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ADNOTARE
Spataru Diana ,,Particularititile etiologice ale infectiilor septico-purulente nosocomiale in
stationarele de profil ortopedo-traumatologic”
Teza de doctor in stiinte medicale, Chisindu, 2018

Structura tezei: Lucrarea este expusa pe 121 pagini, include 41 figuri, 30 tabele, 2 anexe;
constd din urmdtoarea 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 lucririi: 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, elaborarea masurilor 1intru
eficacientizarea prevenirii §i tratamentului infectiilor septico-purulente nosocomiale in
stationarele de profil ortopedo-traumatologic.

Noutatea si originalitatea stiintificd. A fost determinatd structura si particularitatile
etiologice a ISPN 1in functie de profilul stationarului, categoria de varsta, mono- si asocieri de
culturi, gradul de sensibilitate/rezistenta a agentilor cauzali la antibiotice in functie de specia
microorganismului, tipul si grupul antibioticelor, asocierile izolate din focarul patologic, cét si in
functie de achizitionarea si utilizarea rationald a preparatelor antibacteriene. A fost implementata
determinarea spectrului de rezistentd a tulpinilor circulante in stationarele de profil ortopedo-
traumatologic.

Problema stiintifici solutionati. A fost determinata structura etiologicd, descrise
particularitatile etiologice agentilor cauzali ai ISPN 1in 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
epidemiologicd si control in infectiile septico-purulente nosocomiale reiesind din profilul
stationarului.

Semnificatia teoreticd 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 practici 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 componenta a ghidului national de supraveghere
si control in infectiile nosocomiale.



AHHOTALIUA

Cmtapy Anana «THo0oru4ecKue 0COOeHHOCTH BO30yanTe el HO30KOMHAJIbHBIX THOMHO-

cenTUYecKnuX HHPEeKUUH B CTAIIMOHAPAX OPTONEA0-TPABMATOJIOTMYECKOr0 NMPOoPuJIs»

Hucceprarust Ha couckaHue y4€HOUM CTENeHN KaHIu1aTa MeIUIIMHCKUX Hayk, T. Kumuues, 2018
Crpykrypa auccepraumm: Paborta uznoxenHa Ha 121 crtpanunax, Bkmoudaer 41 rpadukos, 30
TAaONMUIBI, 2 TPHIOKEHHUS W CONEPXKUT CIEAYIOIIUE pa3lesbl: BBEACHHE, 4 TJIaB, BBIBOJBI,
NpPaKTUYEeCKUE PEKOMEHIAlNU, pe3loMe Ha PYMBIHCKOM, DPYCCKOM, AaHIJIMMCKHX S3bIKax, 345
OounbarorpadUIeCKUX NCTOYHUKA. Pe3ymbTaThl MCCIIEIOBAHNN TIPEICTABIICHBI B 12 MyOIHKaIHsIX.
KawueBble cJjioBa: BHYTPHOOJbHUYHBIE THOMHO-CENTHYECKHE WMH(MEKIUH, STHOJIOTHYECKas
CTPYKTypa, MHUKpPOOHBIE acCOLMallii, MUKpPOOHas aHTHOMOTUKOPE3UCTEHTHOCTb, YCTOMYMBOCTH K
Je3UH(PEKTaHTaM.
Obaactb ucciaenoBanus: 333.01. Dnuaemuonorus
Heas paborsi: OnTuMu3anuss MHUKPOOHONOTHYECKOTO MOHHMTOPHHTAa W PalMOHAIBHOTO
UCTIOJIb30BaHMsI aHTUOMOTHKOB M J1€3UH(UIMPYIOIINX CPEACTB B MPOPUIAKTUKE U JICYCHUH THOWHO-
CeNTUYECKUX MHPEKIMHA B CTALIMOHAPAX OPTOIEA0-TPABMATOIIOTHUECKOTO POQHIIS.
O0beKT HccenoBanus: V3yueHne 3THONOTHYECKOH CTPYKTYphl THOHHO-CENTUYECKUX MH(EKIuil B
CTallOHapax OpPTOIeA0-TpaBMaTosornyeckoro mpopuis. OmnpenereHue CHeKTpa yCTONYMBOCTH/
YYBCTBUTEJIBHOCTH  BO30yOUTENEed THOWHO-CENTUYECKMX HMH(PEKIMH K aHTHOMOTHKAM |
JNEe3UH(UIUPYIONIMM CPEACTBaM, ONTHMH3AIMSI MHUKPOOMOJOTHYECKOI0 MOHHMTOpPHHTA, pa3paboTka
Mep U1t 3PPEKTUBHOM MPOPUIAKTHKH U JICYSHUSI HO30KOMHUAIBHBIX THOMHO-CENTHYECKIX WHPEKIHA
B CTallMOHAPAX OPTOIEA0-TPABMATOIOTHUECKOTO MPOQHIIS.
Hay4yHnasi HOBH3HA U OPUTHHAJIBHOCTH. OnpeseseHa dTHOIOTHYECKass CTPYKTypa U 0COOEHHOCTH
Bo30yauteneit 'CH B cranmoHapax OpTONENO-TPaBMAaTOJIOTHYECKOTr0 MPpo(uiIst, B 3aBUCHIMOCTH OT
BO3POCHOM KaTeropuu, MOHO- U aCCOLIMALUU KYJIbTYp, CTENICHb YyBCTBUTEIbHOCTH/PE3UCTEHTHOCTH
BO30yauTeNell K aHTUOMOTHUKAM B 3aBUCHMOCTH OT BHJIa MHKPOOPTaHHW3Ma, THUMA U TPYIIIbI
AHTHOMOTHKOB, AaCCOIMHM HM30JUPOBAHHBIX W3 MATOJOTMYECKOrO OdYara, Kak M B 3aBUCUMOCTU OT
3aKyNOK ¥ PalMOHAIBHHOTO HCIIONB30BaHUSI aHTHOAKTEpUANBHHBIX TpenapatoB. beuta BHeapeHa
HOBasi METOAMKAa TECTUPOBAHMS YYBCTBHTEIBHOCTH/PE3UCTEHTHOCTH IITAMMOB B CTalMOHapax
OPTOIEI0-TPABMATOIOIHYECKOT0 Tpodmiis K Je3MHYHUIMPYIOIMIUM CPEICTBAM, C OINpeeiCHUEM
CHEKTPa yCTOMYMBOCTH MUPKYITHPYIONINX IITAMMOB B CTaIIMOHAPAX OPTOTEI0-TPABMATOIOTHYECKOTO
npouIIs.
Pemennasi nayuyHasi mpoOjema. bbinma ompeneneHa STHOJNOTHYECKAss CTPYKTYpa, OMHCAHHBI
ATHOJIOTUYECKUE OCOOEHHOCTH B 3aBHCHUMOCTH OT BO3pPAacTa, a TaKK€ MOHOKYJIBTYpP U aCcCOLMAINU
KyJIbTYp, YCTOWYMBOCTh K AQHTHOMOTHKAM W AC3UH(PHUIMPYIOIMIUM CPEACTBAM, KOTOPBIC SBISIOTCS
OCHOBHBIMH DJIEMEHTaMH STHIEMHUOJIOTUYECKOT0 HAA30pa M KOHTPOJIA 32 THOMHO-CENTUYECKUMHU
UH(EKIUAMU YIUTHIBast IPOQHUIb CTALlMOHAPHOB.
TeopeTnyeckoe 3HAYeHHEe W TPHUKJIAAHAS I[EHHOCTb PpadoTbl. Pe3ymbrarhl wHcciaemoBaHUS
JIOTIOJIHAIOT HMCCIIEOBAaHUSA BO30YyAHUTENEH THOWHO-CENTUYECKHX HH(EKIU, K aHTHOMOTHKaM u
JNe3UH(UUUPYIOIIMM  CPEJICTBAaM B COOTBETCTBMM C npoduieM cTaudoHapa. Pe3ynabTarhbl
UCCIIEIOBAHMUS  NPEJOCTABISAIOT  JIOMOJIHUTEIbHYIO  HMH(QOpPMAIMIO YTOOBl  ONTUMHU3UPOBATH
MOHHUTOPHHT IIUPKYIHPYIOMIUX BHYTPUOOIHHUYHBIX IITAMMOB, YCTOMYHNBOCTH BO30YAUTEIEH THOIHO-
CenTHYeCKUX WH(MEKIMiA K aHTHOMOTHKAM U Ne3WH(UIUPYIONIMM CPEICTBaM B CTallMOHApax
OPTOIIEIO-TPABMATOJIOTHYECKOTO TTPOQHIIS.
IIpakTHYeckoe NpUMeHeHUe pe3yabTaToOB. Pe3ynbrarhl uccieoBaHus ObUTM BHEAPEHBI B paMKax
MEIMKO-CaHUTapHOro yupexaeHus — Knunuueckoit 6onpHuUIbl TpaBmaTtonoruu u OpToneauu, B
naboparopun “BHyTpubonbHUYHBIE HHPEKLIUK’, a Takke Ha Kadeape DNUAEeMHOIOIHMH B KaueCTBE
y4eOHOro MaTepuana ajisi YHUBEPCUTETCKOTO U MOCTYHUBEPCUTETCKOTO 00yUeHUs BpaueH, U SBSTCS
COCTaBHOM YaCThIO HAI[MOHAJIBHOTO PYKOBOJICTBA 110 HA/A30PY M KOHTPOJIIO 32 BHYTPHUOOJIEHUYHBIMU
WHPEKIUSIMU.



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/susceptibility
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.



LISTA ABREVIERILOR

IN — infectii nosocomiale

ISP — infectii septico-purulente

ISPN — infectii septico-purulente nosocomiale

OMS — Organizatia Mondiala a Sanatatii

RM — Republica Moldova

NNIS — National Nosocomial Infections Surveillance

SUA — Statele Unite ale Americii

IMSP IMU — Institutia Medico-Sanitara Publica Institutul de Medicind Urgenta
IMSP SCTO - Institutia Medico-Sanitara Publica Spitalul Clinic de Traumatologie si Ortopedie
MDR — Multidrug resistance

MRSA — Methicillin — resistant Staphylococcus aureus

NDM1- New Delhi metalo-p-lactamaza 1

ESBL — Extended-spectrum beta-lactamases (beta-lactamaze cu spectru extins
KPC- Klebsiella pneumoniae carbapanemaza-producatoare

CA-MRSA - community-acquired Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus
CDC- Center of Disease Control

CDI - infectie cauzata de C. difficile

CPE - carbapenemase-producing Enterobacteriaceae

CRE - Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae (Enterobacteriaceae rezistente la carbapeneme)
EARS-Net — European Antimicrobial Resistance Surveillance Network

EC - European Community

ECDC - European Center of Disease Control

ESBL - Extended-spectrum beta-lactamases (beta-lactamaze cu spectru extins)
DS — dezinfectant

CCA - compusi cuaternari de amoniu



INTRODUCERE

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, acestea sunt considerate ca principala problema de
sanatate si mortalitate a pacientilor spitalizati [1,2]. S-a constatat 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 transformari evolutive
imense a microorganismelor, responsabile de imbolnavirile 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. saprofiticus, E. coli, microorganismele din genul
Pseudomonas, Klebsiella, Enterobacter, Enterococcus, Acinetobacter, Citrobacter, Serratia,
Providencia, Proteus, Edvarsiella, Morganella spp. [8, 11]. Rezultatele investigatiilor efectuate in
laboratorul ,,Infectii 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. vulgaris — 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 masura 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 - 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 fata de majoritatea grupurilor de preparate dezinfectante [27-
31]. Alarmant este faptul ca in Republica Moldova lipseste un monitoring al rezistentei la

preparatele dezinfectante [23].



In calitate de argument suplimentar al actualititii problemei date sunt si numeroasele
intrebari discutate 1n cadrul congreselor specialistilor din domeniul sanatdtii 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 starategii si tacticilor de
microbiene la aceste preparate [13, 32].

Supravegherea infectiilor asociate asistentei medicale inclusiv realizarea monitoringului
microbiologic si antibioticorezistentei microbiene, este o piatra 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 si 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 de rezistentd/sensibilitate a agentilor cauzali in ISP la antibiotice
in stationarele de profil Ortopedie si Traumatologie.

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

4. Elaborarea masurilor de optimizare a monitoringului microbiologic si utilizare rationala a
antibioticelor si dezinfectantelor in prevenirea si tratamentul infectiilor septico-purulente

nosocomiale in stationarele de profil Ortopedie si Traumatologie.

Noutatea stiintifica a lucrarii

1. In premiera au fost determinate particularititile structurii etiologice caracteristice ISP in
stationarele de profil Ortopedie si Traumatologie.

2. A fost determinat spectrul de antibioticorezistentd/sensibilitate a microorganismelor

izolate de la pacientii cu ISP in stationarele de profil Ortopedie si Traumatologie.

in stationarele de profil Ortopedie si Traumatologie la dezinfectante.

10



4. Au fost elaborate propuneri de perfectionare a principiilor de achizitionare si utilizare
rationald a antibioticelor in prevenirea si tratamentul ISP in stationarele de profil Ortopedie
si Traumatologie.

Problema stiintifica solutionata. A fost determinatd structura etiologicd, descrise
particularitatile etiologice in functie de categoria de varstd, monoculturi si asocieri de culturi,
rezistenta la antibiotice si dezinfectante, care prezintd 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, 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 (desdvarsit) 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 infectillor asociate asistentei medicale
(nosocomiale)”, cat si a lucratorilor medicali, in special a epidemiologilor de spital, si vor servi
drept baza pentru perfectionarea “Ghidului de supraveghere si control in infectiile nosocomiale”.

4. In rezultatul desfasurarii seminarului stiintifico-practic in cadrul Institutiei Medico-
Sanitare Publice Spitalul 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 socioeconomic, factorii de risc, si

utilizarea rationald a antibioticelor 1n tratamentul si profilaxia ISPN.

Implementarea practica a rezultatelor

1. Rezultatele cercetarii au fost implementate in cadrul Institutiei Medico-Sanitare Publice
Spitalul Clinic de Traumatologie si Ortopedie, precum si la catedra Epidemiologie in calitate de
material didactic pentru instruirea universitara, cat si postuniversitara a medicilor.

.....

microorganismelor fata de preparatele dezinfectante.
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3. Rezultatele studiului vor completa editia urmatoare a “Ghidului de supraveghere si
control in infectiile nosocomiale”.
4. Rezultatele obtinute au fost prezentate sub forma de comunicari la 12 foruri stiintifice,

cat si in 12 publicatii stiintifice.

Aprobarea lucrarii

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

= Conferinta stiintifica nationald cu Participare Internationald ,,Optimizarea Supravegherii
Epidemiologice in infectiile Nosocomiale” (Chisinau, 2012);

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

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

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

* Conferinta stiintifico-practica a specialistilor in controlul infectiilor asociate asistentei
medicale, cu participare internationald (Moscova, 2014);

* Congresul International al Studentilor si Tinerilor Medici Cercetdtori "MedEspera-2014”,
editia V-a, (Chisindu, 2014);

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

* Conferinta stiintifico-practici “Asigurarea sigurantei epidemiologice si prevenirea
infectiilor in chirurgie” (Kazan, 2016);

» Conferinta stiintifico-practicd anuald 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);

* Conferintd stiintifico-practica anuald cu participare internationala a specialistilor in
controlul infectiilor asociate asistentei medicale “Tehnologii noi in diagnosticare,

tratament si prevenire: IAAM, infectii, parazitoze” (Tyumen, 2018);

Publicatii
In baza materialelor tezei au fost publicate 12 lucrari stiintifice, dintre care 3 articole in

reviste din straindtate recunoscute, 5 articole in reviste nationale recenzate, inclusiv 4 publicatii cu
un singur autor.
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1. PARTICULARITATILE ETIOLOGICE SI REZISTENTA MICROBIANA iN
INFECTIILE NOSOCOMIALE (REVISTA LITERATURII)

1.1. Situatia prin infectii septico-purulente nosocomiale la zi

Infectiile nosocomiale (IN) intraspitalicesti sunt cele mai frecvente consecinte adverse ale
asistentei medicale la nivel mondial, care ameninta sandtatea pacientilor si a personalului medical
[1,2,3,4,5,6,7,8, 34]. Impactul IN se resimte in special in tarile cu resurse sarace, cu o forta de
munca in sanatate suprasolicitata [34].

Infectie nosocomiald este orice boald infectioasa, care afecteaza pacientul ca urmare a
spitalizarii sau benificierii de asistentd medicald, sau maladie infectioasa care afecteaza lucratorul
medical al institutiei sanitare ca urmare a indeplinirii obligatiunilor functionale, indiferent de
momentul aparitiei simptomelor in timpul sau dupa aflare in institutia medicala [7, 11, 35, 36, 37,
38].

Infectiile nosocomiale apar de la 48 pana la 72 de ore de la internare, ca urmare a aflarii
unei persoane in spital. Infectiile nosocomiale cresc mortalitatea [39], invaliditatea, timpul si
costurile de spitalizare si incidenta problemelor de sanatate [1, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 14]. De aceea,
prevenirea infectiei spitalicesti prin identificarea si eliminarea cazurilor poate fi foarte eficienta
[40]. Mai frecvent IN afecteaza sistemul respirator, urinar, invelisurile cutanate si tesuturile moi,
precum si sistemul digestiv [41].

In SUA infectiile nosocomiale impun cheltuieli suplimentare pani la 4,5 miliarde de dolari
anual pentru asistenta medicala si afecteaza aproximativ doua milioane de persoane in fiecare an,
iar circa 90000 de persoane mor din cauza acestor infectii [42].

Raportul Organizatiei Mondiale a Sanatitii (OMS) privind povara globala a infectiilor
nosocomiale intraspitalicesti in 2011, a declarat cd ,,exista o nevoie urgenta de a stabili sisteme
fiabile de supraveghere a IN si pentru a acumula date cu privire la incidenta reald in mod regulat®.
Informatiile statistice parvenite din tarile cu venituri mari au sugerat o prevalenta totald de 7,6 IN
per 100 de internari si o incidenta de 17,0 la 1000 de pacienti-zile [43]. Tarile cu venituri mai mici
— sunt mai putin implicate in supravegherea IN, insa unele studii efectuate in aceste tari aratd o
prevalentd semnificativ mai mare prin aceste infectii, care constituie 15,5 la 100 de internari si
incidenta 47,9 per 1000 de pacienti-zile [44]. Se estimeaza ca 4,5 milioane de episoade ale IN apar
in fiecare an in Europa, care costd in jur de 7 miliarde € [45]. Estimarea costurilor in tarile cu
venituri mici este foarte dificila datoritd varietatii de stationare, standarde joase de ingrijire

medicala si lipsa de raportare. Cu toate acestea, durata extinsa de spitalizare de 5-29,5 zile pentru
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o IN, si un exces de mortalitate de 18-29,5%,[43] reprezinta o povara semnificativa pentru aceste
tari.

Infectiile nosocomiale sunt asociate de catre Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) cu
dificultati in calitatea asistentei medicale si a sigurantei pacientilor asistati medical [46]. Conform
evaludrilor OMS, spre deosebire de tarile dezvoltate economic, in tarile in curs de dezvoltare,
dificultatile in managementul calitatii asistentei medicale sunt create de deficientele in
infrastructura si echipamentele medicale existente, de calitatea materialelor si medicamentelor, de
cantitatea de deseuri medicale periculoase cat si de lipsa controlului infectiilor nosocomiale.
Datele la nivel global, elucideaza ca durata de spitalizare a pacientilor pentru ingrijirea infectiilor
nosocomiale se prelungeste in mediu cu 5-10 zile. In Franta, de exemplu, de la 2% pani la 5%, din
totalul de zile de spitale se datoreaza infectiilor nosocomiale, iar din bugetul pentru antibiotice mai
bine de o treime este folosit pentru tratamentul acestora [47].

Infectiile nosocomiale (IN) intraspitalicesti reprezintd o povara considerabilda pentru
ingrijirea medicala din intreaga lume [33]. In spitalele din SUA, aproximativ 1,7 milioane de
persoane dezvoltd o IN 1n fiecare an, iar 7% dintre pacientii internati in spitalele din Europa sunt
afectati de 0 IN in fiecare zi [48, 49]. De-a lungul ultimelor decenii, infectiile nosocomiale
intraspitalicesti au fost mai des considerate complicatii care pot fi prevenite prin ingrijirea
medicald, iar raportarea ratelor de infectare a devenit din ce in ce mai importanta nu numai pentru
furnizorii de asistentd medicald, ci si pentru platitorii serviciilor medicale si public. Extinderea
continud a programelor de remunerare pentru performanta si a rapoartelor (obligatorii) publice a
sporit impactul potential al ratelor IN [50].

Ingrijirea medicald moderni a devenit mai invaziva si, prin urmare, se asociazi cu un risc
mai mare de complicatii infectioase. Imbatranirea populatiei, epidemia de SIDA, cresterea
optiunilor chimioterapeutice pentru tratamentul cancerului, numarul in crestere ai benificiarilor de
transplant, deasemenea creste riscul de infectie nosocomiala [51].

In Republica Moldova pentru anul 2015, au fost notificate oficial 1118 cazuri de infectii
nosocomiale, ce constituie 1,97 cazuri la 1000 pacienti spitalizati. Incidenta prin IN la lauze a
constituit 10,4 cazuri la 1000 nasteri, iar prin infectii de plagd operatorie la nivel national a
constituit 1,4 cazuri la 1000 interventii chirurgicale [52].

Datele declarate oficial in Republica Moldova, atestd o subraportare, ceea ce nu reflecta
morbiditatea reald prin infectii nosocomiale. Un studiu a ardtat ca in stationarele chirurgicale
morbiditatea reala este 83,16 1a 1000 operati [53], iar in cele neurochirurgicale 44,6 1a 1000 operati

cu o letalitate de 30,17% din numarul pacientilor cu ISPN [54]. Alt studiu, efectuat recent a
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demonstrat cd morbiditatea reald in stationarele de profil traumatologie si ortopedie constituie
156,42 de cazuri la 1000 de pacienti internati [55]. Infectiile asociate asistentei medicale continua
sa fie o problema epidemiologica, care impovareaza sistemele de sanatate publica la nivel mondial
[56].

Infectiile septico-purulente postchirurgicale conduc la prelungirea considerabild a
perioadei de internare a pacientilor, de la 5,6 pana la 35,4 zile, indice ce variaza in functie de
profilul stationarului [8, 53] si, bineinteles contribuind la pagube economice enorme.

La etapa contemporand, infectia nosocomiald a devenit una din problemele majore ale
asistentei medicale prin implicarea costurilor suplimentare necesare investigatiilor diagnostice,
interventiilor terapeutice, duratei de spitalizare prelungite, masurilor de izolare si diferite alte
costuri indirecte (concediu medical, sechele, decesul pacientului etc.) [12, 54, 57, 58, 59].

Infectiile asociate cu acordarea asistentei medicale sunt printre cele mai frecvente
complicatii ale livrarii de servicii medicale. Fiecare unitate de ingrijire a sanatatii trebuie sa aiba
un program de prevenire a infectiilor, Insdrcinat cu monitorizarea si prevenirea infectiilor din
mediul medical. Un element esential al oricarui program eficient de prevenire a infectiilor, inclusiv
nosocomiale este laboratorul clinic de microbiologie, care este indisolubil legat de orice program
de prevenire, deoarece prevenirea infectiilor necesitd capacitatea de a diagnostica aceste infectii
atunci cand ele apar [11,60, 61].
dispozitivele, procedurile si antibioticele. In plus, fati de impactul direct asupra rezultatelor
pacientului, aceste infectii maresc durata aflarii in spital si costurile de ingrijire a sanatatii [62, 63].

Un studiu efectuat intr-un stationar de profil pediatric a aratat ca incidenta infectiilor
nosocomiale intraspitalicesti a fost de 4,6 la 1000 pacienti-zile, iar rate mai mari au fost raportate
la nou-nascuti. Durata medie de aflare in institutia medicald a fost semnificativ mai mare in cazul
IN: 25 zile comparativ cu 5 zile, pentru cazurile fara IN. Costul total al tratamentului pentru cele
102 de cazuri de IN combinate, pe baza de zile de spitalizare suplimentare, a fost estimat la $
299.608 [64].

Rapoartele Centrelor pentru Controlul si supravegherea infectiilor nosocomiale aratd ca
printre infectiile chirurgicale, cele mai comune sunt infectiile nosocomiale, reprezentand 38% din
toate infectiile dobandite in spital [35].

Infectii chirurgicale postoperatorii cardiace sau artroplastice comune sunt asociate cu
rezultate severe, inclusiv cresteri importante in durata de spitalizare, ratele de readmisie, costurile

de asistenta medicald, precum si ratele de mortalitate [65]. Furnizorii de servicii medicale sint
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capabili s@ contribuie la scaderea incidentei complicatiilor septico-purulente, care pot fi prevenite
[66].

Pentru tratamentul bolnavilor cu osteitd posttraumatica se cheltuie miliarde de dolari [67,
68]. Pentru Republica Moldova infectiile asociate cu acordarea asistentei medicale continua sa fie
o problemd majora pentru toate serviciile de sandtate publica, inclusiv cel de ortopedie si
traumatologie [8, 14].

Conform studiului realizat de 1. Baranetchi, in Spitalul Clinic de Traumatologie si
Ortopedie numarul mediu de zile pat folosite suplimentar pentru tratamentul bolnavilor cu ISPN
constituie 7,86, iar cheltuielile pentru ingrijirea si tratamentul acestor pacienti atinge suma de
2.221.236 lei anual [14].

In ciuda sciderii constante a infectiilor chirurgicale in ultimele doua decenii, incidenta ISP
dupa artroplastia soldului si a genunchiului au crescut recent. Acest lucru poate fi explicat prin
modificari tehnice care ar putea conduce la un risc crescut de ISP [69].

La nivel mondial, 10% din mortalitatea generala ii revine patologiei traumatice [70], iar
pentru tarile europene acest indice variaza intre 15% si 17% [71].

Infectiile chirurgicale sunt printre cele mai frecvente infectii asociate asistentei medicale,
iar Staphylococcus aureus fiind cea mai frecventa cauza microbiana [72]. Infectiile chirurgicale
reprezintd 24% din infectiile asociate asistentei medicale, ceea ce le face unul dintre tipurile cele
mai raspandite [73]. Riscul de a dezvolta o infectie septico-purulenta chirurgicala variaza in functie
de tipul interventiei chirurgicale, varsta pacientului si comorbiditati [14], calendarul de antibiotice
profilactice, si tehnica chirurgicald. Cele mai recente orientdri de la Centers for Disease Control
(CDC) arata ca clorhexidina si povidona-iod sunt adecvate pentru tratarea pielii pacientului; cu
toate acestea, un studiu randomizat de 849 de pacienti a constatat ca clorhexidina a dus la o scadere
a ratei de infectie cu 40% la locul interventiei chirurgicale comparativ cu povidona-iod [74] .

Prevenirea infectiilor septico-purulente in domeniile chirurgia ortopedica si traumatisme
osoase are unele semne distinctive, care se deosebesc de alte disciplini chirurgicale: inocul scazut
pentru infectiile asociate implantului, patogenitatea stafilococilor coagulazo-negativi si ai altor
comensuali ale pielii, posibila origine hematogena, si perioada lunga de supraveghere. Acestea
sunt doar cateva dintre numeroasele masuri de prevenire a infectiei chirurgicale ortopedice, care
se bazeaza pe dovezi solide. Acest lucru subliniazd necesitatea unor abordari multimodale care
variaza de la ingrijirea pre- si postoperatorie la nivelul individual al pacientului, inclusiv interventii
la nivel de departamente ce vizeazd infectiile asociate asistentei medicale si Tmbunatétirea
administrarii de antibiotice [75]. Infectiile osteoarticulare sunt dificil de tratat si sunt asociate cu

riscuri de recurentd pe tot parcursul vietii, de aproximativ 10-20%, in special in cazul agentilor
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patogeni multi-rezistenti, cum ar fi Staphylococcus aureus rezistent la meticilind (MRSA). Din
acest motiv, IN trebuie sd fie dirijate pentru a reduce incidenta lor. Acest lucru necesitd un
angajament multidisciplinar, echipe dedicate, retele de supraveghere, precum si o politica optima
in ceea ce priveste reducerea consumului de antimicrobiene la niveluri reale, bazate pe dovezi [76,
77].

Prezenta biomaterialelor in chirurgia ortopedica implicd un risc ridicat de aparitie a
infectiilor profunde [78]. Unul dintre principalii factori este fenomenul de adeziune a bacteriilor
la biomateriale si productia unui biofilm din tulpini bacteriene [79, 80].

Riscurile concurente joaca un rol esential in intelegerea aparitiei IN, iar analiza trebuie sa
tind cont de aceasta [39].

In specializarea ortopedie, infectiile septico-purulente pot compromite tratamentul propus
initial [81, 82] avand in vedere debridarea agresivd, infectiile tardive si polimicrobiene,
indepartarea implanturilor, replantarea si artrodeza, in Incercarea de a evita esecul tratamentului
[83]. S-a constatat ca ponderea medie a tipurilor de operatii cu incidentd inalta prin complicatii
septico-purulente (artoplastie, osteotomie, rahisinteza) in grupul de pacienti cu infectii septico-
purulente constituie 52,29% din toate interventiile chirurgicale pe cand in lotul de pacienti fara
infectii septico-purulente nosocomiale ponderea acestor tipuri de operatii constituie doar 5,06%
[14].

Infectiile post-operatorii In ortopedie sunt considerate complicatii grave si devastatoare
care genereaza un semnificativ impact economic, clinic si social [84], ceea ce duce la spitalizari
ulterioare si noi interventii chirurgicale. Echipa multidisciplinara per ansamblu ar trebui sd fie
implicatd in realizarea scopului de a recunoaste conditiile si factorii de risc, in prealabil identificati
in literatura de specialitate. Toate categoriile de specialisti cu studii medicale, inclusiv asistetii
medicali, isi asuma rolul strategic pentru monitorizarea indeaproape a infectiilor legate de
ingrijirea sandtatii si participd la efecturea unor masuri preventive destinate sigurantei pacientilor
[85]. Infectiile asociate cu artroplastia totala a genunchiului necesita, de obicei, o interventie
chirurgicala de revizuire, determina limitarea semnificativa si mai putin satisfactie pentru pacient
[86], spitalizarea indelungata si proceduri foarte costisitoare pentru tratament [14, 87]. Rata
obisnuitd de infectare dupa artpoplastia totald a genunchiului este de 1% - 2% [87, 88, 89], dar
ratele au avut tendinta sa scadd in ultimul deceniu, probabil din cauza unei selectii imbunatatite a
pacientilor si cresterea gradului de constientizare a antibioticelor sistemice corecte si clorhexidina,
protocoalele de decolonizare [90].

Un studiu autohton, recent realizat, a constatat cd incidenta reald a infectiilor septico-

purulente nosocomiale in stationarele de profil ortopedie si traumatologie a variat in functie de
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profilul sectiilor intre 33,62 si 259,52 cazuri la 1000 pacienti internati. Morbiditatea INSP de profil
ortopedie si traumatologie este asociatd riscului in functie de varsta pacientului, modul de
internare, diagnosticul de baza, prezenta patologiilor concomitente, durata de aflare a pacientilor
in unitatea de terapie intensivd, de durata si tipul interventiilor chirurgicale, de frecventa
pansamentelor [91].

Datoritd eterogenitatii geografice, complexitatea si evolutia continud a dinamicii
organismelor rezistente, supravegherea este un instrument - cheie pentru intelegerea, masurarea si
informarea actiunilor in lupta fmpotriva acestei probleme. Intradevir, sisteme de supraveghere
pentru antibioticorezistenta microbiana au fost dezvoltate de catre majoritatea sistemelor nationale
de sanatate si a organizatiilor transnationale [49].

Participarea la un sistem national de supraveghere si utilizarea datelor de supraveghere
pentru managementul intern al calitdtii conduce la reducerea substantiala a infectiilor nosocomiale.
In plus, un sistem de supraveghere poate identifica factorii de risc [92].

Problema infectiilor nosocomiale nu este pe deplin valorificata, din cauza inregistrarii
neobiective a datelor, adicd subraportarea incidentei reale [14, 52]. Prin metoda de analiza
retrospectiva s-a demonstrat, cd oficial se inregistreazd doar 9-10% din morbiditatea reald prin
ISPN. Anual in mun. Chisinau se inregistreaza circa 1000-1500 cazuri de infectii septico-purulente
nosocomiale [11]. Prin urmare, in realitate morbiditatea prin infectii septico-putulente constituie
11000-16000 cazuri anual. Iar un calcul orientativ a demonstrat cd, paguba economica anuala in
urma infectiilor septico-purulente nosocomiale numai in mun. Chisinau este mai mult de 16-23
min lei, fara a lua in calcul cazurile letale, remunerarea suplimentara a muncii personalului,
s.a.[53].

Recomandari puternice pentru prevenirea infectiilor nosocomiale includ educarea
profesionistilor din domeniul sdnatatii, respectarea igienei mainilor, precum si masurile de
precautie de contact pentru pacientii colonizati sau infectati [66].

Acum, mai mult ca oricand, este nevoie de supravegherea infectiilor septico-purulente
nosocomiale [8, 11, 14], in anumite profiluri de institutii medicale, care trebuie sa fie conduse de
epidemiologi de spital, in scopul de a adopta strategii de detectare si prevenire timpurie a ISPN [1,
57, 66].

1.2. Caracteristica structurii etiologice

Un element important in supravegherea si controlul infectiilor nosocomiale constituie

monitoringul microbiologic si antibioticorezistenta microbiana [10, 11]. Structura etiologica a
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infectiilor nosocomiale este destul de variata, care include o diversitate mare de specii bacteriene
grampozitive i gramnegative, sporulate si asporulate, aerobe si anaerobe care apartin la diferite
familii si genuri [9, 93].

Atat structura etiologica cat si particularitdtile agentilor cauzali in infectiile nosocomiale
depind de profilul institutiei medico-sanitare publice, de varsta pacientilor, de metodele
instrumentale contemporane de diagnostic si tratament utilizate, precum si de alti factori [8, 93].

Tulpinile intraspitalicesti se formeaza din cele extraspitalicesti sub influenfa mai multor
factori din institutia medicala: utilizarea masiva a antibioticelor, diminuarea sistemului imun al
pacientilor, majorarea canalelor de circulatie a microorganismelor in mediul spitalicesc, contactul
bolnavilor cu personalul spitalicesc s.a. [93]

Populatiile de microorganisme conditionat patogene isi manifestd heterogenitatea prin
caracterele biologice specifice, si anume: rezistenta la antibiotice, antiseptice, dezinfectante, fata
de unii factori fizici, bacteriofagi si bacteriocine [93].

Agentii etiologici ai infectiilor nosocomiale pot fi microorganisme strict patogene care
determind boli infectioase specifice, cat si microorganisme conditionat patogene care pot cauza
infectii nespecifice la persoanele cu imunitatea compromisa, cu o rezistenta naturala scazuta [93].

Infectiile septico-purulente nosocomiale, prezinta o patologie nespecifica atat din punct de
vedere al manifestarilor clinice, dar si etiologic [15, 16, 17, 21, 22, 93]. Diferite forme nosologice
separate, pot fi cauzate de o gama largd de microorganisme, ceea ce demonstreazd natura
nespecifica si polietiologica a ISPN [14,17, 94].

Infectiile nosocomiale sunt asociate cu agenti infectiosi, inclusiv ciuperci, bacterii sau
virusi [95]. In timpul livrarii serviciilor de ingrijire a sanatatii, pacientii pot fi expusi la o varietate
de microorganisme exogene (bacterii, virusuri, fungi si protozoare) de la alti pacienti, personal
medical, sau vizitatori [96]. Alte rezervoare includ flora endogena a pacientului (de exemplu,
bacteriile reziduale aflate pe pielea pacientului, membranele mucoase, tractul gastrointestinal, sau
tractul respirator), care poate fi dificil de suprimat si suprafete de mediu sau obiecte care au fost
contaminate (de exemplu, la atingerea suprafetelor, echipamente, medicamente) [96]. Cele mai
frecvente surse de agenti infectiosi care provoaca IN, descrise intr-o examinare stiintifica a 1022
focare de infectie [97], au fost: pacientii, echipamentele sau dispozitivele medicale, mediul
spitalicesc, personalul medical, medicamentele contaminate, produsele alimentare contaminate,
precum si echipamentele de Ingrijire a pacientului contaminate.

Un studiu realizat in Italia de catre Crivaro V. si al. (2015) a aratat ca din totalul infectiilor
septico-purulente nosocomiale cei mai frecventi agenti patogeni responsabili pentru toate tipurile

de infectii au fost: P. aeruginosa (17,0 %), C. parapsilosis (16,3%), E. coli (13,1%), C. albicans
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(10,5%), K. pneumoniae cu spectru extins beta-lactamaza (7,8%) si stafilococi coagulazo-negativi
(5,2%) [98].

