UNIVERSITATEA DE MEDICINA SI FARMACIE

»CAROL DAVILA”, BUCURESTI

SCOALA DOCTORALA
DOMENIUL MEDICINA

TEZA DE DOCTORAT

Conducator de doctorat:

PROF. UNIV. DR. LILIANA MARY VOINEA

Student-doctorand:

POPA-CHERECHEANU MATEI-SERBAN

2022



UNIVERSITATEA DE MEDICINA SI FARMACIE

»CAROL DAVILA”, BUCURESTI

SCOALA DOCTORALA
DOMENIUL MEDICINA

PROFILUL REZISTENTEI LA ANTIBIOTICE
A GERMENILOR IDENTIFICATI IN
SECRETIILE CONJUNCTIVALE

Conducator de doctorat:

PROF. UNIV. DR. LILIANA MARY VOINEA

Student-doctorand:

POPA-CHERECHEANU MATEI-SERBAN

2022



UNIVERSITATEA DE MEDICINA SI FARMACIE

»CAROL DAVILA”, BUCURESTI

SCOALA DOCTORALA
DOMENIUL MEDICINA

PROFILUL REZISTENTEI LA ANTIBIOTICE
A GERMENILOR IDENTIFICATI IN
SECRETIILE CONJUNCTIVALE
REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT

Conducator de doctorat:

PROF. UNIV. DR. LILIANA MARY VOINEA

Student-doctorand:

POPA-CHERECHEANU MATEI-SERBAN

2022



Motto:

""The thoughtless person playing with penicillin treatment is morally
responsible for the death of the man who succumbs to infection with

the penicillin-resistant organism."
""Persoana necugetatd care se joacd cu tratamentul cu penicilina este

responsabila din punct de vedere moral pentru moartea pacientului

cu infectie cu germen rezistent la penicilina. "

Sir Alexander Fleming, castigatorul Premiului Nobel, 1945
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INTRODUCERE

Infectiile produse de catre microorganismele multidrog-rezistente sunt asociate cu
cresterea mortalitatii comparativ cu acelea cauzate de bacteriile sensibile, avand si un impact
economic important, estimat la peste 20 miliarde de dolari anual doar in Statele Unite. The
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) estimeaza ca cel putin 23.000 persoane mor
anul in Statele Unite in urma unei infectii cu un microorganism rezistent (CDC, 2013; CDC,
2016). Mai mult, conform unui raport recent, se estimeaza ca rezistenta la antibiotice ar urma
s determine 300 milioane de decese premature pana in 2050, cu o pierdere de aproximativ 100
trilioane de dolari pentru economia globald (CDC, 2013; Demirjian, 2015). Situatia este
inrautatitd de lipsa unui arsenal robust de antibiotice noi, rezultand astfel infectii aproape fara
tratament, lasandu-i pe clinicieni fara alternative viabile de a-si trata pacientii.

Ca raspuns la pericolul cresterii rezistentei la antibiotice la nivel global, Organizatia
Mondiala a Sanatatii, United States Food and Drug Administration si alte organizatii mari au
dezvoltat programe de supraveghere ce colecteaza date din SUA si restul lumii (Walsh, 1996).

Doua astfel de initiative sunt de un interes particular in domeniul oftalmologiei — Ocular
Tracking Resistance in the U.S. Today (TRUST) si Antibiotic Resistance Monitoring in Ocular
Microorganisms (ARMOR) (Davies, 1994; Schentag, 1998; Levy, 1992).

TRUST este un program de supraveghere multicentric de pe teritoriul Statelor Unite ale
Americii, inceput In 1996, in cadrul caruia izolate din peste 200 de laboratoare sunt trimise
a fost initiat Tn 2005 (Ocular TRUST 1) dorind sa adune prospectiv date in fiecare an, cat si sa
analizeze retrospectiv probe din anii anteriori. Studiul TRUST analizeaza specific trei
microorganisme: Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae.
S. aureus fiind ulterior impartit in meticilino-sensibil (MSSA4) sau meticilino-rezistent (MRSA)
(Paulsen, 1996).

Studiul ARMOR este un program de supraveghere similar realizat in mod specific
pentru supravegherea agentilor patogeni oculari de pe teritoriul Statelor Unite. Rezultatele
initiale ale studiului ARMOR bazate pe izolatele colectate de la 34 de institutii pe parcursul
anului 2009 au fost publicate in 2011 (ARMOR 2009), iar datele dintre anii 2009-2013
(ARMOR 2013) au fost publicate in 2017. Studiul ARMOR extinde datele colectate de studiile

TRUST prin analiza suplimentard a Pseudomonas aeruginosa si a stafilococilor coagulazo-



negativi (CoNS). Studiul ARMOR 2013 a analizat un total de 3237 de izolate, repezentand cel

mai mare studiu de acest gen pana la aceasta data.

In tabelul I. sunt puse in evidentd nivelurile de rezistenta intlnite in studiile TRUST si

ARMOR.



Bacterie Penicilind | Azitromicina | Gatifloxacin | Moxifloxacin | Levofloxacin | Ofloxacin | Tobramicina | Ciprofloxacin

TRUST retrospectiv 34.1% 33.4% 0.3% 0.1% 0.1% 95.1% 9.7%
Streptococcus TRUST prospectiv 18.3% 22.4% 0% 0% 0% 98% 10.2%
penumoniae ARMOR 31.8% 34.8% 0.4% 0.3% 0% 0.4%

TRUST prospectiv 90.2% 45.7% 18.9% 18.9% 18.9% 7.3% 20.1%
MS Staphylococcus
aureus (MSSA) ARMOR 42.8% 13.5% 12% 13.7% 14.1% 4.1% 14.2%

TRUST prospectiv 100% 93.9% 84.8% 84.8% 84.9% 63.6% 84.8%
MR Staphylococcus ARMOR 93.3% 75.1% 74% 75.9% 76.4% 44.3% 77.3%
aureus (MRSA)

) ARMOR 44.7% 13.9% 13.6% 13.9% 14.2% 6.4% 15%
MS stafilococi
coagulazo-negativi
0, 0, 0, 0, 0 0,

MR stafilococi ARMOR 78.3% 55.7% 51.2% 56.8% 56.9% 23.1%
coagulazo-negativi
H. influenzae TRUST retrospectiv 100% 0.3% 0.3% 0.3% 0.3% 0%

ARMOR 6.9% 10.1% 3.1%

P. aeruginosa

10

Tabelul 1. Procentul de bacterii rezistente in studiile TRUST si ARMOR (preluat din Grzybowski, 2017)




IPOTEZA DE LUCRU SI OBIECTIVELE GENERALE

Profilul de rezistentd bacteriand la antibiotice poate varia in functie de localizarea
geografica, astfel ca nu Intotdeauna schemele de terapie antibiotica din ghidurile de specialitate
sunt aplicabile in totalitate in toate regiunile globului, in orice tard sau in orice centru de
diagnostic si tratament, putand exista variatii de la o tara la alta sau chiar Intre centre apartinand
aceleiasi regiuni geografice restranse. De aceea, este important sd cunoastem particularitatile
locale astfel incat tratamentul sa poatd fi adaptat corespunzator, pentru a se obtine succesul
terapeutic, un grad de vindecare a pacientului cat mai inalt si cat mai aproape de restitutio ad
integrum, dar si pentru a combate dezvoltarea de noi rezistente bacteriene la antibiotice prin
aplicarea unor presiuni de selectie inadecvate asupra bacteriilor.

