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REZUMAT

Obiective. Analiza in dinamica, a rezistentei globale la antibiotice a principalelor specii bacteriene izolate in
Spitalul Clinic de Boli Infectioase si Tropicale ,Dr. V. Babes*, in perioada 2000-2015.

Material si metode. Profilurile de antibiorezistenta au fost identificate prin metoda standard difuzimetrica, iar
valorile CMI prin metodele VITEK2C si E-test (Standarde CLSI si EUCAST). Screeningul izolatelor bacterie-
ne producatoare de carbapenemaze s-a efectuat cu metode fenotipice, iar confirmarea prin tehnica RealTi-
mePCR: “MasterPure™ Complete DNA and RNA Purification Kit” (Epicentre), detectia acizilor nucleici cu
LPrimer Design™ Kit” (blaOXA48; blakPC, blaNDM, blaVIM) si LightScanner 32 Instrument/LS32 (Idaho
Technology), precum si prin RTPCR, sistem GeneXpert. Control intern de calitate: Staphylococcus aureus
ATCC29213, Streptococcus pneumoniae ATCC49619, E. coli ATCC25922, Pseudomonas aeruginosa
ATCC27853.

Rezultate. Incidenta St. aureus meticilino-rezistent (MRSA) a fost 12,7% Tn 1999 si 40,4% in 2015. Rezis-
tenta la eritromicina a Str. pyogenes: 0-2,5% in 1999-2009 si 20,3% in 2015. Rezistenta totala la penicilina
G a Str. pneumoniae (infectii non-meningeale) a fost 45,3%-54,5% pana in 2009 si 2,7% in 2013. La Entero-
coccus faecium rezistenta la vancomicina a fost 0% Tn 2000-2012, 11% in 2015. 17,6%-54,4% tulpini de
Klebsiella pneumoniae producatoare de ESBL in perioada 2000-2013, 57% in 2015. 18,8% Kb. pneumoniae
au fost rezistente la carbapeneme: 8 Kb. pneumoniae au fost confirmate ca fiind purtatoare de gena blaKPC;
21 izolate cu gena blaNDM; 35 de tulpini cu gena blaOXA48. E. coli ESBL(+): 3,2%-27% (1999-2013); 21%
in 2015. La Pseudomonas aeruginosa rezistenta la meropenem a fost 37,9% in 2015, iar la Acinetobacter
baumannii de 69%. Pentru izolatele multidrogreziatente, alternativele terapeutice au vizat carbapenemele,
glicopeptidele, tigecyclina, rifampicina, colistin si nitrofurantoin.

Concluzii. Supravegherea antibiorezistentei in zona noastra geografica este foarte importanta pentru admi-
nistrarea unui tratament antibiotic de prima intentie corect si pentru elaborarea unei politici adecvate in
sprijinul luptei impotriva dobandirii rezistentei la antibiotice.

I Cuvinte cheie: ESBL, carbapenemaze, multidrogrezistenta - |

ABSTRACT

Objective. Analyzing the dynamics of global antibiotic resistance of some bacterial species isolated from
patients admitted to the ,Dr. V. Babes” Hospital for Infectious and Tropical Diseases, between the years
2000 to 2015.

Material and methods. Antibiotic resistance profiles of bacteria isolated from inpatients, were identified
by the standard diffusion method and MIC values by VITEK2C and E-test methods. (CLSI and EUCAST
standards). Screening of carbapenemases — producing isolates were performed by phenotypic methods,
and the confirmation by RealTimePCR: “MasterPure™ Complete DNA and RNA Purification
Kit” (Epicentre), ,Primer Design™ Kit” (blaOXA48; blaKPC, blaNDM, blaVIM)/ LightScanner 32 Instrument/
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INTRODUCERE

Antibiorezistenta nu este un fenomen ciclic
sau tranzitor, ci este o proprietate intriseca a lu-
mii bacteriene. Variabilitatea rezistentei este le-
gata de aparitia mutatiilor sau de capacitatea
bacteriilor de a accepta ADN strain.

Dupa anii 1950, a inceput ,Era de aur” a anti-
bioticelor. Este momentul in care s-a inceput
sinteza chimica a Beta-lactamilor, a quinolone-
lor, iar cercetarea s-a intensificat. Rezultatele
obtinute, foarte incurajatoare, au determinat
unii autori sa declare imprudent ca problema
tratamentului bolilor infectioase a fost rezolvata
(5).

Administrarea de antibiotice cu spectru larg
are insa si anumite consecinte. Astfel de antibio-
tice omoara nu numai bacteriile cu rol etiologic
intr-o infectie, ci si microbiota comensala, pro-
ducind un dezechilibru (dismicrobism) ce per-
mite bacteriilor conditionat patogene (oportu-
niste) sa colonizeze si sa declanseze diverse
mecanisme patogene, cu manifestari clinice gra-
ve (Ex.: diareea ulcero-necrotica produsa de
Clostridium difficile sau vaginitele micotice post-
antibioticoterapie, produse de Candida albicans).

