante, fara adaugarea culturii (insamantarea dezinfectantului pe mediu de
culturd); c) Controlul deplinirii neutralizarii dezinfectantului (1- in solutia de
dezinfectant se adauga neutralizatorul, 2- Tn amestecul obtinut se adaugad suspensia
microbiand, 3- se mentine expozitia necesard, 4- se insamanteaza solutia pe BPC).

IV. Citirea rezultatelor

Dupad expirarea timpului necesar pentru cultivarea microorganismelor din specia
data, se evalueaza rezultatele, dupa numarul de colonii crescute pe Cutia Petri. In cazul
lipsei cresterii, cutiille se lasd in termostat pana la 2 zile. Coloniile crescute se
examineaza microscopic.

Evaluarea rezultatelor: tulpinile se considera a fi cu sensibilitate completa”
(deplind) - in lipsa cresterii si CU “’sensibilitate incompletd” in prezenta cresterii:

- 100-299 colonii - dezinfectantul are efect subbactericid

- de la 1 pana la 99 colonii/ml - efect bactericid incomplet

Tulpina se claseazd “rezistenta” la dezinfectantul studiat, in cazul cresterii a
>300 colonii/ml.



3. STRUCTURA SI UNELE PARTICULARITATI ETIOLOGICE A
AGENTILOR CAUZALI AI ISPN IN STATIONARELE DE PROFIL
ORTOPEDIE SI TRAUMATOLOGIE

3.1. Structura agentilor cauzali in infectiile septico-purulente nosocomiale de
profil ortopedie si traumatologie
In rezultatul studiului s-a stabilit ca patologia septico-purulenta in stationarele de
profil ortopedie si traumatologie are o natura polietiologica pronuntata, atat la general,
cat si in focarele de infectie la pacienti.
A fost determinat ca structura etiologica a ISP traumatologice include 18 specii
de microorganisme, in majoritate conditionat patogene (Fig. 3.1).
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Fig. 3.1 Structura etlologlcé in 1nfectule septico-purulente la pacientii de profil
ortopedie si traumatologie in functie de grupul microorganismului si rangul ocupat (%):
1) Microorganisme grampozitive; 2) S. aureus; 3) E. faecalis; 4) S. epidermidis; 5) E. faecium;
6) S. saprophyticus; 7) S. pyogenes; 8) Microorganisme gramnegative; 9) P. aeruginosa;

10) E. aerogenes; 11) E. coli; 12) C. diversus; 13) P. vulgaris; 14) C. freundi; 15) K. pneumoniae;
16) P. mirabilis; 17) K. oxytoca; 18) Acinetobacter; 19) E. cloacae; 20) Fungi — C.albicans.

Predomind microorganismele grampozitive (63,2%), reprezentate de S. aureus —
62,02%, S. epidermidis — 15,02%, E. faecalis — 20,20%, E. faecium — 1,5% si S.
saprophyticus — 1,10%. Grupul de microorganisme gramnegative a prezentat 35,56%
din totalul de tulpini izolate, a prevalat P. aeruginosa — 30,02% si E. aerogenes —
24,3%, urmate de E. coli — 12,30%, Citrobacter spp. — 17,59%, Proteus spp. — 10,06%
si Klebsiella spp. — 5,30%. De la 1,24% din pacienti cu ISP au fost izolate — C.
albicans (Fig. 3.1).

Dominarea grupului de microorganisme grampozitive, a fost constatata, practic,
pentru toate stationarele de profil ortopedo-traumatologic.

O semnificatie epidemiologica si clinicd importantd prezinta numarul de tulpini
izolate din focarele patologice, in mono- si asocieri de culturi. Natura monoetiologica
a focarelor cu infectii septico-purulente (ISP) a fost stabilita la 725 pacienti, ce
constituie 56,64% din persoanele investigate sau 36,01% din tulpinile izolate. La 555
pacienti, ce constituie 43,36% din cei investigati, din focarele septico-purulente au fost
izolate de la 2 pana la 5 tulpini de microorganisme, in total 1288 tulpini de
microorganisme, ce constituie 63,99% din totalul de tulpini izolate. Inclusiv de la 390
pacienti (30,47%) — cate doud specii de microorganisme, de la 153 pacienti (11,95%) —
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cate 3 specii de microorganisme, de la 11 pacienti (0,86%) — din focarele patologice au
fost depistate cate 4 specii de microorganisme, si de la un pacient (0,08%) — cinci
specii de microorganisme (Tabelul 3.1).

Tabelul 3.1. Distributia cazurilor de ISP traumatologice conform numarului de tulpini
izolate din focarul patologic

= Nr. specii de microorganisme depistate de la
2 pacientii cu ISP Total

= 1 2 3 4 5
Nr. abs 725 390 153 11 1 1280
pacienti % | 56,64 30,47 11,95 0,86 0,08 100,0
Nr. tulpini | abs 725 780 459 44 5 2013
% | 36,01 38,74 22,80 2,2 0,25 100,0

Asadar, din totalul de tulpini izolate 36,01% sau dovedit a fi in monocultura, si
63,99% in diverse asocieri de culturi, inclusiv 38,74% — asocieri din doud specii,
22,80% - asocieri din trei specii, 2,2% — asocieri din patru specii si 0,25% — asocieri
din cinci specii (Tabelul 3.1).

Predominante in asocieri de culturi s-au dovedit a fi 8 specii de microorganisme:
S. aureus — 1n 31,52% din focarele patologice, S. epidermidis — 5,36%, E. faecalis —
19,49%, P. aeruginosa — 10,87%, E. aerogenes — 10,25%, E. coli — 5,05%,
Citrobacter — 7,37%, Proteus — 5,05%, Klebsiella — 2,02%; alte microorganisme
2,87%.

3.2. Particularitati in structura microorganismelor decelate de la pacientii cu
ISP in stationarele de profil ortopedie si traumatologie in functie de categoria de
varsta a pacientilor

In rezultatul analizei structurii microorganismelor izolate de la pacientii cu ISP,
in functie de varsta pacientilor, S-a constatat ca in grupele de varsta tanara predomina
microorganismele grampozitive, cota parte a carora diminueaza odata cu varsta, de la
74,68% la persoanele de varsta panad la 20 de ani, pana la 55,17% la persoanele cu
varsta de la 70 ani si mai mult. S1 invers, In grupele de varsta inaintatd, ca agenti
cauzali in ISP, predomind microorganismele gramnegetive si fungii, ponderea carora
creste de la 25,3% si 0,0%, respectiv, la pacientii cu varstd pana la 20 de ani, pana la
42,67% s12,15% respectiv, la pacientii cu varsta de 70 ani si mai mare (Fig. 3.2).