In cadrul acestei teze de doctorat am desfisurat doua studii, denumite RAGS 1 si
RAGS 2 (Rezistenta la Antibiotice a Germenilor din Secretiile conjunctivale 1 si 2).

Scopul principal al acestor doua studii este de a compara profilul rezistentei bacteriilor
izolate din secretiile conjunctivale de la nivelul a doud centre de practica oftalmologicd din
Bucuresti cu cel al bacteriilor izolate Intr-un studiu major realizat in Statele Unite ale Americii.
Studiul cu care ne-am propus sa comparam rezultatele noastre este ARMOR 2013.

In plus, ne-am propus si comparim flora depistati in cele doua studii si
rezistenta/sensibilitatea acelorasi germeni in doud centre diferite, apropiate ca distanta, din
aceeasi localitate, incercand sd analizam elementele comune si elementele care le diferentiaza.

Studiul RAGS 1 s-a desfasurat in Clinica de Oftalmologie a Spitalului Universitar de
Urgenta Bucuresti, fiind colectate datele pacientilor internati in regim de spitalizare continua
in intervalul 2014-2018. Ca specific al Clinicii de Oftalmologie din Spitalul Universitar de
Urgentd Bucuresti predomind patologia de urgentd, pacientii internati fiind pacienti
simptomatici din punct de vedere ocular, carora li care s-au recoltat secretii conjunctivale in
vederea stabilirii etiologiei bolii oculare si conduitei terapeutice.

Studiul RAGS 2 s-a desfasurat in Clinica de Oftalmologie Ocularcare Bucuresti, fiind
datele pacientilor fiind colectate in acelasi interval de timp, pentru a evita ca factor de eroare
orice modificare 1n timp a florei bacteriene. Ca specific al Clinicii Ocularcare predomina
patologia cronica, pacientii la care s-au recoltat secretii conjunctivale fiind in marea lor
majoritate pacienti asimptomatici sau paucisimptomatici, iar recoltarea s-a facut ca investigatie

preoperatorie in vederea unei interventiei chirurgicale programate.
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PARTEA SPECIALA

CAPITOLUL 5

STUDIUL I - STUDIUL RAGS 1 — Rezistenta la Antibiotice a Germenilor

din Secretiile Conjunctivale 1

Au fost analizate un numar total de 1591 de probe provenind de la pacienti diferiti,
recoltate intre anii 2014-2018.

In culturile pozitive analizate, au fost izolate urmitoarele bacterii: Bacillus spp,
Enterobacter spp, Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Klebsiella spp, Proteus spp,
Pseudomonas aeruginosa, Serratia spp, Staphylococcus spp, Streptococcus spp.

Stafilococii au fost impartiti ulterior in Staphylococcus aureus (meticilino-sensibil
MSSA / meticilino-rezistent MRSA), respectiv stafilococi coagulazo-negativi (la fel,
meticilino-sensibili MS CoNS / meticilino-rezistenti MR CoNS).

Asupra bacteriilor marcate cu bold in tabelul V.5. ne vom opri cu un interes special,
intrucat ele fac parte din setul de bacterii analizate si in studiile ARMOR si TRUST, cu care

ne propunem sa comparam rezultatele noastre.
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Tabelul V.5. Distributia bacteriilor izolate din secretiile conjunctivale

Frequency | Percent | Valid | Cumulative
Percent Percent
Valid Bacillus spp 1 0.1 0.1 4
Enterobacter spp 8 0.9 0.9 1.3
Enterococcus faecalis 1 0.1 0.1 1.4
Escherichia coli 10 1.2 1.2 2.6
Klebsiella spp 31 3.6 3.6 6.2
MR CoNS 93 10.9 10.9 17.2
MRSA 180 21.2 21.2 383
MS CoNS 121 14.2 14.2 52.5
MSSA 348 40.9 40.9 93.4
Proteus spp 9 1.1 1.1 94.5
Pseudomonas 45 53 53 99.8
aeruginosa
Serratia spp 1 0.1 0.1 99.9
Streptococcus spp 1 0.1 0.1 100.0
Total 851 100.0 100.0

In culturile analizate, MRSA a fost izolat de 180 ori (21.2%), MSSA de 348 ori
(40.9%), MR CoNS de 93 ori (10.9%), MS CoNS de 121 ori (14.2%), Pseudomonas aeruginosa
de 45 ori (5.3%).

In tabelul V.6. se giseste o analizi a antibioticelor folosite in cadrul antibiogramei. Ea
include variabile precum numarul si procentul testarilor care au fost realizate cu acel antibiotic,

numarul de probe netestate la respectivul antibiotic, numdarul si rata izolatelor

sensibile/rezistente la antibiotic.

In tabel au fost incluse doar antibioticele care au fost testate in peste 5% din totalul

probelor pozitive, cele sub acest prag nefiind incluse.
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Testari cu

% testari din

% culturi

% culturi

Antibiotic antibioticul Netestate Sensibil Rezistent culturi pozitive sensibile din rezistente din
cele testate cele testate
Tobramicina 764 87 532 222 89.8% 69.6% 29.1%
Rifampicina 735 116 669 64 86.4% 91% 8.7%
Cloramfenicol 726 125 529 196 85.3% 72.9% 27%
Gentamicina 704 147 455 240 82.7% 64.6% 34.1%
Cefoxitin 703 148 448 255 82.6% 63.7% 36.3%
Kanamicina 685 166 310 368 80.5% 45.3% 53.7%
Ciprofloxacin 685 166 483 198 80.5% 70.5% 28.9%
Eritromicina 534 317 177 357 62.7% 33.1% 66.9%
Doxiciclind 464 387 273 190 54.5% 58.8% 40.9%
Tetraciclina 372 479 169 203 43.7% 45.4% 54.6%
Vancomicina 366 485 366 0 43% 100% 0%
Teicoplanina 337 514 335 | 39.6% 99.4% 0.6%
Neomicina 298 553 194 103 35% 65.1% 34.6%
Clindamicina 233 618 168 65 27.4% 72.1% 27.9%
Oxacilina 218 633 129 89 25.6% 59.2% 40.8%
Claritromicina 201 650 92 108 23.6% 45.8% 53.7%
Ofloxacin 144 707 112 30 16.9% 77.8% 20.8%
Linezolid 108 743 108 0 12.7% 100% 0%
Ceftazidim 103 748 62 40 12.1% 60.2% 38.8%
i%"ff;ﬁ?j‘n?c 92 759 30 62 10.8% 32.6% 67.4%
Cefuroxim 79 772 21 58 9.3% 26.6% 73.4%
Amikacina 73 778 68 5 8.6% 93.2% 6.8%