Un studiu realizat in India a identificat ca din structura nosologica a infectiilor septico-
purulente nosocomiale au facut parte: infectiile respiratorii (65,8%), infectiile urinare (17,1%) si
infectiile asociate (urinare, plus respiratorii) (17,1%), iar microorganismul cel mai frecvent izolat
pentru infectiile respiratorii a fost Acinetobacter (40,4%). lar in cazul infectiilor tractului urinar,
bacteria cea mai frecvent izolata a fost P. aeruginosa (38,4%) [99].

Alt studiu realizat intr-un spital multiprofil, arata ca etiologia infectiilor nosocomiale este
compusa din urmatoarele tulpini: E. coli 43,10%, Staphylococcus coagulazo-pozitiv 17,24%,
Staphylococcus coagulazo-negativ in 14,95% si Klebsiella spp. in 10,34% din cazuri [37].

Un studiu efectuat in Romania (Birlutiu, 2014) a identificat un numar total de tulpini izolate
de 413 [100]. In unitatile de terapie intensiva au fost identificate 151 de infectii nosocomiale; 88
tulpini — in departamentul chirurgical, 27 de tulpini - departamentul de Obstetrica si Ginecologie,
24 de tulpini - departamentul de Neurochirurgie si 23 in cadrul departamentul Ortopedie. In ceea
ce priveste etiologia, cel mai frecvent izolate au fost: Enterobacter spp. (111), urmat de
Acinetobacter spp. (71), Escherichia coli (59), Staphylococcus aureus (46), Klebsiella spp. (30),
Enterococcus spp. (20), Pseudomonas spp. (19), Proteus spp. (19), fungi (17), Staphylococcus
coagulazo-negativ (11), Burkholderia cepacia (8), Serratia marcescens (5).

Un alt studiu a ardtat ca infectiile nosocomiale din stationarele de terapie intensiva au fost
cel mai frecvent cauzate de Acinetobacter (34,5%), urmate de Pseudomonas (32,8%), Klebsiella
(13,9%), E. coli (12,1%), Citrobacter (5%) si Candida [99].

Microorganismele cel mai frecvent izolate in infectiile nosocomiale din Europa au fost: E.
coli (15,9%), S. aureus (12,3%), Enterococcus spp. (9,6%), P. aeruginosa (8,9%), Klebsiella spp.
(8,7%), Staphylococcus coagulazo-negativi (7,5%), Candida spp. (6,1%), C. difficile (5,4%),
Enterobacter spp. (4,2%), Proteus spp. (3,8%) si Acinetobacter spp. (3,6%) [101].

Din rezultatele raporate de NHSN (National Healthcare Safety Network), din 33848
patogeni identificati, 87% au fost bacterii s1 13% fungi. Peste 15% dintre infectii au fost
polimicrobiene. Agentii patogeni cel mai frecvent izolati au fost Staphylococcus coagulazo-
negativ, S. aureus, Enterococcus spp., Candida spp., E. coli si P. aeruginosa [102].

Un studiu efectuat intr-un spital din Italia [103] cu ajutorul soft-ului WHONET, a constatat
ca la general, izolatele au inclus 139 de specii, cele mai frecvente fiind E. coli (26,2%), S. aureus
(9,3%), E. faecalis (8,2%), K. pneumoniae (6,9%) si P. aeruginosa (6,3%) [103] .

In Republica Moldova, un studiu recent efectuat de citre Prisacari V. si Berdeu 1., (2015)

pe modelul unui spital multiprofil (IMSP IMU), infectiile septico-purulente au fost cauzate de 51
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specii de microorganisme. in structura etiologici generali a ISP predomini microorganismele
grampozitive (56,78%), in comparatiec cu microorganismele gramnegative (41,22%), fungii
constituind (2,01%). Structura etiologicd a ISP a variat in functie de profilul stationarului. In
sectiile de profil traumatologic, chirurgie maxilo-faciala, neurologie si boli cardiovasculare
predomini microorganismele grampozitive (52,58% - 94,57%). In sectiile de chirurgie generala,
anesteziologie, reanimare si terapie intensiva, urologie, microchirurgie si neurochirurgie
predomind microorganismele gramnegative (53,92% - 65,08%) [94].

In supravegherea epidemiologica a ISPN, de obicei nu se ia in cont faptul ci caracterul
acestora nu poate fi numai mono-, ci, de asemenea, poli-etiologc, si anume in procesul infectios
pot fi implicati mai multi agenti patogeni, asa-numitele asociatii microbiene [104, 105], care se
caracterizeaza printr-un spectru larg de microorganisme, inclusiv S. aureus, S. epidermidis si A.
baumannii [106, 107]. Astfel, determinarea formulelor depline si analiza fenotipului rezistentei
dobandite la microorganisme, a identificat la culturile din asocieri: o proportie mai mare de agenti
patogeni actuali in ISPN, mecanisme ale rezistentei dobindite mai tardive si mai complexe, o cota
inalta a rezistentei la preparatele antibacteriene de rezerva, probabilitate inalta a asocierii agentilor
cauzali ai infectiilor septico-purulente cu agenti microbieni polirezistenti in asocieri de culturi
[21].

Staphylococcus aureus este agentul patogen cel mai frecvent identificat in toate ISP cu o
rata de 25%. Rezistenta la methicillind a Staphylococcus aureus (MRSA) reprezintd o problema
crescandd a sanatatii din intreaga lume [108, 109]. Conform unui studiu, 57% din infectiile
nosocomiale cu S. aureus sunt rezistente la meticilina [110, 111].

S. aureus produce o varietate de infectii, de la infectii ale pielii si ale tesuturilor moi la
septicemii, pneumonii, meningite, endocardite, si sindromul de soc toxic [112, 113].

Staphylococcus aureus este cel mai frecvent agent patogen izolat in osteomielita atunci
cand osul deteriorat sau mort actioneaza ca un substrat favorabil pentru multiplicarea lui. Infectiile
stafilococice in implanturile ortopedice reprezinta o problema majora de sanatate publica, deoarece
acestea sunt cronice, dificil de tratat prin metode chirurgicale si non-chirurgicale si au un sinecost
atat medical, cat si social foarte ridicat [15, 114, 115]. Cea mai frecventa cauza a infectiilor
stafilococice este contaminarea perioperatorie, iar germenii provin de la pacient sau din camera de
operatie [141].

MRSA a apérut ca o problema semnificativi in anii 1980. In cei 10 ani care au urmat, ratele
de infectare MRSA au crescut dramatic[116]. In spitalele din SUA datele au aritat o scadere a
ratelor de infectie nosocomiala cu MRSA intre 2005 si 2008, datorita extinderii programelor de

prevenire a MRSA [117]. Mai multe studii au demonstrat o mortalitate mai inaltd datorata
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infectiilor cauzate de MRSA, comparativ cu cea cauzata de infectii S. aureus sensibil la meticilina
(MSSA) [118, 119]. Infectiile cauzate de MRSA sunt in creste, ceea ce contribuie la prelungirea
duratei de spitalizare si majorarea costurilor de spitalizare [120, 121].

Staphylococcus aureus coagulazo-negativ (SACN) este capabil sa formeze biofilme, si din
acest motiv, acestea provoaca cel mai frecvent infectii asociate cu dispozitive externe, cum ar fi
aplicarea de catetere intravenoase, sunturi, articulatii protetice si pacemaker [122].

Enterococi, clasificati anterior ca Streptococcus din grupul D, au o rezistenta Tnnascuta si
emergenta la antibiotice. Enterococii sunt microorganisme Grampozitive, sunt facultativ anaerobe
si cresc in mod optim la 35°C, dar pot tolera temperaturi cuprinse intre 10°C pana la 45°C [123].
Genul cuprinde 54 de specii [124], care sunt ubicuitar prezente in natura [125].

Enterococii au devenit una dintre cele mai comune cauze ale infectiilor asociate cu
majoritate a infectiilor enterococice dobandite in spital [127]. E. faecalis provoaca aproximativ
60% din infectii iar restul sunt cauzate de E. faecium [62, 128]. E. faecalis si E. faecium sunt specii
care reprezinta agenti patogeni nosocomiali importanti de-a lungul ultimilor 30 de ani si reprezinta
un centru major pentru difuzarea de gene de rezistenta la antibiotice [129].

E. faecium a dobandit rapid rezistenta la mai multe clase de antibiotice. In primul rand, in
anii 1970 si 1980, E. faecium a dobandit rezistenta la nivel inalt la ampicilina [130], iar din 1980
la aminoglicozide, fluorochinolone si glicopeptide, in particular vancomicina [129, 131]. E.
faecalis a dobandit, de asemenea, rezistentd la aminoglicozide, dar rezistenta la ampicilind si
vancomicina este mult mai rara decat in cazul E. faecium [132]. Ingrijorator este faptul ca a fost
deja raportata rezistenta la antibiotice, care sunt utilizate pentru tratamentul enterococilor rezistenti
la vancomicina (VRE), cum ar fi linezolid, tigeciclina si daptomycin [133, 134].

Rezistenta intrinsecd a enterococilor la unele antibiotice, inclusiv aminoglicozide, si
capacitatea de a dobandi si disemina determinantii de rezistentd la antibiotice, cum ar fi cei
implicati in rezistenta la vancomicind, doar partial explica aparitia recentd a acestor organisme ca
patogeni ai infectiilor nosocomiale. In plus, plasticitatea genomului enterococilor permite sa se
adapteze la constrangerile selective prin dobandirea determinantilor genetici care cresc capacitatea
lor de a coloniza sau infecta gazda [135, 136, 137].

Multe din speciile de bacterii Gram-negative sunt implicate in cele mai comune IN. Datele
studiilor au demonstrat ca E. coli si P. aeruginosa au fost organismele Gram negative cel mai
frecvent izolate in infectiile septico-purulente nosocomiale, cat si K. pneumoniae, Enterobacter
spp., A. baumannii si K. oxytoca [102]. Aceste date si altele sugereaza ca proportia IN cauzate de

bacteriile Gram-negative a crescut [94, 138]. Proportia de bacterii Gram-negative rezistente la
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antibioticele disponibile este in crestere [139]. Datele internationale demonstreaza o crestere
semnificativd a rezistentei multidrog (definita ca rezistenta la trei sau mai multi agenti
antimicrobieni din trei clase de antibiotice diferite) intre mai multe specii, inclusiv Klebsiella,
Acinetobacter, si Pseudomonas spp. [140]. O cercetare a tulpinilor de K. pneumoniae, P.
aeruginosa, si A. baumannii, au identificat pana la 60% dintre izolate MDR [141].

Infectia nosocomiala cu E. coli in chirurgia ortopedica si traumatologie este rara si depinde
in cea mai mare parte de disciplina chirurgicald si de asistentd medicala in perioada postoperatorie,
cel mai expus loc fiind inelul operat de sold si pelvian [115].

Microorganisme Gram-negative din familia Enterobacteriaceae sunt producatoare de
enzime BLSL, care hidrolizeaza inelul beta-lactamic din antibioticele beta-lactamice, facindu-le
inactive. BLSL au devenit o problema la nivel mondial, iar studiile au ardtat ca aceste organisme
sunt asociate cu rate crescute de mortalitate si o duratd mai indelungata de spitalizare [142, 143].
BLSL, descrisa pentru prima data in 1983, sunt de obicei detectate la speciile E. coli si Klebsiella.
BLSL inactiveaza cefalosporinele cu spectru larg si beta-lactamazele, si ele sunt asociate cu
rezistenta la beta-lactame si rezistentd frecventd la fluorochinolone, aminoglicozide si
trimetoprim-sulfametoxazol [144]. Pe baza unui studiu de caz-control bine conceput [145],
expunerea totald la antibiotice a fost singurul predictor independent pentru productia de ESBL la
E. coli si K. pneumoniae. De asemenea, acest studiu a demonstrat ca infectiile cauzate de
microorganisme producatoare de ESBL a contribuit la majorarea mortalitatii, aceasta fiind de 1,9
ori mai mare, prelungirea duratei aflarii in spital de 1,2 ori, iar valoarea medie a cheltuielilor
spitalicesti s-a majorat de 1,7 ori [145].

Klebsiella pneumoniae a fost recunoscuta ca o amenintare urgenta pentru sanatatea umana
din cauza acumuldrii sale pe scard larga a rezistentei antimicrobiene multiclasd in setdrile
nosocomiale [146], precum si capacitatea sa de a provoca infectii severe comunitare [147]. In timp
ce omniprezent in mediu si la om, K. pneumoniae cauzeaza infectii ale tractului respirator, ale
tractului urinar si altete, in special in perioadele de imunosupresie si debilitate [148, 149].

Alt patotip clinic, este K. pneumoniae hipervirulenta, cunoscutd pentru capacitatea de a
cauza abcese hepatice si infectii metastatice la persoanele sdnatoase din comunitate, care a aparut
pe parcursul ultimelor 2 decenii [150, 151].

K. pneumoniae a fost primul organism identificat, de semnificatie clinica importanta, care
produce carbapenemaza [149, 152]. Aceste organisme au fost initial numit K. pneumoniae
carbapenemaza-producatoare (KPC). Aceste enzime, care se afld pe plasmide transmisibile si
carbapenemaze au fost identificate in mai multe specii din familia Enterobacteriaceae. Aceste

organisme sunt acum denumite Enterobacteriaceac producatoare de carbapenemaza [153, 154,
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155]. Carbapenemaze au fost identificate si la specii non-enterobacteriene, cum ar fi P. aeruginosa
[156]. Klebsiella spp. este un grup de microorganisme responsabile pentru diverse infectii
(pulmonare, urinare, digestive etc.). O imunitate deprimata (varstele extreme, diferite boli sau
starea nutritionald) joaca un rol foarte important in receptivitatea infectiei. Existd o rezistenta
mediatd de plasmida cefalosporind raportatd in mare masura datorita utilizarii necorespunzatoare
a acestor antibiotice, care poate duce la epidemii reale ale infectiilor cu Klebsiella. Osteomielita
de etiologie Klebsiella, este o infectiec nosocomiala frecventa, cu un prognostic foarte rezervat
[115].

Un agent cauzal nosocomial semnificativ este si P. aeruginosa. Apa este unul dintre
principalele rezervoare de mediu ale P. aeruginosa. Focare de P. aeruginosa in sectiile de terapie
intensiva au fost asociate cu robinetele de apa colonizate cu P. aeruginosa, cat si apa de 1a robinet
utilizata pentru curatarea bronhoscoapelor [157].

P. aeruginosa este omniprezenta in institutiile medico-sanitare publice si este un agent
patogen important pentru pacientii imunocompromisi si cei in stare critica. P. aeruginosa devine
rezistent la antimicrobiene printr-o varietate de mecanisme care duc la polirezistenta speciei de
Pseudomonas, definit ca rezistent la trei sau mai multe clase de antibiotice antipseudomona [158].
Utilizarea crescanda a fluorochinolonelor a dus la o crestere a rezistentei, pana la 97,1% [142].
Unitatea de terapie intensivd este cea mai afectatd (pacienti distrofici, imunodeprimati,
politraumatismul) cu un procent de izolare al Pseudomonas pana la 30%. Rezistenta multipla la
antibiotice (chiar si pentru imipenem) prezintd o provocare foarte importantd pentru terapeut in
prezenta infectiei cu Pseudomonas la pacientii spitalizati [115].

O cauza tot mai frecventd de ISPN au devenit speciile de Acinetobacter, cat si cresterea
rezistentei lor la antibiotice [159, 160]. Acinetobacter spp. nu sunt numai omniprezente in mediul
inconjurdtor, ele pot supravietui, de asemenea, pentru perioade lungi pe echipamente medicale si
suprafete, astfel frecvent colonizeaza pacientii. Datoritd acestor caracteristici, A. baumannii
cauzeaza frecvent focare in mediul spitalicesc. In mod traditional, aceste focare sunt asociate cu
sectiile de terapie intensiva, echipament respirator sau surse de apa [161, 162]. Profilurile
rezistentei la antibiotice prezinta rate ridicate, iar in 2003, aproape 70% din tulpini au fost
rezistente la amikacind [160]. Tot mai multe tulpini de A. baumannii sunt MDR, limitand astfel
optiunile terapeutice. Infectiile nosocomiale cu A. baumannii rareori sunt raportate in unitatile
ortopedice, dar sunt destul de frecvente ca infectii respiratorii, meningeale sau bacteremie la

pacientii spitalizati n unitatile de terapie intensiva, indiferent de boala primara [115].
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C. difficile este omniprezent in natura si este o parte din flora intestinald normala de la 1 la
3% din populatia umana sanatoasa [162]. C. difficile are un spectru larg de prezentari clinice,
variand de la portaj asimptomatic pana la diaree usoara, colitd severd, megacolon toxic, si moarte.

Incidenta infectiilor cauzate de C. difficile (CDI) este in crestere 1a nivel mondial [162,
164]. Studiile au estimat ca durata aflarii in spital legata de CDI este cu aproximativ 3 zile mai
lunga decat durata de sedere pentru pacientii fara CDI, cu un cost incremental mediu per sejur de
14.507 $ [165].

C. difficile este patogen nosocomiale desavarsit. Acest organism contamineaza rapid
mediul Tnconjurator. Intr-un studiu recent, cercetatorii au prelevat aerul si suprafetele de mediu
adiacente pacientilor cu simptome CDI, si a constatat C. difficile izolate din sursele de aer si de
mediu in apropierea majoritatii pacientilor [166].

Incidenta ISPN fungice a crescut in ultimii 10 ani [167]. Aceasta crestere se datoreaza
probabil unei populatii in curs de imbétranire, cresterea incidentei cancerului, utilizarea mai larga
de terapii mieloablative, si un numar tot mai mare de transplanturi de organe si de celule stem
hematopoietice. Candida spp. sunt cele mai frecvente cauze ale acestor infectii nosocomiale [168],
ele sunt o cauza importanta a infectiilor sistemului sanguin legate de cateter la pacientii cu afectiuni
critice [169]. Aspergillus spp. sunt a doua cauza cea mai frecventa a infectiilor fungice invazive
asociate cu ingrijirea sandtdtii, deoarece acestea tind sd apara la pacientii cu imunosupresie $i
neutropenie prelungita [170, 171].

Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa si Enterobacter spp. cuprind panoul ESKAPE de bacterii,
care pot cauza majoritatea infectiilor intraspitalicesti din Statele Unite ale Americii [172]. Aceste
microorganisme in mod constant ,,scapd“ (escape) de efectele multor antibiotice si sunt o
amenintare tot mai mare pentru sanatatea publica [175].

Pentru o infectie bacteriana, identificarea la timp si corecta a agentului cauzal responsabil
este primul pas critic in ingrijirea eficientd a pacientului [51, 174]. Aceasta prima etapa ghideaza
strategiile de tratament ale pacientilor si utilizarea eficientd a antibioticelor. Utilizarea
corespunzatoare a medicamentelor este necesara pentru a reduce aparitia tot mai mare a rezistentei
la antibiotice [175].

Spectrul microbiologic depinde de tipul de osteomielita. Intr-un studiu din Malawi, la 167
de copii cu osteomielita cronica, 61% dintre episoade au fost cauzate de S. aureus, 4% de E. coli,
2% de Streptococcus spp., 2% de Pseudomonas spp., 1% de B. subtilis, 1% de Proteus si in 29%

nu a putut fi detectat niciun microorganism. Cazurile rare de osteomielitd hematogena cronica la
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adulti sunt, de asemenea, cauzate, in principal, de S. aureus [176]. in plus, Brucella spp. si
Mycobacterium tuberculosis, produc osteomielita hematogena subacuta sau cronica [177].

Intr-un studiu efectuat pe 67 de pacienti cu osteomielitd posttraumatica si postoperatorie
(exogena), 33% au fost cauzate de stafilococi coagulazo-negativi, 30% de S. aureus, 21% de bacili
gram-negativi si 19% de Enterococcus spp. in 9% din cazuri, nu s-au detectat microorganisme
[178].

Dispozitivele si tehnicile avansate utilizate ultimii ani in ortopedie sunt afectate de infectii
asociate implantului, estimate sa apara in pana la 2% din astfel de proceduri [179].

Marea majoritate a infectiilor asociate implantului au fost cauzate de bacterii gram-
pozitive, inclusiv infectii mixte [176]. Preponderenta stafilococilor coagulazo-negativi este
cauzatd de prezenta materialului de implant, care creste patogenitatea microorganismelor cu
virulenta scazuta. La pacientii cu osteomielita piciorului diabetic, spectrul de microorganisme este
similar, 26% S. aureus, 26% stafilococi coagulazo-negativi, 18% bacili Gram-negativ, 12%
Streptococcus spp. si 8% Entercoccus spp [180]. La pacientii cu osteomielita legate de ulcer,
aproape o treime din cazuri sunt polimicrobiene [181]. Distributia microorganismelor izolate in
osteomietita asociatd implantului este: Staphylococcus aureus si stafilococi coagulazo-negativi -
microorganisme cele mai frecvent izolate, urmate de bacili gram-negativi si Streptococcus spp. in
comparatie cu infectia articulard periprotetica, infectiile polimicrobiene sunt mai frecvente in
osteomielita asociata implantului [25, 182,183].

S-a emis ipoteza ca cresterea bacteriana este privilegiatd pe anumite biomateriale: de
exemplu, stafilococi coagulazo-negativi ar prefera sa se alature cimentul osos, in timp ce S. aureus
ar arata adeziune preferential fatd de biomaterialele metalice [184].

Un studiu recent realizat, a constatat ca microorganismele izolate din infectia articulara
periproteticd au fost: Staphyloccus aureus 32,8%, Staphyloccus coagulazo-negativi 26,5%,
Streptococcus spp. 8.7%, Enterococcus spp. 6,6%, Propionibacterium spp. 1,9%, bacili Gram-
negativi - 6,5%, alte specii - 1,8%, polimicrobiene 6,1%, iar in 8,9% agentii cauzali nu au fost
identificati [185].

Colonizarea pacientilor cu germeni ai ISPN, cum ar fi Staphylococcus aureus,
Enterococcus Spp., microorganismele Gram-negative si Clostridium difficile este asociat cu un
risc crescut de infectie. Cele mai puternice dovezi pentru utilizarea decolonizarii sunt pentru
pacientii chirurgicali, aceasta fiind o strategie pentru prevenirea infectiilor septico-purulente [186].

Din totalul infectiilor chirurgicale 85% au fost de origine ortopedica [187].
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Cercetarile efectuate au evidentiat ca patologia septico-purulentd in stationarele de profil
ortopedie si traumatologie poartd un caracter polietiologic, atat la general, cat si in focarele de
infectie la pacienti [17] .

Conform unui studiu recent efectuat, actualmente se pune accent pe 3 importanti agenti
patogeni multirezistenti, care sunt de notorietate problematica in spitale: Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii, si Staphylococcus aureus [188].

Obiectivul Sistemului de Supraveghere a infectiilor nosocomiale intraspitalicesti este de a
colecta date privind frecventa si tipurile de infectii nosocomiale, inclusiv microorganismele cu
relevanta epidemiologica speciald [169].

Implementarea monitoringului microbiologic in sistemul de supraveghere epidemiologica
a infectiilor intraspitalicesti permite incontestabil extinderea cunostintelor privind peisajul
microbian si a circulatiei tulpinelor microbiene in IMSP de diferit profil. Acesta este necesar pentru
diagnosticarea corectd, calitativa, tratamentul adecvat si efectuarea masurilor antiepidemice

eficiente [189].

1.3. Problema antibioticorezistentei microbiene in infectiile septico-purulente nosocomiale
la zi

Réspandirea rezistentei antimicrobiene (AMR) la antibiotice raméne a fi o problema de
nivel mondial pentru sanatatea publica [18, 23, 24, 94, 190, 191], fiind o amenintare pentru viitorul
asistentei medicale [205]. Noile forme de rezistentd la antibiotice pot traversa granitele
internationale si repartizate intre continente cu usurintd. Multe forme de rezistentd s-au raspandit
cu o vitezd remarcabild. Liderii mondiali de sanatate au descris microorganismele
antibioticoresistente ca "bacterii de cogsmar" care "reprezintd o amenintare catastrofala" pentru
oamenii din orice tara a lumii [12, 18, 94, 146].

Ultimul deceniu a cunoscut o tranzitie semnificativd in managementul infectiilor
nosocomiale si rezistentei la antimicrobiene. La inceputul deceniului, in marea majoritate a
spitalelor din Anglia, prevenirea si Controlul infectiilor si administrarea de antibiotice au fost, de
obicei, sarcinile unui grup mic, focusat tehnic, de microbiologi si personal din controlul infectiilor
[238]. La sfarsitul deceniului, prevenirea IN a fost ,responsabilitatea tuturor, construit in
legislativ, cadrele de reglementare si organizatorice, precum si conceptul de administrare a
antimicrobienelor, cu masuri organizatorice pentru combaterea abuzului antimicrobian [26, 193].

Rezistenta antimicrobiand este o amenintare deosebitd pentru copii, persoanele in varsta,
cele cu un sistem imunitar slabit si pacientii supusi unei proceduri invazive, deoarece acesti

pacienti au un risc crescut de infectie si, prin urmare, pot necesita un tratament cu antibiotice.
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Astfel, rezistenta bacteriana complica potential managementul pacientilor in mai multe specialitati
medicale [195]

de calitate, a sigurantei pacientilor si a sanatatii publice, si trebuie sa fie legatd de prevenirea si
controlul infectiilor [196].

Infectiile asociate asistentei medicale cauzate de bacterii rezistente la antibiotice, sunt
asociate cu morbiditate ridicata, mortalitate si costuri economice, care pot fi prevenite, iar impactul
masurilor profilactice asupra antibioticorezistentei microbiene este semnifictiv [197, 198, 199].

In 2011 OMS a declarat ci AMR este cea mai grava amenintare pentru sanitatea publica
la nivel mondial, deoarece pierderea medicamentelor eficiente anterior, in combinatie cu
descoperirea lentd de noi antibiotice ameninta o era post-antibiotice de boli infectioase incurabile
[200, 201, 202, 203].

Intr-un raport publicat in 2014, OMS a estimat ca in anul 2050 datorita infectiilor cauzate
de germeni rezistenti la antimicrobiene, vom avea 10 milioane de decese si 100 de miliarde de $
de pierderi economice. In planul de actiune emis de Comisia de supraveghere a rezistentei
antimicrobiene in 2011, sunt incluse masuri necesare asociate utilizarii corecte a antibioticelor,
impreund cu prevenirea si controlul infectiilor si, in ultimul timp, la dezvoltarea de noi
antimicrobiene [48, 204].

Supravegherea administrarii antimicrobiene este esentiald in incercarea de a controla
continutul si rezistenta acestora, asa cum existd dovezi care aratd cd rezistenta este legatd de
utilizarea antibioticelor [205, 206]. Mai mult decat atat, antimicrobienele sunt unice prin aceea ca
utilizarea lor nu afecteaza numai destinatarul, dar poate avea, de asemenea, consecinte pentru altii,
care pot deveni ulterior colonizati sau infectati cu bacterii rezistente, ca rezultat al rdspandirii Intre
persoane. Se estimeaza cd in Europa 25000 de persoane mor anual de infectii cauzate de bacterii
multirezistente, ceea ce duce la costuri suplimentare de asistentd medicald si pierderi de
productivitate de cel putin 1,5 miliarde € in fiecare an [207].

In baza studiilor, costurile infectiilor cauzate de germeni patogeni rezistenti la antibiotice
[208, 209], pentru sistemul de sandtate american este de la 21 de miliarde $ la 34 de miliarde de $
anual si mai mult de 8 milioane zile suplimentare de spitalizare.

Antibioticele interfera cu functiile esentiale ale celulelor bacteriene [210, 211]. Principalele
mecanisme prin care microorganismele dezvoltd rezistenta la ele sunt bine cunoscute si includ:
distrugerea de antibiotice (de exemplu, prin beta-lactamaza), modificarea tintei (de exemplu,

mutatia rpsL proteind din subunitatea ribozomala 30S, care conferd rezistenta la streptomicina),
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extrudarea folosind pompe de eflux (cu ajutorul pompelor AcrAB-TolC care confera rezistenta
multidrog) [212, 213].

Mecanismele de toleranta sunt inca obiectul unor studii si a fost dovedit ca bacteriile
persistente sunt, in principal responsabile pentru toleranta la antibiotice, deoarece acestea pot
supravietui. Celulele persistente, de fapt, sunt distruse mai lent de antibiotice, iar rezistenta apare
atunci cand concentratia medicamentului scade [214, 215].

Un nou mecanism de rezistenta la antibiotice (New Delhi metalo-B-lactamaza 1 sau
NDM1) a aparut in India si sa raspandit in comunitatile din Regatul Unit [216] si SUA [217].
NDML E. coli si Klebsiella sunt tulpini rezistente la toate antibioticele, cu exceptia tigeciclinei sau
colistinei, iar Tn unele cazuri si la aceste medicamente.

Fenomenul de rezistentd multipla la antibiotice este de interes special din cauza riscului de
infectie intraspitaliceascd, mai cu seama atunci cand rata de infectie este foarte mare. Din pacate,
din cauza utilizarii excesive a antibioticelor, microorganismele care cel mai des devin rezistente
sunt E. coli (15,9%) si K. pneumoniae (8,7%), acesta din urma cu o rezistentd ridicata la
majoritatea sau toate antibioticele [1, 207].

In prezent, aproximativ 90% din tulpinile din Regatul Unit [218] si aproape toate cele din
SUA sunt rezistente la penicilina, in timp ce in unele comunititi mai mult de 50% dintre tulpini
sunt rezistente la meticilina [219].

Antibioticele adresate impotriva bacteriilor Gram-negative trebuie dezvoltate tinind cont
de faptul c@ acesti agenti patogeni sunt echipati cu o0 membrand greu accesibild si de pompe
capabile sd scoatd un numar mare de medicamente prin eflux. Pentru a depasi acest lucru, noile
antibiotice ar trebui sa contind compusi relativ hidrofili, cu 0 masa mai mica decat 600 Da [220,
221].

Prin intermediul retelei europeane de supraveghere a rezistentei antimicrobiene, ECDC a
alarmat recent cu privire la rezistenta multidrog a agentilor patogeni ESKAPE, un acronim care
include inclusiv Enterococcus spp., S. aureus, K. pneumoniae, A. baumanii, P. aeruginosa si
Enterobacteriaceae rezistente la cefalosporine, chinolone si carbapeneme [222]. Agentii patogeni
ESKAPE sunt in prezent cele mai importante cauze ale crizei rezistentei la antibiotice in Statele
Unite, cat si 1n alte tari dezvoltate [172, 223].

Dintre agentii patogeni Gram-negativi, tulpinile de E. coli si K. pneumoniae rezistente la
fluorochinolone si la cefalosporine de generatia a treia au trecut printr-o raspandire rapida si
masiva In Austria, Cipru, Ungaria si Italia, unde ratele de rezistentd la fluorochinolone sunt,
respectiv de 41% si 46%, in timp ce la cefalosporine de generatia a treia sunt de 20% si 46%. Acest

fenomen a determinat o crestere considerabild a consumului de carbapeneme, care promoveaza
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raspandirea tulpinilor rezistente de genul Acinetobacter si Enterobacteriaceae. [224]. Unele
tulpini de K. pneumoniae rezistente la carbapeneme produc enzimele responsabile pentru
distrugerea antibioticului; Alte tulpini de K. pneumoniae au dobandit rezistenta la carbapeneme
producatoare de enzime de diferite tipuri, cum ar fi cele metalo-beta-lactamaza [225]. Unele tari
precum Israel, Franta si Marea Britanie au inceput programe de supraveghere activa, verificarea
rezultatelor pozitive pentru enterobacterii rezistente la carbapeneme (CRE) la pacientii spitalizati
sau care au fost spitalizati in ultimele sase luni. In prezent, optiunile pentru tratamentul infectiilor
CRE este limitat la doua medicamente disponibile: tigeciclind si colistin [226]. K. pneumoniae
este bacteria care a dobandit rezistentd multipla la medicamente si o bogata varietate de plasmide
care pot addposti factori de virulenta si gene de rezistenta [227]. Rezistenta antimicrobiana a
tulpinilor de Klebsiella spp. impune o atentie deosebita, deoarece procentele tulpinilor rezistente
sunt extrem de mari. In Roméania, tendinta de aparitie a tulpinilor cu rezistentd multipla este in
continua crestere, depasind 40% in 2012 [228]. Iar in Republica Moldova cota rezistentei este si
mai inalta, circa 73% [94, 232]

Rezistenta la carbapeneme a speciilor de Acinetobacter este de preocupare substantiala.
Datele supravegherii in spitalele din Statele Unite, au relevat faptul ca mai mult de 50% din A.
baumannii izolate din unitdtile de terapie intensiva sunt acum carbapenem-rezistente [229].
Infectiile cauzate de Acinetobacter rezistente la carbapenem au indus o rata ridicata a mortalitatii
de 70%, comparativ cu cea de 25% cauzata de bacteriile sensibile [230]. Rezistenta
antimicrobiand, printre speciile de Acinetobacter a crescut substantial in ultimul deceniu [231],
inclusiv si la noi in tara, in 2008 fiind rezistent in 61,20% [232], iar in 2013 rezistenta fiind
majorata pana la 86,87% [18]. Aceste bacterii sunt responsabile pentru cresterea numarului de
infectii dobandite in spitale, in special in randul pacientilor imunocompromisi [233], dar si 0
prevalenta in crestere - ca infectii dobandite in comunitate [234].

Organismele multidrogrezistente sunt rezistente la una sau mai multe clase de antibiotice
[232], cele care sunt utilizate cel mai frecvent in practica medicald. Pana la 16% din infectiile
nosocomiale sunt cauzate de microorganisme multirezistente, in primul rand Staphylococcus
aureus rezistent la meticilina (MRSA). In 2010, sapte tiri europene, cum ar fi Austria, Cipru,
Estonia, Franta, Grecia, Irlanda si Regatul Unit (UK), au raportat o tendintd de scddere
semnificativa pentru raspandirea MRSA, ca urmare a interventiilor masive de control. Situatie
similard se atestd si in SUA [235]. In tdrile precum Italia, Ungaria, Germania si Slovenia,
raspandirea tulpinilor de MRSA a fost in crestere, iar procentul a crescut pana la 25%, intr-un sfert

din tarile europene; in Italia procentul este de pana la 38%, una dintre cele mai mari valori din
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Europa, cu o tendinta constanta 1n ultimii ani. O astfel de conditie epidemiologica impune folosirea
anti-MRSA ori de cate ori este suspectat o posibila etiologie stafilococica [236, 237].

Pe o0 perioada de 10 ani, enterobacteriaceele carbapenem-rezistente au crescut de 3,5 ori
[238]. Putine antibiotice sunt disponibile care ar trata aceste infectii cu rate ridicate de morbiditate
si mortalitate. De exemplu, pacientii infectati cu K. pneumoniae carbapenem-rezistenta, au fost de
4.5 ori mai susceptibili de a muri [239].

Unele tulpini sunt sensibile numai la antibioticele din grupul polimixine care nu sunt in
mod obisnuit utilizate din cauza rapoartelor anterioare cu privire la toxicitate. Agentii cauzali ai
ISPN demonstreaza rezistenta la toti agentii antimicrobieni, inclusiv polimixine, ceea ce face
tratamentul acestor infectii extrem de dificil, iar in unele cazuri chiar imposibil [240].

Multiple studii autohtone au fost efectuate in domeniul antibioticorezistentei, unul din ele
a fost realizat de catre A. Paraschiv, pe modelul sectiilor de chirurgie abdominala si traumatologie,
microorganismele izolate au manifestat rezistenta inalta fata de 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%) [12].

Conform studiului efectuat de catre V. Prisacari si E. Leu, 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 rezistenta 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
grupul de antibiotice, a constatat ca aceste microorganisme au manifestat o rezistenta 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%) [232].

Un studiu recent, realizat de V. Prisacari si I. Berdeu efectuat pe baza unui spital poliprofil
a constatat ca tulpinile izolate de la pacientii cu ISP au manifestat rezistenta fata de antibiotice in
51,44%. Mai frecvent tulpinile izolate au manifestat rezistentd fatd de peniciline (65,40%),
cefalosporine (79,40%), inclusiv fata 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%), iar
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sensibilitatea microorganismelor fatd de aceste grupe de antibiotice a fost respectiv: 34,60%,
20,60%, 22,50%, 7,90%, 26,20% si 14,50%. O sensibilitate mai inalta tulpinile izolate au prezentat
fatd de: peneme (78,90%), aminoglicozide (63,30%), lincomicine (60,00%) [18].

Dupa utilizarea excesiva de antibiotice in sandtatea umana, pe perioada anului 2014,
consumul mediu european de antibiotice din spitale a fost de 21,6 doze zilnice la 1.000 de locuitori
si a variat de la 10,6 in Olanda pana la 34,6 in Grecia. Italia, cu 27,8 doze, s-a plasat pe locul 5,
urmatd de Franta, Roménia si Belgia. Mai putin utilizatori de antibiotice sunt olandezii, cu o
singura doza pe zi, iar cel mai mult sunt utilizate la finlandezi - 2,6 doze pe zi [241].