S.aureus cat si S. epidermidis predomina evident la pacientii cu varsta tanara,
ponderea carora in dezvoltarea focarelor de ISP diminueaza odatd cu naintarea in
varsta a pacientilor, de la 49,36% pana la 15,8%, respectiv, la pacientii cu varsta de 70
ani $i mai mare. Si, invers, E. faecalis ponderea caruia creste odatd cu inaintarea in
varsta a pacientilor, de la 10,12% in contingentul de varsta pana la 20 ani, pana la
14,65% la contingentul de varsta inaintata. Din microorganismele gramnegative, creste
ponderea P. vulgaris, C. freundi si C. diversus odata cu inaintarea pacientilor in varsta.
Si invers, o diminuare neesentiala a ponderii E. coli odatd cu cresterea in varsta a
pacientilor de la 7,59% la cei de pana la 20 de ani, pana la 2,58% - la varstnici. K.
pneumoniae si P. aeruginosa au fost izolate din focarele de ISP cu o regularitate
aproximativ uniforma in toate grupele de varsta.
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Fig. 3.2. Ponderea microorganismelor grampozitive, gramnegative si a fungilor ca
agenti cauzali in ISP 1n stationarele de profil ortopedie si traumatologie in functie de
categoria de varsta (%)

Totodatd, s-a constatat cd in functie de categoria de varstd variaza si numarul
tulpinilor de microorganisme izolate din focarele patologice (Fig. 3.3). Astfel, la pacientii
cu varsta tanara din focarele patologice au fost izolate preponderent monoculturi de
microorganisme, pe cand la varstnici - asocieri din 2-5 tulpini de microorganisme.
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Fig. 3.3. Frecventa numarului de tulpini izolate din focarele patologice in functie de
categoria de varsta, la 1000 de pacienti

3.3. Modificari evolutive in structura etiologica a microorganismelor izolate
de la pacientii cu ISP in stationarele de profil traumatologie si ortopedie

Analiza structurii etiologice pe perioade, a stabilit predominarea microorganis-
melor grampozitive, cu usoara tendintd de majorare a ponderii acestora de la 63,20%
in prima perioada, anii 2009-2010, pana la 65,21% din totalul de tulpini izolate in a
doua perioada, anii 2013-2014 (t=1,04, p>0,05). Modificarile identificate, au fost
majorarea ponderii E. faecalis, S. epidermidis, E. aerogenes, P. mirabilis. Si,
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viceversa, micsorarea ponderii tulpinilor de S. aureus, E. coli, C. freundi comparativ
cu perioada precedenta.

Natura monoetiologica a focarelor cu infectii septico-purulente, in dinamica
multianuala, este in diminuare (Fig. 3.4), de la 56,64% din pacientii investigati, n
2009-2010, pana la 48,30% din pacienti, in anii 2013-2014 (t=2,89, p<0,01).
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Fig. 3.4. Evolutia numarului de tulpini izolate de la pacientii cu ISP in monoculturi si
asocieri (%), pe perioade

Si invers, constatdm o sporire a ponderii pacientilor afectati de asocieri de culturi.
Astfel, spre deosebire de prima perioada, cand de la 43,36% din pacientii investigati, din
focarele patologice au fost izolate asocieri din 2-5 tulpini de microorganisme, in cea de-a
doua perioada, acest indicator a constituit 51,70% (t=2,80, p<0,01). Inclusiv, cate doua
specii de microorganisme de la 30,47% pana la 34,16% (t=1,08, p>0,05) din pacienti, in
cea de-a doua perioada; cate 3 specii de microorganisme de la 11,95% in prima perioada,
pana la 16,35% de pacienti in cea de-a doua (t=1,15, p>0,05); cate 4-5 specii de
microorganisme de la 0,94% in prima perioada, pana la 1,19% - in a doua (t=0,05, p>0,05).

4. REZISTENTA/SENSIBILITATEA MICROORGANISMELOR IZOLATE
DE LA PACIENTII CU ISP IN STATIONARELE DE PROFIL ORTOPEDIE SI
TRAUMATOLOGIE FATA DE ANTIBIOTICE SI DEZINFECTANTE.

4.1. Sensibilitatea/rezistenta generala a agentilor cauzali in ISPN de profil
ortopedie si traumatologie

Studiul antibioticogramelor microorganismelor izolate, a constatat ca la general
agentii cauzali ai ISP de profil ortopedie si traumatologie au manifestat sensibilitate in
49,84% si rezistentd in 50,16%. Rezistenta cu valori mai inalte a fost stabilita la grupul
de microorganisme gramnegative — 57,72% si fungi — 93,33% (Tabelul 4.1). Cele mai
inalte cote ale rezistentei printre microorganismele grampozitive au fost stabilite la E.
faecalis — 54,7% si E. faecium — 76,20%. Un grad de sensibilitate mai inalt au
manifestat tulpinile de S. aureus — 58,0%, si S. pyogenes 69,0% (Tabelul 4.1).

In randul microorganismelor gramnegative, majoritatea speciilor au manifestat
valori inalte ale antibiorezistentei: C. diversus — 64,78%, K. pneumoniae — 64,54%, P.

13



aeruginosa — 62,78%, E. aerogenes — 56,76%, P. mirabilis — 54,78%, P. vulgaris —
52,25 %, E. coli — 46,98% (Tabelul 4.1).

Totodata, agentii cauzali ai ISP in mare parte s-au dovedit a fi polirezistenti la
antibiotice. Astfel, la general, 60,15% din totalul de tulpini izolate de la pacientii cu
ISP de profil ortopedie si traumatologie au fost considerate ca polirezistente, inclusiv,
microorganismele grampozitive — in 55,34%, iar cele gramnegative — in 67,73% cazuri
(Fig. 4.1).