Un alt aspect al tratamentului cu antibiotic cu
spectru larg este legat de selectia din microbiota
proprie a organismului a unor suse rezistente,
chiar daca nu se instaleaza dismicrobismul bac-
terian. Membri ai microbiotei organismului uman
pot fi cauza unor infectii dobandite in mediul in-
traspitalicesc. Tratamentul cu vancomicina pen-

LS32 (Idaho Technology), and GeneXpert. Internal quality control: Staphylococcus aureus ATCC29213,
Streptococcus pneumoniae ATCC49619, E. coli ATCC25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC27853.
Results. The incidence of St. aureus methicillin-resistant (MRSA) highlights an increase from 12.2%
(2002) to 40.4% (2015). In the past 3 years SVB microbiology lab found a sharp increase in the incidence of
erytromycin resistant strains of Streptococcus pyogenes. In 2015 we registered 20.3% of macrolide
resistant strains. Global resistance to penicillin G for Str. pneumoniae (non-meningeal infections) was
45.3%- 54.5% until 2009, and 2.7% in 2013. Enterococcus faecium strains showed 0% resistance to
vancomycin between 2000 and 2012. A significant growth was recorded in 2015 of 11%. Isolation rate of
Klebsiella pneumoniae ESBL producing strains has increased progressively from 17.6 in 2000 to 57% in
2015. Carbapenems — resistant K. pneumoniae isolated strains were 18,8% in 2015. Carbapenemases
types identified by phenotypic and genetic methods where: 35/ Oxa48, 8 KPC and 21/MBL (NDM-1).
Resistance to carbapenems recorded an upward trend: 23.9% in 2004 to 37.9% in 2015, and for
Acinetobacter baumannii 69%. Conclusions. Antibiotic resistance of bacteria is a major challenge for
public health. Therapeutic solutions are extremely limited.

Keywords: ESBL, carbapenemases, multidrug resistance

tru infectiile cu Staphylococcus aureus meticili-
no-rezistent (MRSA) sau pentru diareea cu
Clostridium difficile a dus la colonizari si infectii
urinare cu Enterococcus faecium vanco-rezistent
(VRE).

Bacteriile au abilitatea de a dezvolta rezisten-
ta la antibiotice printr-o multitudine de meca-
nisme a caror natura si eficienta depind de spe-
cie, dar si de particularitatile chimice ale anti-
bioticului. Au uriasa capaciate de a suferi muta-
tii si de a face schimburi de material genetic.

In SUA s-a estimat cd aproximativ 50% dintre
antibiotice sunt administrate incorect, frecvent
in infectii virale ori in doze sau la intervale de
administrare improprii. In ultimii ani, in intrea-
ga lume, antibioticele s-au administrat excesiv,
in conditiile In care au aparut doar cateva mole-
cule antibacteriene noi.

Una dintre cele mai mari surse a emergentei
antibiorezistentei o constituie tratamentul anti-
biotic administrat animalelor din ferme si inglo-
barea antibioticului 1n hrana acestora, ca factor
de crestere rapida, pentru sacrificare.

Aglomerarea urband, cresterea numarului
persoanelor fara locuinta, nutritia saraca si igie-
zatoare duc la raspandirea rezistentei la antibio-
tice, atat in tarile dezvoltate economic, dar mai
ales in tirile in curs de dezvoltare. In aceste tiri,
organizarea sociala a retelei de Ingrijiri de sana-
tate si a spitalelor reprezinta surse pentru do-
bandirea de catre bacterii a genelor de rezisten-
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ta, care, ulterior, se raspandesc prin intermediul
vizitatorilor, apartinatorilor, in comunitate.

Intensificarea turismului, a calatoriilor inter-
nationale, reprezinta inca o modalitate de ras-
pandire 1n Intreaga lume a bacteriilor multi-re-
zistente.

Alte surse ale antibiorezistentei sunt repre-
zentate de pacientii cu imunosupresie, bolnavii
SIDA, procedurile medicale invazive, transplan-
tul de organe, implanturi de dispozitive medica-
le (care implica formarea de biofilm) etc.

Toti acesti factori sunt implicati in cresterea
incidentei infectiilor bacteriene dobandite in co-
munitate, cat si a celor dobandite In spital, cu
tulpini multi- drog- rezistente (MDR).

Este important de subliniat faptul ca bacteri-
ile combina mai multe tipuri de mecanisme de
rezistenta pentru a-si intari scutul defensiv im-
potriva actiunii antibioticelor.