De-a lungul ultimilor 50 de ani au fost dezvoltate doud clase de antibiotice sintetice:
fluorochinolone si oxazolidinone, in timp ce 1n ultimii 40 de ani au fost introdusi trei compusi de
origine naturald: daptomycins, quinupristin-dalfopristin si fidaxomicin. Fara indoiala ca
dezvoltarea de antibiotice a scdzut dramatic in ultimii 25 de ani [203]; De fapt, incepand cu anul
2004 au fost descoperite cinci noi entitati moleculare antibacteriene [242].

In martie 2015, Congresului SUA a alocat fonduri duble pentru lupta impotriva rezistentei
la antibiotice, de la 600 milioane la 1,2 miliarde $, pentru consolidarea cercetarii publice de noi
molecule si noi teste diagnostice, impreund cu promovarea utilizarii responsabile a acestora in
ambele zone umani si veterinard [243]. In 2013, UE a anuntat ci a finantat o cercetare de 800 de
milioane de €, atat impotriva bacteriilor rezistente la medicamente, cat si utilizarea antibioticelor
de ultima generatie [244].

Studiile privind asocierea Intre utilizarea antibioticelor si rezistenta sunt aproape la fel de
vechi ca si antibioticele. Desi nu exista nici o Indoiald cu privire la relatia cauzald intre utilizarea
antibioticelor si rezistentd, definirea si cuantificarea acestora pentru un anumit antibiotic si o
anumita rezistentd sunt extrem de dificile. De asemenea, transmiterea de la pacient la pacient a
bacteriilor rezistente poate fi prevenitad prin masuri de control a infectiei si poate sa nu aiba legdtura
cu antibioticele prescrise [245].

Au fost efectuate cercetdri, potrivit carora s-a demonstrat existenta legaturii intre aparitia
rezistentei si utilizarea anumitor preparate antimicrobiene. Astfel, a fost stabilita corelatie pozitiva
intre utilizarea antibioticelor si rata rezistentei microorganismelor gramnegative. Studiile au
constatat o corelatie pozitiva intre utilizarea fluorchinolonelor, cefalosporinelor si Klebsiella
ceftazidim-rezistente, intre utilizarea cefalosporinelor si Pseudomonas ceftazidim-rezistente
[246], intre utilizarea lovofloxacinei si tulpinile de P. aeruginosa ciprofloxacin-rezistente [247],
intre folosirea fluorchinolonelor si tulpinile de E. coli ciprofloxacin-rezistente, si E. coli
ceftriaxon-rezistente, intre utilizarea carbapenemelor si tulpinile de Acinetobacter imipinem-

rezistent [248], intre utilizarea cefotaximului si tulpinile de S. marcescens cefotaxim-rezistente,
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intre piperacilin/tazobactam si tulpinile de E. coli si S. maltophilia piperacilin/tazobactam-
rezistente, intre gentamicin si tulpini E. coli, S. marcescens, E. cloacae si P. aeruginosa
gentamicin-rezistente, intre utilizarea ciprofloxacinei si tulpinilor A. baumannii gentamicin-
rezistente, 1intre levofloxacin si tulpini de E. coli, A. baumannii si S. maltophilia
piperacilin/tazobactam-rezistente, intre fluorochinolone si tulpinile de E. coli ciprofloxacin-
rezistente, tulpinile de P. aeruginosa piperacilin/tazobactam-rezistente; S. maltophilia ceftazidim-
rezistente [249].

Utilizarea descrescatoare a gentamicinei si amikacinei, in ultimii ani a condus la cresterea
cloacae si P. aeruginosa la amikacina [249].

Relatia dintre prescriptia antibioticelor si ratele de rezistentd pentru bacteriile Gram-
negative este complicatd; fiecare tip de agent antimicrobian poate avea asociatii distincte, cu
diferiti agenti patogeni [249].

Bergstrom C.T. si coautorii au dezvoltat un model matematic al ciclismului antimicrobian
intr-un spital pentru a studia asocierea dintre ciclitate si rezistenta [250]. Conform modelului lor,
ciclitatea a fost mai putin eficace decidt amestecarea antibioticelor in reducerea evolutiei si
raspandirea rezistentei la antibiotice. Un alt exemplu de utilizare a modelarii pentru a ghida
practica clinica este un studiu realizat de D'Agata si colab. care vizeaza definirea strategiei optime
de tratament cu antibiotice pentru a preveni aparitia rezistentei [251]. Ei au descoperit cd initierea
precoce a tratamentului si a terapiei combinate cu doud antibiotice impiedica cel mai eficient
aparitia rezistentel.

Charbonneau si colab. au efectuat un studiu de interventie nonrandomizat pentru a
investiga asocierea dintre utilizarea fluorochinolonelor si MRSA 1in randul pacientilor spitalizati
[252].

Alt studiu a fost realizat in 4 spitale, cu o pondere similard a tulpinilor de S. aureus
meticilin-rezistente. In unul din spitale a fost aplicati misura de limitare a utilizarii
fluorochinolonelor. La sfarsitul perioadei de studiu, s-a constatat o reducere semnificativa a
proportiei de MRSA, anume in spitalul de interventie si nu in spitalele de control [253].

Intr-un studiu de 20 de tiri industrializate, Albrich si al. au gasit o corelatie pozitiva la nivel
national intre consumul total de antibiotice in ambulator si rezistenta la penicilind a tulpinilor de
S. pneumoniae, precum si intre consumul macrolidelor si rezistenta la macrolide a tulpinilor de S.
pneumoniae si S. pyogenes [254]. La nivel regional, Bergman si colab. au examinat 18 districte in
Finlanda si au gésit o asociere Intre cantitatea de utilizare a macrolidelor (pe baza vanzarilor

farmaciilor) si proportia de S. pyogenes tulpini rezistente la eritromicind in anul urmator [255]. La
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nivel de spital, Fridkin et al. au demonstrat o asociere intre vancomicind si utilizarea
cefalosporinelor de generatia a treia cu prevalenta Enterococilor vancomicin-rezistenti in unitatile
de terapie intensiva pentru adulti [256]. La nivel de comunitate, MacDougall si colab. au identificat
0 asociere intre utilizarea de ambulatoriu a fluorochinolonelor si rezistentei tulpinilor de E. coli in
spitalele din apropiere [257].

Un studiu efectuat in Germania a identificat mai multe puncte ce necesita a fi imbunatatite,
de exemplu cantitatea mare de preparate antimicrobiene utilizate pentru profilaxia operatorie,
utilizarea pe scara largd a antibioticelor cu spectru larg si procentul ridicat de administrare a
antibioticelor fara indicatie documentata. Un numar semnificativ de pacienti au primit antibiotice
pentru profilaxie (30%), iar datele au aratat o administrare prelungita pentru profilaxia chirurgicala
in mai mult de doud treimi (70%) din cazuri. Studiul a demonstrat ca 64% din preparatele
antimicrobiene au fost administrate parenteral si 36% pe cale orala. Indicatia pentru tratamentul
cu antibiotice a fost documentatd in graficul pacientului in doar 73% dintre toti pacientii carora li
s-a administrat antimicrobiene [258].

Profilaxia antibacteriand poate fi facutd conform protocoalelor internationale, insa
profilaxia cu antibiotice ar trebui facutd in functie de germenii specifici ai fiecarui spital si de
sensibilitatea lor la antibiotice [259].

Este clar ca trebuie sa fie utilizate antibiotice profilactice chirurgicale. Existd o controversa
in literatura de specialitate, fara dovezi in ceea ce priveste calendarul, alegerea de antibiotice si
durata antibioprofilaxiei in chirurgia ortopedicd. Tendinta din literatura occidentala este de a
utiliza cefalosporinele din generatia a 2-a (cefuroximei), antibiotice profilactice 30 min pana la 1
ord Tnainte de incizia pielii si de preferat timp de 24 de ore pana la 3 zile in perfuzie intravenoasa
postoperator [260].

Infectarea in chirurgia ortopedica fiind una dintre cele mai nedorite complicatii. Aceasta
este asociatdi cu o morbiditate prelungitd, invaliditate si mortalitate crescuti. In interventiile
ortopedice curate, cum ar fi inlocuirea totald de sold si de genunchi, aproximativ 1-5% din plagi
dezvolta o infectie superficiala sau profunda [261]. Astfel, infectiile in chirurgia ortopedica sunt o
problema grava [262].

In ciuda faptului ca utilizarea pe scara larga a antibioticelor cu cimentul osos in ortopedie
este uzuald, multe aspecte sunt inca neclare sau controversate [262].

Antibioticele sunt un tratament adjuvant foarte important in patologia osteoarticulara
infectioasd. Prevenirea infectarii chirurgicale profunde si implantului in tratamentul chirurgical al
fracturilor si in artroplastia totald a soldului si a genunchiului se face prin administrarea profilactica

a antibioticelor [115].
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Infectiile legate de artroplastii sunt printre cele mai dificil de gestionat si vindecat. Pana
cateva decenii in urma, antibioticele care erau disponibile pentru prevenirea si tratamentul
infectiilor ortopedice au fost doar cateva, si aceste antibiotice ar fi fost ineficiente Tmpotriva
anumitor bacterii, cum ar fi stafilococii si tulpinile gramnegative. Odatd cu rdspandirea
artroplastiilor in anii saptezeci, problema a crescut si mai mult [78, 263, 264, 265].

Dezvoltarea unei infectii dupa o artroplastie totala de genunchi este o complicatie serioasa,
care este dificil de vindecat cu antibiotice, deoarece la bacteriilor sub forma de biofilm au o
protectie mai mare fatd de efectele antibioticelor sistemice si a sistemului imunitar al gazdei [266].

Dovezi emergente au ardtat ca adeziunea bacteriand la un biomaterial este rezultatul
dezvoltarii rezistentei la antibiotice [267].

Utilizarea cimentului addugat cu gentamicind pentru primele implante a fost asociata cu
dezvoltarea stafilococilor coagulazo-negativi rezistenti la acest medicament [268]. Potrivit unui
studiu stafilococii coagulazo-negativi se gasesc in 88% din infectii la pacientii care au suportat
artroplastia primara in care a fost folosit cimentul incarcat cu gentamicina [269], comparativ cu
16% gasite la cele in care a fost utilizat cimentul obisnuit [270].

Alegerea antibioticului este o problema fundamentald. Antibioticul trebuie sa aibd un
spectru antibacterian larg si un nivel scazut de specii rezistente. Cel mai frecvent amestec de
antibiotice sunt gentamicina si tobramicina (aminoglicozide cu eficacitate deosebitd impotriva
bacteriilor gramnegative) si vancomicina (glicopeptid activ in principal pe bacteriile gram-pozitive
cum ar fi, de exemplu, Staphylococcus aureus). Scopul final este de a atinge concentratia de
antibiotic adecvata in tesuturi si os evitand toxicitatea medicamentului [267]. Clasele de antibiotice
care sunt utilizate astazi in tratamentul infectiilor ortopedice sunt aminoglicozidele (gentamicina,
tobramicina, amikacina), antibioticele glicopeptidice (vancomicina) si  chinolonele
(ciprofloxacina, ofloxacina) [115].

Datele privind consumul de antibiotice sunt obtinute adesea prin audituri prospective si
retrospective a prevalentei utilizarii antibioticelor. Un studiu efectuat in Scotia a constatat o
scadere cu 22% a volumului prescriptiilor de antibiotice intravenoase, 35% din prescrierile de
antibiotice au fost dezechilibrate (reducerea dozei sau reducerea spectrului), 2% din prescriptii au
fost oprite pentru ca nu mai erau necesare din punct de vedere clinic. A fost inregistrata o scadere
cu 48% a costurilor antibioticelor intravenoase si o scddere cu 30% a costului total al antibioticelor
orale si intravenoase [271].

Cu scopul de a centraliza si de a coordona supravegherea europeana a antibioticorezistentei
microbiene, Centrul European de Prevenire si Control al Bolilor (ECDC) coordoneaza Reteaua

Europeand de Supraveghere a Rezistentei Antimicrobiene (EARS-Net), o retea de sisteme
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nationale de supraveghere [272]. Acecasta retea colecteaza datele referitoare la
rezistenta/sensibilitatea antimicrobiana de la 28 de tari din Uniunea Europeana si doua tari din
Spatiul Economic European (Norvegia si Islanda) [273]. Pentru a colecta si facilita schimbul de
date, Centrul de Colaborare pentru Supravegherea rezistentei antimicrobiene al OMS cu baza la
Brigham, Womens Hospital si Harvard Medical School, Boston (Statele Unite) a dezvoltat un
software pentru a gestiona rezultatele testelor de microbiologie, programul computerizat
WHONET [274], liber pentru a fi descarcat, (www.whonet.org/software.html), care permite
introducerea datelor intr-un format standard, sau prin intermediul software-ului de utilitate
BacLink, un instrument de conversie [275]. Datorita introducerii datelor automate a programului
computerizat si capacitatea sa de a manipula un numar mare de date precum si pentru a genera
rapid tendinte si modele, WHONET a devenit componenta oficiald a numeroase programe
nationale de supraveghere si este acum folosit ca un instrument de sprijin in pana la 120 de state
membre ale OMS [276]. in Republica Moldova, deasemenea a fost implementat programul
computerizat WHONET, care a permis elaborarea unui sistem functional de monitoring a
antibioticorezistentei microbiene la nivel de institutic medicald, cu determinarea structurii
etiologice a ISP, cat si gradul de antibioticorezistentd a microorganismelor izolate [94].

Sistemele electronice de date pentru colectarea si analiza datelor de microbiologie devin
instrumente esentiale in supraveghere, pentru a garanta fiabilitatea, promptitudinea si
standardizarea in diferite compartimente [33].

Educarea atat a personalului medical, cét si a publicului in utilizarea prudenta a substantelor
antimicrobiene este o parte esentiala a programelor de buna gestionare a antimicrobienelor, pentru
a mentine utilitatea antibioticelor disponibile in prezent [277]. Utilizarea dovezilor disponibile
curente, documente de reglementare si de orientare nationald administrarea antimicrobiana pentru
asistenta primard si secundard, cinci dimensiuni de competente de prescriere si administrare
antimicrobiana au fost dezvoltate in Anglia [277].

Pentru stoparea si controlul fenomenului antibioticorezistentei sunt necesare 7 sarcini
[278]: prima sarcina este de a colecta si raporta in mod sistematic, in timp real datele nationale
privind ratele de rezistenta la antibiotice intre diferiti agenti patogeni. A doua sarcind este de a
reduce utilizarea de antibiotice agricole inutile. A treia este de a moderniza abordari in
administrarea antimicrobienelor. A patra sarcind este modernizarea abordarilor in prevenirea
infectiei. A cincea si a sasea sarcind sunt, respectiv, reanceperea descoperirii si dezvoltarii
preparatelor antimicrobiene noi, precum si completetarea cu noi abordari pentru tratamentul
infectiei. In cele din urma, a saptea sarcind consti in dezvoltarea unui plan organizat si coordonat

pentru a combate rezistenta la antibiotice [278].
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Scopul Strategiei de prevenire a rezistentei antimicrobiene este de a reduce prescrierea
inadecvatd a preparatelor chimioterapice antimicrobiene. Prin schimbul de date Tn mod transparent
st deschis, se propune sd fie stimulat lucrul inter-organizational si de invatare, care ar putea ajuta
la atingerea scopului de a pastra antibioticele pentru generatiile viitoare [279].

Rezistenta antimicrobiana este un pericol clar si prezent. Trebuie luate masuri imediate si
coordonate la nivel mondial pentru a proteja antimicrobienii ramasi si pentru a facilita dezvoltarea
de antimicrobiene noi. Programele de conservare trebuie optimizate si implementate in toate
domeniile de asistenta medicala, cu sprijin continuu prin cercetare [193]. Programele educationale
care vizeaza atat medicii prescriptori de antimicrobieni, cat si consumatorii. Publicul larg trebuie
sa fie in continuare constient de amploarea actuald a amenintarii AMR. Colaborarea internationala
intre cercetdtori si factorii de decizie politica trebuie sa se solidifice pentru a realiza reduceri de

durata in raspandirea rezistentei antimicrobiene [280].

1.4. Problema rezistentei microbiene fata de dezinfectante

Rezistenta microorganismelor catre dezinfectante actualmente poate fi considerata ca unul
din factorii principali care influenteaza eficacitatea masurilor de dezinfectie in institutiile medico-
sanitare [281]. Siguranta epidemiologica in institutiile medico-sanitare publice depinde in primul
rand de eficienta masurilor de prevenire a infectiilor asociate cu acordarea asistentei medicale,
printre care un loc deosebit il au masurile de dezinfectie [282, 283, 284, 285, 286, 287, 288].

Avand 1n vedere importanta dezinfectiei si sterilizdrii in prevenirea transmiterii
microorganismelor, ghiduri privind metodele de dezinfectie si sterilizare au fost create si adoptate
prin programe de prevenire a infectiilor [11, 289]. Dezinfectia si/sau sterilizarea recomandata se
bazeaza pe riscul infectiei asociate cu expunerea la anumite instrumente. Articolele medicale sunt
clasificate ca fiind critice, semicritice sau noncritice [281].

Dezinfectantii (DS) sunt agenti chimici utilizati pe obiecte neinsufletite, pentru a inactiva
toate microorganismele patogene recunoscute. Spre deosebire de antibiotice, care sunt
medicamente chimioterapice utilizate pe plan intern pentru controlul infectiilor si care
interactioneaza cu structurile specifice sau a proceselor metabolice in celulele microbiene,
dezinfectantele actioneaza non-specific impotriva unor tinte multiple [290]. Modul de actiune al
dezinfectantilor depinde de tipul de biocid utilizat, acest aspect a fost descris pe larg in numeroase

lucrari [291, 292].
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Dezinfectantele chimice rdman cel mai frecvent mod de inactivare microbiana din motive
practice si de cost. Cu toate acestea, exista numerosi factori care determina eficacitatea lor, cum
ar fi timpul de contact, mediul inconjurator si concentratia dezinfectantului [293].

Conform tipului de microorganisme patogene si timpul de contact necesar pentru a distruge
aceste microorganisme prin intermediul biocidelor, dezinfectia se clasificd in 3 nivele: inalt,
intermediar, scazut [281]. Nivel ridicat de dezinfectie ucide toate microorganismele, dar nu ucide
un numdr mare de spori bacterieni. Tehnicile de dezinfectie de nivel inalt includ sterilizarea,
pasteurizarea si preparate chimice utilizate pentru elementele sensibile la caldura. Nivelul
intermediar de dezinfectie distruge bacteriile in faza de crestere, micobacteriile si majoritatea
virusurilor si ciupercilor, dar nu si sporii bacterieni [294]. Unele bacterii, cum ar fi C. difficile pot
forma spori rezistenti la actiunea multor biocide, care pot supravietui pentru o perioadd lunga de
timp in mediul spitalicesc, astfel favorizand aparitia epidemiilor [295, 296]. Produse dezinfectante
pe baza de clor, fenoli si peroxid de hidrogen sunt toate utilizate pentru dezinfectarea de nivel
intermediar. Nivelul scazut de dezinfectie omoara bacteriile in faza de crestere si unele ciuperci si
virusuri, dar nu ucide micobacteriile sau sporii bacterieni. Produsele nontuberculocide pe baza de
clor, fenol, peroxid de hidrogen si compusi cuaternari de amoniu sunt utilizate pentru dezinfectia
de nivel scazut [297].

Microorganismele pot fi clasificate in doua forme diferite de viata, si anume sub forma de
biofilme si planctonice. Microorganisme planctonice plutesc liber, au un metabolism activ si se
replica rapid. In contrast, microorganismele biofilm exista ca structuri multicelulare, complexe
tridimensionale delimitate de exopolizaharide [298]. Ele sunt intr-o faza stationara de crestere,
sunt mai putin active metabolic, si nu rezistd doar mecanismelor de aparare ale gazdei, ci si
majoritatea agentilor antimicrobieni. Prin urmare, infectiile biofilmelor sunt dificil de tratat. Ca
regula generald, terapia antimicrobiand trebuie combinatd cu managementul chirurgical, pentru a
face posibila vindecarea infectiei [299, 300]. Rezistenta microorganismelor la dezinfectante este
frecvent asociata cu prezenta biofilmelor pe suprafete [301, 302].

In majoritatea mediilor umede, microorganismele sunt capabile si adere la o suprafati,
producind o matrice de substante polimerice extracelulare, compuse in principal din
exopolizaharide, proteine si acizi nucleici [303, 304, 305].

Este bine cunoscut ca celulele inglobate in matricea biofilmului, exprima fenotipuri diferite
de cele ale omologilor lor planctonici, si prezinta proprietati specifice, inclusiv rezistenta crescuta
la actiunea biocidicelor [306, 307].

Definitia termenului de "rezistentd" trebuie sa fie clarificata, deoarece se modifica in

functie de faptul daci celulele planctonice sau biofilmul sunt luate in considerare. In primul caz, o

38



tulpind bacteriand este definita ca fiind rezistentd la un biocid dacad nu este inactivata printr-0
concentrare sau o perioada de expunere specifica, care inactiveaza deobicei majoritatea altor
tulpini [308].

Mecanisme de formare a rezistentei agentilor cauzali ai ISPN fatd de dezinfectanti este
insuficient studiat [283, 309, 310]. Rezistenta bacteriana la biocide poate fi intrinseca, dobandita
genetic sau fenotipica (toleranta) [292, 308]. Sunt descrise doua tipuri de rezistenta fata de DS:
naturala si dobandita [311, 312]. Rezistenta naturala a microorganismelor la DS - este 0 proprietate
inndscutd a microorganismelor. Rezistenta dobandita fatd de DS reprezinta capacitatea de
adaptabilitate a microorganismelor, caracterizatd prin obtinerea rezistentei la concentratii
bactericide ale DS, la care lipseste rezistenta naturald [312]. Se deosebesc 2 tipuri de rezistenta
dobindita: genotipica si fenotipica. Rezistenta genotipica este determinatd de mutatiile ADN-ului
bacterian sau obtinerii materialului genetic sub forma de plasmide sau transpozomi [311, 313]. lar
rezistenta fenotipica a microorganismelor fata de DS, este cauzata de formarea biofilmelor [30,
314, 315].

Totodata, trebuie remarcat faptul ca rezistenta microorganismelor se formeaza din contul
selectiei variantelor rezistente sub actiunea concentratiilor scazute de dezinfectant [316, 317]. Este
cunoscut experimentul prin care cultura de muzeu - E. coli 1257, este utilizata in laboratoare pentru
testarea eficacitatii actiunii preparatelor dezinfectante, a devenit rezistenta la actiunea preparatelor
dezinfectante din grupul compusi cuaternari de amoniu (CCA), dupd 6 actiuni a preparatului cu
concentratie scazuta [318, 319].

Alt studiu, de formare a rezistentei in conditii experimentale de laborator la tulpina de S.
aureus N906, care a devenit rezistentd fatd de dezinfectantul pe baza de CCA dupa 12 actiuni a
preparatului cu concentratii subbactericide [320].

In literatura sint aduse date referitor la rezistenta combinata [321] a microorganismelor,
agenti cauzali ai ISPN, care concomitent sunt rezistente fatd de antibiotice si dezinfectante [321,
322, 323].

Numarul crescut de infectii dobandite in domeniul sanatatii, inclusiv cele cauzate de
microbi rezistenti la antibiotice, au creat necesitatea Tmbunatatirii utilizarii controlului infectiei cu
regimuri de dezinfectare [290]. In acest sens, a fost raportat un numir din ce in ce mai mare de
date privind rezistenta la o mare varietate de antimicrobiene, inclusiv biocide. Rezistenta
incrucisati intre aceste biocide si alti agenti biocidali a fost bine documentati. In functie de baza
genetica a acestei rezistente, aceasta poate avea valori inalte si nu poate fi reversibila. Dar, lipsa

de definitii complica evaluarea relevantei acestor fenomene in practica. Riscurile actuale pentru
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livrarea asistentei medicale cauzate de rezistenta la biocide sunt scizute, cu conditia ca biocidele
sa fie utilizate in conditii adecvate [290].

In literatura de specialitate este descris cd sensibilitatea incompletd, prezintd starea
tranzitorie sau intermediara, de formare a rezistentei, astfel, microorganismele intraspitalicesti pot
fi clasate ca sensibile si nesensibile (intermediar rezistente si rezistente) [324].

Rezistenta microorganismelor la preparatele dezinfectante utilizate (DS) este una dintre
cele mai actuale problemele de sanatate care necesita solutii pentru prevenirea formarii si
raspandirea tulpinilor rezistente. Rezistenta la dezinfectanti a fost studiatd timp de mai multe
decenii, care a stabilit prezenta bacteriilor rezistente la toate grupele de compusi chimici ai
preparatelor dezinfectante [29, 30, 325, 335], iar tulpinile intraspitalicesti poseda o rezistenta mai
inalta, spre deosebire de alte microorganisme testate.

Literatura de specialitate descrie cazuri de eficacitate insuficientd a preparatului
dezinfectant, astfel incat microflora patogend si conditionat-patogend se mentine nu doar pe
obiectele de mediu pentru o perioada indelungatd de timp, dar, se pot acumula in solutii
dezinfectante gata pregatite [326], au existat cazuri in care solutiile contaminante de
microorganisme au prezentat factori de transmitere a infectiilor nosocomiale [326, 327]. Se
remarca faptul ca microorganismele conditionat-patogene capata rezistentd mai des fatd de grupul
de preparate dezinfectante pe baza de compusi cuaternari de amoniu [323], precum si in situatii de
morbiditate eruptiva prin ISPN [328]. Este dovedit faptul ca printre agentii cauzali ai ISPN, cel
mai des formeaza rezistentd Pseudomonas aeruginosa [325]. Se remarca faptul cd cresterea
rezistentei microorganismelor la DS are loc datorita utilizarii concentratiilor scazute de DS [316,
317].

In prezent, pentru a lupta impotriva infectiilor se oferi o gami largia de substante
dezinfectante, apartinand diferitor grupe de compusi chimici, inclusiv cu continut de halogen, pe
baza compusilor cuaternari de amoniu, oxidanti, aldehide, amine, guanidine, alcooli, fenoli [329,
330, 331].

Este cunoscut faptul ca exista posibilitatea formarii rezistentei la diferite microorganisme
fata de diverse grupe de dezinfectante [33, 332].

Au fost descrise cazuri de formare a rezistentei fata de dezinfectante la microorganismele
gramnegative si grampozitive, spre exemplu, la S.aureus si la stafilococii coagulazonegativi si P.
aeruginosa fata de compusii cuaternari de amoniu [334, 335].

Exista date privind rezistenta bacteriilor gramnegative, inclusiv K. pneumoniae, bacteriile
non-fermentative, inclusiv P. aeruginosa, cocii grampozitivi la diferite substante dezinfectante,

frecventa rezistentei acestor tulpini varidnd intre 2.5 si 6,4% [336, 337]. Intr-un stationar
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multiprofil tulpinile de K. pneumoniae si E. coli au prezentat rezistenta fatd de dezinfectante in
86% din cazuri [338].

Studiile au demonstrat formarea rezistentei la speciile de A. baumani si P. aeruginosa
izolate in sectiile de reanimare din stationarul de combustii, fata de glutarat aldehida si CCA [339].

Intr-un stationar multiprofil au fost identificate tulpini rezistente de K. pneumoniae si E.
coli in 86% din cazuri [338].

Conform datelor lui Sapiorkin, in IMSP din or. Nijnii-Novgorod fata de preparatele pe baza
de clor, au manifestat rezistenta E. coli — 5,7 = 1,3 la 100 cercetari, S. aureus — 2,7 + 0,9, S.
epidermitis — 2,8 + 0,6. Cele mai rezistente au fost tulpinile de P. aeruginosa - 9,8 + 2,4 1a 100 de
cercetari [30].

In institutiile medico-sanitare publice din or. Minsc a fost studiata rezistenta tulpinilor de
P. aeruginosa fata de diverse grupe de DS. Cele mai inalte valori ale rezistentei au fost fata de
CCA+guanidin 93,8-100 %, si compusii clorului - 18,8 % [340].

Conform datelor obtinute de Blagonravova A., au fost identificate tulpini rezistente, in
proportie de la 7,1% pana la 13,8% [341].

Cercetarile efectuate de cétre Kovalisena O. (2009) in stationarele orasului Nijnii-
Novgorod, au stabilit rezistentd atat la agenti microbieni izolati din materiale patologice de la
pacienti 37,5 + 12,1 %, cét si la culturile izolate din mediul spitalicesc 42,5 + 15,6 % [57].

Un alt studiu, efectuat de catre Kliukina T. si Serghevnin V. (2015), au stabilit ca la general
indicatorul tulpinilor rezistente si cu sensibilitae incompleta, deci tulpini nesensibile, au fost de
21,7 £ 1,4 1a 100 de tulpini cercetate [342].

Astfel, conform datelor furnizate de literatura de specialitate, agentii cauzali ai ISPN mai
des formeaza rezistenta fata de preparatele dezinfectante din grupul CCA, iar tulpina cu cele mai
inalte valori ale rezistentei este P.aeruginosa [326].

In Republica Moldova nu este implementat un monitoring al rezistentei microorganismelor
fata de dezinfectante, dar au fost incepute studii la acest capitol [343]. Un model de monitoring al
rezistentei agentilor cauzali fatd de dezinfectante a fost conceput si implementat in Federatia Rusa,
in regiunea Nijnii-Novgorod, in anul 2009 [344], in cadrul cédruia au fost analizati anumiti
indicatori ai rezistentei fata de dezinfectante, numarul si tipul de tulpini rezistente la dezinfectante,
tendintele modificarii acesteia. Modelul organizational-functional creat al monitoringului dat,
trebuie sa contribuie la optimizarea sistemului de supraveghere a infectiilor nosocomiale in
institutiile medicale, pentru asigurarea deservirii populatiei cu servicii medicale calitative si sigure

[344].
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Deci, un element important al supravegherii infectiilor nosocomiale este si monitorizarea

rezistentei agentilor cauzali ai ISPN fata de preparatele dezinfectante [341, 343, 344].

1.5. Concluzii la Capitolul 1

Din cele expuse mai sus a fost elaborata problema de cercetare inaintata spre solutionare
in cadrul acestui studiu de doctorat.

Directiile de solutionare a problemei de cercetare au constat in determinarea structurii
etiologice, cu descrierea particularitatilor etiologice in functie de categoria de varsta, monoculturi
si asocieri de culturi, rezistenta la antibiotice si dezinfectante, care prezinta elemente esentiale in
supravegherea epidemiologica, si controlul infectiilor septico-purulente nosocomiale de profil
Ortopedie si Traumatologie.

In baza surselor bibliografice analizate de citre noi la tema cercetarii au fost formulate
scopul si obiectivele studiului.

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

Obiectivele includ: studierea structurii etiologice in infectiile septico-purulente (ISP) in
stationarele de profil Ortopedie si Traumatologie; determinarea spectrului de
rezistentd/sensibilitate a agentilor cauzali in ISP la antibiotice 1n stationarele de profil Ortopedie
si Traumatologie; determinarea spectrului de rezistenta a tulpinilor de microorganisme circulante
in stationarele de profil Ortopedie si Traumatologie la dezinfectante; 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.

In baza studiului bibliografic au fost formulate urmitoarele concluzii:

1. Infectiile nosocomiale (IN) continud sa fie o problema importanta in toate domeniile
medicale, tratamentul lor fiind foarte dificil si costisitor, acestea sunt considerate ca principala

problema de sanatate si mortalitate a pacientilor spitalizati.

2. In epidemiologia IN elementul-cheie constd in particularitatile etiologice, cum ar fi
multitudinea speciilor de microorganisme ca agenti cauzali, numarul carora este in crestere, cat si
rezistenta lor Tnaltd fata de antibiotice, particularitati care complicd mult lupta cu aceste infectii si

tratamentul lor.
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3. In ultimii ani, un numar tot mai mare de studii realizate, au semnalat determinarea
rezistentei agentilor cauzali ai ISPN si fata de preparatele dezinfectante. In Republica Moldova un
asemenea monitoring lipseste.

4. Implementarea monitoringului microbiologic 1in sistemul de supraveghere
epidemiologica a infectiilor intraspitalicesti ar permite extinderea cunostintelor privitor la peisajul
microbian, reistenta la antibiotice si dezinfectante, achizitionarea si utilizarea rationald a prepa-
ratelor antimicrobiene 1n profilaxia si tratamentul lor.

5. Important este si studierea particularitatilor etiologice a infectiilor nosocomiale in functie

de profilul stationarului.
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2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristica generala a lotului de investigatie

Cercetarile descrise In lucrare au fost realizate in baza investigatiilor bacteriologice
efectuate in anii 2009-2010 in laboratorul microbiologic al Institutiei Medico-Sanitare Publice
Spitalul Clinic de Traumatologie si Ortopedie. lar pentru a determina modificarile evolutive care
au avut loc, au fost efectuate cerectari 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 SCTO:

- Traumatisme multiple;

- Traumatisme si ortopedie pentru copii si adulti;
- Chirurgie septica;

- Chirurgia mainii si microchirurgie;

- Patologia coloanei vertebrale;

- Patologia articulatiilor mari si endoprotezare;

- Reanimare

- Leziuni termice

In total au fost analizate 3870 tulpini de microorganisme izolate de la 2369 pacientii cu ISP

Iinternati 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 utilizarea metodei disc-
difuzimetrica (Kirby-Bauer).
2014 si 2015 au fost cercetate tulpini izolate de la pacientii internati In SCTO (Spitalul Clinic de
Traumatologie si Ortopedie) si CNSPMU (Centrul National Stiintifico-Practic de Medicina
Urgenta). Cercetarile au fost efectuate in laboratorul “Infectii Intraspitalicesti” din cadrul USMF
,.Nicolae Testemitanu”.

Pe parcursul anilor 2014 s1 2015 a fost studiata sensibilitatea fata 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 fatd de 11 tipuri de dezinfectante din
urmatoarele grupe: oxidanti (Secusept activ, Secusept clasic, Hygiene, Oxigran, Peroster),
compusi cuaternari de amoniu+aldehide (Chiroseptol, Sterisept, Profic), compusi cuaternari de
amoniu+aldehide+alcool (Virobac), compusii Clorului (Javilar, Septoclorali). Sensibilitatea fata

de dezinfectante s-a determinat in solutii si pe suprafete, in corespundere cu metoda de determinare
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Novgorod, Federatia Rusa (V.V. Scarin, O.V. Kovalisena, A.S. Blagonravova, s.a. 2010) care,
potrivit autorilor se caracterizeaza printr-o sensibilitate ridicatd (98,7%) si specificitate inalta

(99,2%) [327].

2.2. Metodele de cercetare aplicate in studiu

Metodele epidemiologice

Cercetarea data reprezintd 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 generala. Bazele medicinei prin dovezi” (2012) [345].

Frecventa numarului de tulpini izolate din focarele patologice in functie de categoria de
varstd a pacientilor a fost calculatd prin determinarea indicelui intensiv, in conformitate cu

formula:

. . . Nr. de tulpini izolate de la pacientii de o anumita categ. de virsta
Indicele intensiv = —— — : — x 1000
Nr. pacientilor de o anumita categorie de varsta

Au fost calculati indicii extensivi, pentru determinarea structurii etiologice, cat si pentru
identificarea ponderii rezistentei agentilor cauzali fata de antibiotice si dezinfectante. Indicele de
structurd, arata raportul dintre o parte si intreg, acesta din urma fiind considerat intotdeauna egal

cu 100 st exprimat in procente, dupa formula:

Valoarea partii

100

Indicele de structura = " ,
Valoarea intregului

In cazul cind teaic. este mai mic decat twp, (la un interval de siguranta statistici de 95%)
diferenta dintre cele doua procente este nesemnificativd. Si invers, cand tcaic. €Ste mai mare decat

twp. diferenta dintre cele doua procente se considerd semnificativa.

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.

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:

B (%; X, n-x+1)<0<B(1- % : X+1, n-X)
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unde:

o — eroarea — 5%, pentru intervalul de Incredere 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:

GD:\/Pel'Qel_'_PeZ'QeZ

n, -1 n,-1

unde:
O —eroarea dispersiei;
Pe1; Peo — procentul evenimentelor favorabile in cadrul esantionului 1, respectiv 2;
Qe1; Qe2 — procentele evenimentelor nefavorabile;
ny; N2 — efectivul celor doua esantioane.
In cazul estimarii diferentei intre doud procente (Pes si Pe2) este valabila regula:
D< 2op- nesemnificativ
D>2c0p - semnificativ
iar pentru o precizie mai mare:
D<3op - nesemnificativ;
D>3cp- semnificativ,
in care: D (sau Pe1- Pep) — diferenta intre procente: 2 op; 3 oD — dublul, respectiv triplul erorii
diferentei, intre cele doud procente.