Tabelul 4.1. Sensibilitatea/rezistenta la antibiotice microorganismelor decelate de la
pacienti cu ISP in stationarul de profil ortopedie si traumatologie

inclusiv
g II\Ir_. _ Nr. /
=] - tulpini | testari sensibile rezistente
O] Specia izoFI)ate antibiot
abs % abs % (95% C.1.)
c | S.aureus 789 11660 | 6820 | 58,50 | 4840 | 41,50 (40,61-42,41)
2 2| S. epidermidis 191 2775 1355 | 48,82 | 1420 | 51,18 (49,29-53,04)
S 5| S. saprophyticus 14 171 84 | 49,12 | 87 | 50,88 (43,13-58,58)
S 3| E. faecalis 257 3682 1668 | 45,30 | 2014 | 54,70 (53,07-56,31)
S g E. faecium 20 374 89 23,80 | 285 | 76,20 (71,55-80,43)
2 53 pyogenes 1 13 9 69,24 4 69,24 (9,09-61,42)
Total Grampozitive 1272 18586 | 10020 | 53,91 | 8566 | 46,09 (45,36-46,80)
E. coli 88 1192 632 | 53,02 | 560 | 46,98 (44,11-49,85)
E. aerogenes 174 2329 1007 | 43,24 | 1322 | 56,76 (54,72-58,78)
o E. clocae 1 14 4 28,57 10 71,43 (41,89-91,61)
£ 2| Kl. pneumoniage 31 423 150 | 35,46 | 273 | 64,54 (59,77-69,10)
IS *§ Ps. aeruginosa 215 2823 | 1051 | 37,22 | 1772 | 62,78 (60,95-64,55)
g @| P. vulgaris 52 668 319 | 47,75 | 349 | 52,25 (48,38-56,09)
S £ P. mirabilis 20 261 118 | 45,22 | 143 | 54,78 (48,53-60,93)
'§ 5 C. freundi 39 518 280 | 54,05 | 238 | 45,95 (41,59-50,34)
C. diversus 87 1221 430 | 35,22 | 791 | 64,78 (62,02-67,46)
KI. oxytoca 7 94 52 55,32 42 44,68 (34,41-55,29)
Acinetobacter 2 28 4 14,28 24 85,72 (67,33-95,96)
Total Gramnegative 716 9571 | 4047 | 42,28 | 5524 | 57,72 (56,71-58,70)
Fungi | C. albicans 25 75 5 6,67 70 93,33 (85,12-97,80)
Total 2013 28232 | 14072 | 49,84 | 14160 | 50,16 (49,57-50,74)

In topul agentilor infectiosi cu cele mai inalte valori ale polirezistentei au fost
stabiliti: E. faecium (80,0%), E. fecalis (73,34%), si S. epidermidis (62,82%),
C. diversus (75,86%), P. aeruginosa (74,88%), K. pneumoniae (74,19%) si
P. mirabilis (70,0%) (Fig. 4.1).
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Fig. 4.1. Polirezistenta fata de antibiotice la diferite specii de microorgnisme —
principali agenti cauzali in ISP de profil ortopedie si traumatologie

4.2. Sensibilitatea/rezistenta microorganismelor decelate de la pacientii din
stationarul ortopedie si traumatologie in functie de tipul antibioticului
antibiotice a constatat, ca, o rezistentd mai 1naltd microorganismele izolate au
manifestat fata de sulfamide (70,77%), cefalosporinele de generatia a Il1-a (69,35%),
cefalosporine de generatia a IV-a (66,55%), cefalosporine de generatia a II-a
(65,89%), cefalosporine de generatia intai (57,25%), peniciline (63,95%), macrolide
(63,33%). S1 invers, o sensibilitate mai inaltd tulpinile izolate de la pacientii de profil
ortopedie si traumatologie au prezentat fata de: carbapeneme (97,0%), glicopeptide
(74,12%), tetracicline (69,35%), aminoglicozide (66,58%), chinolone (65,92%),
fluorochinolone (52,44%) (Fig. 4.2).
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Fig. 4.2. Sensibilitatea/rezistenta tulpinilor de microorganisme izolate de la pacientii
cu ISP, fata de diverse grupe de antibiotice:

1) peniciline; 2) cefalosporine I generetie; 3) cefalosporine II generetie; 4) cefalosporine II1
generetie; 5) cefalosporine IV generetie; 6) total cefalosporine; 7) carbapeneme; 8) macrolide;
9) aminoglicozide; 10) glicopeptide; 11) chinolone; 12) fluorochinolone; 13) tetracicline;

14) fenicoli; 15) sulfamide; 16) ansamicine
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4.3. Sensibilitatea/rezistenta microorganismelor izolate de la pacientii din sta-
tionarul de profil ortopedie si traumatologie, in functie de specia microorganismului
de specia microorganismelor si tipul antibioticului a stabilit ca, din grupul
microorganismelor grampozitive o sensibilitate mai Tnalta fatd de antibiotice manifesta
microorganismele din genul Staphylococcus, in special fata de carbapeneme (S. aureus
— 96,66%, S. epidermidis — 71,43%), aminoglicozide (71,52% si 60,82% respectiv),
glicopeptide (73,13% si 69,53% respectiv), chinolone (76,76% si 65,86% respectiv) si
tetracicline (72,82% si 67,2% respectiv), si invers, rezistentd 1naltd fatd de: peniciline
(S. aureus — 52,40%, S. epidermidis — 61,95%), cefalosporine generatia a Ill-a
(54,53% s1 62,50% respectiv), si macrolide (54,92% si 74,24% respectiv).

Tulpinile din genul Enterococcus s-au dovedit a fi mult mai rezistente. E. faecalis
s-au evidentiat printr-o sensibilitate naltd fatd de un grup mic de antibiotice,
aminoglicozide (57,45%), glicopeptide (80,88%), chinolone (57,28%), tetracicline
(64,86%) si fenicoli (61,5%). Fata de restul grupelor de antibiotice aceste tulpini au
prezentat o rezistenta sporita. Tulpinile de E. faecium au prezentat rezistenta inalta fata
de majoritatea grupelor de antibiotice, cu exceptia glicopeptidelor fatd de care s-au
dovedit a fi sensibile 90,0% din tulpinile izolate.

Microorganismele gramnegative, E. aerogenes, K. pneumoniae, P. aerogenosa,
Proteus spp. si Citrobacter spp. manifesta rezistentda inaltd fatd de majoritatea
antibioticelor luate 1n studiu. Cel mai inalt grad de rezistenta fata de antibioticele cercetate
a fost stabilit la tulpinile de P. aeruginosa, fata de 10 tipuri de antibiotice (cefalotina,
cefamandol, cefixim, eritromicind, canamicind, pefloxacina, tetraciclind, doxacilina,
levomicetina, rifampicind), rezistenta s-a dovedit a fi 100%, fata de ampicilina — 81,82%,
azlocilina — 80,14%, ticarcilina — 87,82%, cefalexina — 80,0%, cefuroxim — 93,33%,
ceftriaxon — 83,52%, cefotaxim — 93,55%, ceftizoxim — 92,3%, cefoperazon — 90,26% si
cefipime — 86,17% rezistente. Tulpinile de P. aeruginosa s-au dovedit a fi mai sensibile
fata de carbapeneme (imipinem), aminoglicozide (tobramicina, netilmecina), glicopeptide
(vancomicind), chinolone (ofloxacind), fluorochinolone (gatifloxacind), sulfamide
(cotrimoxazol) fata de care probele sensibile au constituit mai bine de 50,0%.