OBIECTIVE

Analiza rezistentei globale la antibiotice in
dinamica, a principalelor specii bacteriene izo-
late in Spitalul Clinic de Boli Infectioase si Tropi-
cale ,,Dr. V. Babes®, in perioada 2000-2015.

MATERIAL S| METODE

Profilurile de antibiorezistenta ale bacteriilor
izolate de la pacientii internati in Spitalul Clinic
de Boli Infectioase si Tropicale ,Dr. V. Babes®, in
perioada 2000-2015, au fost identificate prin
metoda standard difuzimetrica, iar valorile CMI
prin metodele VITEK2C si E-test. Interpretarea
rezultatelor si incadrarea in categoriile sensi-
bil/S, intermediar/I si rezistent/R, precum si re-
cunoasterea mecanismelor asociate de rezisten-
ta, s-a realizat In concordanta cu criteriile Stan-
dardului CLSI si EUCAST. Screeningul izolatelor
producatoare de ESBL s-a realizat prin metoda
difuzimetrica a dublului disc, care pune in evi-
denta sinergismul dintre beta-lactam si inhibi-
torii de beta-lactamaze/acid clavulanic, sulbac-
tam. Producerea de cefalosporinaza AmpC s-a

pus in evidenta prin metoda E-test, utilizand
benzi impregnate cu cefotetan/cefotetan + clo-
xacilina. Izolatele bacteriene producatoare de
carbapenemaze s-au identificat prin determina-
rea valorilor CMI la meropenem si imipenem
prin metoda E-test, utilizarea cardurilor VITEK/
AST084 si AST222, testul fenotipic Hodge modi-
ficat si benzile E-test impregnate cu imipenem/
imipenem + EDTA (IP/IPI/bioMerieux). Extrac-
tia ADN din culturile de Klebsiella pneumoniae
s-a efectuat cu “MasterPure™ Complete DNA and
RNA Purification Kit” (Epicentre, Biotechnolo-
gies, Madison, Wisconsin), iar detectia si cuanti-
ficarea ADN bacterian, cu The Primer Design™
Kit (Primer Design 2X Precision™ MasterMix) si
LightScanner 32 Instrument/LS32 (Idaho Tech-
nology, Salt Lake City, UT). De asemenea, confir-
marea mecanismului de rezistenta la carbape-
neme a bacililor Gram negativi s-a efectuat prin
RTPCR, utilizdnd sistemul automat GeneXpert.
Control intern de calitate: Staphylococcus au-
reus ATCC29213, Streptococcus pneumoniae
ATCC49619, E. coli ATCC25922, Pseudomonas
aeruginosa ATCC27853.

Tehnicile de testare a sensibilitatii la antibio-
tice (ATS) reprezinta un obiectiv critic pentru
laboratoarele de microbiologie. In era in care
antibiorezistenta a devenit un fenomen obisnuit
si se inregistreaza o emergenta a rezistentei
multiple la antibiotice (in special la bacteriile
Gram negative, unde au ramas doar cateva opti-
uni terapeutice), importanta unui raport rapid si
concis privind sensibilitatea unui izolat nu tre-
buie subestimata. Rezultatele unei antibiograme
reprezinta nu numai un ghid individual pentru
terapia pacientului, ci o Tnsumare de rezultate
care pot fi cuprinse intr-un ghid de terapie em-
pirica.

Primul pas in elaborarea raportului privind
antibiorezistenta il reprezinta realizarea unor
protocoale in care sa se specifice care microor-
ganism izolat dintr-un prelevat biologic este
semnificativ implicat in procesul infectios si tre-
buie sad i se faca antibiograma. Aceasta decizie
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este luata In context clinic si depinde de cativa
factori: varsta, sex, tipul specimenului clinic, is-
toricul recent al bolii, internari recente (ultimul
an), spitalizari multiple (in special in sectii de
ATI), pretratamentul cu antibiotice etc.

Este de subliniat faptul ca unele specii bacte-
riene prezinta rezistenta intrinseca la anumite
antibiotice sau altele Inca prezinta patternuri de
sensibilitate predictibila la unele clase de antibi-
otice (Streptococcus pyogenes sensibil la penici-
lina) si, conform Standardului CLSI, acestea nu
mai trebuie testate.

Timpul necesar pentru obtinerea primelor
rezultate ale antibiogramei depinde de interva-
lul necesar izolarii agentului etiologic In cultutra
pura, adica 6-48 de ore. La acesta se adauga tes-
tarea sensibilitatii la antibiotice, iar daca tulpina
prezinta fenotipuri particulare de rezistenta
(ESBL, carbapenemaze, rezistenta la vancomici-
na etc.) sunt necesare teste suplimentare.

Pacientului i se administreza un tratament cu
spectru larg, conform ghidului local de terapie
empirica, iar dupa obtinerea rezultatelor antibi-
ogramei, schema se poate reevalua prin indica-
rea dezescaladarii terapiei antibiotice.