In cazul compararii a doud valori procentuale cu ajutorul criteriului ,.t” avem:
D .
tcalcza—, iar twap. (0,05) = 1,96
D

Metodele microbiologice

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

Pentru identificarea culturilor de microorganisme din genul Staphylococcus prelevatele
patologice au fost Insdmantate pe mediile de izolare geloza-sange si geloza hipersalina cu galbenus

de ou cu incubarea ulterioara timp de 24 ore la temperatura +37°C. Cultura pura a fost verificata
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microscopic, iar mai apoi a fost supusa testelor de identificare la coagulaza si fermentarea manitei
in conditii anaerobe.

Identificarea microorganismului Staphylococcus aureus a fost efectuata dupa prezenta
hemolizei, lecitinazei, coagularea plasmei si fermentarea manitei in conditii anaerobe. In caz
contrar au fost izolati stafilococii fara semne patogene.

Pentru identificarea microorganismelor din genul Streptococcus materialul patogen a fost
insdmantat pe mediul geloza-sange, cu incubarea la temperatura +37°C timp de 24 ore, cu
relnsdmantarea mai apoi in bulion glucozat, pentru acumularea culturii pure. Capacitatile
serologice a streptococilor au fost determinate prin utilizarea setului pentru depistarea grupei A
(strepto A — test) produs al firmei “Acvapast”, Sankt-Peterburg.

La izolarea microorganismelor din genul Enterobacteriaceae prelevatul patologic a fost
insamantat pe mediile Endo si Ploskirev. Coloniile suspecte lactozonegative sau lactozopozitive
crescute dupa incubarea la temperatura +37°C timp de 24 ore au fost izolate, cercetate microscopic
si acumulate pe geloza in panta pentru identificarea ulterioara. Cultura pura a fost supusa testelor
biochimice primare si secundare: reactia cu rosu de metil si Voges-Proskauer, mobilitatea,
formarea H>S, indolului, prezenta ureazei, fenilalanindezaminazei, lizindecarboxilazei, utilizarea
citratului sau acetatului de sodiu, scindarea glucidelor (glucoza, lactoza, zaharoza) cu sau fara
formarea gazului.

Antibiograma difuzimetrici (metoda Kirby-Bauer).

Aceastd metoda se bazeaza pe principiul: o cantitate de medicament antimicrobian este
depusa pe suprafata mediului de culturd agarizat, preinsdmantat cu cultura de microorganism
testatd. Are loc producerea a doud fenomene concomitente: difuzarea antibioticului si cresterea
culturii. In zonele unde antimicrobianul realizeazi concentratii mai mari decit concentratia
minima inhibitoare (CMI), bacteria nu creste. Astfel diametrul zonei de inhibitie variaza invers
proportional cu CMI. In lumina reflectati, pe fond negru mat, diametrul zonelor de inhibitie
completd se masoard cu sublerul sau rigla gradatd in mm. Bacteria testatd este clasificatd in
categorii de sensibilitate: sensibila, intermediard sau rezistentd, 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
al 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 doua

discuri vecine. Pe o placa cu diametrul de 90 mm pot fi depuse 5 discuri cu agenti antimicrobieni.
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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 se folosesc culturile de
microorganisme, izolate din materialele clinice, obiecte ale mediului extern, test microorganisme
(E. coli tulpina 1257, S. aureus tulpina 906). In studiul nostru au fost cercetate tulpinile de
microorganisme izolate de la pacientii spitalizati.

Folosirea neutralizatorilor chimici ai preparatelor dezinfectante este obligatorie. Pentru
neutralizarea actiunii antimicrobiene a dezinfectantilor din diverse grupe chimice, se folosesc
urmatorii neutralizatori:

* pentru preparatele din grupul oxidantilor (halogeni, oxidanti, preparate care contin acid peracetic,
ozon) - solutie de tiosulfat de sodiu de 0,5-1%.

* pentru aldehida si compusi ai fenolului - neutralizator universal, care contine Tween 80 - 3%,
saponina - 3%, histidina - 0,1% si cisteina - 0,1%;

* pentru agentii cationici tensioactivi — solutii de sulfanol de 0,1-1% sau 0.5-1% solutii de sulfonol
cu 10% lapte degresat.

Pentru cercetarea noastrd au fost utilizati neutralizatorii: tiosulfat de sodiu de 1% si
neutralizatorul universal. In calitate de test-obiecte au fost utilizate diverse suprafete, in special
sticla, teracota.

Metoda de lucru:
Varianta Nr. 1
l. Prepararea suspensiei bacteriene.

1. Culturile de microorganisme cultivate pe mediu de cultura solid, timp de 18 - 24 de ore,
se spala cu solutie izotonica sterila de clorura de sodiu.

2. Suspensia microbiana de fiecare specie este conditionata la 5 unitati (5x108 colonii/ ml),
conform standardului de turbiditate optici Mc-Farland (dupa Tarasevich L.A.).

Il. Pregatirea solutiilor de dezinfectati
1.Solutiile se pregatesc conform instructiunili, cu utilizarea apei distilate sterile.
2.Preparatele dezinfectante periodic se verifica la activitatea substantei active.
I1l.  Desfasurarea cercetarii
1. Solutiile dezinfectante cu concentratia de lucru (0,9 ml) se toarna in fiole sterile cu dopuri

din cauciuc.
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2. In eprubetele cu solutii dezinfectante se adauga 0,1 ml suspensie bacteriana si se amesteci
prin agitare cateva secunde.

3. Se lasa sd actioneze, expozitia necesard, indicatd in recomandarea metodica pentru
utilizarea dezinfectantului la concentratia data.

4. Dupa actiunea dezinfectantului, conform expozitiei specificate in recomandarea metodica
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 culturd solid se insdmanteazd cate 0,1 ml suspensie, iar cutiile Petri
insamantate se plaseaza in termostat.

6. In paralel cu experienta se fac controalele:

a) Controlul viabilitatii microorganismelor (insamantarea culturii microbiene pe mediu
nutritiv);
b) Controlul sterilitatii solutiei dezinfectante, fara adaugarea culturii (insdmantarea
dezinfectantului pe mediu de culturd);
c) Controlul deplinirii neutralizarii dezinfectantului (1- in solutia de dezinfectant se adauga
neutralizatorul, 2- in amestecul obtinut se adauga suspensia microbiana, 3- se mentine
expozitia necesara, 4- se insdmanteaza solutia pe BPC).
IV. Citirea rezultatelor
Dupa expirarea timpului necesar pentru cultivarea microorganismelor din specia datd, se
evalueaza rezultatele, dupa numarul de colonii crescute pe Cutia Petri. In cazul lipsei cresterii,
cutiile se lasa n termostat pana la 2 zile. Coloniile crescute se examineaza microscopic.
Evaluarea rezultatelor
Tulpinile sunt considerate sensibile in absenta cresterii, sau a cresterii pana la 300
colonii/ml, ceea ce corespunde eficientei necesare preparatului dezinfectant (distrugerea 99,99%
din microorganisme). in cazul cresterii pana la 300 colonii/ml, tulpinile se considera sensibile:
1. Sensibilitate completd (deplind) - in lipsa cresterii;
2. Sensibilitate incompleta - in prezenta cresterii:
- 100-299 colonii- dezinfectantul are efect subbactericid
- de la 1 pana la 99 colonii/ml - efect bactericid incomplet
Tulpina se considera rezistenta la dezinfectantul supus studiului, in cazul cresterii a 300 colonii/ml
si mai mult.
Varianta Nr. 2

.....

IV. Prepararea suspensiei bacteriene.
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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 conditionata la 5 unitati (5x108 colonii/ ml)
conform standardului de turbiditate optica Mc-Farland.
V. Pregatirea solutiilor de dezinfectanti

1. Solutiile se pregatesc conform instructiunii, cu utilizarea apei distilate sterile.

2. Preparatele dezinfectante periodic se verifica la activitatea substantei active.
VI.  Desfasurarea cercetarii

1. Pe suprafata sterila a obiectului testat, cu suprafata de 10x10 cm?2, cu dozatorul se aplica
suspensia microbiana in cantitate de 0,1 ml si se repartizeaza uniform, cu o spatula sterila, pe toata
suprafata patratului.

2. Dupa uscarea suspensiei microbiene, pe suprafata testata se aplica uniform 1,0 ml solutie
dezinfectantd si se repartizeazd pe suprafata patratului cu spatula sterila. Dezinfectantul se
foloseste in concentratiile recomandate, conform instructiunii de utilizare a preparatului dat.

3. Dupa expozitia, indicata in recomandarea metodica pentru utilizarea dezinfectantului
pentru concentratia datd, pe suprafata obiectelor testate, cu dozatorul se aplica cate 1,0 ml solutie
de neutralizator si uniform se repartizeaza pe toata suprafata. Expozitia neutralizatorului este de
1-3 secunde.

4. De pe suprafata obiectului testat se ia lavaj cu tampon uscat steril.

5. Insamantarea pe cutiile Petri se face imediat, cu acelasi tampon.

6. In paralel cu experienta se fac controalele:

1) Controlul viabilitatii microorganismelor (Insamantarea culturii microbiene pe mediu de

culturd);

2) Controlul sterilitatii solutiei dezinfectante, fara adaugarea culturii (insamantarea
dezinfectantului pe mediu de culturd);

3) Controlul deplinirii neutralizarii dezinfectantului (1- in solutia de dezinfectant se adauga
neutralizatorul, 2- in amestecul obtinut se adauga suspensia microbiand, 3- se mentine expozitia
necesara, 4- se iInsamanteaza solutia pe BPC);

4) Controlul contaminarii test-obiectului (dupa aplicarea suspensiei microbiene pe
suprafete, se 1a lavaj cu un tampon steril, cu care ulterior se insdmanteaza pe mediu de culturd).

5) Controlul sterilitatii test-obiectului (pana la aplicarea suspensiei microbiene se ia lavaj
cu tampon steril de pe suprafata test-obiectului, cu insdmantarea ulterioard pe mediu de culturd).

Citirea si evaluarea rezultatelor se efectueaza in mod similar cu cel descris in varianta Nr. 1.
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2.3. Concluzii la capitolul 2.
1. A fost analizat un numar total de 3870 tulpini de microorganisme, izolate de la 2369 pacienti,
internatd in IMSP SCTO pe perioada anilor 2009-2010 si 2013-2014. lar pentru determinarea
2. Dat fiind faptul ca a fost realizat un studiu transversal integral, criterii de includere au fost toate
microorganismele izolate in perioada de studiu.

3. Metodele si tehnicile de investigatie au fost selectate in corespundere cu obiectivele propuse.
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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 a 2013 tulpini de microorganisme izolate de la 1280 de pacientii cu

infectii septico-purulente nosocomiale din stationarele de profil ortopedie si traumatologie, s-a
constatat cd structura etiologica a acestora este variata si include 19 specii de microorganisme, in
majoritate conditionat patogene (Tabelul 3.1).

Tabelul 3.1. Structura microorganismelor izolate de la pacientii cu ISP in stationarele de profil
ortopedie si traumatologie

Microorganisme Nr. tulpini % din % din
(specia) izolate grup totalul de

tulpini

Staphylococcus aureus 789 62,02 39,19
Staphylococcus epidermidis 191 15,02 9,49

§ ° Staphylococcus saprophyticus 14 1,10 0,69
'S 2 | Enterococcus faecalis 257 20,20 12,76
= §_ Enterococcus faecium 20 1,57 1,0
g £ | Streptococcus pyogenes 1 0,07 0,05
= & [ Total Grampozitive 1272 100 63,20
Escherichia coli 88 12,3 4,40
Enterobacter aerogenes 174 24,3 8,64
Enterobacter cloacae 1 0,15 0,05

° Klebsiella pneumoniae 31 4,33 1,54
5 % Klebsiella oxytoca 7 0,97 0,35
@ = | Pseudomonas aeruginosa 215 30,02 10,68
g % Proteus vulgaris 52 7,26 2,58
L (& | Proteus mirabilis 20 2,80 1,0
= Citrobacter freundii 39 5,44 1,89
Citrobacter diversus 87 12,15 4,32
Acinetobacter calcoaceticus 2 0,28 0,1

Total Gramnegative 716 100,0 35,56

Fungi Candida albicans 25 100,0 1,24
Total 2013 100,0 100,0

Predomina evident microorganismele grampozitive care constituie 63,2% din totalul de
tulpini izolate. In structura microorganismelor grampozitive, ca agenti cauzali in ISP ortopedie si
traumatologie, evident predomina microorganismele din genul Staphylococus (78,14%), inclusiv

S. aureus - 62,02%, S. epidermidis - 15,02% si S. saprophyticus - 1,10%. Din genul Enteroococcus,
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care constituie 21,77% din numarul total de microorganisme grampozitive, predomina E. faecalis
- 20,20%, urmat de E. faecium - 1,57% , iar S. pyogenes - 0,07%.

Din grupul de microorganisme gramnegative, care reprezintd 35,56% din totalul de tulpini
izolate de la pacientii cu ISP ortopedie si traumatologie, predomina P. aeruginosa, 215 tulpini din
716, ce constituie 30,02% din totalul de microorganisme gramnegative, si E. aerogenes - 174 de
tulpini sau 24,3%; urmate de E. coli - 12,30%, microorganismele de genul Citrobacter - 17,59%,
Proteus - 10,06% si Klebsiella - 5,30%.

De la 25 pacienti cu ISP din focarele cu plagi infectate au fost decelati fungii - C. albicans, ce
constituie 1,24% din totalul de microorganisme.
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Figura 3.1. Structura etiologica in infectiile septico-purulente la pacientii de profil ortopedie si
traumatologice 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
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Tabelul 3.2. Structura microorganismelor depistate de la pacientii din stationarele de profil
ortopedie si traumatologie in functie de substratul patologic investigat

Tipul Substratul patologic investigat
microorganismu | indic | Plaga | Mucus | Singe | Urina | Punctat | Lichid | Total
lui i n-f arsura
Staphylococcus | abs 753 30 3 - 2 1 789
aureus % 38,57 93,75 30,0 - 100,0 50,0 39,2
Staphylococcus | abs 186 - 5 - - - 191
epidermidis % 9,52 - 50,0 - - - 9,48
Staphylococcus | abs 14 - - - - - 14
saprophyticus % 0,05 - - - - - 0,69
Enterococcus abs 20 - - - - - 20
faecium % 1,02 - - - - - 0,1
Streptococcus abs - 1 - - - - 1
pyogenes % - 3,12 - - - - 0,05
Enterococcus abs 253 - - 4 - - 257
faecalis % 12,96 - - 26,66 - - 12,76
Total abs 1226 31 8 4 2 1 1272
Grampozitive % 62,75 96,88 80,0 26,67 100,0 50,0 63,19
Esherihia abs 83 - - 5 - - 88
coli % 4,25 - - 26,66 - - 4,37
Enterobacter abs 171 1 - 2 - - 174
aerogenes % 8,76 3,12 - 13,33 - - 8,65
Enterobacter abs 1 - - - - - 1
cloacae % 0,05 - - - - - 0,05
Klebsiella abs 29 - - 1 - 1 31
pneumoniae % 1,48 - - 6,66 - 50,0 1,54
Pseudomonas abs 212 - 2 1 - - 215
aeruginosa % 10,86 - 20,0 6,66 - - 10,68
Proteus abs 52 - - - - - 52
vulgaris % 2,66 - - - - - 2,58
Proteus abs 20 - - - - - 20
mirabilis % 1,02 - - - - - 0,1
Citrobacter abs 39 - - - - - 39
freundii % 1,99 - - - - - 1,93
Citrobacter abs 87 - - - - - 87
diversus % 4,45 - - - - - 4,32
Klebsiella abs 6 - - 1 - - 7
oxytoca % 0,3 - - 6,66 - - 0,35
Acinetobacter abs 2 - - - - - 2
calcoaceticus % 0,1 - - - - 0,1
Total abs 702 1 2 9 - 1 716
Gramnegative % 35,96 3,12 20,0 60,0 - 50,0 35,56
Candida abs 24 - - 1 - - 25
albicans % 1,22 - - 6,66 - - 1,25
TOTAL abs 1952 32 10 15 2 2 2013
% 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 | 100,0 | 100,0




Repartizarea tulpinilor izolate in functie de rangul ocupat (Tabelul 3.1, Figura 3.1)
demonstreaza faptul ca in structura etiologica generala a ISP de profil ortopedie si traumatologie
pe primul loc se plaseazd microorganismele din genul Staphylococcus, inclusiv, S. aureus —
39,19% si S. epidermidis — 12,76%, urmat de P. aeruginosa — 10,61%, E. faecalis — 9,49%, E.
aerogenes — 8,64%, E. coli —4,40%, C. diversus —4,32%, P. vulgaris — 2,58%, C. freundi — 1,89%,
K. pneumoniae — 1,54%, alte microorganisme 3,46%.

Totodatd, analiza rezultatelor investigatiilor bacteriologice in functie de substratul
patologic a constatat, ca prelevate din plaga au fost microorganismele grampozitive (62,75%), din
sange — microorganismele grampozitive (80,0%), iar din urind — cele gramnegative (60,0%). Din
continutul de plagd mai frecvent au fost izolate microorganisme din genul Staphylococcus
(48,14%), din sange — S. epidermidis (50,0%), P. aeruginosa (20,0%), din urina — E. faecalis
(26,66%), E. coli (26,66%) (Tabelul 3.2).

In rezultatul investigatiilor bacteriologice a 1280 pacienti cu ISP din stationarul de profil
ortopedie si traumatologie au fost depistate 2013 tulpini de diferite specii de microorganisme, fapt

ce demonstreaza aspectul polietiologic al focarelor de infectii septico-purulente (Tabelul 3.3).

Tabelul 3.3. Distributia cazurilor de ISP traumatologice conform numarului de tulpini izolate din
focarul patologic

Nr.specii de microorganisme depistate de la
g pacientii cu ISPN 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

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 doua specii de
microorganisme, de la 153 pacienti (11,95%) — 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 3.3, Figura 3.2).
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Figura 3.2. Distributia pacientilor cu ISP in functie de numarul de specii de microorganisme
izolate din focarul patologic
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Figura 3.3. Distributia cazurilor ISP in asocieri conform numarului de tulpini izolate din focarul
patologic

Asadar, din totalul de tulpini izolate 36,01% sau dovedit a fi in monocultura, si 63,99% in
diverse asocieri, inclusiv 38,74% — asocieri din doua specii, 22,80% — asocieri din trei specii, 2,2%

— asocieri din patru specii si 0,25% — asocieri din cinci specii (Figura 3.3).
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Tabelul 3.4. Speciile de microorganisme predominante in asocieri de culturi

Agentii cauzali

- Microorganisme grampozitive Microorganisme gramnegative Total
S S. |Sepid| S alte P. E. E. Citro | Pro | Klebs | alte
— | aure | ermi | faeca aerug | aerog | coli ba teus | iella

us dis lis inosa | enes cter | spp. | spp.

bs | 406 69 251 11 140 132 65 95 65 28 26 | 1288

% | 31,52 | 536 | 19,49 | 0,85 | 10,87 | 10,25 | 5,05 | 7,37 | 5,05 | 2,17 | 2,02 | 100,0

Rang 1 6 2 3 4 7 5 7 8

Predominante in asocieri s-au dovedit a fi 8 specii de microorganisme, inclusiv din
microorganismele grampozitive: S. aureus — in 31,52% din focarele patologice, S. epidermidis —
5,36%, E. faecalis — 19,49%; din microorganismele gramnegative P. aeruginosa — 10,87%, E.
aerogenes - 10,25%, E. coli —5,05%, Citrobacter spp. — 7,37%, Proteus spp. — 5,05%, Klebsiella
spp. — 2,02%; alte microorganisme 2,87% (Tabelul 3.4).
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Figura 3.4. Speciile de microorganisme - agenti cauzali in ISP predominante in asocieri, conform

rangului ocupat (%): 1- S.aureus; 2- E. faecalis; 3- P. aeruginosa; 4- E. aerogenes; 5-
Citrobacter spp.; 6- S. epidermidis; 7- E. coli si Proteus spp.; 8- Klebsiella spp.
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Din asocierile constituite din doua tulpini predomina asocierile S. aureus + E. aerogenes -
15,38%, S. aureus + P. aeruginosa - 14,35%, S. aureus + E. faecalis - 9,48%, S. aureus + E. coli
- 8,71%, S. aureus + C. diversus - 6,92%, S. aureus + P.vulgaris - 3,58%, E. faecalis + P.
aeruginosa — 3,84%, E. faecalis + E. aerogenes — 4,61%, S.epidermidis + E. aerogenes — 4,1%, S.
epidermidis + P. aeruginosa — 3,58%, E. faecalis + P. vulgaris — 2,05%, E. faecalis + K.
pneumoniae - 1,53%, S. aureus + C. freundii - 2,82%, S. aureus + P. mirabilis - 2,3%, S. aureus
+ K.pneumoniae - 1,02%. Din 153 de asocierile cu 3 tulpini prevaleaza asocierile constituite din
S. aureus + E. faecalis + E. aerogenes - 17,64%, S. aureus + E. faecalis + P.aeruginosa - 15,03%,
S. aureus + E. faecalis + C. diversus - 13,07%, S. aureus + E. faecalis + P. vulgaris - 10,54%, S.

aureus + E. faecalis + E.coli — 7,18%, S. aureus + E. faecalis + K. pneumoniae — 5,22%, S. aureus
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+ E. faecalis + C. freundi — 4,57%, S. aureus + E. faecalis + P. mirabilis - 2,61%, S. epidermidis
+ E. faecalis + E. aerogenes — 2,61%, S. aureus + P. aeruginosa + C. diversus — 1,96%, S. aureus
+ P. aeruginosa + C. albicans — 1,96%, S. aureus + P. aeruginosa + P. vulgaris — 1,96%.
Asocierile din 4 tulpini, 11 la numar, cuprind 9 variante majoritatea fiind in asociere cu S. aureus,
E. faecalis, P. aeruginosa si C. albicans.

Variata s-a dovedit a fi structura agentilor cauzali si in functie de profilul sectiei (Tabelul
3.5). Dominarea grupului de microorganisme grampozitive, a fost constatata, practic, pentru toate
stationarele de profil ortopedo-traumatologic (Figura 3.5). Numarul maximal de specii au fost
izolate de la pacientii internati in sectiile Chirurgia septica si sectia Leziuni termice, a cate 16
specii, de la pacientii din sectiile Traumatisme si Ortopedie pentru copii si adulti si sectia
Chirurgia mdinii si microchirurgie — cate 9 specii fiecare, sectia Patologia coloanei vertebrale -
8 specii, sectiile Traume multiple si sectia Patologia articulatiilor mari si endoprotezare — cate 5
specii. In sectia Chirurgia septica au fost decelat un numir maximal de tulpini - 1046, ceea ce
constituie 51,96% din totalul acestora. Caracteristic pentru sectia data este prevalenta
microorganismelor grampozitive 68,16% (Figura 3.5). Predomina S. aureus (44,45%), E. faecalis
(12,14%), S. epidermidis (9,75%). Cota parte a microorganismelor gramnegative izolate la
pacienti in aceastd sectie constituie 30,49% din totalul de tulpini, predomind P. aeruginosa
(7,45%), E. coli (5,25%), Citrobacter (5,25%), Proteus (3,53%), K. pneumoniae (0,64%), din
totalul de microorganisme. De la pacientii din sectia Leziuni termice, au fost izolate 859 tulpini ce
constituie 42,67% din totalul de tulpini. Desi in aceasta sectie deasemenea predomina
microorganismele grampozitive, totusi cota parte a lor din totalul de microorganisme este mai mic
si constituie 55,64%, inclusiv S. aureus (4,22%), E. faecalis (14,08%) S. epidermidis (7,21%).
Totodata este in crestere numarul de tulpini de microorganisme gramnegative cota parte a carora
in totalul de microorganisme constituie 42,02%. Predomina P. aeruginosa (15,59%), Citrobacter
(7,44%), E. aerogenes (9,19%), E. coli (3,37%), Proteus (3,95%), K. pneumoniae (1,97%). O
raspindire mai larga, care acopera practic, toate stationarele este caracteristica pentru S. aureus, S.
epidermidis, E. faecalis si E. aerogenes. Pe cand P. aerogenosa, E. coli, K. pneumoniae,
microorganismele de gen Proteus si Citrobacter in 90-100% cazuri au fost izolate de la pacientii
din sectiile Leziuni termice si Chirurgie septica.

In sectia Traumatisme si ortopedie pentru copii si adulfi au fost izolate 33 tulpini,
grampozitive — 69,69%. Predomina S. epidermidis (42,42%), S. aureus (18,18%), E. faecalis
(6,06%), iar din cele gramnegative 31,25% — E. aerogenes (18,18%). In sectia Patologia coloanei
vertebrale predomina S. aureus (28,57%), S. epidermidis (14,28%) si E. coli (19,04%).
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Tabelul 3.5. Structura microorganismelor izolate in functie de sectie

Specia Sectiile IMSP Spitalul Clinic de Traumatologie si Ortopedie
micro- ind | Traum.si | Traume Leziuni Chirurgia | Chirg. | Patologia | Patolog.
organismului | icii ortop. pt multiple | termice septica | miinii si coloanei arti.c.. Total
copii si micro- | vertebrale mari si
adulti chirurg. endoprot.
S. aureus abs 6 9 294 465 3 6 6 789
% 18,18 56,25 34,22 44,45 15,78 28,57 31,57 39,19
S.epidermidis abs 14 2 62 102 2 3 6 191
% 42,42 12,5 7,21 9,75 10,52 14,28 31,57 9,48
S.saprophyticus | abs - - 1 13 - - - 14
% - - 0,11 1,24 - - - 0,69
E.faecium abs 1 - 9 5 4 1 - 20
% 3,03 - 1,04 0,47 21,05 4,76 - -
S.pyogenes abs - - - 1 - - - 1
% - - - 0,09 - - - 0,05
E.faecalis abs 2 - 121 127 3 2 2 257
% 6,06 14,08 12,14 15,78 9,52 10,52 12,76
Total abs 23 11 487 713 12 12 14 1272
Grampozitive | % 69,69 68,75 55,64 68,16 63,15 57,14 73,68 63,2
E. coli abs - - 29 55 - 4 - 88
% - - 3,37 5,25 - - - -
E. aerogenes abs 6 3 79 78 2 2 4 174
% 18,18 18,75 9,19 7,45 10,52 9,52 21,05 8,64
E. cloacae abs - - - 1 - - - 1
% - - - 0,09 - - - 0,05
KI. pneumoniae | abs 1 - 17 13 - - - 31
% 3,03 1,97 1,24 - - - 1,54
P. aeruginosa abs 1 - 134 78 1 1 - 215
% 3,03 15,59 7,45 5,26 4,76 10,68
Pr. vulgaris abs - - 26 26 - - - 52
% - - 3,02 2,48 - - - 2,58
Pr. mirabilis abs - - 8 11 1 - - 20
% - - 0,93 1,05 5,26 - - 1,0
C. freundii abs 1 - 18 20 - - - 39
% 3,03 - 2,09 1,91 - - - 1,89
C. diversus abs 1 2 46 35 1 2 - 87
% 3,03 12,5 5,35 3,34 5,26 9,52 4,32
KI. oxytoca abs - - 3 2 2 - - 7
% - - 0,34 0,19 10,52 - - 0,35
Acinetobacter abs - - 1 - - - 1 2
% - - 0,11 - - - 5,26 0,1
Total abs 10 5 361 319 7 9 5 716
Gramnegative | % 30,30 31,25 42,02 30,49 36,84 42,85 26,31 35,56
C. albicans abs - - 11 14 - - - 25
% - - 1,28 1,33 - - - 1,24
TOTAL abs 33 16 859 1046 19 21 19 2013
% 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
Din nr total de tulpini | 0% 1,64 0,79 42,67 51,96 0,94 1,04 0,94 100,0
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In sectia Chirurgia mainii si microchirurgie au fost izolate 19 tulpini de microorganisme,
grampozitive — 63,15%, dintre care predomina E. faecium (21,05%), S. aureus si E. faecalis a cate
15,78% fiecare, iar din microorganismele gramnegative 36,84% — E. aerogenes (10,52%) si
K.oxytoca (10,52%).
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Figura3.5. Structura etiologica in infectiile septico-purulente la pacientii de profil ortopedie si
traumatologice in functie de tipul stationarului (%):
1-Traumatisme si ortopedie pentru copii si adulti; 2- Traumatisme multiple; 3- Leziuni termice;
4- Chirurgie septicd; 5- Chirurgia mainii si microchirurgie; 6- Patologia coloanei vertebrale; 7-
Patologia articulatiilor mari si endoprotezare.

La fel si in sectia Patologia articulatiilor mari si endoprotezare, au fost izolate 19 tulpini,
grampozitive 73,68% — S. aureus si S. epidermidis a cate 31,57% fiecare, E. faecalis 10,52%,
dintre microorganismele gramnegative 26,31% — E. aerogenes 21,05%, Acinetobacter — 5,26%.
Sectia Traume multiple a inregistrat 16 tulpini, dintre acestea grampozitive 11 (68,75%), inclusiv
S. aureus 56,25%, S. epidermidis 12,5%, iar microorganismele gramnegative 5 (31,25%) tulpini,
E. aerogenes (18,75%) si C. diversus (12,5%). Trebuie remarcat faptul ca fungii au fost decelati

doar la pacientii internati in sectiile Leziuni termice (1,28%) si Chirurgie septica (1,33%).

3.2. Particularitati in structura microorganismelor izolate 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

stationarele de profil ortopedie si traumatologie in functie de varsta pacientilor s-a constatat cd in
grupele de varstd tanara predomind microorganismele grampozitive, cota parte a carora
diminueaza odata cu varsta, de la 74,68% la persoanele de varsta pana la 20 de ani, pana la 55,17%

la persoanele cu varsta de la 70 ani in sus. Si invers, in grupele de varsta inaintata, ca agenti cauzali

60



in ISP, predomina microorganismele gramnegetive si fungii, ponderea carora creste de la 25,3%

si 0,0%, respectiv, la pacientii cu varsta pana la 20 de ani, pana la 42,67% si 2,15% respectiv, la

pacientii cu varsta de 70 ani si mai mare (Tabelul 3.6 si 3.6 a, Figura 3.6).

Tabelul 3.6. Structura microorganismelor izolate de la pacientii cu ISP in stationarele de profil

traumatologic in functie de categoria de varsta a pacientilor

Specia ind Categoria de varsti (ani)
microorgan. icii <20 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 >70
S. aureus abs 39 113 130 120 194 117 76
% | 49,36 49,13 41,66 37,50 38,33 34,92 32,75
S. epidermidis abs 12 18 31 33 46 36 15
% | 15,18 7,82 9,93 10,34 9,09 10,74 6,46
S. saprophyticus | abs - 2 3 3 4 2 -
% - 0,86 0,96 0,94 0,79 0,59 -
E.faecium abs - 3 3 4 6 1 3
% - 1,30 0,96 1,25 1,18 0,29 1,29
S. pyogenes abs - - - - 1 - -
% - - - - 0,19 - -
E.faecalis abs 8 20 38 47 64 46 34
% | 10,12 8,69 12,17 14,73 12,64 13,73 14,65
Total m-o gram | abs 59 156 205 207 315 202 128
pozitive % | 74,68 67,82 65,70 64,68 62,25 60,29 55,17
E. coli abs 6 13 7 16 22 18 6
% 7,59 5,65 2,24 5,01 4,34 5,37 2,58
E. aerogenes abs 5 21 20 26 51 31 20
% 6,32 9,13 6,41 8,15 10,07 9,25 8,62
E.cloacae abs - - - - - - 1
% - R - - - - 0,43
KI. pneumoniae | abs 1 3 7 3 8 5 4
% 1,26 1,30 2,24 0,94 1,58 1,49 1,72
P.aeruginosa abs 8 26 32 35 61 29 24
% | 10,12 11,30 10,25 10,97 12,05 8,65 10,34
Pr. vulgaris abs - 1 3 5 14 14 15
% - 0,43 0,96 1,56 2,76 4,17 6,46
Pr. mirabilis abs - - 4 4 3 7 2
% - - 1,28 1,25 0,59 2,08 0,86
C. freundii abs - 4 4 10 9 5 7
% - 1,73 1,28 3,13 1,77 1,49 3,01
C. diversus abs - 6 15 17 14 17 18
% - 2,60 4,80 5,32 2,76 5,07 7,75
Kl. oxytoca abs - - 2 1 2 - 2
% - - 0,64 0,31 0,39 - 0,86
Acinetobacter abs - - - - 1 1 -
% - - - - 0,19 0,29 -
Total m-o0 abs 20 74 94 117 185 127 99
gram negative | % 25,3 32,17 33,33 36,67 36,56 37,91 42,67
C. albicans abs - - 3 5 6 6 5
% - - 0,96 1,56 1,18 1,79 2,15
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Tabelul 3.6.a. Structura microorganismelor izolate de la pacientii cu ISP in stationarele de profil
traumatologic, in functie de categoria de varsta

Grupul de indi Categoria de varsta (ani)
microorganisme | cii <20 20-29 | 30-39 40-49 50-59 | 60-69 >70
Grampozitive abs 59 156 205 207 315 202 128
% | 74,68 | 67,82 67,88 62,91 62,25 60,29 55,17
Gramnegative abs 20 74 94 117 185 127 99
% | 25,3 32,17 31,13 35,56 36,56 37,91 42,67
Fungi abs - - 3 5 6 6 5
% 0,0 0,0 0,99 1,51 1,18 1,79 2,15
Total abs 79 230 302 329 506 335 232
% | 100,0 | 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
%
80
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -
0 |
<20ani 20-29ani 30-39ani 40-49ani 50-59ani 60-69ani  >70 ani
@ Grampozitive ®Gramnegative mfungi

Figura 3.6. Ponderea microorganismelor grampozitive, gramnegative si a fungilor ca agenti
cauzali in ISP in stationarele de profil ortopedie si traumatologie in functie de categoria de varsta
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Figura3.7. Ponderea microorganismelor predominante din grupul grampozitive - S. aureus (1), S.

%
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epidermidis (2), si E. faecalis (3) in dezvoltarea ISP, in raport cu varsta pacientilor

12

10

<20 ani 20-29 ani 30-39 ani 40-49 ani 50-59 ani 60-69 ani >70 ani

O1-E.coli @2-K.pneumoniae  ®m3-P.aeruginosa ®4-P.vulgaris m®5-C.freundi  m6-C.diversus

Figura 3.8. Ponderea microorganismelor preponderente din grupul gramnegative (E.coli — 1,
K.pneumoniae — 2, P.aeruginosa — 3, P.vulgaris — 4, C.freundii — 5 si C.diversus — 6), in
dezvoltarea ISP, in raport cu varsta pacientilor

63



Tabel 3.7. Frecventa numarului de tulpini izolate din focarele patologice in functie de categoria
de varsta a pacientilor

Nr. Indicii Categoria de varsta (ani)
tulpini <20 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 >70
1 abs 48 108 114 110 150 130 66
tulpind %o 716,40 | 620,68 | 609,62 | 582,01 | 474,68 | 610,32 | 485,07
2 abs 8 40 54 67 112 70 39
tulpini %0 238,80 | 459,77 | 346,15 | 708,99 | 708,86 | 657,27 | 582,08
3 abs 5 14 27 21 40 19 27
tulpini %o 223,88 | 241,37 | 433,15 | 333,33 | 379,74 | 267,60 | 604,47
4-5 abs - - 2 2 3 3 2
tulpini %0 - - 21,39 63,49 37,97 37,55 59,70
Total abs 61 162 197 200 305 200 134
pacienti | %o 1179,1 | 1321,8 | 1668,4 | 1693,1 |11601,2 | 1572,7 | 1723,8
%o
800 -
700 |
600 + : .
500 |
400 +
300
200
100 |
0 T T T T T T
<20 ani 20-29 ani 30-39 ani 40-49 ani 50-59 ani 60-69 ani >70 ani
1 tulpind ®2 tulpini m3tulpini ®4-5 tulpini

Figura 3.9. Frecventa numarului de tulpini izolate din focarele patologice in functie de categoria
de varsta, la 1000 de pacienti

Totodata, s-a constatat ca 1n functie de categoria de varsta variaza si numarul tulpinilor de

microorganisme izolate din focarele patologice (Tabelul 3.8). 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. Acest fenomen este demonstrat cat prin

ponderea crescanda a asocierilor de microorganisme, izolate de la pacientii cu ISP in raport cu
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varsta, atat si prin calculul la 1000 pacienti in fiecare categorie de varsta (Tabelul 3.7, Figura 3.9,
Figura 3.10).
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1tulpini  ®m2tulpini ®m3tulpini ®4-5 tulpini
Figura 3.10. Distributia numarului de tulpini izolate din focarele patologice, in functie de
categoria de varsta

La pacientii cu varsta cuprinsa intre 16-39 ani predominant au fost izolate cate o tulpina,
ce constituie 1303,7 tulpini la 1000 pacienti. Pe cind la pacientii incepand cu varsta de 40 ani si
mai mult predomina asocierile din 2-5 tulpini — 1648,3 tulpini la 1000 pacienti, diferenta statistica
fiind confirmata (t=3,95, p<0,001). Acest fenomen este demonstrat atat prin ponderea crescanda a
asocierilor de microorganisme, izolate de la pacientii cu ISP in raport cu varsta, cat si prin calculul
la 1000 pacienti in fiecare categorie de varsta (Tabelul 3.8, Figura 3.9, Figura 3.10). Astfel, am
stabilit ca in categoria de varstd pana la 20 de ani, la 1000 pacienti au fost izolate 1179,1 tulpnini,
din care 716,40 tulpini in monocultura, 238,80 tulpini — in asocieri din 2 microorganisme, 223,88
tulpini —1n asocieri din 3 germeni, iar asocieri din 4-5 tulpini nu au fost identificate. Spre deosebire
de categoria de varsta 70 de ani si mai mult, unde la 1000 pacienti au fost izolate 1723,8 tulpini de
microorganisme, $i anume, in monocultura 485,07 tulpini, in asocieri din 2 germeni — 582,08
tulpini, in asocieri din 3 germeni — 604,47 tulpini, si asocieri din 4-5 specii 59,70 tulpini (Tabelul
3.7). Predominarea cazurilor de ISP la persoanele de varsta inintata si numarul sporit de asocieri
de microorganisme la acesti pacienti, demonstreazd rolul imunodeficientei in dezvoltarea

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

Pentru determinarea modificdrilor evolutive a structurii agentilor cauzali in infectiile
septico-purulente, la pacientii de profil ortopedie si traumatologie, au fost studiate rezultatele
investigatiilor bacteriologice efectuate pe parcursul a doua perioade, anii 2009-2010 si respectiv
2013-2014, in total 3870 de tulpini de microorganisme. In rezultat s-a constatat ci structura
etiologica se mentine variatd, insd cu o crestere de la 18 pana la 21 specii de microorganisme, in

majoritate conditionat patogene (Tabelul 3.8).