La fel, un nivel inalt de rezistenta fatd de antibiotice, prezinta si tulpinile de K.
pneumoniae care s-au dovedit a fi foarte rezistente fatd de peniciline (93,18%),
cefalosporine din I-a generatie (100,0%), cefalosporine din a II-a generatie (100,0%),
cefalosporine din a Ill-a generatie (85,22%), cefalosporine din a IV-a generatic
(88,30%) si sulfamide (100,0%). Si viceversa, sensilile au fost fata de aminoglicozide
(58,33%), chinolone (53,45%), fluorochinolone (100,0%), tetracicline (100,0%) si
ansamicine (100,0%).

E. aerogenes manifesta rezistentd inalta fata de peniciline (90,45%), grupul
cefalosporinelor (78,05%) macrolide (90,0%), tetracicline (70,0%), fenicoli (100,0%)
si ansamicine (100,0%), iar mai sensibile au fost fata de carbapeneme (96,25%),
aminoglicozide (69,28%), glicopeptide (100,0%), chinolone (62,26%), fluoro-
chinolone (71,42%) si sulfamide (100,0%).

Tulpinile de genul Proteus si Citrobacter au manifestat rezistenta inalta fata de
peniciline (82,44 si 89,26% respectiv), grupul cefalosporinelor (76,90 si 81,50%
respectiv), fluorochinolone (50,0 si 53,85%), tetracicline (75,0 si 66,67%). Sensibile
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tulpinile de Proteus si Citrobacter au fost fatd de: carbapeneme (96,82% si 99,13%
respectiv), aminoglicozide (78,40 si 63,42%), chinolone (64,62 s1 52,50%).

Din microorganismele gramnegative, E. coli este specia care a manifestat un
nivel mai scazut al rezistentei fata de preparatele antimicrobiene.

4.4. Antibioticosensibilitatea/polirezistenta microorganismelor in monoculturi
si asocieri de culturi

Cercetarile efectuate au evidentiat cd antibioticosensibilitatea si polirezistenta
microorganismelor izolate de la pacientii cu ISP variaza in functie de numarul de tulpini
izolate din focarul patologic. Prin urmare, speciile de microorganisme izolate in
monoculturi au prezentat o sensibilitate mai inalta fata de antibiotice (52,0%), in raport cu
tulpinile izolate in asocieri (33,0%), diferenta fiind confirmata statistic (t=5,52, p<0,001).
Si viceversa, polirezistentd cu valori mai 1Tnalte a fost constatatd in randul
microorganismelor din asocieri (67,0%), spre deosebire de microorganismele izolate in
monoculturi (48,0%), diferenta fiind confirmata statistic (t=6,08, p<0,001), (Fig. 4.3).
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Fig. 4.3. Antibioticosensibilitatea/polirezistenta generala a tulpinilor izolate din
monoculturi si asocieri de microorganisme (%)

Microorganismele ce au fost parte componentd a asocierilor din 2 tulpini, s-au
dovedit a fi sensibile in 33,46% si polirezistente in 66,54% cazuri — iar cele din asocierile
cu 3 st mai multe tulpini — in 32,28% cazuri sensibile si in 67,72% polirezistente.

A fost analizata sensibilitatea/polirezistenta tulpinilor ca parte componentd a
asocierilor de microorganisme. Din randul asocierilor cu 2 specii, la doar 16,92% din
asocieri ambele tulpini au fost sensibile la antibiotice, in 34,10% - una sensibila alta
polirezistenta; si in 48,98% din totalul tulpinilor din 2 culturi, ambele microorganisme
au fost rezistente la antibioticele testate.

In cadrul asocierilor din 3 culturi, doar la 11,76% din ele, toate 3 specii de
microorganisme izolate in acel focar patologic au fost sensibile. La 16,34% din totalul
asocierilor cu 3 tulpini au fost identificate 2 tulpini sensibile si una rezistenta. La
26,80% din asocieri, o tulpina sensibila si doua rezistente la antibiotice. lar, la 45,10%
din asocieri — toate 3 tulpini, au fost polirezistente la antibiotice. Totodata, printre
asocierile cu 4 culturi, doar in 9,09% din totalul acestora, toate tulpinile din
componenta asocierii au fost sensibile.
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In contextul celor expuse anterior, am determinat ci in randul asocierilor cu 2
tulpini de microorganisme, au fost sensibile doar 14,40% din totalul asocierilor din 2
culturi, iar 85,60% din asocieri — au fost polirezistente fata de antibioticele testate (Fig.
4.4). Asocierile din 3 si mai multe tulpini, au manifestat un spectru de polirezistenta si
mai inalt. Doar 6,10% din asocierile cu 3 culturi au fost estimate ca sensibile, 93,90%
— polirezistente.

Aceste rezultate confirma, o data in plus, masivitatea fenomenului de polire-
zistentd, iar antibioticograma fiind indispensabild, mai cu seama, in cazul pacientilor
afectati de ISP cu asocieri de culturi.

4.5. Evolutia antibioticorezistentei microorganismelor izolate de la pacientii
cu ISP de profil ortopedie si traumatologie

Au fost determinate modificarile evolutive ale antibioticorezistentei microbiene,
prin compararea rezultatelor antibiogramelor tulpinilor de microorganisme izolate de
la pacientii cu ISP in diferite perioade, prima — anii 2009-2010, care include studiul de
baza, si cea de-a doua perioada — anii 2013-2014. Astfel, a fost stabilit ca in
comparatie cu perioada precedenta, gradul de sensibilitate a agentilor cauzali ai ISP, s-
a majorat de la 50,11% la 52,40%, adica cu 2,29%. Respectiv a diminuat rezistenta
generald a microorganismelor de la 49,89% — la 47,60%, diferenta fiind confirmata
statistic (t=3,81, p<0,001).