Tabelul V.6. Analiza antibioticelor folosite in cadrul antibiogramei
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Tabelul este ordonat dupa rata testarilor, cel mai testat antibiotic In cadrul antibiogramei
fiind Tobramicina (89.8%). Alte antibiotice cum sunt Rifampicina, Cloramfenicolul,
Gentamicina, Cefoxitinul, Kanamicina si Ciprofloxacinul au fost si ele testate in peste 80% din
totalul izolatelor. La celdlalt capat al spectrului se afla Amikacina, testata in doar 8.6% din
antibiograme.

S-a analizat rezistenta bacteriilor studiate la diferite antibiotice si s-a facut comparatie
cu rezultatele obtinute in studiul ARMOR, plecand de la ipoteza nula ca exista diferente Intre
rezistenta la antibiotice 1n cele doud cohorte sudiate si s-a evaluat semnificatia statistica a

acestor diferente.

5.2.1. Analiza rezultatelor din studiul RAGS 1 comparativ cu studiul ARMOR:

Am efectuat analiza intre studiul RAGS 2 si studiul ARMOR, pentru a valida observatia
conform careia exista diferente statistice 1n ceea ce priveste rezistenta la antibioticele de interes

a germenilor studiati.

5.3. DISCUTII

Un prim aspect ce ar trebui discutat este legat de absenta Haemophilus influenzae si a
Streptococcus pneumoniae in probele analizate pe parcursul celor 5 ani studiati (2014-2018).
Ambele bacterii se regasesc in studiul ARMOR, asadar nu a fost posibild o comparatie
referitoare la acesti germeni. O singura cultura a fost pozitiva pentru streptococ, insa specia din
care acesta face parte nu a fost mentionata in rezultatul laboratorului.

Distributia procentuald a probelor pozitive pe parcursul celor 5 ani s-a mentinut relativ
constantd. Avand in vedere acest lucru, faptul ca distributia izolatelor de MRSA pe parcursul
celor 5 ani s-a mentinut $i ea relativ constanta ne face sa putem afirma cd nu a existat o crestere
a ratei MRSA de la un an la altul. Constatdm in schimb cad rata MSSA este in scadere in 2018
(28.3%) comparativ cu punctul de plecare al anului 2014 (59.6%). Distributia izolatelor de
Pseudomonas aeruginosa s-a mentinut de asemenea constanta.

In studiul RAGS 1 desfasurat la nivelul sectiei de oftalmologie din cadrul Spitalului
Universitar de Urgentd Bucuresti procentele de rezistenta la Cloramfenicol sunt semnificativ
mai mari fatd de cele inregistrate in studiul ARMOR pentru toatd gama de stafilococi analizata,

atat coagulazo-pozitivi (MRSA/MSSA), cét si coagulazo-negativi (MR CoNS/MS CoNS).
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In cazul stafilococilor coagulazo-negativi (MR CoNS/MS CoNS), studiul nostru a
obtinut rate mai mari de rezistenta fatd de studiul ARMOR si in cazul Tobramicinei (68.3% vs
14.4% pentru MR CoNS, respectiv 26.3% vs 2% pentru MS CoNS). O diferentd mare a
rezistentelor la Tobramicina s-a obtinut si in cazul Pseudomonas aeruginosa (39.5% vs 3.1%).
Aceste constatdri sunt importante intrucat Tobramicina poate fi folositd in combinatie cu
Vancomicina 1n cazul keratitelor, tocmai datorita concentratiilor bune pe care le atinge la nivel
cornean.

In infectiile cu Pseudomonas aeruginosa una dintre alternativele terapeutice cunoscute
a fi eficiente este cu unele cefalosporine de generatie a IlI-a (Ceftazidim). Rezistenta P.
aeruginosa la Ceftazidim 1n studiul nostru este de 47.7%, aproape una din doua culturi pozitive
pentru aceasta bacterie fiind rezistenta.

O diferenta semnificativa intre ratele de rezistenta la antibiotice ale MRSA intre studiul
nostru si ARMOR se refera la Clindamicina (69.2% vs 30.8%). Aceeasi diferentd semnificativa
a rezistentei la Clindamicina o regasim si pentru MSSA (29.6% vs 6.5%). Nu acelasi lucru se
poate spune insa despre MR CoNS respectiv MS CoNS, situatii in care procentele sunt foarte
similare. Asadar, se pare ca Staphylococcus aureus (MRSA/MSSA) are o ratd mai mare de
rezistentd la clindamicina la nivelul centrului din Bucuresti in care a fost realizat studiul

comparativ cu rata de obtinuta in studiul ARMOR.

5.4. CONCLUZII

1. Varsta medie a pacientilor din lotul studiat a fost 61.47 ani, pacientii avand varste
cuprinse Intre 1 si 93 ani.

2. Din punct de vedere al distributiei pe sexe a lotului de studiu de pacienti cu secretii
conjuctivale depistate pozitive, acestea au fost reprezentate in mod aproape egal:
50.23% - barbati s1 49.77% femei.

3. Procentual, nu a existat o variatie mare in timp, pe ani, a probelor depistate pozitive la
culturile din secretiile conjunctivale recoltate, din totalul probelor analizate, situdndu-
se in jurul valorii de 20%. Procentele au variat intre 17.9% - 2017 si 21.5% - 2018.
Semnificatia ar putea fi reprezentatd de o stabilitate procentuald in tipurile de cazuri
internate care necesitd testarea secretiei conjunctivale in Clinica de Oftalmologie a
SUUB.

4. Celmai frecvent secretiile conjunctivale pozitive au fost depistate in intervalul de varsta

65-75 de ani.
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In culturile analizate, MRSA a fost izolat de 180 ori (21.2%), MSSA de 348 ori
(40.9%), MR CoNS de 93 ori (10.9%), MS CoNS de 121 ori (14.2%), Pseudomonas
aeruginosa de 45 ori (5.3%). Toate celelalte bacterii ramase au fost izolate fiecare intr-
un procent mai mic de 5%.