Tabelul 3.8. Evolutia structurii microorganismelor izolate in spitalul de profil ortopedie si traumatologie

Inclusiv, pe perioade
Anii 2009-2010 Anii 2013-2014
Microorganisme Nr. % din % din Nr. % din % din
(specia) tulpini grup totalul de | tulpini grup | totalul de
izolate tulpini izolate tulpini
Staphylococcus aureus 789 62,03 39,19 644 53,17 34,68
Staphylococcus epidermidis 191 15,02 9,49 224 18,5 12,06
Staphylococcus saprophyticus 14 1,10 0,69 1 0,09 0,06
Staphylococcus haemolyticus 0 0,0 0,0 6 0,49 0,32
Enterococcus faecalis 257 20,20 12,76 316 26,09 17,01
Enterococcus faecium 20 1,57 1,0 10 0,83 0,54
Altele 1 0,08 0,05 10 0,83 0,54
Total microorg. Gram + 1272 100,0 63,20 1211 100,0 65,21
Escherichia coli 88 12,3 4,40 47 7,30 2,53
Enterobacter aerogenes 174 24,3 8,64 183 28,70 9,86
Klebsiella pneumoniae 31 4,33 1,54 14 2,23 0,75
Klebsiella oxytoca 7 0,97 0,35 6 0,95 0,32
Pseudomonas aeruginosa 215 30,02 10,68 196 30,7 10,56
Proteus vulgaris 52 7,26 2,58 32 5,02 1,72
Proteus mirabilis 20 2,80 1,0 59 9,32 3,18
Citrobacter freundii 39 5,44 1,89 20 3,14 1,07
Citrobacter koseri (diversus) 87 12,15 4,32 80 12,48 4,31
Acinetobacter calcoaceticus 2 0,28 0,1 0 0 0
Altele 1 0,14 0,05 1 0,16 0,06
Total microorg. Gram - 716 100,0 35,56 638 100 34,36
Candida albicans 25 100,0 1,24 8 100,0 0,43
Total 2013 100,0 100,0 1857 100,0 100,0

In continuare predomina microorganisme grampozitive, cu tendinti de majorare a ponderii
de la 63,20% 1n prima perioada pana la 65,21% in a doua perioada, din totalul de tulpini izolate

(t=1,04, p>0,05) (Figura 3.11.).
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In structura microorganismelor grampozitive, ca agenti cauzali in ISP ortopedo-
traumatologice, evident predomina microorganismele din genul Staphylococus, 78,14% si 72,25%
respectiv, pentru ambele perioade. Pentru perioada anilor 2009-2010: S. aureus — 62,02%, S.
epidermidis — 15,02% si S. saprophyticus — 1,10%. In perioada anilor 2013-2014 cota parte a
tulpinilor de S. aureus este in diminuare cu circa 9% in raport cu perioada anterioara, constituind
53,17%, pe cind S. epidermidis — 18,50%, ceea ce reprezinta cu 3,48% mai mult decat in perioada
precedenta, S. saprophyticus — 0,09%, fiind in diminuare cu 1,01% in comparatie cu perioada
precedentd. Din genul Enterococcus, care in anii 2009-2010 constituia 21,77% din numarul total
de microorganisme grampozitive, predomina E. faecalis — 20,20%, urmat de E. faecium — 1,57%.
Pentru perioada urmatoare de studiu, anii 2013-2014, genul Enterococcus a constituit 26,93% din
numadrul total de microorganisme grampozitive, deci cu 5,16% mai mult, majorare parvenita din
contul E. faecalis — 26,09% ceea ce reprezinta cu 5,89% mai mult fatd de perioada anterioara, iar
E. faecium — 0,84%, prin urmare in diminuare cu 0,73%. La grupul “alte microorganisme
grampozitive”, apartin tulpinile de S.pyogenes 0,49% fiind cu 0,42% mai mult fatd de perioada
anterioara si S. arlettae — 0,33%, dar care nu s-a depistat in perioada anilor 2009-2010.

Grupul de microorganisme gramnegative, ponderea carora in anii 2009-2010 constituia
35,56%, din totalul de tulpini izolate, este in usoard diminuare cu 1,20%, constituind 34,36%
pentru anii 2013-2014. Pentru ambele perioade este caracteristica predominarea P. aeruginosa
30,02% si respectiv 30,70%, din totalul de microorganisme gramnegative si E. aerogenes - 24,30%
si, respectiv, 28,70%, deci in crestere cu 4,40% fatd de perioada anterioara. Urmeaza E. coli cu
12,30% si respectiv 7,30% — ceea ce denotd o descrestere cu 5,0% fatd de prima perioada;
microorganismele din genul Citrobacter — 17,59%, si respectiv 15,62% din totalul de
microorganisme gramnegative - fiind in descrestere cu 1,97% fatd de perioada precedenta, si
anume din contul micsorérii ponderii tulpinilor de C. freundi cu 2,30%; genul Proteus — 10,06%
si respectiv 14,34% din totalul de microorganisme gramnegative - prin urmare constatdim o
majorare cu 4,28% raportind la perioada precedenta, si anume prin sporirea ratei tulpinilor de P.
mirabilis cu 6,52%, in timp ce tulpinile de P. vulgaris s-au redus cu 2,24% comparativ cu perioada
predecesoare; si genul Klebsiella — 5,30% si respectiv 3,18% fiind in descrestere cu 2,12%,
datoratad diminuadrii tulpinilor de K. pneumoniae cu 2,1% comparativ cu prima perioada luata in
studiu. La grupul “alte microorganisme gramnegative”, apartin tulpinile de E. cloacae izolat in
prima perioada (0,14%) si S. marcescens izolat in cea de-a doua perioada (0,16%) (tabel 3.8 si
Figura 3.11). Ponderea fungilor — C. albicans izolati de la pacientii cu ISP, s-a redus cu 0,81%, de
la 1,24% in anii 2009-2010 pana la 0,43% din totalul de microorganisme, in anii 2013-2014.
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Figura 3.11. Structura etiologica in ISP de profil traumatologie si ortopedie in functie de grupul
microorganismului i rangul ocupat, pe perioade de studiu (%):

1) Microorganisme grampozitive; 2) S. aureus; 3) E. faecalis; 4) S. epidermidis; 5) E. faecium;
6) S. saprophyticus; 7) S. pyogenes; 8) S. haemolyticus ; 9) S. arlettae ; 10) Microorganisme
gramnegative; 11) P. aeruginosa; 12) E. aerogenes; 13) E. coli; 14) C. diversus; 15) P.
vulgaris; 16) C. freundi; 17) K. pneumoniae; 18) P. mirabilis; 19) K. oxytoca; 20) Acinetobacter;
21) E. cloacae; 22) Serratia 23) Fungi — C. albicans.

Prezinta interes atat epidemiologic cat si clinic evolutia numarului de tulpini de
microorganisme izolate din focarele patologice in asocieri sau monoculturi. Pe parcursul anilor
2009-2010 si 2013-2014 au fost izolate 2013 si respectiv 1857 tulpini de microorganisme de la
1280 si respectiv 1089 de pacienti, numarul mediu de tulpini izolate de la un pacient constituind
1,57 si respectiv 1,71, fapt ce demonstreaza atat aspectul polietiologic al focarelor de infectii

septico-purulente, cat si sporirea numarului de pacienti cu ISPN afectati prin asocieri de

microorganisme (Tabelul 3.9).

68



Tabelul 3.9. Distributia cazurilor de infectii septico-purulente de profil ortopedie si
traumatologie conform numarului de tulpini izolate din focarul patologic, pe perioade

Nr. speciilor de Nr. pacienti Nr. tulpini

microorganisme i o o ads
depistate de la I perioada IT perioada I perioada IT perioada
pacientii cu ISPN abs % abs % abs % abs %

1 725 | 56,64 | 526 48,30 725 | 36,01 | 526 | 28,33

2 390 | 30,47 372 34,16 780 38,74 744 40,06

3 153 | 11,95 178 16,35 459 22,80 534 28,76

4 11 0,86 12 1,10 44 2,2 48 2,58

5 1 0,08 1 0,09 5 0,25 5 0,27

Total 1280 | 100,0 | 1089 100,0 2013 | 100,0 | 1857 | 100,0

Nota: 1 perioada — anii 2009-2010, 1I perioada — anii 2013-2014
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Figura 3.12. Distributia pacientilor cu ISP de profil traumatologie si ortopedopedie cu
monoculturi si asocieri de culturi, pe perioade de studiu

Totodata, reiesind din Tabelul 3.10 natura monoetiologicd a focarelor cu infectii septico-
purulente, in dinamica multianuala, este in diminuare, de la 56,64% din pacientii investigati sau
36,01% din tulpinile izolate - in 2009-2010, pana la 48,30% din pacienti sau 28,33% din tulpinile

izolate - in anii 2013-2014, fiind confirmata diferenta statistica (t=2,89, p<0,01). Si invers,
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constatam o sporire a aspectului polietiologic. Astfel, de 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. In perioada urmatoare, anii 2013-2014, de la 563 pacienti, ce constituie 51,70% din
cei investigati, din focarele septico-purulente au fost izolate asocieri din 2-5 tulpini de
microorganisme, numarul total de tulpini constituie 1331 sau 71,67% din totalul de tulpini izolate
(t=2,89, p<0,01) (Tabelul 3.9, Figura 3.12, 3.13). Asadar, in a doua perioada acest indicator s-a
majorat cu 8,34% a numarului de pacienti cu asocieri de microorganisme in focarele patologice,
si cu 7,68% a numarului de microorganisme izolate in asocieri. Inclusiv, cate doua specii de
microorganisme de la 390 (30,47%) si respectiv 372 (34,16%) pacienti — sporind cu 3,75% in cea
de-a doua perioada; cate 3 specii de microorganisme de la 153 (11,95%) si respectiv 178 (16,35%)
pacienti - fiind in crestere cu 4,43%; cate 4 specii de microorganisme de la 11 (0,86%) si respectiv
12 (1,10%) pacienti — cu o majorare de doar 0,24%, si cinci specii de microorganisme de la cate

un pacient pentru ambele perioade luate in studiu (Tabelul 3.9, Figura 3.14).
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Figura 3.13. Evolutia numarului de tulpini izolate de la pacientii cu ISPN in monoculturi si
asocieri de culturi

Prin urmare, din totalul de tulpini izolate 63,99% (anii 2009-2010) si respectiv 71,67% (anii 2013-
2014) s-au dovedit a fi in diverse asocieri (t=2,75, p<0,01), inclusiv 38,74% si respectiv 40,06% -
asocieri din doua specii — cu 1,32% mai mult in cea de-a doua perioada; 22,80% si respectiv
28,76% - asocieri din trei specii — sporind cu 5,95% fata de etapa predecesoare; 2,2% si respectiv
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2,58% — asocieri din patru specii — mai mult cu 0,38%; si 0,25% si respectiv 0,27% - asocieri din
cinci specii (Tabelul 3.9, Figura 3.15).
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Figura 3.14. Distributia pacientilor cu ISP in functie de numarul de specii de microorganisme
izolate din focarul patologic, pe perioade
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Figura 3.15. Distributia comparativa a cazurilor de ISP conform numarului de tulpini izolate din
focarul patologic, pe perioade
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Tabelul 3.10. Speciile de microorganisme predominante in asocieri ca agenti cauzali
in ISP traumatologice

Agentii cauzali

m2009-2010 ®m2013-2014

Figura 3.16. Speciile de microorganisme predominante in asocieri ca agenti cauzali in ISP
traumatologice, conform rangului ocupat, pe perioade:

Microorganisme grampozitive Microorganisme gramnegative Total
:;E_: B S. |Sepi| S |alte| P. E. E. | Citrob | Pro | Kleb | alte

.= | aure |derm | faeca aerug | aerog | coli | acter | teus | siell

= us idis lis inosa | enes a
o | abs | 406 69 251 11 140 132 | 65 95 65 28 26 | 1288
§ % | 31,52 | 5,36 | 19,49 | 0,85 | 10,87 | 10,24 | 5,05 | 7,37 | 5,05 | 2,18 | 2,02 | 100,0
™1 6 | 2 3 4 | 7| 5 7 | 8
o | abs| 391 | 122 | 292 16 150 143 | 39 85 72 12 7 1329
§ % | 29,42 | 9,18 | 21,97 | 1,20 | 11,29 | 10,76 | 2,93 | 6,40 | 542 | 0,90 | 0,53 | 100,0
S 1 [ 5| 2 3 4 | 8 | 6 7 [ 9

%

35
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10

5 I mms

0 [ =

3 4 5 6 7 8 9

1) S.aureus; 2) E. faecalis; 3) P. aeruginosa; 4) E. aerogenes; 5) S. epidermidis; 6) Citrobacter;
7) Proteus; 8) E. coli; 9) Klebsiella, pe perioade.

Pentru ambele perioade luate in studiu, predominante in asocieri s-au dovedit a fi 9 specii

de microorganisme, inclusiv din microorganismele grampozitive: S. aureus — in 31,52% si

respectiv 29,42% din focarele patologice, care este in scadere cu 2,1% fata de perioada anterioara

(t=0,64, p>0,05), E. faecalis — 19,49% si respectiv 21,97%, cu 2,48% mai mult fatd de perioada

precedenta (t=0,71, p>0,05), si S. epidermidis — 5,36% si respectiv 9,18%, deci cu 3,82% mai mult
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fata de perioada predecesoare (t=1,01, p>0,05). Din microorganismele gramnegative P.
aeruginosa— 10,87% si respectiv 11,29% — in descrestere cu 0,42% (t=0,11, p>0,05), E. aerogenes
—10,25% si respectiv 10,76% — in crestere cu 0,51% (t=0,13, p>0,05), E. coli — 5,05% si respectiv
2,93% - majoranduse cu 2,12% (t=0,55, p>0,05), Citrobacter — 7,37% si respectiv 6,40% — in
diminuare cu 0,97% (t=0,25, p>0,05), Proteus — 5,05% si respectiv 5,42% (t=0,09, p>0,05),
Klebsiella—2,18% si respectiv 0,90% — in scadere cu 1,28% (t=0,31, p>0,05); alte microorganisme
2,87% si respectiv 1,73% (Tabelul 3.10, Figura 3.16). Prin urmare, a crescut ponderea E. faecalis,
S. epidermidis — tulpini identificate in diverse tipuri de asocieri, si invers, S. aureus, Citrobacter,

Klebsiela — sint microorganisme ponderea carora s-a micsorat in asocieri de culturi.

3.4. Concluzii la capitolul 3.

1. Patologia septico-purulentd in stationarele de profil ortopedie si traumatologice poartd un
caracter polietiologic, atat la general, cat si in focarele de infectie la pacienti. Predomina
microorganismele gram-pozitive (63,19%) in comparatic cu microorganismele Gram-negative
(35,56%).

2. Aproximativ la jumatate din pacientii cu ISP (43,35%) infectia este cauzatd de asocieri de

culturi, ceea ce agraveaza mult decursul bolii §i ingreuneaza tratamentul.

3. In grupele de varstd tanird predomini microorganismele grampozitive, iar in cele de varsta
inaintatd, domind microorganismele gramnegetive si fungii. La fel, in functie de varsta variaza si
numadrul tulpinilor de microorganisme izolate din focarele patologice. La pacientii cu varsta tinara
ISP sunt cauzate preponderent de monoculturi de microorganisme, pe cand la varstnici - asocieri

din 2-5 tulpini de microorganisme, preponderent gramnegative.

4. In dinamicd multianuala are loc diminuarea ponderii pacientilor cu monoculturi, si invers o

sporire a cazurilor de imbolnaviri prin asocieri de culturi.
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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
In rezultatul analizei antibioticogramelor a 2013 tulpini de microorganisme izolate de la

pacientii cu ISP in stationarele de profil ortopedie si traumatologie, pe parcursul anilor 2009 —
2010, s-a constatat o prevalare a tulpinilor rezistente fata de antibiotice. Numarul total de probe de
testare la antibiotice la care au fost supuse cele 2013 tulpini izolate a constituit 28232, din care in
14072 probe, ce constituie 49,84%, tulpinile izolate au manifestat sensibilitate, iar in 14160 probe,
ce reprezintd 50,16% — rezistenta fatd de antibiotice (Tabelul 4.1).

Tabelul 4.1. Sensibilitatea/rezistenta la antibiotice microorganismelor izolate de la pacienti cu
ISP 1n stationarul de profil ortopedie si traumatologie

Nr. Nr. inclusiv
3 Specia tulpini | testari sensibile rezistente
5 dece- la abs % abs % (95% C.1.)
late antibiot

® S. aureus 789 11660 6820 | 58,50 | 4840 | 41,50 (40,61-42,41)
£ 2['s. epidermidis 191 | 2775 | 1355 | 48,82 | 1420 | 51,18 (49,29-53,04)
§ ‘S| S. saprophyticus | 14 171 84 | 49,12 | 87 | 50,88 (43,13-58,58)
3 E[E. faecalis 257 | 3682 | 1668 | 4530 | 2014 | 54,70 (53,07-56,31)
2 5l E faecium 20 374 89 23,80 | 285 76,20 (71,55-80,43)
= "['s. pyogenes 1 13 9 | 6924 | 4 | 69,24(9,00-61,42)
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)
E. clocae 1 14 4 | 2857 | 10 | 71,43 (41,89-91,61)
qé © KI. pneumonie 31 423 150 35,46 273 64,54 (59,77-69,10)
'% ‘2| Ps. aeruginosa 215 2823 1051 | 37,22 | 1772 | 62,78 (60,95-64,55)
g 2| P. vulgaris 52 668 319 47,75 349 52,25 (48,38-56,09)
S £ P. mirabilis 20 261 | 118 | 4522 | 143 | 54,78 (48,53-60,93)
S O| 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)
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Un grad de rezistenta mai inalt fata de antibiotice s-a constatat la microorganismele
gramnegative, In 57,72% din probe, pe cind sensibilitate — doar in 42,28% din probe.
Microorganismele grampozitive, invers, au manifestat sensibilitate in 53,91% din probe si

rezistenta — In 46,09% probe.

O situatie mai grava se atesta in cazul fungilor (C. albicans). Aceste tulpini au manifestat
rezistenta fatd de antibiotice 1n 93,33% din probe, si numai in 6,67% — sensibilitate (Tabelul 4.1,
Figura 4.1).
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sensibile W rezistente

Figura 4.1. Sensibilitatea/rezistenta tulpinilor izolate de la pacientii cu ISP in stationarele de profil
ortopedie si traumatologie:
a) generald; b) microorganisme grampozitive; ¢) microorganisme gramnegative; d) fungi
Un element important pentru practica medicala este cunoasterea spectrului de
sensibilitate/rezistenta in functie de specia microorganismelor. Conform datelor obtinute (Tabelul
4.1), s-a constatat ca din grupul microorganismelor grampozitive, sensibilitate mai inalta fata de
antibiotice se observa la tulpinile din genul Staphylococcus, inclusiv, tulpinile de S.aureus, in

58,50% probe, au manifestat sensibilitate la diferite antibiotice, cele de S.saprophyticus — in
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49,12% si cele de S.epidermidis — in 48,82% probe. Si viceversa, rezistenta fata de antibiotice
tulpinile date au manifestat in 41,50%, 50,88 si 51,18% probe, respectiv. Prin urmare, din acest
grup de microorganisme o rezistentd sporita fatd de antibiotice manifesta S. epidermidis. Din
microorganismele de gen Enterococcus rezistenta ridicata fatd de antibiotice au manifestat
tulpinile de E. faecalis (54,7%) si tulpinile de E. faecium — 76,20% probe (Figura 4.2 A).
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Figura 4.2. Sensibilitatea/rezistenta diferitor specii de microorganisme (A — grampozitive; B —
gramnegative) fata de antibiotice

76



Referitor la microorganismele gramnegative (Tabelul 4.1, Figura 4.2 B) s-a observat, ca

practic toate speciile de microorganisme din acest grup, prezintd rezistentd sporitd fatd de

majoritatea antibioticelor, si invers, sensibilitate redusa. De exemplu, tulpinile de C. diversus, au

manifestat rezistenta fatd de antibiotice in 64,78% din probe, cele de K. pneumoniae — in 64,54%,
P. aeruginosa — 62,78%, E. aerogenes — 56,76%, P. mirabilis — 54,78%, P. vulgaris — 52,25%, E.
coli —46,98%.

O componenta importanta in studiul antibioticorezistentei este determinarea spectrului de

sensibilitate/rezistentd/polirezistentd a agentilor cauzali in infectiile septico-purulente fata de

antibiotice (tabelel 4.2).

Tabelul 4.2. Sensibilitatea/rezistenta si polirezistenta microorganismelor izolate de la pacienti cu

ISPN 1n stationarul de profil ortopedie si traumatologie

Inclusiv
> @ Sensibile la Rezistente la
3 _ ks o | o |2 o | o | & [Inclusiv poli-
S| Microorga- | N ° 8 1S <& |2 | 8|S | .S | g | rezstente
g omeme E £ 15|22 2% |§|E|2|2
S eme) |2 |2 |5 |2 2|22 |22 |E|E|abs|
Qo - = c [35] © 3+ = c © © [+
5 E |8 (2|88 |8 |8 |2 |2 |88
o Te) — ! ) @ o e . ) |35
I A = I I - T I = (= g
o | S. aureus 789 222 | 244 | 249 | 24 32 385 | 208 | 145 | 11 8 372 | 47,14
:E S. epidermidis 191 72 70 35 3 5 66 76 37 1 6 120 | 62,82
S | S.saprophyticus | 14 7 5 2 - - 8 3 3 - - 6 42,85
g' E. faecalis 257 109 | 106 | 33 1 3 65 126 | 55 3 5 189 | 73,34
© | E. faecium 20 13 3 2 - - 4 4 10 - 2 16 80,0
O ['s. pyogenes 1 1 - - - - - 1 - -1 - 1 | 100,0
Total m-o abs | 1272 | 424 | 428 | 321 | 28 40 528 | 418 | 250 | 15 | 21 | 704 | 55,34
grampozitive | % | 100,0 | 33,3 | 336 | 252 | 2,20 | 3,14 [ 4150 | 328 | 19,7 | 1,2 | 1,7
E. coli 88 37 26 20 - 4 39 25 19 - 1 45 51,13
E. aerogenes 174 94 58 22 - - 59 68 47 - - 115 | 66,09
E. clocae 1 1 - - - - - 1 - - - 1 100,0
2 | K. pneumonie 31 18 | 10 | 1 - 1 7 9 [ 13 ] - | 1] 23 | 7419
*g P. aeruginosa 215 133 67 10 - 3 51 91 68 - 2 161 | 74,88
L | P.vulgaris 52 26 22 2 - 2 15 27 8 - - 35 67,30
£ | P. mirabilis 20 8 [ 10 | 1 - - 6 | 10 | 3 | - |1 | 14 | 700
5 C. freundi 39 16 15 4 - 4 16 13 6 - 19 48,71
C. diversus 87 55 23 8 - 1 20 25 40 1 - 66 75,86
K. oxytoca 7 2 3 2 - - 3 2 2 - - 4 57,14
Acinetobacter 2 2 - - - - - 1 1 - - 2 100
Total m-o abs | 716 392 | 234 | 70 - 15 216 | 272 | 207 | 1 5 485 | 67,73
gramnegative | % | 100,0 | 54,7 | 32,7 | 9,8 - 22 | 304 (381|289 |01] 05
Fungi 25 3 - - - - 3 - - - 22 22 88,0
TOTAL abs | 2013 | 819 | 662 | 401 | 28 55 744 | 690 | 457 | 16 | 48 | 1211 | 60,15
% | 100,0 | 40,7 | 328|199 | 14 | 2,7 | 369 | 343|227 |08 | 24
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In rezultatul analizei antibioticogramelor microorganismelor izolate, s-a constatat ca
40,7% din tulpini au manifestat sensibilitate numai la 1 - 5 antibiotice, 32,8% — la 6 -10 antibiotice
si numai 21,3% din tulpini au fost sensibile la un spectru mai larg de antibiotice (de la 11 pana la
20). Totodata mentionam faptul ca 2,8% din tulpini s-au dovedit a fi sensibile fata de toate
antibioticele testate. Si invers, din toate tulpinile cuprinse in studiu 37,2% s-au dovedit a fi
rezistente la 1 - 5 antibiotice, 34,3% — la 6 -10 antibiotice, 23,5% — de la 11 pana la 20 antibiotice,

iar 2,3% din tulpini au manifestat rezistenta fata de toate antibioticele luate in studiu.
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Figura 4.3. Sensibilitatea/polirezistenta tulpinilor izolate de la pacientii cu ISP fata de

antibiotice: 1 — generala; 2 — grampozitive; 3 — gramnegative

O problema de ordin major prezinta tulpinile de microorganisme polirezistente la
antibiotice, care usor circuld in mediul spitalicesc, astfel, devenind principalii agenti cauzali in
infectiile nosocomiale, si care contribuie la dificultati majore in tratament.

Luind 1n consideratie faptul, cd polirezistente la antibiotice sunt definite
microorganismele rezistente la 6 $i mai multe antibiotice, din studiul nostru reiese ca in stationarul
de profil ortopedie si traumatologie, supus studiului, 60,15% din totalul de tulpini izolate de la
pacientii cu ISP pot fi considerate polirezistente la antibiotice si numai 39,8% — sensibile (Tabelul
4.2, Figura 4.3). O polirezistentd mai semnificativa, este caracteristica pentru microorganismele

gramnegetive — 67,73%, pe cand din grupul de microorganisme grampozitive numai 55,34% s-au
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dovedit a fi polirezistente (Figura 4.3). Din microorganismele grampozitive polirezistenta sporita
a fost constatata la tulpinile de E. faecium (80,0%), E. fecalis (73,34%), si S. epidermidis (62,82%),
pe cand din cele gramnegative polirezistentd ridicatd este caracteristica practic pentru toate
tulpinile de microorganisme, in special pentru C. diversus (75,86%), P. aeruginosa (74,88%), K.
pneumoniae (74,19%) si P. mirabilis (70,0%) (Tabelul 4.2, Figura 4.4).
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Figura 4.4. Polirezistenta fata de antibiotice la diferite specii de microorgnisme — principalii

agenti cauzali In ISP de profil ortopedie si traumatologie

Tulpinile de microorganisme izolate de la pacientii cu ISP au fost analizate conform
clasificarii propuse de Prisacari V., Leu E. (2009), ludnd in consideratie gradul de
sensibilitate/polirezistenta al acestora. Am stabilit ca in stationarul supus studiului, 39,9% din
tulpini au fost rezistente la 1-5 antibiotice, prin urmare ele pot fi clasificate ca fiind habituale,
34,27% — au fost rezistente la 6-10 antibiotice — tulpini potential spitalicesti si 25,83% — au fost
rezistente la 12-32 antibiotice — tulpini spitalicesti (Tabelul 4.3).
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Tabelul 4.3. Clasificarea tulpinilor de microorganisme izolate de la pacientii cu ISP in

stationarul de profil ortopedie si traumatologie (V. Prisacari, E. Leu, 2009)

Tulpini Tulpini ce au manifestat rezistenta fata de
Indicii sensibile la antibiotice Total
toate 1-5 6-10 11-32
antibioticele antibiotice antibiotice antibiotice
abs 56 747 690 520 2013
% 2,80 37,10 34,27 25,83 100,0
Clasificarea habituale habituale potential spitalicesti
tulpinilor spitalicesti

4.2. Sensibilitatea/rezistenta microorganismelor izolate de la pacientii din stationarul
ortopedie si traumatologie in functie de tipul antibioticului

profil ortopedie si traumatologie cu ISP in functie de grupul de antibiotice a constatat, cd, la general
ea este foarte variata si constituie de la 29,0% pana la 97,0% — sensibile, si invers, de la 26,0%
pana la 98,0% — rezistente, sau cu o0 medie, respectiv, de 50,11 + 20,17% — sensibilitate si 49,89 +
20,17% rezistente (Tabelul 4.4).

O rezistentd mai Tnaltd microorganismele izolate de la pacientii de profil ortopedie si
traumatologic au manifestat fatd de sulfamide. Din 520 tulpini izolate si testate la
sensibilitate/rezistentd fatd de antibioticul din acest grup (cotrimoxazol) in 368 cazuri, ce constituie
70,77%, acestea s-au dovedit a fi rezistente.

La fel, o rezistenta inalta tulpinile izolate au manifestat fata de cefalosporinele de generatia
a Ill-a (69,35%), cefalosporine de generatia a IV-a (66,55%), cefalosporine de generatia a Il-a
(65,89%), cefalosporine de generatia intai (57,25%), peniciline (63,95%), macrolide (63,33%).
Sensibile fata de aceste antibiotice au fost, respectiv, 29,23%, 30,65%, 33,45%, 34,11%, 36,05%,
36,67%, 42,75%. Si invers, o sensibilitate mai Tnalta si rezistenta mai scazuta tulpinile izolate de
la pacientii de profil ortopedie si traumatologie au prezentat fatd de urmatoarele grupe de
antibiotice: carbapeneme - 97,0% sensibile si numai 3,0% rezistente, glicopeptide - 74,12% si
25,88%, tetracicline - 69,35% si 30,65%, aminoglicozide - 66,58% si 33,42%, chinolone - 65,92%
si 34,08%, fluorochinolone - 52,44% si 47,56%, fenicoli - 51,76% sensibile si, respectiv, 48,24%
rezistente (Tabelul 4.4, Figura 4.5). Important este faptul ca in grupul cefalosporinelor, fata de
cefalosporinele de I generatie rezistenta microorganismelor s-a dovedit a fi mai joasa, si viceversa,

sensibilitatea mult mai inalta in comparatie cu cefalosporinele de generatia a II-a si a I1I-a.
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Tabelul 4.4. Sensibilitatea/rezistenta tulpinilor de microorganisme in functie de grupul si tipul
antibioticelor

Tipul antibioticului Microorganism grampozitive | Microorganism gramnegative Total Media
S R S R S R
abs % abs % abs % abs % % % +
Peniciline Oxacilina 418 | 37,48 | 697 62,52 3 25,0 9 75,0 37,36 | 62,64 6,24
Ampicilina 31 34,83 58 65,17 9 5,88 144 94,12 16,53 83,47 14,47
Amoxicilind 510 | 56,22 | 397 43,18 54 15,05 | 305 84,95 | 4455 55,45 20,88
Azlocilind 2 16,67 10 83,33 30 17,75 | 139 82,25 | 17,68 | 82,32 0,54
Piperacilina 1 16,67 5 83,33 63 33,33 | 126 66,67 32,82 67,18 8,33
Ticarcilina 11 35,48 20 64,52 24 14,55 | 141 85,45 17,85 82,15 10,46
Total 973 | 45,05 | 1187 | 54,95 183 | 17,47 | 864 82,53 36,05 63,95 13,79
Cefalosporine | Cefalotinad 1 50,0 1 50,0 3 17,65 14 82,35 21,05 78,95 16,17
gen | Cefazolina 594 | 63,87 | 336 36,13 69 15,37 | 380 84,63 | 48,08 | 51,92 24,25
Cefalexina 75 23,88 | 239 76,12 3 9,68 28 90,32 | 22,60 | 77,40 7,1
Total 670 | 53,77 | 576 46,23 75 15,10 | 422 84,90 | 42,75 | 57,25 19,33
Cefalosporine | Cefuroxim 263 | 56,55 | 202 43,45 81 17,60 | 379 82,40 | 37,20 | 62,80 19,47
gen Il Cefamandol 44 28,57 | 110 71,43 0 0 13 100,0 26,35 73,65 14,28
Cefaclor 6 9,83 55 90,17 0 0 2 100,0 9,52 90,48 4,91
Total 313 | 46,03 | 367 53,97 81 17,05 | 394 82,95 34,11 65,89 14,49
Cefalosporine | Ceftriaxon 482 | 49,70 | 488 50,30 149 | 25,13 | 444 74,87 40,37 59,63 12,28
gen Il Cefotaxim 169 | 41,93 | 234 58,07 47 20,00 | 188 80,00 | 33,86 | 66,14 10,96
Cefixim 1 12,5 7 87,50 57 17,54 | 268 82,46 17,42 82,58 2,52
Ceftizoxim 5 45,46 6 54,54 14 15,56 76 84,44 18,82 81,18 14,95
Ceftazidim 194 | 28,44 | 488 71,56 183 | 27,27 | 488 72,73 27,86 72,14 0,58
Cefoperazon 69 28,28 | 175 71,72 115 | 18,76 | 498 81,24 21,47 78,52 4,76
Total 920 | 39,68 | 1398 | 60,32 565 | 22,35 | 1962 | 77,65 | 30,65 | 69,35 8,66
Cefalosp.g.1V | Cefipim 40 45,46 48 54,54 150 | 31,25 | 330 68,75 | 33,45 | 66,55 7,10
Total cefalosporine 1943 | 44,85 | 2389 | 55,15 871 | 21,88 | 3108 | 78,12 | 33,85 | 66,15 11,48
Carbapeneme | Imipinem 54 94,73 3 5,27 625 | 97,20 18 2,80 97,0 3,0 1,23
Macrolide Eritromicina 315 | 38,40 | 505 61,60 1 16,67 5 83,33 | 38,26 | 61,74 10,86
Lincomicina 366 | 33,15 | 738 66,85 3 23,0 10 77,0 33,03 | 66,97 5,07
Clindamicina 91 52,30 83 47,70 1 50,0 1 50,0 52,28 | 47,72 1,15
Total 772 | 36,80 | 1326 | 63,20 5 23,80 16 76,20 | 36,67 | 63,33 6,5
Aminoglico- Canamicina 387 | 46,10 | 433 55,90 1 14,30 6 85,70 | 46,92 | 53,08 16,72
zide Gentamicind 743 | 74,00 | 261 26,00 277 | 50,73 | 269 49,27 65,80 34,20 11,63
Tobramicina | 195 | 75,87 62 24,13 120 | 64,86 65 3514 | 71,27 | 28,73 5,50
Amicacina 87 90,62 9 9,38 563 | 82,43 | 120 17,57 | 83,44 | 16,56 4,09
Netilmicina 86 95,56 4 4,44 345 | 66,00 | 178 34,00 70,30 29,70 14,78
Total 1498 | 65,18 | 769 34,82 | 1306 | 67,18 | 638 32,82 | 66,58 | 33,42 1,0
Glicopeptide | Vancomicin 732 | 74,40 | 252 25,60 4 80,00 1 20,00 | 74,40 | 25,60 2,8
Teicoplanin 0 0 0 0 6 50,0 6 50,0 50,0 50,0 0
Total 732 | 74,40 | 252 25,60 10 58,82 7 41,18 74,12 25,88 7,79
Chinolone Ofloxacina 976 | 81,26 | 225 18,74 444 | 63,07 | 260 36,93 | 7454 | 25,46 9,09
Ciprofloxacin 743 | 63,50 | 427 36,50 311 | 46,01 | 364 53,92 57,12 42,88 8,74
Norfloxacina 59 71,08 24 28,92 69 60,62 45 39,48 | 64,97 | 35,03 5,23
Total 1778 | 72,45 | 676 27,55 824 | 55,20 | 669 44,80 | 65,92 | 34,08 8,62
Fluorochino- Pefloxacina 0 0 4 100,0 0 0 3 100,0 0 100,0 50,0
lone Gatifloxacin 1 50,0 1 50,0 20 58,82 14 41,18 58,33 | 41,67 4,41
Levofloxacin 8 61,53 5 38,47 14 53,85 12 46,15 56,40 | 43,60 3,84
Total 9 47,36 10 52,66 34 54,0 29 46,0 52,44 | 47,56 3,32
Tetracicline Tetraciclind 517 | 57,00 | 390 43,00 1 16,67 5 83,33 56,73 | 43,37 20,16
Doxacilina 612 | 86,20 98 13,80 6 40,0 9 60,0 85,24 | 14,76 23,1
Total 1129 | 69,82 | 488 30,18 7 33,33 14 66,67 69,35 30,65 18,24
Fenicoli Levomicetin 442 | 51,93 | 409 48,07 0 0 3 100,0 51,76 | 48,24 25,96
Sulfamide Cotrimoxazol 146 | 28,50 | 366 71,50 6 75,0 2 25,0 29,23 | 70,77 23,25
Ansamicine Rifampicina 453 | 50,67 | 441 49,33 2 40,0 3 60,0 50,61 49,39 5,33
Total antibiotice 9929 | 54,42 | 8316 | 4558 | 3873 | 41,82 | 5387 | 58,18 50,11 49,89 6,38
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Figura 4.5. Sensibilitatea/rezistenta tulpinilor de microorganisme izolate de la pacientii cu ISP,
fatd de diverse grupe de antibiotice:

1) peniciline; 2) cefalosporine I generetie; 3) cefalosporine II generetie; 4) cefalosporine I11
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

Microorganismele grampozitive s-au dovedit a fi mai rezistente fatd de sulfamide
(71,05%), macrolide (63,20%), cefalosporine generatia a Il-a, Ill-a si IV-a (53,97%, 60,32 si
54,54% respectiv), peniciline (54,95%), fluorochinolone (52,66%). Fata de celelalte grupe de
antibiotice procentul probelor rezistente a constituit de la 25,60% pana la 48,07%. Totodata,
microorganismele grampozitive au manifestat sensibilitate inalta fata de carbapeneme (94,73%),
glicopeptide (74,40%), chinolone (72,45%), tetracicline (69,82%), aminoglicozide (65,18%),
cefalosporine I generatie (53,77%), fenicoli (51,93%) (Tabelul 4.4, Figura 4.6 A).