Asadar, la general, constatim o usoara mbunadtatire a situatiei privind
antibioticorezistenta microorganismelor — agenti cauzali ai ISPN. Succes datorat
faptului ca au fost optimizate principiile de achizitionare a antibioticelor in institutia
medicald supusa studiului in perioada a doua de cercetare, dupa principiul excluderii din
lista preparatelor achizitionate a antibioticelor fatd de care s-a inregistrat un nivel inalt
de antibioticorezistenta. De exemplu, oxacilina — un antibiotic din grupul penicilinilor,
utilizat Tn prima perioadd de studiu, fatd de care nivelul de rezistentd in acea perioada
constituia 62,64%, a fost exclus din lista de preparate medicamentoase achizitionate in
cea de-a doua perioada, in rezultat s-a inregistrat o diminuare a gradului de rezistenta
pana la 57,25%. Cefaclor — antibiotic din grupul cefalosporinelor de generatia a doua, a
fost pe larg utilizat in prima perioada, cand cota de rezistentd la antibiotice constituia
90,48%, din care motiv nu a fost achizitionat si utilizat in a doua perioada, anii 2013-
2014. Ca rezultat rezistenta acestuia s-a micsorat pana la 36,75%. Cephalexina —
antibiotic din grupul cefalosporinelor de generatia intai, practicat in prima perioada, cu
un nivel al rezistentei de 77,4%, exclus pentru perioada urmatoare, a urmat o diminuare
semnificativa a gradului de rezistentd, pand la 51,5%. Totodata, din cele relatate
anterior, putem deduce cd formarea rezistentei fatd de preparatele antimicrobiene este
conditionata de utilizarea lor in practica medicala.

Un element important, a fost determinarea evolutiei gradului de sensibilitate fata
de antibiotice, in functie de specia microorganismelor. Prin urmare, in grupul
microorganismelor grampozitive, constatam o crestere a gradului de sensibilitate la
majoritatea tulpinilor din acest grup, inclusiv: S. aureus de la 58,50%, in prima
perioada, pana la 63,12%, in cea de-a doua perioada, ceea ce constituie cu 4,62% mai
mult, aceastd diferentd fiind confirmata statistic (t=5,52, p<0,001); tulpinile de
S.epidermidis de la 48,82% pana la 57,12%, ceea ce reprezinta cu 8,3% mai mult in
cea de-a doua perioadd, cu confirmarea statistica a diferentei (t=4,85, p<0,001); S.
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saprophyticus de la 49,12% pana la 100,0% (t=9,32%, p<0,001), E. faecium de la
23,80% pana la 57,14% (t=4,86, p<0,001); S. pyogenes de la 30,76% pana la 33,87%
(t=0,1, p>0,05). Doar tulpinile de E. faecalis au avut aproximativ acelasi nivel de
rezistenta. Iar in grupul microorganismelor gramnegative, am remarcat o crestere a
gradului de sensibilitate la speciile de E. coli de la 53,02% pana la 54,35% (t=0,41,
p>0,05), K. pneumoniae de la 35,46% pana la 36,79 (t=0,2, p>0,05), P. vulgaris de la
47,75% pana la 52,24% (t=1,05, p>0,05), C. diversus de la 35,22% pana la 42,27%
(t=2,24, p<0,05). Si invers, in randul tulpinilor gramnegative sensibilitate mai mica,
comparativ cu prima perioada, au manifestat E. aerogenes sensibilitatea carora fata de
antibiotice a scazut de la 43,24% pana la 32,89% (t=4,69, p<0,001); P. aeruginosa de
la 37,22% pana la 36,90% (t=0,14, p>0,05); P. mirabilis de la 45,22% pana la 32,58%
(t=2,34, p<0,05), K. oxytoca de la 55,32% pana la 32,32% (t=2,13, p<0,05).

4.6. Sensibilitatea/rezistenta agentilor cauzali ai ISPN la dezinfectante

Un studiu de pionierat pentru Republica Moldova a constituit determinarea
ca agentii cauzali manifestd sensibilitate fatd de dezinfectante in 58,5%, sensibilitate
incompletd — 28,5% si rezistenta in 13,0% din totalul de probe investigate. Dar, ludnd
in calcul datele din literaturd, conform carora sensibilitatea incompleta este o stare
tranzitorie de formare a rezistentei, datele reale ale ponderii tulpinilor ce au manifestat
rezistentd fatda de dezinfectante sunt mai mari — 41,5%.
functie de specia de microorganisme. Astfel, tulpinile mai sensibile s-au dovedit a fi S.
epidermidis (71,0%), C. diversus (64,9%), P. aeruginosa (64,6%), E. faecalis (62,5%),
Acinetobacter (60,2%), S. aureus (56,4%), P. mirabilis (54,3%), E. aerogenes
(52,5%). Pentru a aprecia obiectiv rezistenta culturilor testate, au fost determinate
valorile probelor nesensibile (rezistente), prin sumarea probelor cu sensibilitate
incompleta si celor rezistente (Fig. 4.4). Astfel, cele mai nesensibile au fost tulpinile
de E.coli 88,9%, K. pneumoniae 65,22%, E. aerogenes 47,5%, P. mirabilis 45,7%, S.
aureus 43,6%, Acinetobacter 39,8%, E. faecalis 37,5%, P. aeruginosa 35,4%, C.
diversus 35,1%, S. epidermidis 29,0%
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Fig. 4.4. Tulpinile nesensibile fata de dezinfectante (%), conform rangului ocupat:

1) E. coli, 2) K. pneumoniae, 3) E. aerogenes, 4) P. mirabilis, 5) S. aureus, 6) Acinetobacter,
7) E. faecalis, 8) P. aeruginosa, 9) C. diversus, 10) S. epidermidis.
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A fost analizatd sensibilitatea culturilor testate fatd de diverse tipuri de preparate
dezinfectante, care a variat de la 15,0% pana la 78,37% (Fig.4.5). Tulpinile testate au
fost mai nesensibile fata de Sterisept - 85%, Chiroseptol — 61,37%, Oxigran — 52,28%,

Septoclorali - 50,0%, si Profic 47,06%.
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1) Peroster, 2) Hygiene, 3) Secucusept activ, 4) Secusept pulver, 5) Virobac, 6) Javilar, 7) Profic,
8) Septoclorali, 9) Oxigran, 10) Chiroseptol, 11) Sterisept.
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Fig. 4.6. Sensibilitatea/rezistenta tulpinilor cercetate in functie de grupul de
dezinfectante (%)

.....

microorganismele cercetate au manifestat o sensibilitate mai inalta fata de Oxidanti —
67,0%, CCA-+aldehide+alcool — 66,7% si compusii clorului — 62,3%, si invers, mai
nesensibile fiind fatd de grupul de dezinfectanti CCA+aldehide — din 118 probe, 41 au
manifestat sensibilitate, ceea ce constituie 34,7% (Fig. 4.6).