Procentul cel mai mare de probe pozitive pentru MRSA pe parcursul anilor analizati
(2014-2018), a fost inregistrat in anul 2016 (32.8%), iar cel mai mic in anul 2015
(8.5%), In restul anilor procentele variind in jurul valorii de 21%, adica 1/5 din secretiile
depistate pozitive.

In ceea ce priveste distributia procentuala a probelor de MSSA in perioada studiului, in
anul 2014 izolatele MSSA au reprezentat 59.6% - valoarea maxima - din totalul
culturilor pozitive, 17.6% in anul 2015 - valoarea minima, 49.4% in anul 2016, 39.9%
in anul 2017 si 28.3% 1n 2018. Fluctuatia acestora 1n timp a fost net superioara MSSA.
In anul 2015 s-a inregistrat un numir foarte mare de MR CoNS si MS CoNS comparativ
cu ceilalti germeni identificati. Nu am putut emite o explicatie pertinentd pentru aceste
valori izolat crescute ale MR CoNS si MS CoNS.

Nivelul izolatelor de Pseudomonas aeruginosa a suferit variatii mici pe parcursul celor
5 ani de studiu, cel mai mare numar fiind inregistrate in anul 2014 si cel mai mic in
2015.

Rezistenta Staphylococcus aureus (MRSA/MSSA) are un comportament diferit:
MRSA inregistreaza in studiul RAGS 1 rezistentad totala la Oxacilina si Cefoxitin si
cvasitotala la Eritromicind; MSSA inregistreaza in acelasi studiu RAGS 1 rezistente
mai putin mari la antibioticele studiate.

O situatie asemanatoare se nregistreaza in cazul rezistentei stafilococilor coagulazo-
negativi (MR CoNS/MS CoNS): MR CoNS prezintd rezistenta totald/cvasitotala la
Oxacilind si Cefoxitin, si rezistentd importantd la Kanamicind, Eritromicind,
Gentamicina, Clritromicind s.a.; in acelasi interval de timp MS CoNS nu prezinta
rezistenta atat de inaltd la antibioticele studiate.

Pseudomonas aeruginosa prezintd rezistentd totald/cvasitotalda la Amoxicilina+acid
clavulanic, Cefalexin, Cefuroxim, Kanamicind si importantd la Doxiciclind si
Cloramfenicol. Pseudomonas aeruginosa prezinta o rezistentd crescuta la Ceftazidim,
antibiotic cunoscut activ pe aceasta bacterie.

In ceea ce priveste rezistenta comparativa a germenilor de interes MRSA, MSSA,

stafilococii coagulazo-negativi (MR CoNS/MS CoNS) in studiile RAGS 1 si ARMOR
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la Vancomicind, nici in studiul nostru si nici in ARMOR nu a fost intalnit niciun izolat
de MRSA rezistent la Vancomicina (VRSA).

14. Rezistenta MRSA, MSSA, stafilococilor coagulazo-negativi (MR CoNS/MS CoNS) la
Cloramfenicol este aproape nula in studiul ARMOR si prezentd in procent important
in studiul RAGS 1, aceasta diferenta fiind semificativa statistic pentru toate categoriile
de germeni mentionate.

15. Rezistenta stafilococilor coagulazo-negativi (MR CoNS/MS CoNS) la Tobramicina
obtinuta in studiul RAGS 1 este semnificativ statistic mai mare fatd de cea inregistrata
in studiul ARMOR. Acest rezultat pune intrebari legate de tratamentul afectiunilor
oculare bacteriene, mai ales a celor severe.

16. Rezistenta stafilococilor coagulazo-negativi (MR CoNS/MS CoNS) la Ciprofloxacina
obtinutd in studiul RAGS 1 este nesemnificativd statistic in cazul MR CoNS si
semnificativ statistic mai mare in cazul MS CoNS fatd de cea inregistrata in studiul
ARMOR.

17. Rezistenta Pseudomonas aeruginosa la Tobramicina obtinutd in studiul nostru este
mai mare fatd de cea Inregistratd in studiul ARMOR, rezistentd nevalidata pentru

rezistenta la Ciprofloxacina.

CAPITOLUL 6

STUDIUL II - STUDIUL RAGS 2 — Rezistenta la Antibiotice a Germenilor

din Secretiile Conjunctivale 2

Au fost analizate un numar total de 1923 de probe provenind de la pacienti diferiti,
recoltate Intre anii 2014-2018.

Asupra bacteriilor marcate cu bold in tabelul VI.5. ne vom opri cu un interes special,
intrucat ele fac parte din setul de bacterii analizate si in studiile ARMOR si TRUST, cu care

ne propunem sa comparam rezultatele noastre.
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Tabelul VLS. Tipurile de germeni identificati in culturile pozitive din secretiile conjunctivale

Tipurile de bacterii identificate
Cumulative
Frequency | Percent |Valid Percent| Percent
Valid |Corynebacterium 3 1.0 1.0 1.0
E. coli 3 1.0 1.0 1.9
Enterococcus spp 9 2.9 2.9 4.9
Klebsiella spp 15 4.9 4.9 9.7
Proteus spp 18 5.8 5.8 15.5
Pseudomonas aeruginosa 3 1.0 1.0 16.5
MRSA 9 2.9 2.9 19.4
Serratia marcescens 3 1.0 1.0 20.4
MSSA 186 60.2 60.2 80.6
Stafilococi CoN 54 17.5 17.5 98.1
Streptococcus spp 6 1.9 1.9 100.0
Total 309 100.0 100.0

In tabelul VL.6. se gdseste o analizi a antibioticelor folosite in cadrul antibiogramei. Ea
include variabile precum numarul si procentul testarilor care au fost realizate cu acel antibiotic
si numarul de probe netestate la respectivul antibiotic din totalul probelor pozitive.

In tabel au fost incluse doar antibioticele care au fost testate in peste 5% din totalul
probelor pozitive, cele sub acest prag nefiind incluse/amintite in expunerea rezultatelor.
Tabelul este ordonat dupa rata testarilor, cel mai testat antibiotic in cadrul antibiogramei fiind
Gentamicina (75.7%). Alte antibiotice cum sunt Ciprofloxacind, Trimetoprim-
Sulfametoxazole, Ampicilind+Acid Clavulanic, Cefalosporinele de generatia a 2-a,
Eritromicind, Penicilind au fost si ele testate in peste 50% din totalul izolatelor. La celalalt
capat al spectrului se afla Kanamicina (dintre antibioticele folosite curent in oftalmologie),

testatd n doar 6.8% din antibiograme.
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Analiza rezultatelor din studiul RAGS 2 comparativ cu studiul ARMOR:

In mod aseminitor cu analiza statistici comparativa intre studiul RAGS 1 si studiul
ARMOR s-a efectuat analiza intre studiul RAGS 2 si studiul ARMOR, pentru a valida
observatia conform careia exista diferente statistice in ceea ce priveste rezistenta la

antibioticele de interes a germenilor studiati.