Totodata, s-a constatat o rezistentd mai inaltd si sensibilitate mai scazutd la general a
microorganismelor gramnegative fatda de majoritatea grupelor de antibiotice, cu exceptia
carbapenemelor, fatd de care microorganismele din acest grup au manifestat sensibilitate in
97,20%, aminoglicozide — 1n 67,18%, glicopeptide — in 58,82%, chinolone — in 55,20% si
fluorochinolone — 54,0%. O rezistenta mai inalta microorganismele gramnegative manifesta fata
de cefalosporine de generatia I si a II-a (84,90% si 82,95% respectiv), peniciline (82,53%),
cefalosporine generatia a Il1-a (77,65%), macrolide (76,20%), tetracicline (66,67%) (Tabelul 4.4,
Figura 4.6 B).

82



100%

90% -

80% -

70% -

60% -

50% -

40% -

30% -

20% -

10% -

0% -

100% ~
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -

10% -

0% -

Hrezistenta Hsensibilitatea

Figura 4.6. Sensibilitatea/rezistenta tulpinilor izolate fata de diferite grupe de antibiotice A)
grampozitive, B) gramnegative:

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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profil ortopedie si traumatologie, in functie de tipul antibioticului (Tabelul 4.4). S-a stabilit ca
tulpinile cercetate, la general, au manifestat o rezistentd mai 1naltd (mai mare de 50%) fata de 24
tipuri de antibiotice, din 41 cercetate, inclusiv: oxacilina (62,64%), ampicilina (83,47%),
amoxicilind (55,45%), azlocilina (82,32%), piperacilind (67,18%), ticarcilina (82,15%), cefalotina
(78,95%), cefazolina (51,92%), cefalexina (77,40%), cefuroxim (62,80%), cefamandol (73,65%),
cefaclor (90,48%), ceftriaxon (59,63%), cefotaxim (66,14%), cefixim (82,58%), ceftizoxim
(81,18%), ceftazidim (72,14%), cefoperazon (78,52%), cefipim (66,55%), eritromicina (61,74%),
lincomicina (66,97%), canamicina (53,08%), pefloxacin (100,0%), cotrimoxazol (70,77%)
(Tabelul 4.4, Figura 4.7A).

Totodata, tulpinile de microorganisme izolate au prezentat sensibilitate spotita fatd de 17
tipuri de antibiotice: imipinem (97,0%), clindamicinda (52,28%), gentamicind (65,80%),
tobramicind (71,27%), amicacind (83,44%), netilmicind (70,30%), vancomicind (74,40%),
teicoplanin (50,0%), ofloxacina (74,54%), ciprofloxacind (57,12%), norfloxacind (64,97%),
gatifloxacina (58,33%), levofloxacind (56,40%), tetraciclind (56,73%), doxacilind (85,24%),
levomicetina (51,76%), rifampicina (50,61%) (Tabelul 4.4, Figura 4.7B).

Analizdnd datele obtinute, in functie de tipul microorganismului, am constatat ca
microorganismele gramnegative au prezentat cote deosebit de ridicate a rezistentei fata de mai
multe tipuri de antibiotice. Din 41 de tipuri de antibiotice la care au fost testate tulpinile date,
microorganismele gramnegative au manifestat rezistentd sporita fata de 28 tipuri de antibiotice
(Figura 4.8B), inclusiv fata de ampicilina — in 94,12% din probe, amoxicilina — 84,95%, ticarcilina
— 85,45%, cefazolina — 84,63%, cefalexina — 90,32%, cefamandol — 100,0%, cetizoxim — 84,44%,
eritromicinad — 83,33%, canamicina — 85,70%, tetraciclina — 83,33%.

Din totalul de microorganisme grampozitive izolate de la pacientii cu ISP, in stationarul de
profil ortopedie si traumatologie, au prezentat rezistentd sporitd fatd de urmatorele antibiotice:
azlocilina — 83,33%, piperacilina — 83,33%, cefalexina — 76,12%, cefamandol — 71,43%, cefaclor
— 90,17%, cefixim — 87,50%, ceftazidim — 71,56%, cefoperazon — 71,72%, pefloxacin 100%
(Figura 4.8A).

Tulpinile de microorganisme grampozitive au prezentat sensibilitate sporitd fata de
amoxicilina — 56,22%, cefazolina — 63,87%, cefuroxim — 56,55%, imipinem — 94,73%,
clindamicina — 52,30%, gentamicinda — 74,00%, tobramicina — 75,87%, amicacina — 90,62%,
netilmicind - 95,56%, vancomicind — 74,40%, oflaxacind — 81,26%, ciprofloxacind — 63,50%,
norfloxacina — 71,08%, levofloxacin — 61,53%, tetraciclina — 57,00%, doxacilina — 86,20%,

levomicetind - 51,93% si rifampicina — 50,67% (Figura 4.9A).
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Figura 4.7. Tipurile de antibiotice fata de care tulpinile izolate au prezentat rezistenta (A) sau
sensibilitate (B) sporita
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Figura 4.8. Tipurile de antibiotice fata de care microorganismele grampozitive (A) si
gramnegative (B) au prezentat rezistenta sporita
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Figura 4.9. Tipurile de antibiotice fata de care microorganismele grampozitive (A) si
gramnegative (B) au prezentat sensibilitate sporita
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Microorganismele gramnegative, insd, manifestd sensibilitate mai Tnaltd fatd de un grup
mai redus de antibiotice. Tulpinile gramnegative s-au dovedit a fi mai sensibile fata de imipinem
— 97,20%, gentamicind — 50,73%, tobramicina — 64,86%, amicacind — 82,43%, netilmicind —
66,00%, vancomicina — 80,0%, ofloxacina — 63,07%, norfloxacind — 60,62%, gatifloxacina —

58,82%, levofloxacina — 53,85%, cotrimoxazol — 75% (Figura 4.9B).

4.3. Sensibilitatea/rezistenta microorganismelor izolate de la pacientii din stationarul de
profil ortopedie si traumatologie, in functie de specia microorganismului

profil ortopedie si traumatologie cu ISP, in functie de specia microorganismelor si tipul
antibioticului, prezintd interes sporit. In rezultatul studiului s-a constatat ci, din grupul
microorganismelor grampozitive o sensibilitate mai inaltd 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).

Sensibilitate Tnaltd fatd de antibiotice este atestata la S. aureus fata de cefalosporinele de
I-a generatie (74,75%), cefalosporine generatia a II-a (57,15%), cefalosporine generatia a IV-a
(55,0%), carbapeneme (96,66%), aminoglicozide (71,52%), glicopeptide (73,13%), chinolone
(76,76%), tetracicline (72,82%), si ansamicine (60,14%). Din grupul cefalosporinelor, tulpinile de
S. aureus s-au dovedit a fi mai sensibile fatd de cefazolina (74,75%), cefuroxim (66,66%), din
grupul aminoglicozidelor — fata de tobramicina (81,34%), amicacind (93,93%), netilmicina
(100,0%), din chinolone — fata de ofloxacina (84,58%), iar din tetracicline — fata de doxacilina
(90,27%), si, invers, tulpinile de S. aureus au manifestat rezisten{d sporitd fatd de peniciline
(52,40%), cefalosporine de generatia a Ill-a (54,53%), macrolide (54,92%), fluorochinolone
(100,0%), sulfamide (71,50%). Din grupul penicilinilor, tulpinile de S. aureus cea mai mare
rezistenta au prezentat-o fatd de azlocilina si piperacilind (cate 100,0% fiecare), ticarcilina 73,34%.
Din randul cefalosporinelor de generatia a IIl-a cea mai inaltd rezistentd s-a inregistrat fata de
cefixim (100,0%) si cefoperazon (67,75%). Din grupul macrolidelor — eritromicina si lincomicina
(55,54 51 57,16% respectiv) — au prezentat o rezistentd mai inalta.

Tulpinile de S. epidermidis au manifestat sensibilitate sporita fata de antibioticele din clasa
carbapenemelor (71,43%), aminoglicozide (60,82%) — tobramicina (78,58%), amicacina (84,2%),
netilmicind (87,5%); glicopeptide (69,53%); chinolone (65,86%) — ofloxacina (74,22%);
fluorochinolone (55,56%) — gatifloxacina (100,0%); tetracicline (67,2%). Si viceversa, o rezistenta
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sporitda tulpinile de S. epidermidis au prezentat-o fatda de peniciline (61,95%), grupul
cefalosporinelor (61,20%), macrolide (74,24%), fenicoli (64,84%) si ansamicine (54,14%)
(Tabelul 4.13, Figura 4.18 B).

Tulpinile de E. faecalis (Tabelul 4.5, Figura 4.10C) s-au evidentiat printr-0 sensibilitate
inaltd fatd de un grup mic de antibiotice, aminoglicozide (57,45%), glicopeptide (80,88%),
chinolone (57,28%), tetracicline (64,86%) si fenicoli (61,5%). Fatd de restul grupelor de
antibiotice (11 la numar) aceste tulpini au prezentat o rezistenta sporita. Tulpinile de E. faecium
au prezentat rezistentd inaltd fatd de majoritatea grupelor de antibiotice, cu exceptia
glicopeptidelor fata de care s-au dovedit a fi sensibile 90,0% din tulpinile izolate. Tulpinile din
grupul ,,Alte microorganisme grampozitive” au prezentat sensibilitate Tnaltd doar fatd de
cefalosporine de I si a II-a generatie (77,78% si 66,67% respectiv) si ansamicine (84,60%); fata de
restul grupelor de antibiotice au prezentat rezistenta inalta.

Privitor la microorganismele gramnegative din studiul nostru (Tabelul 4.6, Figura 4.11),
reiese ca tulpinile de E. aerogenes, K. pneumoniae, P. aerogenosa, genul Proteus si cele din genul
Citrobacter manifesta rezistenta inalta fata de majoritatea antibioticelor luate in studiu. Cel mai
inalt grad de rezistenta fatd de antibioticele cercetate a fost depistat la tulpinile de P. aeruginosa.
Din 40 tipuri de antibiotice, la care au fost testate tulpinile de P. aeruginosa la
sensibilitate/rezistentd, la 29 ele au manifestat rezistenta sporita, iar fata de 10 tipuri de antibiotice
(cefalotind, cefamandol, cefixim, eritromicind, canamicind, pefloxacind, tetraciclind, doxacilina,
levomicetina, rifampicind), rezistenta acestor tulpini s-a dovedit a fi 100%. O rezistentd 1naltd a
tulpinilor de P. aeruginosa s-a constatat si fata de ampicilinda — 81,82%, azlocilina — 80,14%,
ticarcilind — 87,82%, cefalexina — 80,0%, cefuroxim — 93,33%, ceftriaxon — 83,52%, cefotaxim —
93,55%, ceftizoxim — 92,3%, cefoperazon — 90,26% si cefipime — 86,17%. Tulpinile de P.
aeruginosa s-au dovedit a fi mai sensibile fatd de carbapeneme (imipinem), aminoglicozide
(tobramicind, netilmecind), glicopeptide (vancomicind), chinolone (ofloxacind), fluorochinolone
(gatifloxacind), sulfamide (cotrimoxazol) fata de care probele sensibile au constituit mai bine de
50% (Tabelul 4.6, Figura 4.11D).

La fel, un nivel 1nalt de rezistenta fata de antibiotice, prezinta si tulpinile de K. pneumoniae
(Tabelul 4.6, Figura 4.11C), care s-au dovedit a fi foarte rezistente fatd de peniciline (93,18%),
cefalosporine din l-a generatiec (100,0%), cefalosporine din a II-a generatie (100,0%),
cefalosporine din a Ill-a generatie (85,22%), cefalosporine din a IV-a generatie (88,30%) si
sulfamide (100,0%). Si viceversa, sensilile au fost fatd de aminoglicozide (58,33%), chinolone
(53,45%), fluorochinolone (100,0%), tetracicline (100,0%) si ansamicine (100,0%). Variatia de

sensibilitate/rezistentd a acestor tulpini fiind foarte inalta.
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Tabelul 4.5. Frecventa izolarii (%) tulpinilor de microorganisme grampozitive —

sensibile (S) si rezistente (R) la antibiotice

Tipul antibioticului S. aureus S. epidermidis E. faecalis E. faecium
S (%) R(%) | S(%) |R(%) | S(%) | R(%) | S(%) | R(%)
Oxacilina 44,52 5548 | 31,13 | 68,87 | 21,35 | 7865 | 6,66 | 93,34
Peniciline Ampicilind 31,66 68,34 | 26,66 | 73,34 | 57,14 | 42,86 - -
Amoxicilind 54,24 45,76 48,3 | 51,7 71,42 | 28,58 | 53,33 | 46,67
Azlocilind 0 100,0 0 100,0 0 100,0 - -
Piperacilind 0 100,0 0 100,0 33,3 66,7 - -
Ticarcilina 26,66 73,34 | 28,57 | 71,43 55,5 44,5 - -
Total 47,60 52,40 | 38,05 | 61,95 | 44,64 | 55,36 | 30,0 70,0
Cefalosporine Cefalotin - - 100,0 0 0 100,0 - -
gen | Cefazolina 74,75 25,25 | 53,84 | 46,16 | 32,27 | 67,73 | 25,0 75,0
Cefalexind - - 21,98 | 78,02 | 2453 | 7547 0 100,0
Total 74,75 25,25 | 38,24 | 61,76 | 28,26 | 71,74 | 20,0 80,0
Cefalosporine Cefuroxim 66,66 33,34 | 55,73 | 44,27 | 20,73 | 79,27 | 28,57 | 71,43
gen Il Cefamandol 36,78 63,22 35,3 | 64,7 13,06 | 86,94 0 100,0
Cefaclor 0 100,0 0 100,0 | 16,66 | 83,34 0 100,0
Total 57,15 42,85 | 49,40 | 50,60 | 17,68 | 82,32 | 16,67 | 83,33
Cefalosporine Ceftriaxon 56,08 43,92 51,3 48,7 28,5 715 | 18,18 | 81,82
gen 1l Cefotaxim 46,47 53,563 | 32,35 | 67,65 | 37,64 | 62,36 0 100,0
Cefixim 0 100,0 50,0 | 50,0 0 100,0 - -
Ceftizoxim 33,33 66,67 - - 100,0 0 - -
Ceftazidim 34,07 65,93 238 | 76,2 18,07 | 81,93 0 100,0
Cefoperazon 32,25 67,75 30,6 | 59,4 10,0 90,0 - -
Total 45,47 54,53 | 37,50 | 62,50 | 25,25 | 74,75 | 14,30 | 85,70
Cefalospp.g.1V | Cefipim 55,0 45,0 125 | 875 31,57 | 68,43 0 100,0
Total cefalosporine 45,28 54,72 61,2 | 38,80 | 74,90 | 2510 | 83,33 | 16,67
Carbapeneme Imipinem 96,66 3,34 71,43 | 28,57 | 100,0 0 - -
Macrolide Eritromicind 44,46 55,54 | 2595 | 74,05 | 2985 | 70,15 | 7,70 | 92,30
Lincomicind 42,84 57,16 25,0 | 75,0 8,61 91,39 | 6,67 | 93,33
Clindamicina 61,54 38,46 | 29,62 | 70,38 | 36,66 | 63,34 - -
Total 45,08 54,92 | 25,76 | 74,24 | 1850 | 8150 | 7,15 | 92,85
Aminoglico Canamicind 54,66 45,34 35,0 | 65,0 36,11 | 63,89 | 20,0 80,0
zide Gentamicina 78,11 21,89 74,7 | 253 65,88 | 34,12 | 15,38 | 84,62
Tobramicina 81,34 18,66 | 78,58 | 21,42 67,6 32,4 | 33,33 | 66,67
Amicacind 93,93 6,07 84,2 | 158 77,7 22,3 | 100,0 0
Netilmicind 100,0 0 875 | 125 90,0 9,1 - -
Total 71,52 28,48 | 60,82 | 39,18 | 57,45 | 42,55 | 22,22 | 77,78
Glicopeptide Vancomicin 73,13 26,87 | 69,53 | 30,47 | 80,88 | 19,12 | 90,90 | 9,10
Teicoplanin - - - - - - - -
Total 73,13 26,87 | 69,53 | 30,47 | 80,88 | 19,12 | 90,90 | 9,10
Chinolone Ofloxacina 84,58 15,42 74,22 | 25,78 77,14 22,86 | 53,34 | 46,66
Ciprofloxacin 68,72 31,28 586 | 414 53,2 46,8 | 26,66 | 73,34
Norfloxacina 75,55 24,45 50,0 50,0 75,0 25,0 - -
Total 76,76 23,24 | 6586 | 34,14 | 57,28 | 42,72 | 40,0 60,0
Fluorochinolone | Pefloxacina 0 100,0 0 100,0 0 100,0 - -
Gatifloxacin 0 100,0 | 100,0 0 - - - -
Levofloxacin - - 66,66 | 33,34 | 57,14 | 42,86 - -
Total 0 100,0 | 55,56 | 44,44 50,0 50,0 - -
Tetracicline Tetraciclind 59,80 40,20 | 58,82 | 41,18 | 48,68 | 51,32 | 250 75,0
Doxacilind 90,27 9,73 772 | 228 81,94 | 18,06 | 70,0 30,0
Total 72,82 27,18 67,2 | 328 64,86 | 35,14 | 4545 | 54,55
Fenicoli Levomicetin 50,82 49,18 | 45,16 | 64,84 61,5 38,5 | 46,66 | 53,34
Sulfamide Cotrimoxazol 28,50 71,50 - - - - - -
Ansamicine Rifampicina 60,14 39,86 | 45,86 | 54,14 | 24,26 | 75,74 | 10,0 90,0
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Figura 4.10. Sensibilitatea/rezistenta microorganismelor grampozitive in functie de tipul
microorganismelor:

A) S.aureus; B) S.epidermidis; C) E. faecalis; D) E.faecium si grupul antibioticului: 1)
peniciline; 2) cefalosporine I generetie; 3) cefalosporine II generetie; 4) cefalosporine III
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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Tabelul 4.6. Frecventa izolarii (%) tulpinilor de microorganisme gramnegative - sensibile
(S) si rezistente (R) la antibiotice

E. coli E. aerogenes | K.pneumoniae | P.aerogenosa Proteus Citrobacter
Tipul antibioticului S R S R S R S R S R S R
% % % % % % % % % % % %
Peniciline Oxacilind 0 100,0 - - - - 50,0 | 50,0 0 100,0 - -
Ampicilind 526 | 94,74 | 1,66 | 98,34 0 100,0 | 18,18 | 81,82 | 4,76 | 95,24 13,33 | 86,67
Amoxicilind | 27,94 | 72,06 | 10,28 | 89,72 | 9,52 | 90,48 | 21,73 | 78,27 | 17,15 | 82,85 7,78 92,22
Azlocilind 12,50 | 87,50 0 100,0 0 100,0 | 19,86 | 80,14 0 100,0 0 100,0
Piperacilind | 44,44 | 5556 | 27,27 | 72,73 | 20,0 | 80,0 | 316 | 684 | 750 25,0 60,0 40,0
Ticarcilind 23,07 | 76,93 | 22,22 | 77,78 0 100,0 | 12,18 | 87,82 | 30,0 70,0 0 100,0
Total 23,15 | 76,85 | 9,55 | 90,45 | 6,82 | 93,18 | 22,33 | 77,67 | 17,56 | 82,44 10,74 | 89,26
Cefalosporine | Cefalotind 100,0 0 - - - - 0 100,0 | 14,28 | 85,72 0 100,0
gen | Cefazolina 33,33 | 66,67 | 13,02 | 86,98 0 100,0 | 20,58 | 79,42 | 14,0 86,0 7,76 92,24
Cefalexind 0 100,0 | 16,66 | 83,34 0 100,0 | 20,0 | 80,0 0 100,0 0 100,0
Total 33,33 | 66,67 | 13,15 | 86,85 0 100,0 | 20,0 | 80,0 | 13,44 | 86,56 7,20 92,80
Cefalosporine | Cefuroxim 38,15 | 61,85 | 14,55 | 85,45 0 100,0 | 6,67 | 93,33 | 11,11 | 88,89 18,35 81,65
gen Il Cefamandol 0 100,0 0 100,0 - - 0 100,0 0 100,0 0 100,0
Cefaclor - - 0 100,0 0 100,0 - - - - - -
Total 36,70 | 63,30 | 14,20 | 85,80 0 100,0 | 5,72 | 94,28 | 10,90 | 89,10 18,18 | 81,82
Cefalosporine | Ceftriaxon 4583 | 54,17 | 26,76 | 73,24 | 26,92 | 73,08 | 16,48 | 83,52 | 29,62 | 70,38 20,56 | 79,44
gen Il Cefotaxim 4193 | 58,07 | 21,73 | 78,27 | 125 | 875 | 6,45 | 9355 | 20,0 80,0 20,0 80,0
Cefixim 42,10 | 57,90 | 13,72 | 86,28 | 8,0 92,0 0 100,0 | 21,88 | 78,12 75 92,5
Ceftizoxim 30,0 | 70,0 | 22,22 | 77,78 0 1000 | 7,7 92,3 | 15,38 | 84,62 30,76 | 69,24
Ceftazidim 36,78 | 63,22 | 25,44 | 74,56 | 19,35 | 80,65 | 25,52 | 74,48 | 33,85 | 66,15 23,93 | 76,07
Cefoperazon | 41,25 | 58,75 | 23,33 | 76,67 | 454 | 9546 | 9,74 | 90,26 | 17,1 82,9 15,45 | 84,55
Total 40,95 | 59,05 | 22,93 | 77,07 | 14,78 | 85,22 | 15,17 | 84,83 | 25,92 | 74,08 18,25 | 81,75
Cefalosp.g.IV | Cefipim 54,23 | 45,77 | 41,17 | 58,83 | 25,0 | 75,0 | 13,83 | 86,17 | 36,53 | 63,46 34,88 | 65,12
Total cefalosporine 406 | 594 | 21,95 | 7805 | 11,7 | 88,3 | 14,82 | 8518 | 23,1 76,9 18,5 81,5
Carbapeneme | Imipinem 95,0 50 | 96,25 | 3,75 | 100,0 0 97,36 | 2,64 | 96,82 | 3,18 99,13 0,87
Macrolide Eritromicina - - - - - - 0 100,0 - - 100,0 0
Lincomicind | 100,0 0 10,0 | 90,0 - - 50,0 | 50,0 - - - -

Clindamicina - - - - - - 50,0 50,0 - - -
Total 100,0 0 10,0 | 90,0 - - 22,22 | 77,78 - - 100,0 0
Aminoglico- Canamicind - - 0 100,0 - - 0 100,0 | 50,0 50,0 - -
zide Gentamicind | 56,92 | 43,08 | 47,1 | 52,9 | 50,0 | 50,0 | 48,17 | 51,83 | 70,58 | 29,42 4432 | 55,68
Tobramicina | 85,71 | 14,29 | 66,66 | 33,34 | 33,3 | 66,7 | 51,9 | 48,1 | 75,0 25,0 75,0 25,0
Amicacina 85,54 | 14,46 | 81,17 | 18,83 | 68,96 | 31,04 | 81,6 18,4 | 9558 | 4,42 80,16 19,84
Netilmicind 77,94 | 22,06 | 789 | 21,1 | 68,42 | 3158 | 50,7 | 49,3 | 67,25 | 32,75 58,65 | 41,35
Total 75,52 | 24,48 | 69,28 | 30,72 | 58,33 | 41,67 | 61,09 | 3891 | 78,40 | 21,60 63,42 | 36,58
Glicopeptide Vancomicin 0 100,0 | 100,0 0 - - 100,0 0 - - - -
Teicoplanin - - - - - - 45,45 | 54,55 | 100,0 0 - -
Total 0 100,0 | 100,0 0 - - 53,85 | 46,15 | 100,0 0 - -
Chinolone Ofloxacina 65,50 | 34,50 | 69,36 | 30,64 | 61,3 | 38,7 | 53,8 | 46,2 | 77,46 | 2254 61,15 | 38,85
Ciprofloxacin | 57,83 | 42,17 | 52,38 | 47,62 | 42,3 | 57,7 | 36,73 | 63,27 | 51,42 | 48,58 42,15 | 57,85
Norfloxacind | 64,28 | 35,72 | 76,66 | 23,34 | 100,0 0 45,65 | 54,35 | 66,67 | 33,33 64,7 35,3
Total 61,53 | 38,47 | 62,26 | 37,74 | 53,45 | 46,55 | 45,57 | 54,43 | 64,62 | 35,38 52,50 | 47,50
Fluorochino- Pefloxacina - - - - - - 0 100,0 - - 0 100,0
lone Gatifloxacin | 100,0 0 66,66 | 33,34 52,63 | 47,37 | 75,0 25,0 66,67 | 33,33
Levofloxacin 100,0 0 75,0 | 25,0 | 100,0 0 36,36 | 63,64 | 33,33 | 66,67 60,0 40,0
Total 100,0 0 71,42 | 28,58 | 100,0 0 45,16 | 54,84 | 50,0 50,0 53,85 | 46,15
Tetracicline Tetraciclind - - 0 100,0 - - 0 100,0 | 100,0 0 - -
Doxacilind 50,0 | 50,0 | 50,0 | 50,0 | 100,0 0 0 100,0 0 100,0 33,33 | 66,67
Total 50,0 | 50,0 | 30,0 | 70,0 | 100,0 0 0 100,0 | 25,0 75,0 33,33 | 66,67
Fenicoli Levomicetin - - 0 100,0 - - 0 100,0 0 100,0 - -
Sulfamide Cotrimoxazol | 100,0 0 100,0 0 0 100,0 | 75,0 | 25,0 - - 0 100,0
Ansamicine Rifampicind 0 100,0 0 100,0 | 100,0 0 0 100,0 | 100,0 0 - -
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Figura 4.11. Sensibilitatea/rezistenta microorganismelor grampozitive in functie de tipul
microorganismelor A) E.coli; B) E.aerogenes; C) K.pneumoniae; D)P.aerogenosa; E) Proteus;
F) Citrobacter si grupul antibioticului:1) peniciline; 2) cefalosporine I generetie; 3) cefalosporine
IT 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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Prezinta interes tulpinile de E. aerogenes (Tabelul 4.6, Figura 4.11 B), care manifesta
rezistenta inalta fata de peniciline (90,45%), grupul cefalosporinelor (78,05%), macrolide (90,0%),
tetracicline (70,0%), fenicoli (100,0%) si ansamicine (100,0%). lar sensibile tulpinile de E.
aerogenes au fost fata de grupele carbapeneme (96,25%), aminoglicozide (69,28%), glicopeptide
(100,0%), chinolone (62,26%), fluorochinolone (71,42%) si sulfamide (100,0%).

Tulpinile de genul Proteus si Citrobacter (Tabelul 4.6, Figura 4.11 E, F) prezinta
particularitati asemanatoare privitor la sensibilitatea/rezistenta fata de antibiotice. Rezistenta inalta
aceste tulpini au manifestat fata de peniciline (82,44 si 89,26% respectiv), grupul cefalosporinelor
(76,90 si 81,50%), fluorochinolone (50,0 si 53,85%), tetracicline (75,0 si 66,67%). Astfel, se
observa o rezistentd mai inalta fata de antibiotice la tulpinile de Citrobacter, sensibile tulpinile de
Proteus si Citrobacter au fost fata de: carbapeneme (96,82% si 99,13% respectiv), aminoglicozide
(78,40 si 63,42%), chinolone (64,62 si 52,50%).

Din microorganismele gramnegative, E. coli (Tabelul 4.6, Figura 4.11 A) este specia care
a manifestat un nivel mai scazut al rezistentei fata de preparatele antimicrobiene. Din 31 tipuri de
antibiotice la care au fost supuse testarii tulpinile de E. coli, la 17 din ele, acestea s-au dovedit a
fi rezistente (ampicilind - 94,74%, amoxicilind - 72,06%, azlocilina - 87,50%, piperacilina -
55,56%, ticarcilind 76,93%, cefazolind - 66,67%, cefuroxim - 61,85%, ceftriaxon - 54,17%,
cefotaxim - 57,90%, cefixim - 57,90%, ceftizoxim - 70,0%, ceftazidim — 63,22%, cefoperazon -
58,75%, cefalexina, cefamandol, vancomicina si rifampicina — a cate 100,0%). Sensibile tulpinile
de E. coli s-au confirmat a fi fata de 14 tipuri de antibiotice (cefipim - 54,23%, imipinem - 95,0%,
gentamicind - 56,92%, tobramicind - 85,71%, amicacind - 85,54%, netilmecind - 77,94%,
ofloxacind - 65,50%, ciprofloxacind - 57,83%, norfloxacind - 64,28%, doxacilind - 50,0%,

lincomicina, gatifloxacina, levofloxacina, cotrimoxazol a cate 100,0% fiecare).

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

Cercetarile noastre au evidentiat ca antibioticosensibilitatea si  polirezistenta
microorganismelor izolate de la pacientii cu ISP este diferita, fiind in functie directa cu numarul
de tulpini izolate din focarul patologic. Prin urmare, speciile de microorganisme izolate in
monoculturi au prezentat o sensibilitate mai inaltd fata de antibiotice (52,0%), in raport cu tulpinile
izolate in asocieri (33,0%), diferenta fiind confirmati statistic (t=5,52, p<0,001). In ce consta
polirezistenta, tulpinilor izolate de la pacientii cu ISP, invers, a reflectat valori mai inalte Tn randul

microorganismelor din asocieri (67,0%), si valori mai scazute — la microorganismele izolate din
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focarele patologice in monoculturi (48,0%), diferenta fiind confirmata statistic (t=6,08, p<0,001)
(Tabelul 4.7, Figura 4.12). Bacteriile din grupul grampozitiv, in monoculturd au prezentat o
polirezistentd In monocultura a fost 40,53% si in asocieri mai inalta — 66,04%. Aceasta legitate se
respecta si in functie de specia microorganismului. Astfel, tulpinile de S. aureus, in monoculturi -
in total 383 la numir, au fost sensibile in 66,32% si polirezistente in 33,68%. In timp ce tulpinile
de S. aureus din asocieri - 406 la numar, au prezentat un grad de sensibilitate mai scazut — 40,15%,
si polirezistenta mai inalta - 59,85% (Tabelul 4.7).
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Figura 4.12. Antibioticosensibilitatea/polirezistenta generala a tulpinilor izolate din
monoculturi si asocieri de microorganisme

Tulpinile de S.epidermidis din monoculturi au fost sensibile in 42,62% din totalul de
monoculturi, si rezistente in 57,38%. lar tulpinile de S. epidermidis din asocieri, au prezentat un
grad si mai sporit de polirezistenta — 72,46%, si sensibilitate — 27,54%. Tulpinile de E. faecalis,
din 257 doar 2 au fost in monocultura, cu o sensibilitate de 33,33% si polirezistentd 66,67%. Restul
251 de tulpini — in asocieri, cu o sensibilitate de 26,30%, si polirezistenta inalta — 73,70%.