In cazurile grave: meningitd bacteriani, en-
docardita, sepsis, identificarea bacteriana si an-
tibiograma reprezinti urgente majore. in cazul
in care izolatul bacterian prezinta rezistenta la
antibioticul administrat conform schemei empi-
rice (ex. tratament cu ceftriaxon In meningita
pneumococica), laboratorul are obligatia sa co-
munice imediat clinicianului rezultatele antibio-
gramei.

De asemenea, daca in ATI este internat un pa-
cient caruia i se izoleaza din escara o Klebsiella
pneumoniae producatoare de carbapenemaze
(rezistenta la toate antibioticele testate, inclusiv
carbapeneme), rezultatul trebuie comunicat
imediat medicului curant, pentru a declansa
procesul de izolare a pacientului si recoltarea de
probe pentru screening al portajului de K. pneu-
moniae la personalul venit in contact cu pacien-
tul, in special personalul medical.

Raportarea valorilor CMI, impreuna cu inter-
pretarea lor (S,I,R) este foarte utila medicului
clinician, In special pentru tratamentul infecti-
ilor sistemice sau profunde (endocardita, osteo-
mielitd), In care, penetrabilitatea preferentiala
sau inegala a antibioticului in tesuturi poate re-
duce eficienta tratamentului. Valorile CMI core-
late cu principiile farmacocinetice si farmacodi-
namice pot selecta corect terapia antiinfectioasa.

1. B-lactamii si Staphylococcus spp- antibi-
ograma interpretativa

Stafilococii sunt bacterii Gram pozitive cu
sensibilitate naturala la B-lactami (exceptie fa-
cand monobactamii). Dupa introducerea penici-
linei G 1n terapie, In anul 1940, in urmarorii ani
au fost izolate deja tulpini de Staphylococcus au-
reus rezistente la penicilina. La doar doi ani dupa
introducerea penicilinei M in tratamentul infec-
tiilor cu tulpini producatoare de beta-lactamaze
(1959) au fost depistate tulpini de Staphylo-
coccus aureus meticilino-rezistente/MRSA.

Daca tulpina de Staphylococcus spp este rezis-
tentd la penicilina G, este rezistenta si fata de alti
B-lactami sensibili la penicilinaza, cum ar fi: am-
piciling, amoxiciling, carbeniciling, azlocilina, ti-
carcilina, piperacilina. Combinatia cu inhibitori
de penicilinaze (acid clavulanic, sulbactam, ta-
zobactam) restabileste sensibilitatea in vitro a
acestor antibiotice.

La Staphylococcus aureus, asocierea rezis-
tentei la fluoroquinolone sugereaza meticilino-
rezistenta. Tulpinile de Staphylococcus aureus
meticilino-rezistente dobandite in infectii co-
munitare (CA-MRSA) sunt sensibile la majori-
tatea claselor de antibiotice testate, inclusiv la
fluoroquinolone.

Tulpinile de S. aureus si stafilococi coagulazo-
negativi, oxacilino-rezistente (MRSA/MRSCN)
trebuie raportate ca rezistente si fata de ceilalti
- lactami: peniciline, asocieri peniciline-inhibi-
tori de [3-lactamaze, cefalosporine, carbapene-
me. Ceftobiprol si ceftarolin au afinitate pentru
PBP2a si sunt cefalosporine cu eficienta clinica
pe tulpinile meticilino-rezistente (8).
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2. B- lactamii si Streptococcus pneumoniae -
fenotipuri de rezistenta

Rezistenta la penicilina G a tulpinilor de
Streptococcus pneumoniae a fost pana de curand
(CLSI 2008) arbitrar incadrata in categoriile S, I,
R, in functie de intervalele valorice ale CM], ast-
fel: MIC <=0,06 pg/ml (S), MIC=0,12-1 pg/ml (I)
si>=2 pg/ml (R) (14). Aceasta clasificare a valo-
rilor CMI la penicilina G a creeat confuzii si a de-
terminat aplicatii clinice improprii (13,14).

In acest moment situatia a fost pe deplin cla-
rificatd, prin stabilirea valorilor clinic corespun-
zatoare ale CMI si breakpoints de sensibilitate la
majoritatea B-lactamilor, in functie de regimul
de dozare a antibioticului si de locul infectiei (in-
fectii meningeale si non-meningeale) (5). Sen-
sibilitatea la penicilina G a tulpinilor de Strepto-
coccus pneumoniae, izolate din infectii meninge-
ale, ramane la valoarea CMI <= 0,06 pg/ml, in
timp ce noile breakpoints pentru administrare
parenterala in infectiile non-meningeale sunt
urmatoarele: CMI <= 2 pg/ml (S), CMI= 4 pg/ml
(I) si CMI >= 8 ug/ml (R).