6.4. DISCUTII

Un prim aspect ce ar trebui discutat este legat de absenta Haemophilus influenzae si a
Streptococcus pneumoniae in probele analizate pe parcursul celor 5 ani studiati (2014-2018).
Ambele bacterii se regasesc in studiul ARMOR, asadar nu am putut face o comparatie
referitoare la acesti germeni. De asemenea, stafilococii coagulazo-negativi au fost tratati ca un
grup unic, neexistdnd subimpartirea in MR CoNS si MS CoNS, asa cum apare in studiul
ARMOR, ceeaa ce a determinat ca analiza statistica sa nu fie facute pe subgrupe, ci pe lotul
total de izolate de stafilococi coagulazo-negativi.

O diferenta notabild intre ratele de rezistenta la antibiotice ale MRSA intre studiul
nostru si ARMOR se referd la Ciprofloxacind (33.3% vs 76.1%) si la Ofloxacind (0% vs
75.9%). Aceeasi diferentd semnificativa a rezistentei la Ciprofloxacina si Ofloxacind o regasim
si pentru MSSA (4.4% vs 13.3%, respectiv 25% vs 13.9). Acelasi lucru se poate spune insa
despre Staf CoNS, situatii In care procentele se inverseaza (27.3% vs 14.4%). Asadar, se pare
ca Staphylococcus aureus (MRSA/MSSA) are o ratd mai mica de rezistenta la Ciprofloxacina
in studiul RAGS 2 (efectut pe pacienti de la nivelul unui centru privat din Bucuresti)
comparativ cu rata de rezistentd raportata pe teritoriul Statelor Unite ale Americii in studiul
ARMOR.

De asemenea, la nivelul acestui centru din Bucuresti procentele de rezistenta la
Cloramfenicol sunt foarte variabile fatd de cele inregistrate in studiul ARMOR pentru toata
gama de stafilococi analizatd, atdt coagulazo-pozitivi (MRSA/MSSA), cat si coagulazo-
negativi (Staf CoN).

In cazul stafilococilor coagulazo-pozitivi (MRSA/MSSA), studiul nostru a obtinut rate
usor mai mari de rezistentd fatd de studiul ARMOR si in cazul Tobramicinei (50% vs 40.6%

pentru MRSA, respectiv 4.3% vs 4% pentru MSSA).
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Tabelul VI1.6. Analiza antibioticelor folosite in cadrul antibiogramei

Antibiotic Testari cu % testari din Netestate |% netestate| Total culturi
antibioticul | culturi pozitive pozitive
Gentamicina 234 75.7% 75 24.3% 309
Ciprofloxaxina 216 69.9% 93 30,1% 309
Sulfametoxazol 180 58.3% 129 41,7% 309
Amoxicilina+acid 174 56.3% 135 43,7% 309
clavulanic
Cefalosporine de 171 55.3% 138 44.7% 309
generatia a [l-a
Eritromicina 165 53.4% 144 46,6% 309
Penicilina 162 52.4% 147 47,6% 309
Tetraciclina 135 43.7% 174 56,3% 309
Levofloxacina 129 41.7% 180 58,3% 309
Oxacilina 126 40.8% 183 59.2% 309
Cotrimoxazol 120 38.8% 189 61,2% 309
Tobramicina 105 34.0% 204 66,0% 309
Cloramfenicol 93 30.1% 216 69,9% 309
Fosfomicina 90 29.1% 219 70.9% 309
Rifampicina 84 27.2% 225 72.8% 309
Claritromicina 78 25.2% 231 74.8% 309
Ampicilina 75 24.3% 234 75.7% 309
Linezolid 75 24.3% 234 75.7% 309
Ofloxacina 69 22.3% 240 77.7% 309
Vancomicina 69 22.3% 240 77.7% 309
Ceftriaxona 66 21.4% 243 78.6% 309
Moxifloxacina 66 21.4% 243 78.6% 309
Amikacina 51 16.5% 258 83.5% 309
Doxiciclina 51 16.5% 258 83.5% 309
Ceftazidim 48 15.5% 261 84.5% 309
Netilmicina 48 15.5% 261 84.5% 309
Meropenem 45 14.6% 264 85.4% 309
Cefaclor 39 12.6% 270 87.4% 309
Cefepime 36 11.7% 273 88.3% 309
Azitromicina 33 10.7% 276 89.3% 309
Acid fusidic 33 10.7% 276 89.3% 309
Imipenem 33 10.7% 276 89.3% 309
Tazobactam 33 10.7% 276 89.3% 309
Cefoperazona 24 7.8% 285 92.2% 309
Kanamicina 21 6.8% 288 93.2% 309
Cefaclor 18 5.8% 291 94.2% 309
Tigeciclind 18 5.8% 291 94.2% 309
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6.4. DISCUTII

Un prim aspect ce ar trebui discutat este legat de absenta Haemophilus influenzae si a
Streptococcus pneumoniae in probele analizate pe parcursul celor 5 ani studiati (2014-2018).
Ambele bacterii se regasesc in studiul ARMOR, asadar nu am putut face o comparatie
referitoare la acesti germeni. De asemenea, stafilococii coagulazo-negativi au fost tratati ca un
grup unic, neexistdnd subimpartirea in MR CoNS si MS CoNS, asa cum apare in studiul
ARMOR, ceeaa ce a determinat ca analiza statistica sa nu fie facute pe subgrupe, ci pe lotul
total de izolate de stafilococi coagulazo-negativi.

Sase culturi au fost pozitive pentru streptococ, insd speciile din care acestea fac parte
nu au fost mentionata in rezultatele de laborator.

Pe parcursul celor 5 ani s-au identificat doar 3 izolate de Pseudomonas aeruginosa,
ceeaa ce a Impiedicat efectuarea comparatiei referitoare la acest germen.

O diferenta notabild intre ratele de rezistenta la antibiotice ale MRSA intre studiul
nostru si ARMOR se referd la Ciprofloxacind (33.3% vs 76.1%) si la Ofloxacind (0% vs
75.9%). Aceeasi diferentd semnificativa a rezistentei la Ciprofloxacina si Ofloxacind o regasim
si pentru MSSA (4.4% vs 13.3%, respectiv 25% vs 13.9). Acelasi lucru se poate spune insa
despre Staf CoNS, situatii In care procentele se inverseaza (27.3% vs 14.4%). Asadar, se pare
ca Staphylococcus aureus (MRSA/MSSA) are o ratd mai mica de rezistenta la Ciprofloxacina
in studiul RAGS 2 (efectut pe pacienti de la nivelul unui centru privat din Bucuresti)
comparativ cu rata de rezistentd raportata pe teritoriul Statelor Unite ale Americii in studiul
ARMOR.