Din microorganismele grampozitive, doar tulpinile de E. faecium atat din monoculturi, cat
si din asocieri au fost sensibile in 20,0% si polirezistente in 80,0% din cazuri. In “Alte
microorganisme grampozitive” (S. saprophyticus, S. pyogenes) s-a remarcat ca tulpinile din
monoculturi au fost sensibile In 58,33% si poliorezistente in 41,67%, iar in asocieri sensibilitate

mai joasa - 33,33% si polirezistenta mai inalta — 66,67%.
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Tabelul 4.7. Sensibilitatea/polirezistenta tulpinilor izolate in monoculturi si diverse asocieri

nr. Nr. Inclusiv monoculturi Nr. Inclusiv asocieri
= | Specia tulpini | tulp. in sensibile polirezistente tulp. in sensibile polirezistente
S izolate | mono- | abs. % abs. % (95% C.1.) asocieri | abs. % abs. % (95% C.1.)
O culturi
S. aureus 789 383 254 66,32 129 | 33,68 (28,95-38,65) 406 163 | 40,15 | 243 | 59,85 (54,90-64,65)
© S. epidermidis 191 122 52 42,62 70 | 57,38 (48,10-66,28) 69 19 27,54 50 | 72,46 (60,38-82,53)
= | S. saprophyticus 14 11 7 63,63 4 36,36 (10,92-69,20) 3 1 33,33 2 66,67 (9,42-99,15)
8 | E. faecalis 257 6 2 33,33 4 66,67 (22,27-95,67) 251 66 26,30 | 185 | 73,70 (67,80-79,04)
g E. faecium 20 10 2 20,0 8 80,0 (44,39-97,47) 10 2 20,0 8 80,0 (44,39-97,47)
O | S. pyogenes 1 1 - - 1 100,0 (2,5-100) - - - - -
Total grampozitive 1272 533 317 59,47 216 | 40,53 (36,32-44,83) 739 251 | 33,96 | 488 | 66,04 (62,49-69,47)
E. coli 88 23 11 47,82 12 | 52,18 (30,58-73,18) 65 32 49,24 33 | 50,76 (38,06-63,39)
E. aerogenes 174 42 13 30,95 29 | 69,05 (52,91-82,37) 132 46 34,84 86 | 65,16 (56,37-73,23)
E. cloacae 1 1 - - 1 100,0 (2,5-100) - - - - -
KI. pneumoniae 31 10 2 20,0 8 80,0 (44,39-97,47) 21 6 28,57 15 | 71,43(47,82-88,71)
P. aeruginosa 215 75 22 29,33 53 | 70,67 (59,02-80,61) 140 32 22,85 | 108 | 77,15 (69,29-83,80)
P. vulgaris 52 4 2 50,0 2 50,0 (6,76-93,24) 48 15 31,25 33 | 68,75 (53,74-81,34)
© | P. mirabilis 20 2 - - 2 100,0 (15,81-100) 18 6 33,33 12 | 66,67 (40,99-86,65)
g8 |C freundii 39 5 3 60,0 2 40,0 (5,27-85,33) 34 17 50,0 17 | 50.50 (32,42-67,57)
2 | C.diversus 87 25 5 20,0 20 80,0 (59,29-93,16) 62 16 25,80 46 | 74,20 (61,50-84,47)
g KI. oxytoca 7 - - - - - 7 3 42,85 4 57,15 (18,40-90,10)
O | Acinetobacter 2 2 2 100,0 - - - - - - -
Total gramnegative 716 189 60 31,41 129 | 68,59 (61,10-74,82) 527 173 | 32,82 | 354 | 67,18 (63,98-71,17)
Fungi \ C. albicans 25 3 - - 3 100,0 (29,24-100) 22 1 4,55 21 | 95,45 (77,15-99,88)
TOTAL 2013 725 377 52,0 348 | 48,0 (44,30-51,70) 1288 425 33,0 863 | 67,0 (64,35-69,56)
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Tabelul 4.8. Sensibilitatea/polirezistenta tulpinilor izolate in monoculturi si diverse asocieri

nr. Nr. Inclusiv monoculturi Nr. in aso- Inclusiv asoc. 2 tulpini in aso- Inclusive asoc. >3 tulp.
El Specia tulpini | tulp. sensibile polirezistente | tulp. cieri sensibile polirezistente cieri sensibile polirezistente
g izolate | mono- | abs. % abs. % aso- | 2tulp. | abs. % abs. % >3tulp | abs. % abs. %
culturi cieri
S. aureus 789 383 254 | 66,32 | 129 | 33,68 | 406 263 113 | 42,97 | 150 | 57,03 143 50 | 34,97 93 65,03
2| S. epidermidis 191 122 52 42,62 70 57,38 69 55 13 | 23,64 42 76,36 14 6 42,85 8 57,15
§ S. saprophyticus 14 11 7 63,63 4 36,36 3 3 1 |3333 2 66,67 - - - - -
g E. faecalis 257 6 2 33,33 4 66,67 | 251 110 29 | 26,36 81 73,63 141 37 | 26,24 | 104 | 73,76
8 E. faecium 20 10 2 20,0 8 80,0 10 8 1 12,5 7 87,5 2 1 50,0 1 50,0
S. pyogenes 1 1 - - 1 100,0 - - - - - - - - - - -
Total grampozitive 1272 533 317 | 59,47 | 216 | 40,53 | 739 439 157 | 35,76 | 282 | 64,24 300 94 | 31,33 | 206 | 68,67
E. coli 88 23 11 47,82 12 52,18 65 44 22 50,0 22 50,0 21 10 | 47,62 11 52,38
E. aerogenes 174 42 13 30,95 29 69,05 | 132 87 29 | 33,33 58 66,67 45 17 | 37,78 28 62,22
E. cloacae 1 1 - - 1 100,0 - - - - - - - - -
o K. pneumoniae 31 10 2 20,0 8 80,0 21 13 2 15,38 11 84,62 8 50,0 4 50,0
< | P. aeruginosa 215 75 22 29,33 53 70,67 | 140 86 15 | 17,44 71 82,56 54 17 | 31,48 37 68,52
? P. vulgaris 52 4 2 50,0 2 50,0 48 34 12 | 35,30 22 64,70 14 3 21,43 11 78,57
E P. mirabilis 20 2 - - 2 100,0 18 10 3 30,0 7 70,0 8 3 37,5 5 62,5
O | C. freundii 39 5 3 60,0 2 40,0 34 22 10 | 45,45 12 54,54 12 7 58,33 5 41,67
C. diversus 87 25 5 20,0 20 80,0 62 35 9 25,72 26 74,28 27 7 25,93 20 74,07
K. oxytoca 7 - - - - - 7 4 1 25,0 3 75,0 3 2 66,67 1 33,33
Acinetobacter 2 2 2 100,0 - - - - - - - - - - - - -
Total gramnegative 716 189 60 31,75 | 129 | 68,25 | 527 335 103 | 30,75 | 232 | 69,25 192 70 | 36,46 | 122 | 63,54
Fungi | C. albicans 25 3 - - 3 100,0 22 6 1 16,67 5 83,33 16 - - 16 100,0
TOTAL 2013 725 377 52,0 348 48,0 | 1288 780 261 | 33,46 | 519 | 66,54 508 164 | 32,28 | 344 | 67,72




Din microorganismele gramnegative, P. aeruginosa au fost sensibile in monoculturi in
29,33%, in timp ce 1n asocieri sensibilitatea acestora scade pana la 22,85%, iar polirezistenta mai
inalta la tulpinile din asocieri - 7,15%, in raport cu cea din monocultura - 70,67%. Pentru tulpinile
de P. vulgaris, la fel, este caracteristica o sensibilitate mai inalta pentru monoculturi 50,0% fata
de 31,25% 1n asocieri, si polirezistentd de 50,0% si 68,75% respectiv, In monoculturi si asocieri.
In schimb, tulpinile de P. mirabilis, invers, au fost polirezistente in 100,0% - in monoculturi, iar
in asocieri 33,33% au fost sensibile si 66,67% polirezistente la antibiotice. Monoculturile de C.
freundi au fost sensibile in 60,0% si polirezistente in 40,0%, iar cele din asocieri au fost sensibile
si polirezistente a cate 50,0% fiecare. Tulpinile de C. diversus, invers, in monoculturi o
sensibilitatea de 20,0% si polirezistenta 80,0%, iar in asocieri — 25,80% si 74,20% respectiv.
Tulpinile de E. coli din monoculturi au fost sensibile in 47,82% din cazuri, iar tulpinile din asocieri
in 49,24%. Polirezistenta tulpinilor de E. coli din monoculturi a fost 52,18%, iar din asocieri
50,76%. Monoculturile de E. aerogenes au fost mai sensibile in asocieri — 34,84%, fata de
monoculturi — 30,95%, iar polirezistenta monoculturilor - 69,05%, si 65,16% in asocieri. In
categoria “alte microorganisme gramnegative” (E. cloacae, K. oxytoca, Acinetobacter),
sensibilitatea monoculturilor a fost mai inalta — 66,67%, fatd de asocieri — 42,85%, iar
polirezistenta 33,33% - in monoculturi si 57,14% — 1n asocieri.

Tulpinile de C. albicans, din totalul de 25 tulpini, 3 au fost izolate in monoculturi, cu o
polirezistenta de 100,0%, iar in asocieri — 22 de tulpini, sensibile in 4,55% si polirezistente in
95,45%.

De asemenea, am examinat polirezistenta fata de antibiotice, in functie de numarul de
tulpini izolate in asocieri (Tabelul 4.8). S-a stabilit, ca la general, microorganismele ce au fost
parte componentd a asocierilor din 2 tulpini, 780 la numar, au fost sensibile in 33,46% si
polirezistente in 66,54% - iar cele din asocierile cu 3 si mai multe tulpini — 32,28% sensibile si
67,72% polirezistente. Astfel, microorganismele grampozitive in asocierile din 2 specii, in total
439 de tulpini, au fost sensibile in 35,76%, iar in asocierile din 3 si mai multe tulpini — 300 tulpini
la numar — 31,33%. Polirezistenta microorganismelor grampozitive in asocieri din 2 tulpini a fost
64,24%, iar 1n asocierile din 3 tulpini — 68,67%. Culturile gramnegative in asocierile din 2 tulpini,
in total 335, au fost sensibile in 30,75%, iar in cele din 3 tulpini — 192 la numar — in 36,46%.
Polirezistenta microorganismelor gramnegative din asocierile cu 2 tulpini a fost 69,25%, iar
asocierile din 3 tulpini — 63,54%.

In cadrul cercetarii noastre, a fost analizati sensibilitatea/rezistenta tulpinilor ca parte
componentda a asocierilor de microorganisme. Prin urmare, rezistente — au fost considerate

microorganismele care au manifestat rezistenta fatd de 6 si mai multe antibiotice, iar sensibile -
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cele care au exprimat sensibilitate fata de toate antibioticele testate, sau, au prezentat rezistenta la
mai putin de 6 antibiotice. A fost evaluatd sensibilitatea si rezistenta fiecarei tulpini — parte
componenta a asocierii, fie din 2, 3, 4 sau 5 tulpini. Astfel, din cele 390 de asocieri cu 2 culturi, la
66 din ele - ambele tulpini din asociere au fost clasate ca fiind sensibile, ceea ce reprezinta 16,92%;
in 133 de asocieri au fost identificate o tulpind sensibild si alta rezistentd, ceea ce constituie
34,10%; si in 191 din cazuri, sau 48,98% din totalul tulpinilor din 2 culturi, ambele
microorganisme au fost rezistente la antibioticele testate (Tabelul 4.9, Figura 4.13).

Tabelul 4.9. Sensibilitatea/rezistenta tulpinilor izolate in asocierile din 2 culturi

Indicii Sensibilitatea/rezistenta tulpinilor din asocieri
S-S S-R R-R Total

abs 66 133 191 390
% 16,92 34,10 48,98 100,0

%

50 -

40 -

30 - 1692

20 -

10 -

0

S-S ®mS-R ®ER-R

Figura 4.13. Distributia tulpinilor sensibile/rezistente izolate in asocierile cu 2 culturi

in baza acestor date, putem concluziona ca teoretic, doar in 16,92% din cazuri, putem trata
pacientii afectati de microorganisme in asocieri din 2 culturi fard antibioticograma, in restul
83,08% din cazuri, antibioticograma este indispensabila pentru un proces terapeutic de succes.

In cadrul asocierilor din 3 culturi (Tabelul 4.10, Figura 4.14), in total 153 la numar, doar la
18 din ele au fost sensibile toate 3 specii de microorganisme izolate in acel focar patologic, ceea
ce reprezintd 11,76% din totalul asocierilor cu 3 tulpini. La 25 de asocieri, au fost identificate 2
tulpini sensibile si una rezistentd, ceea ce constituie 16,34% din totalul asocierilor cu 3 tulpini. La
41 din asocieri, sau 26,80% din totalul acestora, au fost stabilite - o tulpina sensibild si doua
rezistente la antibiotice. lar, la 69 din asocieri (45,10%) — toate 3 tulpini, au fost rezistente la

antibiotice. Deci, constatam ca polirezistenta tulpinilor din asocierile cu 3 culturi este foarte inalta.
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Tabelul 4.10. Sensibilitatea/rezistenta tulpinilor izolate in asocierile din 3 culturi

Indicii Sensibilitatea/rezistenta tulpinilor din asocieri
S-S-S S-S-R S-R-R R-R-R Total
Abs 18 25 41 69 153
% 11,76 16,34 26,80 45,10 100,0
%
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -
0

S-S-S mS-S-R mS-R-R mR-R-R

Figura 4.14. Distributia tulpinilor sensibile/rezistente izolate in asocierile cu 3 culturi

O situatie similara a fost inregistrata si in randul asocierilor de microorganisme din 4 culturi
(Tabelul 4.11, Figura 4.15).

Tabelul 4.11. Sensibilitatea/rezistenta tulpinilor izolate in asocierile din 4 tulpini

Indicii Sensibilitatea/rezistenta tulpinilor din asocieri
S-S-S-S | S-S-S-R | S-S-R-R | S-R-R-R | R-R-R-R | Total

abs 1 2 3 2 3 11
% 9,1 18,18 27,27 18,18 27,27 100,0

%

30 -

20 -

10 -

0

S-S-S-S mS-S-S-R mS-S-R-R mS-R-R-R mR-R-R-R

Figura 4.15. Distributia tulpinilor sensibile/rezistente izolate in asocierile cu 4 culturi
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Astfel, doar una, din cele 11 asocieri cu 4 culturi, a fost identificatd cu toate 4 culturi
sensibile, ceea ce reprezinta 9,09% din totalul acestora. La 2 din asocierile de acest tip, sau 18,18%,
au fost inregistrate trei tulpini sensibile, iar una a fost rezistenta. La 3 din asocieri, sau 27,27% —
doua tulpini sensibile si doua rezistente; la 2 din asocieri, sau 18,18% — o tulpina a fost sensibila,
restul 3 rezistente. Si 3 din asocierile cu 4 tulpini - toate au fost rezistente, ceea ce constituie
27,27% din totalul acestora.

Studiul nostru a inclus si determinarea sensibilitatii/rezistentei asocierilor de
microorganisme per ansamblu, ca unitate integrala. Acest studiu a fost efectuat, in baza probelor
de testare la antibiotice a tuturor tulpinilor din cadrul unei asocieri, prin calcularea numarului de
probe sensibile si rezistente din totalul acestora. Prin urmare, asocierile cu un numar de pana la 6
probe rezistente, celelate sensibile — au fost clasate in categoria asocieri sensibile, si viceversa,
cele cu un numar de probe rezistente mai mare si egal cu 6 — au fost catalogate ca fiind asocieri
polirezistente la antibiotice. In contextul celor expuse anterior, am determinat ci in randul
asocierilor cu 2 tulpini de microorganisme, doar 56 din ele au fost sensibile, ceea ce prezinta
14,40% din totalul asocierilor din 2 tulpini, iar 334 din asocieri, sau 85,60% — au fost polirezistente
fatd de antibioticele testate (Tabelul 4.12, Figura 4.17).

Tabelul 4.12. Sensibilitatea/polirezistenta asocierilor de microorganisme per ansamblu

Tipul asocierii Sensibile Polirezistente Total
abs. % abs. % (C.1.) abs. %
Asocieri 2 culturi 56 | 14,40 | 334 | 85,60 (81,76-88,96) | 390 | 100,0
Asocieri 3 si mai multe culturi 10 6,10 155 | 93,90 (89,13-97,05) | 165 | 100,0

Asocierile din 3 si mai multe tulpini, in total 165 la numar, au manifestat un specru de
polirezistentd si mai Inalt. Doar 10 din asocierile cu 3 culturi, ce constituie 6,10% din totalul lor,
au fost estimate ca sensibile, iar 155 din asocieri, sau 93,90%, au manifestat polirezistenta fata de

antibioticele testate (Tabelul 4.12, Figura 4.16).
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Figura 4.16. Spectrul de sensibilitate/polirezistenta al asocierilor de microorganisme

Aceste rezultate confirma, o data in plus, masivitatea fenomenului de polirezistenta, iar
antibioticograma fiind indispensabila, mai cu seama, in cazul pacientilor afectati de ISPN cu

asocieri de microorganisme.

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

Pentru a determina modificarile evolutive in antibioticorezistenta microbiana in SCTO, a
fost efectuatd analiza comparativa a antibiogramelor tulpinilor de microorganisme izolate de la
pacientii cu ISP 1n diferite perioade, prima — anii 2009-2010, care include studiul de baza, si cea
de-a doua perioada — anii 2013-2014. Rezultatele antibioticorezistentei microbiene in prima
perioadd sunt prezentate in capitolul 4.1 — 4.3. Cea de-a doua perioada, cuprinde investigatiile
antibioticogramelor a 1857 tulpini de microorganisme, izolate de la pacientii cu ISPN internati in
SCTO, anii 2013-2014. Numarul total de probe de testare la antibiotice, in a doua perioada, a
alcatuit 29466, din care In 15439 probe, ce constituie 52,40%, tulpinile izolate au prezentat
sensibilitate, iar n 14027 de probe, ce constituie 47,60% - rezistenta fatd de antibiotice. Asadar,
in comparatie cu perioada precedenta, gradul de sensibilitate a agentilor cauzali ai ISP, s-a majorat
de la 50,11% la 52,40%, adicd cu 2,29%. Respectiv a diminuat rezistenta generalda a

microorganismelor de la 49,89% - 1a 47,60%, diferenta fiind cofirmata statistic (t=3,81, p<0,001).
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Tabelul 4.13. Antibioticosensibilitatea/rezistenta microorganismelor izolate in SCTO, pe perioade

2009-2010 2013-2014 Total
Tipul si grupul antibioticului S R S R S
PERETP Nr. probe abs % abs % Nr. probe abs % abs % Nr. probe abs % abs %
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Ampicillin 242 40 | 16,53 | 202 | 83,47 11 0 0 11 | 100,0 253 40 8,26 213 | 91,74
Amoxicillin 1266 564 | 4455 | 702 | 55,45 203 52 | 22,65 | 151 | 77,35 1469 616 | 33,6 853 66,4
Azlocilin 181 32 | 17,68 | 149 | 82,32 0 0 0 0 0 181 32 | 17,68 | 149 | 82,32
Mezlocilin 0 0 0 0 0 55 3 5,45 52 | 94,55 55 3 5,45 52 94,55
Piperacillin 195 64 | 32,82 | 131 | 67,18 167 16 9,7 151 | 90,3 362 80 |21,26| 282 | 78,74
Ticarcillin 196 35 |17,85| 161 | 82,15 17 1 0 16 50 213 36 8,92 177 | 66,08
Oxacillin 1127 421 | 37,36 | 706 | 62,64 1130 479 | 42,75 | 651 | 57,25 2257 900 | 40,06 | 1357 | 59,94
Total Penicinile 3207 1156 | 36,05 | 2051 | 63,95 1583 551 | 34,8 | 1032 | 65,2 4790 1707 | 35,64 | 3083 | 64,36
Amoxicillin/Clavulanic acid 0 0 0 0 0 1161 656 | 56,5 | 505 | 43,50 1161 656 | 56,5 505 | 43,50
Ticarcillin/Clavulanic acid 0 0 0 0 0 32 2 6,2 30 93,8 32 2 6,2 30 93,8
Piperacillin/Tazobactam 0 0 0 0 0 199 48 | 23,65 | 151 | 76,35 199 48 | 2365 | 151 | 76,35
Total B-lactamaze+Inhibitor 0 0 0 0 0 1392 706 | 50,72 | 686 | 49,28 1392 706 | 50,72 | 686 | 49,28
Cephalothin 19 4 21,05 | 15 | 78,95 728 291 | 39,55 | 437 | 60,45 747 295 | 30,3 452 69,7
Cefazolin 1379 663 | 48,08 | 716 | 51,92 1127 479 | 39,6 | 648 | 60,4 2506 1142 | 43,84 | 1364 | 56,16
Cephalexin 345 78 22,6 | 267 | 77,4 920 435 | 485 | 485 | 515 1265 513 | 35,55 | 752 | 64,45
Total Cefalosporine gen. | 1743 745 | 42,75 | 998 | 57,25 2775 1205 | 43,42 | 1570 | 56,58 4518 1950 | 43,16 | 2568 | 56,84
Cefuroxime 925 344 | 37,2 | 581 | 62,8 1653 659 | 39,87 | 994 | 60,13 2578 1003 | 38,5 | 1575 | 61,5
Cefamandol 167 44 | 26,35 | 123 | 73,65 0 0 0 0 0 167 44 | 26,35 | 123 | 73,65
Cefoxitin 0 0 0 0 0 344 89 | 26,15 | 255 | 73,85 344 89 |26,15| 255 | 73,85
Cefaclor 63 6 9,52 57 | 90,48 35 10 | 6325 | 25 | 36,75 98 16 | 36,38 82 63,62
Total Cefalosporine gen. Il 1155 394 | 34,11 | 761 | 65,89 2032 758 | 37,31 | 1274 | 62,69 3187 1152 | 36,15 | 2035 | 63,85
Ceftazidime 1353 377 | 27,86 | 976 | 72,14 1609 391 | 243 | 1218 | 75,7 2962 768 | 25,93 | 2194 | 74,07
Cefoperazone 857 184 | 21,47 | 673 | 78,52 1135 430 | 37,89 | 705 | 62,11 1992 614 | 30,82 | 1378 | 69,18
Ceftriaxone 1563 631 | 40,37 | 932 | 59,63 1346 431 | 32,02 | 915 | 67,98 2909 1062 | 36,5 | 1847 | 63,5
Cefotaxime 638 216 | 33,86 | 422 | 66,14 60 8 13,3 52 86,7 698 224 | 32,1 474 67,9
Cefixime 333 58 | 17,42 | 275 | 82,58 443 98 | 22,15 | 345 | 77,85 776 156 | 19,78 | 620 | 80,22
Ceftizoxim 101 19 |18,82 | 82 | 81,18 0 0 0 0 0 101 19 | 18,82 82 81,18
Total Cefalosporine gen. 1l 4845 1485 | 30,65 | 3360 | 69,35 4593 1358 | 29,57 | 3235 | 70,43 9438 2843 | 30,12 | 6595 | 69,88
Cefepime 568 190 | 33,45 | 378 | 66,55 601 179 | 29,7 | 422 | 70,3 1169 369 | 31,58 | 800 | 68,42
Total Cefalosporine gen. IV 568 190 | 33,45 | 378 | 66,55 601 179 | 29,7 | 422 | 70,3 1169 369 | 31,58 | 800 | 68,42
Total Cefalosporine 8311 2814 | 33,85 | 5497 | 66,15 10001 | 3500 | 35,0 | 6501 | 65,0 18312 | 6314 | 34,48 | 11998 | 65,52
Aztreonam 54 1 1,85 53 | 98,15 127 12 9,45 | 115 | 90,55 181 13 7,18 168 | 92,82
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continuare Tabel 4.13

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Total Monobactame 54 1 1,85 53 98,15 | 127 12 9,45 115 | 90,55 | 181 13 7,18 168 | 92,82
Imipenem /Carbapeneme 700 679 97 21 3 538 427 179,19 | 111 | 20,63 | 1238 | 1106 | 89,34 | 132 | 10,66
Amikacin 779 650 | 83,44 | 129 | 16,56 | 852 607 72 245 28 1631 | 1257 | 77,72 | 374 | 22,28
Gentamicin 1550 | 1020 | 65,8 | 530 | 34,2 | 1800 | 1074 | 59,7 | 726 40,3 | 3350 | 2094 | 62,75 | 1256 | 37,25
Kanamycin 827 388 | 46,92 | 439 | 53,08 | 493 222 46,1 | 271 53,9 | 1320 | 610 | 46,51 | 710 | 53,49
Netilmicin 613 431 70,3 182 29,7 | 583 458 78,4 | 125 21,6 | 1196 | 889 | 74,35 | 307 | 25,65
Tobramycin 442 315 | 71,27 | 127 | 28,73 | 1082 | 681 61,4 | 401 38,6 | 1524 | 996 | 66,34 | 528 | 33,66
Total Aminoglicozide 4211 | 2804 | 66,59 | 1407 | 33,41 | 4810 | 3042 | 63,24 | 1768 | 36,76 | 9021 | 5846 | 64,8 | 3175 | 35,2
Rifampin/Ansamicine 899 455 | 50,61 | 444 | 49,39 | 960 603 | 61,95 | 357 | 38,05| 1859 | 1058 | 56,28 | 801 | 43,72
Ofloxacin 1905 | 1420 | 74,54 | 485 | 25,46 | 1843 | 1466 | 79,55 | 377 | 20,45 | 3748 | 2886 | 77,05 | 862 | 22,95
Ciprofloxacin 1845 | 1054 | 57,12 | 791 | 42,88 | 1839 | 1044 | 56,8 | 795 | 43,2 | 3684 | 2098 | 56,96 | 1586 | 43,04
Norfloxacin 197 128 | 64,97 69 35,03 0 0 0 0 0 197 128 | 64,97 69 35,03
Gatifloxacin 36 21 58,33 15 | 41,67 0 0 0 0 0 36 21 58,33 15 | 41,67
Levofloxacin 39 22 56,4 17 43,6 110 40 36,75 | 70 63,25 | 149 62 | 46,57 | 87 53,43
Moxifloxacin 0 0 0 0 0 68 31 45,5 37 54,5 68 31 45,5 37 54,5
Pefloxacin 7 0 0,0 7 100,0 0 0 0,0 0 0,0 7 0 0,0 7 100,0
Total Chinolone 4029 | 2645 | 65,65 | 1384 | 34,35 | 3860 | 2581 | 66,87 | 1279 | 33,13 | 7889 | 5226 | 66,24 | 2663 | 33,75
Trimethoprim/Sulfamethoxazole 0 0 0 0 0 556 411 | 7392 | 145 | 26,08 | 556 411 | 73,92 | 145 | 26,08
Total Folate pathway inhibitors 0 0 0 0 0 556 411 | 73,92 | 145 | 26,08 | 556 411 | 73,92 | 145 | 26,08
Clindamycin 176 92 52,28 | 84 | 47,72 | 36 12 33,30 | 24 66,70 | 212 104 | 42,79 | 108 | 57,21
Lincomycin 1117 | 369 |33,03| 748 | 66,97 | 911 476 | 52,25 | 435 | 47,75 | 2028 | 845 | 42,64 | 1183 | 57,36
Total Lincosamide 1293 | 461 | 35,65 | 832 | 64,35 | 947 488 | 51,53 | 459 | 48,47 | 2240 | 949 | 42,37 | 1291 | 57,63
Erythromycin 826 316 | 38,26 | 510 | 61,74 | 764 166 23,7 | 598 76,3 | 1590 | 482 | 30,98 | 1108 | 69,02
Total Macrolide 826 316 | 38,26 | 510 | 61,74 | 764 166 23,7 | 598 76,3 | 1590 | 482 | 30,98 | 1108 | 69,02
Vancomycin 989 736 74,4 | 253 25,6 | 1143 | 1133 | 99,12 10 0,88 | 2132 | 1869 | 87,66 | 263 | 12,34
Teicoplanin 12 6 50,0 6 50,0 0 0 0,0 0,0 0,0 12 6 50,0 6 50,0
Total Glicopeptide 1001 742 | 74,13 | 259 | 25,87 | 1143 | 1133 | 99,12 10 0,88 | 2144 | 1875 | 87,45 | 269 | 12,555
Chloramphenicol 854 442 | 51,76 | 412 | 48,24 | 688 372 | 5425 | 316 |4575| 1542 | 814 53 728 47
Total Fenicoli 854 442 | 51,76 | 412 | 48,24 | 688 372 | 54,25 | 316 | 45,75 | 1542 | 814 53 728 47
Doxycycline 725 618 | 85,24 | 107 | 14,76 | 988 815 |8249| 173 |1751 | 1713 | 1433 | 83,65 | 280 | 16,35
Tetracycline 913 518 | 56,73 | 395 | 43,37 | 1109 | 632 56,9 | 477 43,1 | 2022 | 1150 | 56,82 | 872 | 43,18
Total Tetracicline 1638 | 1136 | 69,35 | 502 | 30,65 | 2097 | 1447 | 69,0 | 650 | 31,0 | 3735 | 2583 | 69,16 | 1152 | 30,84
Cotrimoxazol/ Sulfaamide 520 152 | 29,23 | 368 | 70,77 0 0 0,0 0 0,0 520 152 | 29,23 | 368 | 70,77
Total probe 27543 | 13803 | 50,11 | 13740 | 49,89 | 29466 | 15439 | 52,40 | 14027 | 47,60 | 57009 | 29242 | 51,30 | 27767 | 48,70
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Cefalosporine de generatia intdi — de la 42,75% pana la 43,42%, Cefalosporine de generatia a doua
— de la 34,11% pana la 37,31%, total grup Cefalosporine — de la 33,85% pana la 35,0%,
Monobactame — de la 1,85% pana la 9,45%, Ansamicine — de la 50,61% pana la 61,95%,
Chinolone — de la 65,65% pana la 66,87%, Lincosamide — de la 35,65% péana la 51,53%,
Glicopeptide de la 74,13% pana la 99,12%, Fenicoli — de la 51,76% pana la 54,25%. Totodata, a
fost constatatd majorarea gradului de rezistentd a microorganismelor izolate de la pacientii cu
ISPN in urmatoarele grupuri de antibiotice: Peniciline — de la 63,95% la 65,2%, cefalosporine de
generatia a treia — de la 69,35% pana la 70,43%, Cefalosporine de generatia a patra — de la 66,55%
pana la 70,3%, Carbapeneme — de la 3% péana la 20,63%, Aminoglicozide — de la 33,41 pana la
36,76%, Macrolide — de la 61,74% pana la 76,3%, Tetracicline — de la 30,65% pana la 31,0%
(Tabelul 4.13).

Asadar, la general, constatdm o usoara Imbunatatire a situatiei privind antibioticorezistenta
microorganismelor — agenti cauzali ai ISPN. Acest succes se datoreazd faptului ca au fost
optimizate principiile de achizitionare a antibioticelor in institutia medicald supusa studiului in
perioada a doua de cercetare, realizate In baza rezultatelor antibioticorezistentei
microorganismelor din prima perioada de studiu, anii 2009-2010, dupa principiul excluderii din
lista preparatelor achizitionate a antibioticelor fatd de care s-a inregistrat un nivel nalt de
rezistenta. De exemplu, oxacilina - un antibiotic din grupul penicilinilor, utilizat in prima perioada
de studiu, fatd de care nivelul de rezistenta in acea perioada constituia 62,64%, a fost exclus din
lista de preparate medicamentoase achizitionate in cea de-a doua perioada (Tabelul 4.14). In
rezultat s-a inregistrat o diminuare a gradului de rezistentd pana la 57,25%. Cefaclor — antibiotic
din grupul cefalosporinelor de generatia a doua, a fost pe larg utilizat in prima perioadd, cdnd cota
de rezistenta 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, pana la 51,5%. Cefuroxim, din grupul cefalosporinelor de
generatia a doua, avand in prima perioada un grad de rezistentd de 62,8%, In urmatoarea perioada
a fost utilizat in cantitdti mici, selectiv, iIn conformitate cu rezultatele antibioticogramelor, iar
rezistenta s-a micsorat pana la 60,13%. Cefixim, antibiotic din grupul cefalosporinelor de generatia
a treia, achizitionat si utilizat in prima perioada de studiu, cota rezistentei avea valori inalte —

82,58%, pentru cea de-a doua perioada nu a fost utilizat, iar ponderea probelor rezistente fatd de
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acest antibiotic s-a micsorat pana la 77,85%. Rifampicina — din grupul ansamicinelor, utilizat in
prima perioada, exclus in cea de-a doua, a urmat o micsorare a cotei rezistentei de la 49,39% pana
la 38,05%. Si invers, la preparatele fata de care agentii cauzali manifestau cote scazute de

Tabelul 4.14. Antibioticele utilizate si sensibilitatea/rezistenta microorganismelor izolate, pe
perioade

I perioada (anii 2009-2010) II perioada (anii 2013-2014)

Tipul si grupul antibioticului Utilizat | S (%) R (%) Utilizat | S (%) R (%)
(unitéti) (unitéti)

Oxacillin 200 37,36 62,64 0,0 42,75 57,25
Amoxicillin/Clavulanic acid 530 0,0 0,0 1002 56,5 43,50
Cefazolin 32217 48,08 51,92 3564 39,6 60,4
Cephalexin 200 22,6 77,4 0,0 48,5 51,5
Cefuroxime 8476 37,2 62,8 1932 39,87 60,13
Cefaclor 160 9,52 90,48 0,0 63,25 36,75
Ceftazidime 8447 27,86 72,14 129 24,3 75,7
Cefoperazone 3295 21,47 78,52 259 37,89 62,11
Ceftriaxone 9314 40,37 59,63 299 32,02 67,98
Cefotaxime 5080 33,86 66,14 534 13,3 86,7
Cefixim 3600 17,42 82,58 0,0 22,15 77,85
Imipenem 288 97 3 100 79,19 20,63
Amikacin 0,0 83,44 16,56 855 72 28
Gentamicin 6510 65,8 34,2 818 59,7 40,3
Rifampin 1080 50,61 49,39 0,0 61,95 38,05
Ofloxacin 1200 74,54 25,46 732 79,55 20,45
Ciprofloxacin 9465 57,12 42,88 716 56,8 43,2
Levofloxacin 0,0 56,4 43,6 1233 36,75 63,25
Lincomycin 0,0 33,03 66,97 1095 52,25 47,75
Erythromycin 633 38,26 61,74 0,0 23,7 76,3
Vancomycin 430 74,4 25,6 441 99,12 0,88
Chloramphenicol 2180 51,76 48,24 0,0 54,25 45,75
Doxycycline 280 85,24 14,76 0,0 82,49 17,51

rezistenta, In prima perioada, anii 2009-2010, insa utilizat pe larg in cea de-a doua perioada, anii
2013-2014 s-a constatat majorarea rezistentei. De exemplu fatd de Levofloxacina, din grupul
Chinolonelor, rezistenta s-a majorat de la 43,6% pana la 63,25%. Amoxicilina — din grupul
penicilinelor a fost procuratda si utilizatd in perioada anilor 2009-2010, fatd de care
microorganismele izolate au manifestat o rezistenta de 55,45%, si fiind utilizatd in perioada
urmatoare, anii 2013-2014, nivelul rezistentei s-a majorat semnificativ, pand la 77,35%.
Cefazolina, antibiotic din grupul cefalosporinelor de generatia intai, a fost utilizatd in tratamentul
bolnavilor cu ISPN in prima perioada de studiu, nivelul de rezistentd fatd de aceasta a fost de

51,92%, a fost procuratd si pentru perioada urmatoare, astfel, fiind utilizatd in continuare, gradul
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de rezistentd fatd de aceasta s-a majorat pand la 60,4%. Ceftriaxon, antibiotic din grupul
cefalosporinelor de generatia a treia, utilizat in perioada anilor 2009-2010, avea un nivel al
rezistentei de 59,63%, a fost achizitionat si intrebuintat in continuare, astfel, rezistenta a ajuns la
cota de 67,98%. Cefoperazon este un antibiotic din grupul cefalosporinelor de generatia a treia,
care a fost intrebuintat n anii 2009-2010, iar nivelul de rezistentd a fost 78,52%, dar in perioada
urmatoare a fost folosit Tn cantitati mici, selectiv, in baza antibioticogramelor, astfel, rezistenta s-
a diminuat pand la 62,11% Dar, cu regret, avem si exemple defavorabile, atunci cand antibioticele
care detineau un nivel inalt al antibioticorezistentei, au fost utilizate in continuare, iar acest lucru
a favorizat si mai mult cresterea gradului de rezistenta. Astfel, ceftazidim si cefotaxim, antibiotice
din grupul cefalosporinelor de generatia a treia, au manifestat urmatoarele cote a rezistentei:
72,14% si 66,14% respectiv, fiind utilizate in continuare, in cea de-a doua perioada, nivelul
rezistentei antibacteriene al acestora s-a majorat si mai mult, pand la: 75,7% si 86,7%.

In prima perioada, imipinem din grupul carbapeneme - a fost unul din antibioticele cu cel
mai scazut nivel al rezistentei — 3%, a fost achiziotionat si utilizat in cea de-a doua, iar gradul de
rezistenta s-a majorat, pana la 20,63%. Amicacina — antibiotic din grupul aminoglicozidelor, nu a
fost procuratd in prima perioada, iar nivelul rezistentei acesteia era 16,56%, din acest considerent
a fost inclusa in lista de achizitionare a preparatelor antibacteriene pentru perioada urmatoare, iar
gradul rezistentei s-a majorat pana la 28,0%. Prin urmare, putem afirma ca nivelul rezistentei
preparatelor antimicrobiene, este in legatura directa cu gradul de utilizare a lor in practica medicala
a institutiei medico-sanitare concrete.

Un element important, a fost determinarea evolutiei gradului de sensibilitate fatd de
antibiotice, In functie de specia microorganismelor. Astfel, a fost analizata sensibilitatea/ rezistenta
microorganismelor pentru perioada anilor 2013-2014, rezultatele careia, au fost comparate cu cele
ale studiului de baza, din anii 2009-2010 (Tabelul 4.15).

Prin urmare, in grupul microorganismelor grampozitive, constatam o crestere a gradului de
sensibilitate la majotitatea 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, aceasta
diferenta 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 perioada, cu confirmarea statistica
a diferentei (t=4,85, p<0,001); S. 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
sensibilitate, de 45,30 si 45,15%, dar veridicitatea diferentei nu a fost confirmata statistic (t= 0,09,

p>0,05).

107



80T

Tabelul 4.15. Sensibilitatea/rezistenta generala a tulpinilor de microorganisme izolate din SCTO, pe perioade

Microorganisme Nr. Anii 2009-2010 Nr. Anii 2013-2014
(specia) probe S R probe S R
% % (C.1.) % % (95% C.I)

S. aureus 11660 | 58,50 (57,58-59,38) 41,50 (40,61-42,41) 10767 | 63,12 (62,20-64,04) | 36,88 (35,95-37,79)
.\ S. epidermidis 2775 | 48,82 (46,95-50,70) 51,18 (49,29-53,04) 3881 57,15 (55,57-58,71) | 42,85 (41,28-44,42)
O | S.saprophyticus 171 | 49,12 (41,41-56,86) 50,88 (43,13-58,58) 22 100,0 (84,56-100,0) 0,0 (0-15,43)
§ S. arlettae - - - 85 72,94 (62,21-82,01) | 27,06 (17,98-37,78)
< | S. haemolyticus - - - 81 30,86 (21,06-42,10) | 69,14 (57,89-78,93)
? E. faecalis 3682 | 45,30 (43,68-46,92) 54,70 (53,07-56,31) 5008 | 45,15 (43,76-46,53) | 54,85 (53,46-56,23)
8 E. faecium 374 | 23,80 (19,56-28,44) 76,20 (71,55-80,43) 161 57,14 (49,11-64,90) | 42,86 (35,09-50,88)
= | S. pyogenes 13 | 69,24 (38,57-90,90) 30,76 (38,57-61,42) 62 33,87 (22,33-47,00) | 53,23 (40,11-66,01)

E. coli 1192 | 53,02 (53,19-54,63) 46,98 (44,11-49,85) 736 54,35 (50,67-57,90) | 45,65 (42,00-49,33)

E. aerogenes 2329 | 43,24 (50,14-55,88) 56,76 (54,72-58,78) 2761 32,89 (31,13-34,67) | 67,11 (65,32-68,86)

K. pneumoniae 423 | 35,46 (41,21-45,27) 64,54 (59,77-69,10) 193 36,79 (29,97-44,01) | 63,21 (55,98-70,02)

P. aeruginosa 2823 | 37,22 (8,38-58,10) 62,78 (60,95-64,55) 2702 36,90 (35,07-38,74) | 63,10 (61,25-64,92)
O | P. vulgaris 668 | 47,75 (30,89-40,22) 52,25 (48,38-56,09) 469 52,24 (47,60-56,83) | 47,76 (43,16-52,39)
§ P. mirabilis 261 | 45,22 (35,44-39,04) 54,78 (48,53-60,93) 838 32,58 (29,41-35,86) | 67,42 (64,13-70,58)
< | C. freundii 518 | 54,05 (43,90-51,62) 45,95 (41,59-50,34) 298 54,36 (48,52-60,11) | 45,64 (39,88-51,48)
g’ C. diversus 1221 | 35,22 (39,06-51,46) 64,78 (62,02-67,46) 1275 | 42,27 (39,54-45,04) | 57,73 (54,95-60,45)
8 K. oxytoca 94 | 55,32 (49,65-58,40) 44,68 (34,41-55,29) 99 32,32 (23,26-42,46) | 67,68 (57,53-76,73)
= | S. marcescens - - - 16 68,75 (41,33-88,89) | 31,25 (11,01-58,66)

C. albicans 75 6,67 (32,53-37,97) 93,33 (85,12-97,80) 29 13,80 (3,88-31,66) | 86,20 (68,33-96,11)




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 fatd 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

Structura tulpinilor testate fatd de dezinfectante a inclus urmatoarele specii de
microorganisme: P. mirabilis si P. aeruginosa a cate 10 tulpini fiecare, C. diversus si
Acinetobacter a cate 6 tulpini fiecare, E. aerogenes si S. epidermidis a cate 5 tulpini fiecare, S.
aureus si K. pneumoniae a cate 3 tulpini, E. faecalis si E. coli cate o tulpina respectiv.