Conform ghidurilor EUCAST (10), privind de-
tectia mecanismelor de rezistenta si rezistenta
specifica a izolatelor de importanta clinica si
epidemiologica, breakpoint-urile clinice la pne-
umococ au fost la inceput concepute pentru a
asigura succesul terapeutic al meningitelor pne-
umococice. Studii clinice au demonstrat ca pne-
umoniile determinate de tulpini de pneumococ,
cu sensibilitate intermediara la penicilina si cu
tratament parenteral cu penicilina G, au avut
aceeasi evolutie favorabila, ca si cele tratate cu

alte clase de antibiotice (13,14). Pe baza datelor
microbiologice, de farmacocinetica si farmaco-
dinamic3, breakpoint-urile clinice, pentru benzyl-
peniciling, In cazul izolatelor din infectii non-
meningeale, au fost revizuite, astfel (vezi Tabelul
1).

3. Sensibilitatea FEnterobacteriaceaelor la
B-lactami

Productia de enzime inactivatoare este cel
mai important mecanism de rezistenta la antibi-
oticele B-lactam, In familia Enterobacteriaceae.
Marea diversitate de [3-lactamaze existente este
impartita in doua grupe majore, pe baza unor
criterii structurale si functionale:

1. Clasificare structurala Ambler (1) se ba-
zeaza pe secventa amino-acizilor din elementele
conservate ale site-ului activ si

2. Clasificare functionala Bush (4) si G.A. Jaco-
by bazata pe activitatea hidrolitica si sensibilita-
tea B-lactamazelor la inhibitori, cum ar fi acidul
clavulanic si EDTA (chelator cationic bivalent).

(2)

Fenotipul de rezistenta al tulpinilor producatoare
de B-lactamaze cu spectru extins (ESBL)

Fenotipul de rezistenta caracteristic tulpini-
lor de Enterobacteriaceae producdtoare de [3-
lactamaze cu spectru extins (ESBL) se caracteri-
zeaza prin rezistenta la peniciline si cefalo-
sporine, cu exceptia cefamicinelor.

Carbapenemele si cefamicinele nu sunt, de
obicei, substrat pentru aceste enzime. Produce-
rea de ESBL este cauza multiplelor esecuri tera-
peutice. Exceptand combinatiile cu inhibitori de

TABELUL 1. Raportarea sensibilitdtii la benzilpenicilind a izolatelor de Streptococcus pneumoniae din infectii

meningeale si non-meningeale (EUCAST 2014) (7-9)

CMI breakpoint

Indicatii (mg/L) Note:
S<= R>
Benzylpenicillina | 0,06 2 in pneumonie:
(non-meningite) e tulpinile de S. pneumoniae cu CMI <= 0,5 mg/L, pentru care se utilizeaza doza de

1,2 g X 4, sunt considerate sensibile la penicilina.

e tulpinile de S. pneumoniae cu CMI <= 1 mg/L, pentru care se utilizeazd doza de
2,4 g X 4sau 1,2 g X6, sunt considerate sensibile la penicilina.

e tulpinile de S. pneumoniae cu CMI <= 2 mg/L, pentru care se utilizeazd doza de
2,4 g X 6 se considera sensibile la penicilina.

Benzylpenicillina | 0,06 0,06
(meningite)

1,2 g benzylpenicilind este echivalent cu
2 MU (milioane de unitati) benzylpenicilina.
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B-lactamaze, cefamicinele, carbapenemele, [3-
lactamii trebuie raportati mai bine ca ,interme-
diari®, decat ,sensibili, daca testul de sinergism
este pozitiv (3,7).

ESBL au fost descrise in Europa de Vest, in
anii 1980, cand C3G erau larg utilizate in sectiile
de ATI. Azi sunt prezente atat in infectii intraspi-
talicesti, cat si In comunitate. Prevalenta este
aproape identica in Franta (1-3%) si Germania
(1-5%), dar mare in Italia (9-15%), Marea
Britanie (7-22%), Estul Europei (Polonia, Tur-
cia, Grecia): 39-47% (6).

Hiperproductia de cefalosporinaze
(,,High- level cephalosporinase”)

Fenotipul de rezistenta determinat de sinteza
de nivel inalt de cefalosporinaze se caracterizea-
za prin rezistenta marcata la peniciline, C1G,
C2G cel putin una dintre C3G sau aztreonam.
Testul de sinergism este negativ Intre C3G, C4G
sau aztreonam si inhibitori de (3- lactamaze. Ce-
famicinele sunt inactive. in schimb, C4G riman
active.

Prevalenta fenotipului de rezistenta prin pro-
ductie inalta de cefalosporinaze, la speciile din
familia Enterobacteriaceae, izolate din infectii
nosocomiale, in Europa, este aproximativ 5-40%.
Acest fenotip este caracteristic speciilor Entero-
bacter cloacae, Enterobacter aerogenes, Serratia
marcescens, Citrobacter freundii, uneori E. coli.