De asemenea, la nivelul acestui centru din Bucuresti procentele de rezistenta la
Cloramfenicol sunt foarte variabile fatd de cele inregistrate in studiul ARMOR pentru toata
gama de stafilococi analizatd, atat coagulazo-pozitivi (MRSA/MSSA), cat si coagulazo-
negativi (Staf CoN).

In cazul stafilococilor coagulazo-pozitivi (MRSA/MSSA), studiul nostru a obtinut rate
usor mai mari de rezistenta fatd de studiul ARMOR si in cazul Tobramicinei (50% vs 40.6%

pentru MRSA, respectiv 4.3% vs 4% pentru MSSA).

6.5. CONCLUZII

1. Varsta medie a pacientilor din lotul studiat a fost 67.97 ani, pacientii avand varste
cuprinse Intre 21 si 98 ani.

2. Distributia pe sexe a lotului total de studiu: 38.7% - barbati si 61.3% femei

22



10.

11.

12.

13.

Din punct de vedere al distributiei pe sexe a lotului de studiu de pacienti cu secretii
conjuctivale depistate pozitive, acestea au fost reprezentate in mod aproape egal: 153
barbati si 156 femei (50.48% - barbati si 49.5% femei).

Cel mai frecvent secretiile conjunctivale pozitive au fost depistate in intervalul de varsta
60-80 de ani.

In culturile analizate, MSSA a fost izolat de 186 ori (60.2%), MRSA de 9 ori (2.9%),
stafilococi coagulazo-negativi de 54 ori (17.5%), Pseudomonas aeruginosa de 3 ori
(0.1%). Toate celelalte bacterii ramase au fost izolate fiecare intr-un procent mai mic
de 5% si nu prezinta interes pentru studiul curent.

Rezistenta Staphylococcus aureus (MRSA/MSSA) are un comportament diferit:
ambele Inregistreaza in studiul RAGS 2 rezistentd mai mica la Ciprofloxacina si mai
mare la Tobramicind comparativ cu ARMOR. La Ofloxacina MRSA are rezistenta
semnificativ mai micd decat In ARMOR, dar pentru MSSA diferenta nu este
semnificativa statistic. Pentru alte chinolone de generatie superioard nu se poate trage
o concluzie privind rezistenta/sensibilitatea deoarece au fost insuficient testate.

La Cloramfenicol pentru MRSA rezistenta nu a fost testatd, in timp ce MSSA are o
rezistentd semnificativ mai mare fatd de cea raportata in ARMOR.

In privinta rezistentei stafilococilor coagulazo-negativi (Staf CoNS) nu putem emite o
concluzie despre rezistenta la Cloramfenicol, dar este semnificativ mai mica la
Ofloxacind fatd de ARMOR. Nu prezintd diferentd de rezistenta la Ciprofloxacind si
Tobramicind; aceeasi situatie este si pentru Levofloxacina si Moxifloxacina.

Pentru Pseudomonas aeruginosa nu se poate trage o concluzie privind
rezistenta/sensibilitatea deoarece a fost insuficient identificata si testata.

Rezistenta MRSA, MSSA, stafilococilor coagulazo-negativi (Staf CoN) la
Cloramfenicol este aproape nuld in studiul ARMOR si e prezenta in procent important
pentru MSSA in RAGS 2.

Rezistenta MRSA si MSSA la Tobramicind obtinutd in studiul RAGS 2 este
semnificativ statistic mai mare fatd de cea inregistrata in studiul ARMOR, in timp ce
cea a stafilococilor coagulazo-negativi (Staf CoN) este mai mica.

Rezistenta MRSA, MSSA si stafilococilor coagulazo-negativi (Staf CoN) la
Ciprofloxacina obtinuta in studiul RAGS 2 este nesemnificativ statistic mai mare fata
de cea Inregistrata in studiul ARMOR.

Rezistenta Pseudomonas aeruginosa la Ciprofloxacina obtinuta in studiul nostru fata

de cea Inregistrata in studiul ARMOR nu a fost validata.

23



CAPITOLUL 7

STUDIUL III - STUDIUL RAGS 1 versus STUDIUL RAGS 2

Plecand de la ipoteza cd existd diferente semnificative nu doar inter-continentale,
interstatale si inter-regionale (la nivelul diferitelor zone ale unei tari), dar chiar si intre diferitele
zone ale unui oras, am Incercat sd facem comparatia statistica intre loturile de pacienti inclusi
in studiul RAGS 1 si cei inclusi in studiul RAGS 2. In esenti aceastd comparatie se face intre
doud modele de practica oftalmologica (de spital vs. privatd), doud modele diferite de
adresabilitate a pacientilor (urgente+cronici vs. predominant cronici), ambele sedii putand fi
incadrate in zona centrald a Bucurestiului, in sectoare diferite, dar cu adresabilitate complexa

din Bucuresti si zonele limitrofe, dar nu numai.

Au fost analizate comparativ cele 851 de probe pozitive provenind din studiul RAGS 1

cu cele 309 de probe pozitive provenind din studiul RAGS 2.
7.6. CONCLUZII

1. Varsta medie a pacientilor din lotul RAGS 1 a fost 61.47 ani, In timp ce varsta medie a
pacientilor din lotul RAGS 2 a fost 67.97 ani.

2. Instudiul RAGS 1 pacientii au avut varste cuprinse intre 1 si 93 ani, iar in studiul RAGS
2 pacientii avand varste cuprinse intre 21 si 98 ani.

3. In studiul RAGS 1, din punct de vedere al distributiei pe sexe, acestea au fost
reprezentate Tn mod aproape egal - 50.48% barbati si 49.5% femei, iar In studiul RAGS
2 distributia pe sexe a fost 50.23% barbati si 49.77% femei.

4. Celmai frecvent secretiile conjunctivale pozitive au fost depistate in intervalul de varsta
60-80 de ani in ambele studii.

5. Instudiul RAGS 1: MRSA a fost izolat de 180 ori (21.2%), MSSA de 348 ori (40.9%),
stafilococii coagulazo-negativi (MR CoNS de 93 ori si MS CoNS de 121 ori) de 214
ori (25.14%) si Pseudomonas aeruginosa de 45 ori (5.3%). In studiul RAGS 2: MRSA
a fost izolat de 9 ori (2.9%), MSSA a fost izolat de 186 ori (60.2%), stafilococii
coagulazo-negativi de 54 ori (17.5%) si Pseudomonas aeruginosa de 3 ori (0.1%).