Tulpinile incluse in cercetare au fost preluate din IMSP SCTO — 26 de tulpini microbiene
(52,0%) si din IMSP CNSPMU - 24 de tulpini microbiene (48,0%). Este necesar de mentionat
faptul ca mai sensibile s-au dovedit a fi microorganismele din IMSP SCTO, din totalul de 200 de
probe — 123 au manifestat sensibilitate, in 61,5% din cazuri, pe cind in IMSP CNSPMU, din
totalul de 222 de probe — 120 au fost sensibile, deci in doar 54,0% (t=1,18, p>0,05).
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Figurad.17. Sensibilitatea/sensibilitatea incompletd/rezistenta generala a tulpinilor testate, in
functie de institutia medicala (%)
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Insa, cota parte a tulpinilor cu sensibilitate incompleti a fost mai mare in CNSPMU 30,2%
comparativ cu 22,5% in SCTO (t=0,91, p>0,05). Referitor la rezistenta, in ambele institutii aceasta
fiind practic la acelasi nivel 16,0% in SCTO si 15,8% respectiv in CNSPMU (t=0,02, p>0,05).

Din totalul de microorganisme supuse testarilor 31 de tulpini (62,0%) au fost testate prin
ambele metode (suprafete si solutii), iar 19 tulpini (38,0%) doar prin metoda in solutii. Analizand

in parte metoda dupa care au fost testate tulpinile, am constatat cd prin metoda de determinare a

.....

tulpinilor investigate, insd, fara confirmarea statistica a diferentei (t=0,91, p>0,05) (Tabelul 4.16).
Astfel, 62,0% din tulpini au fost considerate sensibile, 32,06% cu sensibilitate incompleta si 6,0%

- rezistente (t=1,16, p>0,05). Suprafetele pe care au fost efectuate testarile au fost teracota si sticla.

Tabelul 4.16. Sensibilitatea/rezistenta generala a microorganismelor la dezinfectante,
in functie de metoda

Nr. Interpretarea rezultatelor
Metoda de de Sensibil Sensibilitate Rezistent
lucru tes- incompleta

tari | abs % (95% C.1.) abs % abs % (95% C.1.)
In solutii 413 | 235 | 56,9 (51,96-61,73) | 111 | 26,87 | 67 | 16,2 (12,8-20,13)
Pe suprafete | 184 | 114 | 62,0 (54,52-68,99) | 59 | 32,06 | 11 6,0 (3,02-10,44)

Din totalul de microorganisme testate, 58,5% au fost clasate ca fiind sensibile fatd de
dezinfectante, din 597 de probe — 349 au manifestat sensibilitate. Luand in consideratie faptul ca
tulpinile cu sensibilitate incompleta in literatura de specialitate sunt apreciate ca nesensibile [324],
sau potential rezistente [323] putem conchide cd in cazul nostru circa 42% din tulpini au fost
nesensibile la dezinfectantele studiate, dintre care cu sensibilitate incompleta — 170 de probe, ceea
ce constituie 28,5%, si rezistente — 78 de probe, ce corespunde cu 13,0%. Studii autohtone 1n acest
domeniu lipsesc, dar comparand rezultatele noastre cu cele internationale, am constatat ca nivelul
rezistentei fatd de preparatele dezinfectante este nalt. Conform datelor obtinute de Blagonravova
A., din 6 institutii medico-sanitare supuse studiului, la 5 din ele au fost identificate tulpini
rezistente, in proportie de la 7,1% pana la 13,8%. Cercetarile efectuate de citre Kovalisena O. [57]
in stationarele orasului Nijnii-Novgorod, au stabilit rezistentd atat la agenti microbieni izolati din
materiale patologice de la pacienti 37,5 + 12,1 %, cat si la culturile izolate din mediul spitalicesc
42,5 + 15,6 %. Un alt studiu, efectuat de catre Kliukina T. si Serghevnin V. [326], au stabilit ca la
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general indicatorul tulpinilor rezistente si cu sensibilitae incompletd, deci tulpini nesensibile, au
fostde 21,7 = 1,4 la 100 de tulpini cercetate. Astfel, putem afirma ca studiul efectuat la noi in tara,

releva indicatori inalti ai rezistentei microoragismelor fatd de dezinfectante.

.....

specia de microorganisme.

Tabelul 4.17. Sensibilitatea/rezistenta generald a speciilor de microorganisme la dezinfectante

Nr. Interpretarea rezultatelor
Micro- tes Sensibil Sensibilitate Rezistent
organisme tari incompleta
abs | abs % (95% 1.C.) abs % abs % (95% 1. C.)
S. aureus 39 22 | 56,4 (39,62-72,18) | 13 33,3 4 10,3 (3,25-17,97)
S. epidermidis 69 49 | 71,0(58,84-81,31) | 14 20,3 6 8,7 (4,04-45,64)
E. faecalis 16 10 | 62,5 (35,43-84,80) 3 18,75 3 18,75 (4,04-26,80)

E. aerogenes 40 21 | 52,5(36,12-68,48) | 14 35 5 12,5 (4,18-26,80)

P. mirabilis 103 | 56 | 54,3 (44,26-64,21) | 25 | 243 | 22 | 21,4 (13,89-30,53)

C. diversus 57 37 | 64,9(51,13-77,08) | 15 26,3 5 8,8 (2,90-19,29)

P.aeruginosa | 130 | 84 | 64,6 (55,75-72,79) | 35 26,9 11 8,5 (4,29-14,63)

K. pneumoniae | 46 16 | 34,8(21,35-50,24) | 20 43,5 10 21,7 (10,94-36,36)

Acinetobacter 88 53 | 60,2 (49,23-70,51) | 24 27,3 11 12,5 (6,40-21,26)

E. coli 9 1 11,1 (0,28-48,24) 7 77,8 1 11,1 (2,80-48,24)

Astfel, tulpinile mai sensibile s-au dovedit a fi S. epidermidis, din 69 de testari 49 au fost
probe sensibile (71,0%), C. diversus —din 57 de testari, 37 au fost sensibile (64,9%), P. aeruginosa
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Figura 4.18. Sensibilitatea tulpinilor cercetate fata de dezinfectante (%), conform rangului
ocupat:
1- S. epidermidis, 2- C. diversus, 3- P. aeruginosa, 4- E. faecalis, 5- Acinetobacter, 6- S. aureus,
7- P. mirabilis, 8- E. aerogenes, 9- K. pneumoniae, 10- E. coli.
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— din 130 probe, 84 au fost sensibile (64,6%), E. faecalis din 16 testari — 10 au fost sensibile
(62,5%), Acinetobacter — din 88 de probe, 53 au fost sensibile (60,2%), S. aureus — din 39 de probe
testate, 22 au fost sensibile (56,4%), P. mirabilis — din 103 de probe, 56 au fost sensibile (54,3%),
E. aerogenes din 40 de teste, 21 au fost sensibile (52,5%), si mai putin sensibile — K. pneumoniae
din 46 de probe, doar 16 au fost sensibile (34,8%), E. coli — din 9 probe, doar una a fost sensibila
(11,1%) (Figura 4.18).

Dar este necesar de mentionat faptul ca tulpinile testate au manifestat sensibilitate
incompletd, ceea ce reprezintd o stare tranzitorie de formare a rezistentei, acest fenomen fiind
confirmat in alte studii [323], si anume: K. pneumoniae 43,5%, E. aerogenes 35,0%, S. aureus
33,3%, Acinetobacter 27,3%, P. aeruginosa 26,9%, C. diversus 26,3%, P. mirabilis 24,3%, S.
epidermidis 20,3%, E. faecalis 18,75% (Figura 4.19).
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Figura 4.19. Sensibilitatea incompletd/rezistenta generala a tulpinilor testate la dezinfectante
(%): 1) S. aureus, 2) S. epidermidis, 3) E. faecalis, 4) E. aerogenes, 5) P. mirabilis, 6) C.
diversus, 7) P. aeruginosa, 8) K. pneumoniae, 9) Acinetobacter, 10) E. coli.

Din microorganismele cercetate un grad de rezistentd sporit fatd de dezinfectante au
manifestat tulpinile de: K. pneumoniae (21,7%), P. mirabilis (21,4%) si E. faecalis (18,75%).
Rezistenta celorlalte tulpini a constituit: E. aerogenes si Acinetobacter a cate 12,5% fiecare, E.
coli 11,1%, S. aureus 10,3%, C. diversus 8,8%, S. epidermidis 8,7%, P. aeruginosa 8,5% (Figura
4.19).
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Pentru a aprecia obiectiv rezistenta culturilor testate, au fost determinate valorile probelor
nesensibile, prin sumarea probelor cu sensibilitate incompleta si celor rezistente (Tabelul 4.18,

Figura 4.20).

Tabelul 4.18. Sensibilitatea/nesensibilitatea tulpinilor, in functie de tipul dezinfectantului

Nr. Interpretarea rezultatelor
Micro- tes Sensibile Nesensibile
organisme tari
abs | abs % (95% I.C.) abs % (95% I1.C.)
S. aureus 39 22 56,4 (39,62-72,18) 17 43,6 (27,51-60,37)
S. epidermidis 69 49 71,0 (58,84-81,31) 20 29,0 (18,68-41,15)
E. faecalis 16 10 62,5 (35,43-84,80) 6 37,5 (15,19-64,56)

E. aerogenes 40 21 52,5 (36,12-68,48) 19 47,5 (31,51-63,87)
P. mirabilis 103 | 56 54,3 (44,26-64,21) 47 45,7 (35,78-55,73)
C. diversus 57 37 64,9 (51,13-77,08) 20 35,1 (22,91-48,86)
P. aeruginosa | 130 | 84 64,6 (55,75-72,79) 46 35,4 (27,20-44,24)
K. pneumoniae | 46 16 34,8 (21,35-50,24) 30 65,2 (49,75-78,64)
Acinetobacter 88 53 60,2 (49,23-70,51) 35 39,8 (29,48-50,76)
E. coli 9 1 11,1 (0,28-48,24) 8 88,9 (51,75-99,71)
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Figura 4.20. 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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Astfel, cele mai nesensibile, deci potential rezistente au fost tulpinile de 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% (Tabelul 4.18,
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Figura 4.20). Faptul ca tulpinile de K. pneumoniae manifesta cele mai inalte cote ale rezistentei
fatd de preparatele dezinfectante a fost confirmat si prin studiile realizate in strainatate 40,9%
[326], precum si rezistenta inalta a tulpinilor de P. aeruginosa 9,1% — 63,6% [341].

A fost determinatd sensibilitatea culturilor testate fata de diverse tipuri de preparate
dezinfectante, care a variat de la 15,0% péana la 78,4%.

Tabelul 4.19. Sensibilitatea/sensibilitatea incompleta/ rezistenta tulpinilor, in functie de tipul
dezinfectantului

Nr. Interpretarea rezultatelor
Tipul de Sensibil Sensibilitate Rezistent
dezinfectantului | tes- incompleta
tari | abs % (95% C.1.) abs % | abs % (95% I.C.)
Secusept activ 27 19 | 70,37 (49,81-86,24) 8 29,63 | 1 3,57 (0,94-18,97)
Secusept pulver | 42 29 | 69,04 (52,91-82,37) | 10 | 23,80 | 3 7,14 (1,49-19,48)
Chiroseptol 44 17 | 38,63 (24,35-54,50) | 10 | 22,72 | 17 | 38,63 (24,35-54,5)
Hygiene 47 | 34 | 72,34(57,36-84,37) | 11 | 23,40 | 2 | 4,25(0,51-14,54)
Oxigran 44 21 | 47,72 (32,46-63,31) | 12 | 27,27 | 11 | 25,0 (13,19-40,33)
Sterisept 40 6 15,0 (5,71-29,83) 20 50,0 | 14 | 35,0 (20,62-51,68)
Profic 34 18 | 52,94 (35,12-70,22) 8 23,53 | 8 | 23,52 (10,7-41,17)
Virobac 45 30 | 66,67 (51,04-79,99) | 10 | 22,22 | 5 | 11,11 (3,70-24,05)
Javilar 43 28 | 65,11(49,07-78,99) | 12 | 27,90 | 3 6,97 (1,46-19,06)
Peroster 37 29 | 78,37 (61,78-90,17) 7 1891 | 1 2,70 (0,68-14,16)
Septoclorali 4 2 50,0 (6,75-93,24) 2 500 | O 0,0 (0,0-60,23)
Tabidez 6 3 50,0 (11,81-88,18) 2 33,33 | 1 | 16,67 (0,42-64,12)
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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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Astfel, o sensibilitate mai inalta tulpinile cercetate au manifestat fata de Peroster — din 37
de probe, 29 au fost sensibile, ce constituie 78,37%, Hygiene — din 47 de probe, 34 au fost sensibile
ceea ce reprezinta 72,34%, Secusept activ — din 27 de probe 19 au fost sensibile, sau 70,37%,
Secusept pulver —din 42 de probe, 29 au fost sensibile, ce constituie 69,04%, Virobac — din 45 de
probe, 30 au manifestat sensibilitate, ce corespunde cu 66,67%, Javilar — din totalul celor 43 de
teste — 28 au fost sensibile, ce constituie 65,11%, Profic — din 34 de probe, 18 au fost sensibile,
ceea ce constituie 52,94%. Si, invers mai putin sensibile tulpinile cercetate au fost fata de
Septoclorali 50,0%, Oxigran 47,72%, Chiroseptol 38,63% si Sterisept 15,0% (Tabelul 4.19, Figura
4.21).
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Figura 4.22. Rezistenta/sensibilitatea incompleta a tulpinilor cercetate fata de dezinfectante (%):
1) Chiroseptol, 2) Sterisept, 3) Oxigran, 4) Profic, 5) Virobac, 6) Secusept clasic, 7) Javilar,
8) Hygiene, 9) Secucusept activ, 10) Peroster, 11) Septoclorali

Sensibilitate incompletd cu valori mai 1nalte, tulpinile testate au manifestat fatd de
Septoclorali si Sterisept — a cate 50,0% fiecare, Tabidez — 33,33%, Oxigran - 27,90%, Javilar —
27,90%, Secusept activ —29,63%, Secusept pulver — 23,80%, Profic — 23,53%, Hygiene — 23,40%,

......

Virobac — 22,2% si Peroster — 18,91% (Figura 4.22).

115



90

85.0
80
70

61,37
60 52,28
50 00 4706
4 3489 3333
! 30,96
3 29,63 5766
21,63

2
1
0

1 2 3 5 6 7 8 9 10 11

4

o

o

o

o

.....

1) Sterisept, 2) Chiroseptol, 3) Oxigran, 4) Septoclorali, 5) Profic, 6) Javilar, 7) Virobac,
8) Secusept pulver, 9) Secucusept activ, 10) Hygiene, 11) Peroster

Tulpinile testate au manifestat 0 pondere de rezistenta mai inaltd fata de Chiroseptol —
38,63%, Sterisept — 35,0%, Oxigran — 25,0% si Profic 23,52% (Figura 4.22). lar daca sumam si
valorile sensibilitatii incomplete, rezistenta reala reprezinta: Sterisept — 85,0%, Chiroseptol —
61,37%, Oxigran — 52,28%, Septoclorali — 50,0%, Profic — 47,06%, Javilar — 34,89%, si Virobac
—33,33% (Figura 4.23).

Tabelul 4.20. Sensibilitatea/sensibilitatea incompletd/rezistenta tulpinilor testate in functie de
grupul dezinfectantelor

Nr. Interpretarea rezultatelor
Grupul tes- Sensibil Sensibilitate Rezistent
dezinfectantelor tari incompleta

abs | abs % (95% 1.C.) abs % |abs| % (95% 1.C.)
Oxidanti 197 | 132 | 67,0(59,96-735) | 47 | 23,8 | 18 | 9,2(5,5-14,0)
CCA-+aldehide+alcool | 45 | 30 | 66,7(51,0-79,9) | 10 | 22,2 | 5 | 11,1(3,7-24,0)
CCA+aldehide 118 | 41 | 34,7(26,2-44,0) | 38 | 32,2 | 39 | 33,1(24,6-42,3)
Compusii Clorului 53 33 | 62,3(47,89-75,2) | 16 | 30,2 | 4 7,5 (2,0-18,2)

Nota: Oxidanti- Secusept activ, Secusept clasic, Higiene, Oxigran, Peroster; CCA+aldehide+alcool-
Virobac; CCA+aldehide- Chiroseptol, Sterisept, Profic; Compusii Clorului- Javilar, Septoclorali, Tabidez.

dezinfectante, s-a constatat ca microorganismele cercetate au manifestat o sensibilitate mai inalta
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fata de Oxidanti, din 197 de testari —in 132 de probe tulpinile cercetate au manifestat sensibilitate,
ceea ce reprezintd 67,0%, CCA+aldehide+alcool — din 45 de testari, 30 de probe au fost sensibile,
ceea ce reprezinta 66,7% si compusii clorului din totalul de 53 de probe, 33 au fost sensibile, sau
62,3%. Si invers, sensibilitate joasa, fata de grupul de dezinfectanti CCA+aldehide — din 118

probe, 41 au manifestat sensibilitate, ceea ce constituie 34,7% (Tabelul 4.20, Figura 4.24).
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Oxidanti CCA-+aldehide+alcool Compusii clorului CCA-+aldehide
Figura 4.24. Sensibilitatea tulpinilor cercetate in functie de grupul de dezinfectante (%)
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Figura 4.25. Sensibilitatea incompletd/ rezistenta tulpinilor cercetate in functie de grupul de
dezinfectante (%)
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Rezistenta mai 1naltd tulpinile testate au manifestat fata de grupul de preparate
dezinfectante CCA+aldehide — 33,1%, urmata de grupul CCA+aldehide+alcool — 11,1%, grupul
Oxidantilor — 9,2% si grupul Compusii clorului — 7,5% (Tabelul 4.20, Figura 4.25.). lar per total
probe nesensibile, prin sumarea celor cu sensibilitate incompleta si rezistente, au fost 65,3% pentu
grupul CCA-+aldehide, 37,7% pentru grupul compusii clorului, 33,3% pentru grupul
CCA-+aldehide+alcool, si 33,0% pentru grupul Oxidantilor. Rezultatele studiului au fost incluse
in consortiul de monitoring al rezistentei microorganismelor fatd de dezinfectante din Federatia
Rusa, astfel am comparat datele noastre cu cele ale partilor membre ale consortiului. Prin urmare,
rezultatele noastre reflecta valori inalte ale rezistentei fatd de dezinfectante. Microorganismele
formeaza rezistentd mai frecvent fatd de preparatele dezinfectante ce contin CCA, atat la noi — In
mediu 49,3%, cat si in studiile efectuate peste hotare 26,3% [326], 20,2% [341], 25,0% [30], 23,1%
[323].

4.1. Concluzii la capitolul 4

1. Agentii cauzali ai ISPN de profil ortopedie si traumatologie manifestd un grad inalt de
rezistenta fata de antibiotice (50,16%). O cota mai inaltd a rezistentei se atesta la grupul de
microorganisme gramnegative (57,72%) si fungi (93,33%).

2. Un grad mai mare de rezistenta a fost constatat la tulpinile: E. faecium — 76,20%,
Acinetobacter — 85,72%, K. pneumoniae — 64,54%, P. aeruginosa — 62,78%, C. diversus
64,78%.

3. Rezistentd inalta tulpinile izolate, au manifestat fata de sulfamide (70,77%), cefalosporine
(66,15%), peniciline (63,95%) si macrolide (63,33%). Si invers, microorganismele izolate au
manifestat sensibilitate sporitd fatd de carbapeneme (97,0%), glicopeptide (74,12%),
tetracicline (69,35%), aminoglicozide (66,58%), chinolone (65,92%) si fluorochinolone
(52,44%).

4. Formarea rezistentei microorganismelor fatd de antibiotice este legatda de utilizarea
preparatelor antimicrobiene.

5. Un nivel mai inalt al antibioticorezistentei s-a constatat la culturile de microorganisme izolate
in asocieri — 67,0%, in comparatie cu cele izolate Tn monoculturi 48,0%, diferenta fiind

confirmata statistic (t=6,08, p<0,001).
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10.

In dinamica multianual, s-a constatat o usoara diminuare a antibioticorezistentei microbiene,
de la 49,89% la 47,60%, diferenta fiind confirmata statistic (t=3,81, p<<0,001).

Agentii cauzali ai ISPN au manifestat cote destul de inalte ale rezistentei si fatd de
dezinfectante (41,5%).

Cele mai rezistente microorganisme la dezinfectante au fost E. coli 65,22%, K. pneumoniae
47,5%, P. mirabilis 45,63%, E. faecalis 43,59%, S. aureus 39,77%.

Dezinfectantele fata de care tulpinile cercetate au manifestat o sensibilitate mai inalta au fost
Peroster 78,4%, Hygiene72,3%, Secusept activ 69,1%, Secusept pulver 69,1%, Virobac
66,7%, Javilar 63,4%. Si invers, mai rezistente microorganismele studiate s-au dovedit a fi
fata de Chiroseptol 38,7%, Sterisept 35,0%, Oxigran 25,0%, Profic 23,5%.
microorganismelor la dezinfectante, care trebuie sa fie efectuate conform unei metode
unificate si sa devind o procedurd obligatorie in activitatea practica a IMS, pentru corijarea

corectd in achizitionarea si utilizarea preparatelor dezinfectante.
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CONCLUZII GENERALE

. Etiologia ISPN in stationarele de profil Ortopedie si Traumatologie include o varietate mare de
specii de microorganisme. Polimorfismul etiologic a fost constatat atit la general, cat si 1n
focarele de infectie la pacienti in parte. Predomina microorganismele Gram-pozitive (63,19%),
in comparatie cu cele Gram-negative (35,56%) [9].

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

. Agentii cauzali in ISPN de profil Ortopedie si Traumatologie manifesta un grad inalt de
rezistenta fatd 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%). Rezistentd mai inalta
fata 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 rezistenta Inalta fatd de majoritatea
grupelor de antibiotice, sulfamide — 70,77%, cefalosporine — 66,15%, peniciline — 63,95% si
macrolide — 63,33%, preparate antimicrobiene cel mai des utilizate in practica medicala [24].

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

. S-a constatat o ugoard diminuare a antibioticorezistentei microbiene, de 1a 49,89%, in anii 2009-
2010, pana 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 rezistentd a microorganismelor circulante in
stationarele de traumatologie, fatd de dezinfectante. Ponderea tulpinilor rezistente la preparatele
dezinfectante s-a dovedit a fi de 41,5%. Cote mai inalte a rezistentei fatd 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 rezistentd 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 stiintifica referitor la particularitatile
etiologice ale infectiilor septico-purulente nosocomiale in stationarele de profil Ortopedie si
Traumatologie, care constd in elucidarea structurii etiologice, particularitatilor etiologice in
functie de categoria de varstd, monoculturi si asocieri de culturi, rezistenta la antibiotice si
dezinfectante, elaborarea masurilor de eficientizare a monitoringului microbiologic
achizitionare si utilizare rationald a antibioticelor si dezinfectantelor, fapt ce a permis
optimizarea supraveghererii 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 continua si sistematica a datelor privind spectrul agentilor
cauzali circulanti si nivelul de rezistentd/sensibilitate la antibiotice, prin realizarea continua 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 publica, un reper
important de orientare este spectrul de sensibilitate/rezistentd a tulpinilor circulante la
antibioticele utilizate, cu excluderea din lista a antibioticelor cu cote inalte de rezistenta.

. Pentru eficientizarea masurilor de dezinfectie, este necesar de a implementa monitoringul
rezistentei microoganismelor fatd 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, lucratorilor medicali, dar si a viitorilor medici in procesul
de formare in problema infectiilor nosocomiale, inclusiv in achizitionarea si utilizarea rationala

a antibioticelor si dezinfectantelor.
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“APROB”
prector pentru activitatea stiinfifica
VI, Nicolae Testemitanu” din RM
i p okm,efir hab. in st. med.,
' Gh.ROJNOVEANU
< 0¥ juwie  2017a.

ACTUL nr.

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI

(in procesul stiingifico—practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: Perfectarea metodei de determinare a
sensibilitatii microorganismelor la dezinfectante”.
2. Autorii: Prisacari Viorel, prof. univ., dr. hab. in st. med., Spitaru Diana, asistent

universitar, doctorand.
3. Numarul inovatiei 5463 din 05 mai 2015 a.

4. Unde si cind a fost implementatd: Prezenta metoda este elaborata in cadrul Academiei de

Medicind din Nijnii-Novgorod. Federatia Rusa (V.V. Scarin, O. V. Kovalisena, A.S.
Blagonravova, s.a.). din ianuarie 10.01.2010. Perfectata i pusa in practica in cadrul laboratorului
HInfectii intraspitalicesti, catedra de Epidemiologie, IP USMF | Nicolae Testemitanu™ in anul
2015.
5. Eficacitatea implementdarii: Semnificatia stiintificd a implementdrii metodei propuse in
procesul stiintifico-didactic constd in eficientizarea ei de a determina rapid sensibilitatea
microorganismelor la dezinfectante. Este scurtat timpul, suprafata de lucru si sporita activitatea de
dimensiuni 30%20 cm?, care ulterior este separatd in 6 cadrane, serveste ca test-obiect pentru
punerea concomitentd a 6 probe, adica investigarea unei culturi de microorganisme la 6
dezinfectante. Aceastd rationalizare usureaza tehnica de lucru, micsoreaza suprafata de lucru,
sporeste randamentul si faciliteaza prelucrarea suprafetei test-obiectului (teracotei) dupa
terminarea lucrului.

6.0biectii/Propuneri: Valoarea aplicativa a metodei o constituie determinarea sensibilitatii
microorganismelor la dezinfectante. atat in laboratorul de ,,Infectii intraspitalicesti”, IP USMF ,\N.

Testemitanu™ , cat si in alte laboratoare din cadrul IMSP.
Prezenta inovatie este implementatd conform descrierii in cerere.
Sef Catedra de epidemiologie
USMF ,Nicolae Testemitanu™ ' / X
Prof. univ., dr. hab.in st. med. /((/
Mem. coresp. al ASM din RM © / . iorel PRISACARI

Sef departament stiinta,
Prof. univ., dr. hab.in st. med. = Ghenadie CUROCICHIN
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MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA MINISTRY OF HEALTH OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

NICOLAE TESTEMITANU STATE UNIVERSITY
OF MEDICINE AND PHARMACY
OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA
SI FARMACIE ,NICOLAE TESTEMITANU"
DIN REPUBLICA MOLDOVA

MD-2004, Chisinau, bd. Stefan cel Mare i SEant, 165, tel: (+373) 22 205 701, tax: (+#373) 22 242 344, rector@usmb.md, www.usmbmd

nr.

lanr. din

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

ACT DE IMPLEMENTARE

Prin prezentul, se confirma faptul implementarii materialelor elaborate de
doctorandul Diana Spataru la tema tezei de doctor in stiinte medicale
LParticularitatile etiologice in infectiile septico-purulente nosocomiale 1in
stationarele de profil ortopedo-traumatologic™ in procesul didactic la Catedra de
epidemiologie, pentru instruirea rezidentilor epidemiologi si studentilor anilor IV,
V. VI — facultitile Medicina si Stomatologie, in cadrul cursului “Epidemiologia si

prevenirea infectiilor nosocomiale”

Sef Catedra Epidemiologie, /
dr. habilitat, profesor univiversitar, /)/ }Zé /C('
memembru cororespondent al ASM/ ‘ ' Viorel Prisacari
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MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
SPITALUL CLINIC DE TRAUMATOLOGIE SI ORTOPEDIE

b-dul Stefan cel Mare nr.190, MD-2004, mun. Chisiniiu,
Tel. +373 22 24-43-32; +373 22 24-23-30, Fax. +373 22 24-41-50, e-mail: imspscto@ms.md
www.scto.ms.md

06.06.2017 Nr._01-11381/

ACT DE IMPLEMENTARE

Prin prezentul, se confirma prezentarea de catre doctorandul Diana Spataru a
rezultatelor cercetdrii stiintifice la tema tezei de doctorat ,,Particularitatile etiologice
in infectiile septico-purulente nosocomiale in stationarele de profil ortopedo-
traumatologic” cat si recomandarile practice rezultate din actuala cercetare, in cadrul
seminarului stiintifico-practic, organizat in Institutia Medico-Sanitara Publica
Spitalul Clinic de Traumatologie si Ortopedie, desfasurat la data de 25 octombrie
2013. Este important faptul implementarii programului WHONET, in laboratorul
bacteriologic ~ al  spitalului  pentru  monitoringul  microbiologic  si
antibioticorezistentei microbiene, ca baza in achizitionarea si utilizarea rationala a
antibioticelor. Cat rezultatele cercetarii, atat si recomandarile practice privitor la
optimizarea sistemului de monitoring microbiologic si control al infectiilor
nosocomiale septico-purulente in stationarele de profil Traumatologie si Ortopedie
au fost bine primite de cétre specialisti si implementate in practica medicala de profil

Traumatologie si Ortopedie.

Director \ & ///
IMSP Spitalul Clinic w\Y V. Vetrila
Ortopedie si Traumatologie, \J

|

Dr. in stiinte medicale J
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII
Subsemnatul, declar pe raspundere personald ca materialele prezentate in teza de doctor
sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez cd, in caz contrar, urmeaza

sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Diana Spataru

Data 2018
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CV-ul AUTORULUUI

Nume/Prenume
Data si locul nasterii
Cetatenia:

Domeniile de
activitatea stiintifica

Studii superioare:
2005-2011

2011-2013

Studii de doctorat:
2013-2017

Activitatea
profesionala:
2013- prezent

2014-2015

Stagieri:

Spataru Diana
14 iunie 1986, Republica Moldova, or. Bender
Republica Moldova

Epidemiologia infectiilor nosocomiale

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu”, Facultatea Sanatate Publica.

studii postuniversitare prin rezidentiat la specialitatea
Epidemiologie, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

doctorat la forma cu frecventa redusa, Catedra Epidemiologie,
USMF ,,Nicolae Testemitanu”.

asistent universitar la Catedra de epidemiologie USMF , Nicolae
Testemitanu”.

cercetdtor stiintific stagiar in laboratorul stiintific ,,Infectii
Intraspitalicesti”

» ,Epidemiologia si preventia infectiilor nosocomiale”, 28 mai-1
iunie, 2012, Chisindu, Republica Moldova

= ”Seminar national de instruire a specialistilor institutiilor medico-
sanitare de nivel national si teritorial consacrat implementarii
vaccinului pneumococic in practica imunizdrii copiilor”, 19
septembrie 2013.

= Masters Programmes in Public Health and Social Services:
International vision and Local Implementation, 23-25 septembrie
2013, Chisinau, Republica Moldova.

= Workshop ,,Asistenta medicala nediscriminatorie acordata
persoanelor care traiesc cu HIV”, 30 noiembrie 2013, Chisindu,
Republica Moldova.

= Supravegherea si controlul infectiilor asociate asistentei medicale.
Precautii standard”. Reteaua Balticd pentru monitorizarea
Rezistentei la Antibiotice — BARN, Chisindu, 5-6 noiembrie 2014.
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Participéri la foruri
stiintifice

= Atelier de lucru consacrat evaluarii curiculei de pregitire a
personalului de laborator din Republica Moldova, 16-20 iunie
2014, Chisinau, Republica Moldova.

= Noi germeni cu rezistentd la medicamente in bolile respiratorii

infectioase” 7 mai, 2015, Chisindu, Republica Moldova
= Seminar de instruire in domeniul managementului riscului biologic
si utilizarii duble a biotehnologiilor, 5-6 mai 2014, Chisindu, RM
= Seminar stiinfifico-practic ,,Supravegherea epidemiologica si
controlul infectiilor nosocomiale”, 14 octombrie 2017, Chisinau,
Republica Moldova.

= Conferinta stiintificdA nationald cu Participare Internationald

»Optimizarea Supravegherii Epidemiologice 1in infectiile

Nosocomiale”, 25 mai 2012, Chisinau, Republica Moldova;

Congresul specialistilor din domeniul sandtitii publice si

managementului sanitar din Republica Moldova, Chisinau, 25-26

octombrie, 2013;

III MexayHapoaHbIii KOHTpecc Mo NpouiIakTuke HH(EKIUH,

CBSI3aHHBIX C OKa3aHWEM MEIUIMHCKOW momonty, 20-21 Hos0ps

2013r., r. MockBa;

A 7-a Conferintd Nationala de Microbiologie si Epidemiologie -

Provocari in diagnosticul si supravegherea bolilor transmisibile cu

impact asupra sanatatii publice, 13-15 noiembrie 2014, Bucuresti;

= Bcepoccuiickas Hay4HO-IIpaKTHYECKast KOH(epeH1us

CHELHUAINCTOB MO KOHTPOJIIO HH(EKLUH, CBI3aHHBIX C OKa3aHUEM

MEIUIIMHCKOW TIOMOIIM, C MEXAYHapoaHBIM ydactuem, 19-21

HOs10pst 2014 1., r.MockBa;

Congresul International al Studentilor si Tinerilor Medici

Cercetatori ”"MedEspea-2014”, editia V-3,14-17 mai 2014,

Chisinau, Republica Moldova;

= ExerojHas BcepoccuiicKasi HayqyHO-TIpaKTH4ecKas KOH(pepeHus
CHEIHAIMCTOB IO KOHTPOITIO HH(EKINH, CBI3aHHBIX C OKa3aHUEM
memuirHckor momonu (MCMIT-2015), 23 - 25 Hosiops 2015 1.,
r. MockBa;

= Bcepoccuiickas Hay4HO-IIpaKTHYECKast KOH(epeH1us
«O0ecrieyeHne  SMUAEMUOJIOTHYECKOM  O€30MacHOCTH U
npodunakTuka HHPEKIu B XUpypruu», 21-23 centsops 2016 r.,
r. Kazans;

= ExeroaHas Bcepoccuiickas HayqyHO-TIpaKTH4ecKasi KOH(epeHIus
C MEXIYHapOJHBIM YyYacTHEM CIIEHUATUCTOB IO KOHTPOJIIO
WHQEKINA, CBA3aHHBIX C OKa3aHHEM MEIUIIMHCKOH TOMOIIH
«PuCK-OpHUEHTHPOBaHHBIE TEXHOJIOTUU obecrieyeHus
ATHIEMHOIOTUIECKOM 0e30macHOCTH MEIUITUTHCKON
nesTenbHOCTH, 27-29 centsops 2017 r., r.Ilepms,

= Conferinta StiintificAi Nationald cu Participare Internationala

»Optimizarea supravegherii epidemiologice 1n infectiile
nosocomiale”, 13-14 octombrie 2017, Chisinau, Republica
Moldova;
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Lucrari stiintifice:

Apartenenta la
societati medicale
Cunoasterea limbilor
Date de contact
Adresa

Telefon
E-mail

= EXerogHoi BCEPOCCHICKOW HAy4YHO-TIPAKTHUECKOW KOH(e-
PEHIIMM C MEXAYHapOOHBIM YYaCTHEM CIELHMAIUCTOB IIO
KOHTPOJIFO WH(EKIHA, CBSI3aHHBIX C OKAa3aHHEM MEIUIIMHCKON
nomoun «HoOBBIE TEXHOJOTMM B [HAarHOCTUKE, JICUEHUU U
npodmiaktuke: UCMIL, nadexunn, mapasutoss», 12-14 anpens
2018 r., r.TroMeHB.

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

Membru al Societatii epidemiologilor si microbiologilor din
Republica Moldova.

romana - materna, rusa - fluent, franceza - bine, engleza - bine.

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

(+373 022) 205-101, 069263644

diana.spataru@usmf.md
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