Rezistenta la carbapeneme

Rezistenta la carbapeneme in familia Ente-
robacteriaceae este determinata, in special, de
producerea uneia dintre cele 3 clase de carba-
penemaze: clasa A Ambler (Klebsiella pneumoniae
- carbapenemese/KPC), clasa B (metallo- beta-
lactamaze- MBL/Verona integron-encoded me-
tallo- beta-lactamase (VIM), New Delhi metallo-
beta- lactamase (NDM) si clasa D (oxacilinaze/
0XA-48), in combinatie cu producerea de beta-
lactamaze cu spectrul extins/ESBL (16,17).

Clasa A carbapenemaze reprezentatda de KPC
(,Klebsiella pneumoniae carbapenemase”) a fost

descoperita prima data in Carolina de Nord, in
1996, apoi s-a raspandit repede in Europa, Ame-
rica de Sud, Estul Mijlociu, Asia. Ele confera re-
zistenta fata de toti B-lactamii, inclusiv cefamici-
nele, C3G, C4G, carbapeneme. Hiperproductia de
cefalosporinaze, asociata cu impermeabilitatea
de membrana (alterarea porinelor), este o cauza
frecventa de rezistenta la carbapeneme, la Ente-
robacteriaceae. Acest fenotip combinat de rezis-
tenta este observat, in special, la tulpinile pro-
ducatoare de cephalosporinaze cromosomiale
(Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae,
Citrobacter freundii).

4. Sensibilitatea Pseudomonas aeruginosa
fata de B-lactami

Pseudomonas aeruginosa produce in mod na-
tural cantitati mici de cephalosporinaze (AmpC),
care contribuie la rezistenta intrinseca in cadrul
acestei specii si la expresia naturala a celor 4 sis-
teme de eflux, din care, MexAB-OprM este cel
mai important. Este rezistent la cativa - lactami
cu proprietati hidrofobice (impermeabilitate),
cum ar fi benzylpenicillina, oxacillina, aminope-
nicillina, C1G, C2G (cephalothin, cefuroxim),
C3G (cefotaxim), moxalactam, carbapeneme.
Tulpinile salbatice de Pseudomonas aeruginosa
sunt sensibile la carboxypenicilline (ticarcillina,
carbenicillina), ureidopenicilline (piperacilina),
cateva cephalosporine (cefsulodin, ceftazidim),
la monobactami (aztreonam), carbapeneme
(imipenem, meropenem, doripenem).

In Europa, conform ultimului studiu MYSTIC
2006, rezistenta la imipenem a fost in jur de
32%, 25% pentru ceftazidim, 22% pentru mero-
penem, 15% pentru piperacilina-tazobactam.
Alte date europene (EARSS 2007) arata o mare
diferenta de rezistenta intre tarile Nord Europe-
ne si Elvetia, comparativ cu antibiorezistenta
din sudul Europei. Spre exemplu: rezistenta la
imipenem variaza de la 5,4% in Elvetia, fata de
32,5% in Italia.

5. Sensibilitatea Acinetobacter baumannii
la B-lactami

Acinetobacter baumannii, cocobacili Gram
negativi, este una dintre bacteriile emergente
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care pune mari probleme in institutiile medicale
cu sectii de terapie intensiva. Afecteaza pacientii
cu diverse cauze de imunodepresie, varste ex-
treme, boli grave, In conditii de ventilatie asistata.

Tulpinile epidemice de MDR Acinetobacter
baumannii sunt recunoscute a fi rezistente, de
obicei, la toti $-lactamii, fluoroquinolone (meca-
nism cromosomal), aminoglycozide (enzime in-
activatoare sau metilaze pentru 16S rRNA), ra-
manand sensibile doar la colistin, tigecycling,
rifampicina.

REZULTATE

Testarea, cunoasterea si analiza in dinamica
multianuala a antibiorezistentei locale reprezin-
ta o obligatie a microbiologilor, datorita infor-
matiilor foarte utile pe care le furnizeaza colegi-
lor clinicieni, in scopul alegerii celei mai eficiente
decizii terapeutice, de prima intentie. O raporta-
re anuala sumara, a laboratorului de Microbiolo-
gie — SVB, este exemplificata in Tabelul 2.

1. Staphylococcus spp. meticilino-rezis-
tent: Analiza in dinamica a incidentei globale a
tulpinilor de Staphylococcus aureus MRSA in Spi-
talul Clinic de Boli linfectioase si Tropicale ,Dr. V.
Babes®, in perioada 2000-2013, evidentiaza o
crestere a acesteia de la 12,2% (2002) 1a 42,7%
(2013).1n 2015 incidenta izolatelor MRSA a fost
de 40,4%. Tulpinile de S. aureus/MRSA au fost
izolate din diverse tipuri de prelevate: secretii
leziuni cutanate superficiale si colectii profunde,
infectii respiratorii si sfera O.R.L., infectii siste-

mice etc.