6. Toate celelalte bacterii au fost izolate fiecare Intr-un procent mai mic de 5% si nu au

prezentat interes pentru studiul curent.

24



7.

10.

11.

Ipoteza nula Ho de la care s-a pornit a fost cd rezistenta/sensibilitatea generala la
antibiotice 1n studiul RAGS 1 este asemanatoare cu de cea depistatd in populatia de
pacienti din studiul RAGS 2. Intre cele 2 cohorte studiate s-au demonstrat diferente
semnificative statistic la Ciprofloxacina, Cloramfenicol, Gentamicina si Tobramicina,
posibil mai mari in RAGS 1 fatd de RAGS 2. Aceasta ipoteza s-a adeverit pentru
Kanamicina (p=0.301).

Nu s-au identificat diferente semnificative statistic intre cele 2 cohorte de pacienti din
studiile RAGS 1 si RAGS 2 in ceea ce priveste rezistenta MRSA la ciprofloxacind,
cloramfenicol, gentamicind, kanamicind si tobramicind, sugerand despre
comportamentul MRSA ca este acelasi pe suprafete teritoriale mai largi apartinand
aceleiasi zone geografice mai restranse.

Nu s-au identificat diferente semnificative statistic intre cele 2 cohorte de pacienti din
studiile RAGS 1 si RAGS 2 in ceea ce priveste rezistenta MSSA la gentamicind,
kanamicind si tobramicind, dar exista la ciproprofloxacind si coramfenicol, sugerand
despre comportamente usor diferite ale MSSA pe suprafete teritoriale mai largi
apartinand aceluiasi areal.

Nu s-au identificat diferente semnificative statistic intre cele 2 cohorte de pacienti din
studiile RAGS 1 si RAGS 2 in ceea ce priveste rezistenta Staf CoNS la gentamicinad,
kanamicind si tobramicind, dar exista la ciproprofloxacind si coramfenicol, sugerand
despre comportamente usor diferite ale Staf CoNS pe suprafete teritoriale mai largi
apartinand aceluiasi areal.

Nu s-au identificat diferente semnificative statistic intre cele 2 cohorte de pacienti din
studiile RAGS 1 si RAGS 2 in ceea ce priveste rezistenta Pseudomonas aeruginosa la
ciproprofloxacind si gentamicind. Aceastd ipotezd nu a putut fi validatd pentru
Cloramfenicol. Toate acestea conjuga spre ipoteza ca Pseudomonas aeruginosa nu are

caractere foarte diferite de la o subzona la alta.
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CAPITOLUL 8

CONCLUZII S1 CONTRIBUTII PERSONALE

8.1. CONCLUZII

Studiile s-au desfasurat pe o perioada de 5 ani (2014-2018), in paralel si au inrolat in

total 3514 pacienti.

10.

In urma analizei atente a loturilor de studiu am constatat urmitoarele:

In studiul RAGS 1 am inrolat 1591 de pacienti, din care 851 au fost pozitivi (53.48%).
In studiul RAGS 2 am inrolat 1923 de pacienti, din care 309 au fost pozitivi (16.06%).
Diferenta de procente de pacienti pozitivi la insamantarea secretiilor conjunctivale as
pune-o pe seama faptului ca in spital se prezintd cazuri mai severe, in timp ce in
practica privata predomind cazurile de necesita o interventie chirurgicala programata,
pacientii fiind asimptomatici, dar supusi unui screening preoperator.

Varsta medie a pacientilor din lotul RAGS 1 a fost 61.47 ani, in timp ce varsta medie a
pacientilor din lotul RAGS 2 a fost 67.97 ani.

In studiul RAGS 1 pacientii au avut varste cuprinse intre 1 si 93 ani, iar in studiul RAGS
2 pacientii avand varste cuprinse intre 21 si 98 ani.

Varsta medie a pacientilor din cele 2 studii a fost asemanatoare, dar plaja de pacienti
care s-a prezentat pentru consult a fost usor diferitd, catre spital adresandu-se si nou
nascuti, iar catre practica privata si pacienti din sfarsitul decadei 9.

Din punctul de vedere al distributiei pe sexe, atat in studiul RAGS 1, cat si in studiul
RAGS 2, acestea au fost reprezentate 1:1, adicd 50.48% barbati vs 49.5% femei in
RAGS 1 si 50.23% barbati vs 49.77% femei iIn RAGS 2. Ne referim doar la pacientii
ale caror probe recoltate din secretiile conjunctivale au iesit pozitive.

Nu exista diferente, in sensul afectarii cu precddere a unui sex, in loturile de pacienti
depistati pozitivi la insamantarea secretii lor conjunctivale in niciunul din cele 2 studii
RAGS.

Cel mai frecvent secretiile conjunctivale pozitive au fost depistate in intervalul de varsta
60-80 de ani in ambele studii.

Grupa de vdrsta cu cele mai multe secretii conjunctivale pozitive este grupa
varstnicilor, unde se intdlneste atdt patologie cronica, dar si patologie infectioasa

acuta si cronicd/cronicad acutizatd.
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12.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

In studiul RAGS 1: MRSA a fost izolat de 180 ori (21.2%), MSSA de 348 ori (40.9%),
stafilococii coagulazo-negativi (MR CoNS de 93 ori si MS CoNS de 121 ori) de 214
ori (25.14%) si Pseudomonas aeruginosa de 45 ori (5.3%). In studiul RAGS 2: MRSA
a fost izolat de 9 ori (2.9%), MSSA a fost izolat de 186 ori (60.2%), stafilococii
coagulazo-negativi de 54 ori (17.5%) si Pseudomonas aeruginosa de 3 ori (0.1%). Toate
celelalte bacterii au fost izolate fiecare intr-un procent mai mic de 5% si nu au prezentat
interes pentru studiul curent.

Atdt in studiul RAGS 1 cat si in studiul RAGS 2 au predominat MSSA in procent de
40.9%, respectiv 60.2%, urmatorul germen identificat ca frecventa fiind Staf CoN:
25.14%, respectiv 17.5%. Exista diferente mari in frecventa de identificare a MRSA §i
Pseudomonas aeruginosa.

Atdt in studiul RAGS 1 cat si in studiul RAGS 2 au predominat, in grupele de varsta
60-70 de ani si 70-80 de ani dintre tulpinile identificate cele mai numeroase au fost
MSSA si Staf CoN.

Intre cele 2 cohorte studiate s-au demonstrat diferente semnificative statistic in
rezistenta/sensibilitatea generald a germenilor la Ciprofloxacind, Cloramfenicol,
Gentamicind si Tobramicind, posibil mai mari in RAGS 1 fata de RAGS 2.