20



CONCLUZII GENERALE

. Etiologia ISPN in stationarele de profil Ortopedie si Traumatologie include o varietate
mare de specii de microorganisme. Polimorfismul etiologic a fost constatat att la
general, cat si in focarele de infectie la pacienti in parte. Predomind microorganismele
Gram-pozitive (63,19%), In comparatie cu cele Gram-negative (35,56%) [9].

. La pacientii cu varsta tanara ISPN sunt cauzate preponderent de monoculturi din
grupul de microorganisme Gram-pozitive, iar pacientii cu véarsta inaintatda —
preponderent de asocieri de tulpini, unde prevaleaza cele Gram-negative si fungii,
fapt ce explica cresterea gravitatii patologiei septico-purulente nosocomiale odata
cu Inaintarea varstei pacientilor [17].

. Agentii cauzali in ISPN de profil Ortopedie si Traumatologie manifestd un grad
inalt de rezistenta fata de antibiotice (50,16%). O pondere mai inalta a rezistentei a
fost stabilitd pentru grupul de microorganisme Gram-negative (57,72%) si fungi
(93,33%). Rezistenta mai inaltd fatd de antibiotice s-a constatat la tulpinile de
E. faecium — 76,20%, Acinetobacter — 85,72%, K. pneumoniae — 64,54%,
P. aeruginosa — 62,78% si C. diversus 64,78%.

. Tulpinile izolate de la pacientii cu ISPN, au manifestat rezistentd inaltd fata de
majoritatea grupelor de antibiotice, sulfamide — 70,77%, cefalosporine — 66,15%,
peniciline — 63,95% si macrolide — 63,33%, preparate antimicrobiene cel mai des
utilizate 1n practica medicala [24].

. Un grad mai inalt de rezistentd fata de antibiotice a fost stabilit la tulpinile de
microorganisme izolate 1n asocieri - 67,0%, in comparatie cu cele izolate in
monoculturi —48,0% [17].

. S-a constatat o usoara diminuare a antibioticorezistentei microbiene, de la 49,89%,
in anii 2009-2010, panda la 47,60%, in anii 2013-2014, fapt explicat prin
perfectionarea sistemului de achizitionare si utilizare a antibioticelor [24].

. A fost constatatd existenta fenomenului de rezistenta a microorganismelor
circulante in stationarele de traumatologie, fata de dezinfectante. Ponderea tulpinilor
rezistente la preparatele dezinfectante s-a dovedit a fi de 41,5%. Cote mai inalte a
rezistentei fata de dezinfectante au fost stabilite la tulpinile de E. coli 65,22%, K.
pneumoniae 47,5%, P. mirabilis 45,63%, E. faecalis 43,59%, S. aureus 39,77%,
Acinetobacter 37,55% si E. faecalis 35,38%. Preparatele dezinfectante fata de care
tulpinile testate au manifestat rezistentad mai inalta s-au dovedit a fi cele din grupul
compusilor cuaternari de amoniu+aldehide (65,3%) [28].

.In cadrul studiului realizat a fost solutionatd problema stiintifici referitor la
particularitatile etiologice ale infectiilor septico-purulente nosocomiale in
stationarele de profil Ortopedie si Traumatologie, care consta in elucidarea
structurii etiologice, particularititilor etiologice in functie de categoria de varsta,
monoculturi si asocieri de culturi, rezistenta la antibiotice si dezinfectante,
elaborarea masurilor de eficientizare a monitoringului microbiologic achizitionare si
utilizare rationala a antibioticelor si dezinfectantelor, fapt ce a permis optimizarea
supravegherii epidemiologice, si a controlului, infectiilor septico-purulente
nosocomiale de profil ortopedo-traumatologic.
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RECOMANDARI PRACTICE

. Eficientizarea masurilor de prevenire, diagnostic si tratament in ISPN poate fi
asigurata prin colectarea, analiza si interpretarea continud si sistematica a datelor
privind spectrul agentilor cauzali circulanti si nivelul de rezistentd/sensibilitate la
antibiotice, prin realizarea continuda a monitoringului microbiologic si a
antibioticorezistentei microbiene.

. Luand in consideratie faptul ca focarele patologice de ISPN sunt cauzate in mare
parte de asocieri de microorganisme, preponderent polirezistente la antibiotice,
pentru un tratament selectiv si eficient al pacientilor, sunt indispensabile rezultatele
investigatiilor microbiologice si scontarea antibioticogramei.

.In achizitionarea preparatelor antibacteriene pentru institutia medico-sanitara
publicd, un reper important de orientare este spectrul de sensibilitate/rezistentda a
tulpinilor circulante la antibioticele utilizate, cu excluderea din listd a antibioticelor
cu cote inalte de rezistenta.

. Pentru eficientizarea masurilor de dezinfectie, este necesar de a implementa
monitoringul rezistentei microoganismelor fata de dezinfectante la nivel de institutie
medicald, pentru a determina preparatele dezinfectante neeficace.

.Un element important in controlul infectiilor septico-purulente nosocomiale,
constituie instruirea sistematica a administratiei, lucrdtorilor medicali, dar s1 a
viitorilor medici in procesul de formare in problema infectiilor nosocomiale,
inclusiv 1n achizitionarea si utilizarea rationald a antibioticelor si dezinfectantelor.
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ADNOTARE
Spitaru Diana ,,Particularititile etiologice ale infectiilor septico-purulente
nosocomiale in stationarele de profil ortopedo-traumatologic”
Teza de doctor 1n stiinte medicale, Chisinau, 2018

Structura tezei: Lucrarea este expusa pe 121 pagini, include 41 figuri, 30 tabele,
2 anexe; constd din urmatoarea structurd: introducere, 4 capitole, concluzii si
recomandari practice, rezumatul in limbile roména, rusa, engleza, 345 referinte
bibliografice, rezultatele fiind reflectate in 12 publicatii.

Cuvinte cheie: infectii septico-purulente nosocomiale, structura etiologica,
asocieri de culturi, antibioticorezistenta microbiana, rezistenta la dezinfectante.

Domeniu de studiu: 331.01. Epidemiologie.

Scopul lucrarii: Optimizarea monitoringului microbiologic si utilizarii rationale
a antibioticelor si dezinfectantelor in prevenirea si tratamentul infectiilor septico-
purulente nosocomiale in stationarele de profil ortopedo-traumatologic.

Obiectivele studiului. Studierea structurii etiologice ale infectiilor septico-
purulente nosocomiale; determinarea spectrului de rezistentd/sensibilitate a agentilor
cauzali la antibiotice si dezinfectante; optimizarea monitoringului microbiologic,
claborarea masurilor intru eficacientizarea prevenirii si tratamentului infectiilor
septico-purulente nosocomiale 1n stationarele de profil ortopedo-traumatologic.