2. Dinamica rezistentei la macrolide a tul-
pinilor de Streptococcus pyogenes - SVB
2000-2015: Faringitele acute determinate de
Streptococul beta hemolitic grup A Lancefield
(Streptococcus pyogenes), au ca recomandare
terapeutica penicilina G (administrare orala sau
parenterald), ca fiind tratamentul de electie, da-
torita costului redus, spectrului Ingust de actiu-
ne antibacteriana si eficientei clinice. Pacientii
cu alergie la penicilina beneficiaza de tratament
cu cefalosporine de generatia I: cefalexin, cefa-
droxil. In caz de esec terapeutic, expertii reco-
manda administrarea cefalosporinelor, datorita
eficientei superioare a tratamentului in eradica-
rea infectiilor si a portajului cronic.

In ultimii 3 ani, in laboratorul de microbiolo-
gie SVB am constatat o crestere brusca a inci-
dentei rezistentei la eritromicina a tulpinilor de
Streptococcus pyogenes, datorita administrarii
macrolidelor in infectiile respiratorii, in sfera
O.R.L. si cutanate. Aceasta atitudine teraputica
este frecvent intdlnita in medicina primara sau
in automedicatie. In anul 2010 am fnregistrat o
rezistenta la macrolide de 3,2%, in 2011, o cres-
tere brusca la 10,1%, mentinadndu-se peste 10%
in urmatorii ani. In 2015 incidenta izolatelor re-
zistente la eritromicina a fost de 20,3%.

3. Dinamica antibiorezistentei la Strepto-
coccus pneumoniae

Streptococcus pneumoniae este recunoscut a
fi un important factor etiologic al bacteriemiei si
meningitei si cea mai frecventa cauza a infectiilor
acute comunitare de tract respirator, incluzand
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GRAFICUL 1. Dinamica izolérii Staphylococcus aureus MRSA (SVB 2000-2015)
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GRAFICUL 2. Dinamica izolarii Streptococcus pyogenes rezistent la

macrolide (SVB 2008-2015)

pneumonia, rino-sinuzita si otita medie. Peni-
cilina a fost larg utilizatd, fiind considerata un
agent antibacterian foarte activ Impotriva in-
fectiilor streptococice, pana in anii 1950- 1977,
cand au aparut primele tulpini rezistente, dar cu
incidenta foarte redusa. Dupa anul 1970, situa-
tia s-a schimbat dramatic, odata cu aparitia tul-
pinilor de Streptococcus pneumoniae rezistent la
penicilina.

In contextul noilor criterii de interpretare a
valorilor CMI pentru penicilina G in infectiile
non-meningeale cu Str. pneumoniae, Incepand
cu anul 2009 se consemneaza o rezistenta sem-
nificativ scazuta la penicilina G (2,7% - in 2013)
a pneumococcului izolat din infectii respiratorii
si sfera ORL, stimuland clinicienii sa utilizeze
penicilina in tratamentul infectiilor respiratorii
necomplicate. Sensibilitatea pneumococilor la
penicilind G este foarte variabila, in functie de
serotip.

Tulpinile salbatice de pneumococ sunt consi-
derate sensibile la levofloxacin si moxifloxacin si
intermediar sensibile la ciprofloxacin si ofloxacin.

%

Dintre carbapeneme, imipenem si merope-
nem sunt foarte active pe tulpinile de pneumo-
coc rezistente la penicilina G, In timp ce ertape-
nemul este mai putin activ.

4. Tulpinile de Enterococcus faecium izolate
din infectii de tract urinar au prezentat 0% re-
zistenta la vancomicina In perioada 1999-2012;
1,5% 1n 2013 si 11% 1n 2015.

5. Incidenta tulpinilor de E. coli si Klebsi-
ella pneumoniae producatoare de beta-lacta-
maze cu spectru extins/ESBL

In perioada 2000-2015 se inregistreazi in
Spitalul Clinic de Boli Infectioase si Tropicale
,Dr. V. Babes“ o crestere progresiva a incidentei
tulpinilor de E. coli producatoare de ESBL, de la
3,2% 1n anul 2000 la 21% in anul 2015. Aceasta
situatie se explica prin cresterea numarului de
pacienti cu infectii multiple cu bacterii MDR din
servicii de ATI si chirurgicale din alte spitale,
tratamentului de prima intentie cu cefalospori-
ne de generatia a Ill-a si infiintarii comparti-
mentului ATI in spitalul nostru.
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GRAFIC 3. Dinamica rezistentei la penicilina G a tulpinilor de Streptococcus penumoniae

izolate intre anii 2000-2013
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GRAFICUL 4. Dinamica izolarii Enterococcus faecium vancomicina —

R (VRE 2015: VanA 9,9%, VanB: 1,1%)
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GRAFICUL 5. Dinamica izoldrii E. coli ESBL (+) SVB 2000-2015

Klebsiella pneumoniae este o specie bacteria-
na, in general, mai rezistenta la antibiotice decat
E. coli. Analiza In dinamica a incidentei tulpini-
lor producatoare de ESBL arata emergenta tul-
pinilor de K. pneumoniae de la 17,6% in anul
2000 la 54,4% in anul 2013 si 57% In 2015.