Noutatea si originalitatea stiintifica. A fost determinata structura si particularitatile
etiologice ale ISPN in functie de profilul stationarului, categoria de varsta, mono- si
asocieri de culturi, gradul de sensibilitate/rezistentd a agentilor cauzali la antibiotice in
functie de specia microorganismului, tipul si grupul antibioticelor, asocierile izolate din
focarul patologic, cat si in functie de achizitionarea si utilizarea rationald a preparatelor
tulpinilor de microorganisme la dezinfectante, cu determinarea spectrului de rezistenta a
tulpinilor circulante in stationarele de profil ortopedo-traumatologic.

Problema stiintificad solutionati. A fost determinata structura etiologica,
descrise particularitatile etiologice ale agentilor cauzali ai ISPN in stationarele de
profil ortopedo-traumatologic, in functie de categoria de varsta, monoculturi si asocieri
de culturi, rezistenta la antibiotice si dezinfectante, care prezintd elemente esentiale ale
sistemului de supraveghere epidemiologica si control in infectiile septico-purulente
nosocomiale reiesind din profilul stationarului.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii: Rezultatele cercetarii
completeaza studiile privitor la agentii cauzali in infectiile septico-purulente nosocomiale,
sensibilitatea/rezistenta lor la antibiotice si dezinfectante in functie de profilul
stationarului. Rezultatele studiului aduc informatii suplimentare intru optimizarea
monitoringului tulpinilor circulante spitalicesti, rezistentei agentilor cauzali la antibiotice
si dezinfectante in stationarele de profil Traumatologie si Ortopedie.

Implementarea practica a rezultatelor:

Rezultatele cercetarii au fost implementate in cadrul Institutiei Medico-Sanitare
Publice Spitalul Clinic de Traumatologie si Ortopedie, in laboratorul ,Infectii
intraspitalicesti” precum si la Catedra de epidemiologie in calitate de material didactic
pentru instruirea universitard, cat si postuniversitara a medicilor, si vor constitui parte
componentd a ghidului national de supraveghere si control in infectiile nosocomiale.
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AHHOTALUA
Cmrapy Inana «ITHoJI0rMYeCKHEe 0COOEHHOCTH BO30yaNTe 1€ HO30KOMHUAIbHBIX
THOMHO-CEeNTUYeCKNX MH(PEeKUUil B CTAIMOHAPAX OPTONEA0-TPABMATOJIOTHYECKOT0
npopuis» {uccepramus Ha COUCKAHUE YUEHOM CTENEHN KaHAU1aTa MEAULIUHCKHAX
Hayk, T. Kumunes, 2018

Crpykrypa nuccepranun: Pabora nznoxena Ha 121 crpanniax, pkitoudaet 41 rpadukos,
30 TaOmuupl, 2 OPUIIOKEHUS U COACPKUT CIEAYIOLIUE pa3ieiibl: BBEAEHUE, 4 IJaB, BBIBODI,
IPAKTUYECKHE PEKOMEHAALMM, PE3IOME Ha PYMBIHCKOM, PYCCKOM, AHIJIMHCKUX s3bIKax, 345
OoubnmuorpaduuecKkux UCTOYHHUKA. Pe3ynbTaThl HCCIEAOBAaHUM MTPeICTaBIeHbl B 12 myOnuKanusx.

KiroueBble cji0oBa: BHYTPUOOJBHUYHBIE T'HOWHO-CENTHUYECKHE MH(PEKIUHU, HTHOJIO-
ruyeckas CTPYKTypa, MHUKpPOOHBIE AacCOIMalid, MHUKpPOOHas aHTHOMOTUKOPE3HUCTEHTHOCTD,
YCTOWYHBOCTD K JIe3MH(EKTaHTaM.

Obaactb uccaenoanusi: 333.01. Dnuaemuonorus

Heap padorbi: OnTumMu3anus MUKPOOMOIOTHYECKOTO MOHHTOPHHTA M PAIMOHAIBHOTO
WCIIOJIb30BAaHUs AHTUOMOTUKOB W JE3WH(UIMPYIOMUX CPEACTB B MPOPUIAKTHKE U JICUCHUU
THOMHO-CENTUYECKUX UH(EKIUI B CTALIMOHAPAX OPTONEN0-TPABMATOIOTMYECKOTO MPOpUIIS.

O0bexkT uncciaenoBanms: l3ydeHre STHOJOTMYECKON CTPYKTYPbl THOWHO-CENTUYECKHX
uH(pEeKUM B CTallMOHapax OpToNeAo-TpaBMaTojornyeckoro npoduis. OnpeneneHue crekTpa
YCTOMYMBOCTH/  YYBCTBUTEIBHOCTH BO30yquTEled T'HOMHO-CENTUYECKUX HMHQPEKUMH K
AHTUOMOTHKAM U JE3UMHQUIUPYIOIIMM CpPEICTBaM, ONTHUMM3ALHUS MHUKPOOHOIOTrHYECKOro
MOHUTOPHHTA, pa3padoTka Mep i d3h(PEKTUBHOM MPOPUITAKTAKH U JICUCHHUS HO30KOMHATBHBIX
THOWHO-CENTUYECKUX HH(PEKIUH B CTAIIMOHAPAX OPTOIEI0-TPABMATOIOTHYECKOTO TPOQHIIS.

Hayuynasi HOBM3Ha M OPHMIHHAJBHOCTb. OmpenereHa 3THOJOTHYECKAs CTPYKTypa H
ocobennoctu Bo3Oyauteneir ['CU B cranmoHapax opTOIen0-TpaBMaTOJIOTUYECKOTO MPOIIs, B
3aBUCUMOCTM OT BO3pacTHOM KAaT€ropMd, MOHO- M acCOLMalMH KYJIbTYp, CTENEHb
YyBCTBUTEIbHOCTH/PE3UCTEHTHOCTH BO30yauTENEeH K aHTUOMOTHMKAM B 3aBUCHUMOCTH OT BHJA
MUKpPOOpPTaHHW3Ma, TUIA M TPYIIbl AaHTUOMOTHUKOB, acCCOLMAIMM H30JUPOBAHHBIX U3
NaTOJIOTUYECKOr0 OoyYara, Kak U B 3aBUCMMOCTH OT 3aKYyIOK M PAlMOHAJIBLHOTO HCIIOJIb30BAHMS
aHTHOAaKTepUalIbHHBIX IpenaparoB. bbima BHeapeHa HOBasg METOJIMKA TECTUPOBAHMS
YyBCTBUTEIbHOCTH/PE3UCTCHTHOCTH IITAMMOB B CTaI[MOHApaxX OPTOMNEA0-TPABMATOIOTHIECKOTO
npoduns K Ae3MHPHUIMPYIOMNINM CpPEACTBAM, C ONPEACICHHEM CHEKTpa YCTONYMBOCTH
MUPKYJTUPYIONIUX MTAMMOB B CTAIIHOHAPAX OPTOIEI0-TPABMATOIOTUIECKOTO MPOIITS.

Pemiennasi HayuyHas npoOJsiema. bpuia omnpeaenieHa 3THOJIOTHYECKAs CTPYKTypa,
OMMCAHHBI THOJIOTUYECKHE OCOOEHHOCTH B 3aBUCUMOCTH OT BO3PACTa, a TAK)KE MOHOKYJIBTYpP U
acCcollMallM KYJIbTYp, YCTOMYMBOCTH K AHTUOMOTUKAM U JIE3UMH(QUIMPYIOMIMM CpPEJICTBaM,
KOTOpBIE SIBJISIFOTCSI OCHOBHBIMHU 3JIEMEHTAMHU SIUJEMHUOJOTHYECKOT0 Ha/A30pa W KOHTPOJS 3a
THOWHO-CeNTUYECKUMHU MH(PEKIHUSIMH YIUThIBask IPO(UIIb CTAI[MIOHAPOB.

Teopernyeckoe 3Ha4YeHHMe W NPHUKJIAJHAsA LHEHHOCTb PpadoThl. Pe3ynbTaThl
WCCIICIOBAHUS JOIOJHAIOT HCCIEAOBaHUS BO30yAHWTENEeH THOWHO-CENTHYECKUX WHQEKINHA, K
AHTUOMOTHKAM W AC3UH(OUIIMPYIOIUM CPEACTBAM B COOTBETCTBHHM C MPOQHIEM CTalHOHApA.
PesynpTaThl  WCcnenOBaHHMS ~— TPEIOCTABISIOT  JOIMOJHUTEIBHYIO  WH(GOPMALMIO  YTOOBI
ONITUMHU3UPOBATH MOHUTOPHHT IUPKYJIUPYIOMUX BHYTPUOOTHHUYHBIX IITAMMOB, YCTOWIHMBOCTD
BO30yAMTENEeH T'HOMHO-CEMTUYECKMX HWHGPEKIUH K aHTHOMOTHKAM U AC3HH(PULIUPYIOLUINM
CpEJICTBaM B CTAI[MOHApaX OPTONEI0-TPaBMATOIOTHYECKOTO MPOQUIIS.

[IpakTHyeckoe NpuMeHeHHe Pe3yabTATOB. Pe3ynbrarhl HccieqoBaHus ObUIM BHEIPEHbI
B paMKax MeJIMKO-CaHUTapHOro yupexaeHus — Kimnunueckoit OonbHuubl TpaBmaronoruun u
Oproneaun, B naboparopun “BHyTpuOosbHMYHBIE HWHGMEKIHH’, a Takxke Ha Kadeape
ONUAEeMUOIOTHA B KadecTBe  y4yeOHOro  marepuayia Uil  YHUBEPCHUTETCKOTO U
NOCTYHUBEPCUTETCKOIO OOydYeHHUs Bpaued, U SBATCA COCTABHOM 4YacThi0 HAalMOHAJIBHOTO
PYKOBOJICTBA 110 HA30py U KOHTPOJIIO 32 BHYTPHUOOIbHUYHBIMUA HHPEKITUIMH.
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ANNOTATION
Spataru Diana "Etiological peculiarities of nosocomial septic-purulent infections in
orthopedic-traumatological inpatients departments**
PhD thesis in medical sciences, Chisinau, 2018

Thesis structure: Paper is exposed on 121 pages, it includes 41 figures, 30 tables, 2
annexes; consists of the following structure: introduction, 4 chapters, conclusions and
practical recommendations, summary in Romanian, Russian, English, 345 bibliographical
references, the results being reflected in 12 publications.

Key words: nosocomial septic-purulent infections, etiological structure, associations of
cultures, microbial antibiotic resistance, resistance to disinfectants.

Study domain: 331.01. Epidemiology.

Paper aim: Optimization of microbiological monitoring and rational use of antibiotics
and disinfectants in the prevention and treatment of nosocomial septic-purulent infections in
orthopedic-traumatological inpatient departments.

Study objectives. Study of etiological structure in septic-purulent infections (SPI) in
orthopedic and traumatology inpatient departments. Determination of resistance/suscep-
tibility spectrum of causative agents in SPI to antibiotics and disinfectants in orthopedic and
traumatology inpatient departments; elaboration of measures for optimization of
microbiological monitoring, elaboration of measures for effective prevention and treatment
of nosocomial septic-purulent infections in orthopedic-traumatological profile inpatient
departments.

Novelty and scientific originality. Etiological structure and its peculiarities were
determined according to inpatient department profile, age category, mono- and associations
of cultures, degree of sensitivity/resistance of causative agents to antibiotics according to
microorganism species, antibiotic type and group, isolated associations in pathologic focus,
as well as depending on rational acquisition and use of antibacterial preparations. A new
method of testing sensitivity/resistance of circulating strains in orthopedic and traumatology
inpatient departments to disinfectants with resistance spectrum determination of circulating
strains in orthopedic and traumatology inpatient departments was implemented.

Solved scientific problem. Etiological structure was determined, describing etiological
peculiarities of causative agents of SPNI in orthopedic-traumatological profile inpatient
departments, according to age category, monocultures and associations of cultures, resistance
to antibiotics and disinfectants, which present essential elements of epidemiological
surveillance and control in septic-purulent nosocomial infections emerging from the
stationary profile.

Paper theoretical significance and applicative value:

Results of the research complement studies on causative agents in nosocomial septic-
purulent infections, to antibiotics and disinfectants according to inpatient department profile.
Results of the study provide additional information for optimization of circulating hospital
strains, resistance of causative agents of SPI to antibiotics and disinfectants in Traumatology
and Orthopedics inpatient departments.

Results Practical implementation:

Research results were implemented within Public Medico-Sanitary Institution
Traumatology and Orthopedic Clinical Hospital, in "Inpatient department infections"
laboratory as well as at Epidemiology Department as teaching material for university and
postgraduate training of doctors, and will be a component part of national guidelines for
surveillance and control in nosocomial infections.
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