Mecanismul de producere a beta-lactamaze-
lor cu spectru extins la Enterobacteriaceae este
frecvent asociat cu alte mecanisme de rezistenta
(fluoroquinolone, aminoglicozide, sulfonamide
etc), care conduc la multidrogrezistenta, situatie
in care tratamentul acestor specii beneficiaza de

%o
T0

alternative terapeutice reduse, cum ar fi carba-
penemele, polimixinele.

In anul 2013, din totalul tulpinilor de K. pneu-
moniae rezistente la carbapeneme, doar 7,9%
au fost producatoare de carbapenemaze, restul
prezentand alte mecanisme asociate: producere
de ESBL, cefalosporinaze AmpC, impermeabili-
tate de membrang, alterarea porinelor etc. Din-
tre tulpinile producatoare de carbapenemaze, 6
au fost detectate cu gena blaOXA 48, 5 cu blaKPC
si 4 cu blaNDM-1. In anul 2015, incidenta izola-
telor producatoare de carbapenemaze a fost de
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GRAFIC 6. Dinamica izolarii Klebsiella pneumoniae ESBL (+) SVB 2000-2015
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18,8%: 35/0XA-48, 8/KPC, 21 MBL (NDM-1).
Tulpinile de Klebsiella pneumoniae izolate din
uroculturi, producatoare de carbapenemaze, au
avut ca alternative terapeutice nitrofurantoinul,
colistinul si fosfomicina. Izolatele din secretii
respiratorii sau secretii din plagi superficiale/
escare, au prezentat ca unica alternativa terape-
utica sensibilitatea la colistin. 4 tulpini de K. pne-
umoniae izolate din infectii urinare nosocomia-
le, producatoare de carbapenemaza New Dehli/
NDM-1, au fost rezistente la toate antibioticele

oxa-48, 35

GRAFICUL 7. Tulpini de Klebsiella pneumoniae
producéatoare de carbapenemaze izolate in 2015 (SVB)

%o
40

testate, inclusiv colistin (RT PCR: gena MCR-1,
care mediaza rezistenta la colisti: nedetectata.
Probabil sunt implicate alte mecanisme genetice
cromozomiale.

6. Rezistenta la antibiotice a bacteriilor
Gram negative-nefermentative

O caracteristica distinctiva a speciilor de Pse-
udomonas aeruginosa si Acinetobacter bauman-
nii (ca patogeni responsabili, In special, de infec-
tii dobandite n spital) o reprezinta nivelul inalt
de rezistenta intrinseca la antibiotice, In parti-
cular la Beta-lactami. In plus, este recunoscuta
abilitatea acestor specii de a dobandi multiple
mecanisme de rezistentd, in special enzimatice,
frecvent acumulate 1n aceeasi tulpina.

Pentru perioada 2004-2015, rezistenta izo-
latelor de Pseudomonas aeruginosa si Acineto-
bacter baumannii la carbapeneme este prezen-
tata in Graficele 8 si 9.

CONCLuUzII

Aplicarea noilor tehnologii, a metodelor
avansate de cercetare, prin care se studiaza me-
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GRAFICUL 8. Dinamica rezistentei la meropenem Pseudomonas SVB 2004-2015
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GRAFICUL 9. Dinamica rezistentei la meropenem a Acinetobacter

baumannii SVB 2004-2015
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canismele moleculare si genetice ale dobandirii
rezistentei bacteriene la antibiotice, asigura un
potential urias de descoperire de molecule noi
sau modificarea celor existente. Multe dintre
produsele naturale vechi cu activitate antibioti-
ca pot fi reanalizate din punct de vedere chimic
si microbiologic.

Asocierile, combinatiile de antibiotice repre-
zintd o promisiune in succesul tratamentului
bolilor emergente si reemergente.

Solutia reducerii incidentei infectiilor cu bac-
terii MDR ar fi conservarea resurselor pretioase,
reprezentate de ,antibioticele de rezerva“ ce ar
trebui utilizate doar 1n situatii limita, salvatoare
de viata.

Este nevoie de o implicare responsabila a tu-
turor factorilor: pacienti (educatie medicala, au-
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