Nu s-au identificat diferente semnificative statistic intre cele 2 cohorte de pacienti din
studiile RAGS 1 si RAGS 2 in ceea ce priveste rezistenta MRSA la ciprofloxacind,
cloramfenicol, gentamicind, kanamicind si tobramicind, sugerand despre
comportamentul MRSA ca este acelasi pe suprafete teritoriale mai largi apartinand
aceleiasi zone geografice mai restranse.

S-au identificat diferente semnificative statistic intre cele 2 cohorte de pacienti din
studiile RAGS 1 si RAGS 2 in ceea ce priveste rezistenta MSSA la ciproprofloxacind
si coramfenicol, sugerand despre comportamente usor diferite ale MSSA pe suprafete
teritoriale mai largi apartindnd aceleiasi zone.

S-au identificat diferente semnificative statistic intre cele 2 cohorte de pacienti din
studiile RAGS 1 si RAGS 2 in ceea ce priveste rezistenta Staf CoNS la
ciproprofloxacind si coramfenicol, sugerdnd acelasi comportament al Staf CoNS pe
suprafete teritoriale mai largi apartindnd aceluiasi areal ca si al MSSA.

Nu s-au identificat diferente semnificative statistic intre cele 2 cohorte de pacienti din
studiile RAGS 1 si RAGS 2 in ceea ce priveste rezistenta Pseudomonas aeruginosa la

ciproprofloxacind si gentamicina, diferenta de rezistentd la Cloramfenicol ramane
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nevalidata. Toate acestea conjuga spre ipoteza cd Pseudomonas aeruginosa nu are
caractere foarte diferite de la o subzona la alta.

18. Ca o concluzie mai generala legata de diferentele de sensibilitate/rezistenta a
germenilor intre suprafete teritoriale invecinate, in urma analizei datelor rezultate din
studiile RAGS 1 si RAGS 2 reiese ca germenii care prezinta rezistentd multipld, de
cele mai multe ori germeni asociati asistentei medicale, au un comportament uniform
pe zone mai largi (ex. MRSA si Pseudomonas aeruginosa), in timp ce germenii care
inca prezintd sensibilitate mare la antibiotice (ex. MSSA si stafilococii coagulazo-
negativi) au un comportament usor diferit din punctul de vedere al

sensibilitatii/rezistentei la antibiotice.

8.2. CONTRIBUTII PERSONALE

Sir Alexander Fleming, laureatul Premiului Nobel pentru Medicind (1945) pentru
descoperirea penicilinei, a dat la scurt timp dupd ceremonie un interviu in care a declarat:
,Persoana necugetata care se joaca cu tratamentul cu penicilina este responsabila din punct de

vedere moral pentru moartea pacientului cu infectie cu germen rezistent la penicilina”

Ce importanta au cele doua studii si ce semnificatie au datele colectate si analizate?

Din ceea ce se cunoaste pana la acest moment sunt singurele studii din Romania in
care s-au colectat date din doud centre diferite de practicad oftalmologica, pe o perioada
indelungata - 5 ani (2014-2018) si care a inrolat un total de 3514 pacienti (1591 in studiul
RAGS 1 si 1923 in studiul RAGS 2. S-au mai raportat putine studii de aceeasi amploare in (ex.
SUA si Italia, care sunt revizuite periodic pentru stabilirea trendului rezistentei.

Din analiza celor 2 studii s-au desprins cateva concluzii importante, care merita
aprofundate 1n viitor:
- cel mai frecvent germen identificat in ambele studii a fost MSSA, urmat de stafilococii
coagulazo-negativi. MRSA si Pseudomonas aeruginosa, care sunt asociati de cele mai multe
ori Ingrijirilor medicale, sunt germeni mai rezistenti si au fost depistati in procente mici in
ambele studii.
prezintd comportamente usor diferite pe suprafete teritoriale mai largi apartindnd aceleiasi

zone.
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- din punct de vedere al rezistentei/sensibilitatii la ciproprofloxacind si coramfenicol,
stafilococii coagulazo-negativi se comporta unitar pe suprafete teritoriale mai largi apartinand
aceluiasi areal.

- nu s-au identificat diferente semnificative statistic in ceea ce priveste rezistenta MRSA la
ciprofloxacind, cloramfenicol, gentamicind, kanamicind si tobramicind, sugerand despre
rezistenta/sensibilitatea MRSA ca este acelasi pe suprafete teritoriale mai largi apartindnd
aceleiasi zone geografice mai restranse.

- Pseudomonas aeruginosa nu are caractere foarte diferite de la o subzona la alta in privinta
rezistentei/sensibilitatii la ciproprofloxacind, gentamicina si Cloramfenicol.

- ca o concluzie mai generala legatd de diferentele de sensibilitate/rezistentd a germenilor Intre
suprafete teritoriale invecinate, in urma analizei datelor rezultate din studiile RAGS 1 si RAGS
2 reiese ca germenii care prezintd rezistentd multipli, de cele mai multe ori germeni
asociati asistentei medicale, au un comportament uniform pe zone mai largi (ex. MRSA
si Pseudomonas aeruginosa), in timp ce germenii care inca prezinta sensibilitate mare la
antibiotice (ex. MSSA si stafilococii coagulazo-negativi) au un comportament usor diferit

din punctul de vedere al sensibilitatii/rezistentei la antibiotice

Acest studiu doctoral ridica si o serie de probleme, intdlnite frecvent si care isi au
rasunet important in practica oftalmologica:
- prima problema identificatd este legatd de lipsa de uniformitate in evaluarea probelor
recoltate. Nu facem referire la lipsa de standardizare la nivel general de laboratoare, dar am
sesizat inclusiv lipsa de uniformitate in examinarea probelor in cadrul aceluiasi laborator. De
aici deriva faptul ca unii germeni au fost testati de doar cateva ori la unele antibiotice si
consecutiv imposibilitatea introducerii unora dintre rezultatele de laborator in analiza statistica.
- a doua problema este legata direct de cea anterioara si Incerca sa puna sub lupad, inclusiv din
considerente economice, faptul ca testarea probelor recoltate se face la antibiotice de ultima
generatie si care nu ar avea nicio justificare sd fie folosite intr-o patologie oculard de tip
conjunctivita bacteriand acutd sau cronica. De aici derivd nevoia colaborarii si a unui dialog
strans cu personalul medical din laboratorul de bacteriologie pentru a intelege nevoile si
cerintele oftalmologului raportate la severitatea cazului de la care s-au recoltat probe.
Antibiograma ar trebui sa se faca diferentiat; spre exemplu dacd este vorba de o
conjunctivitd acuta care necesitd exclusiv tratament topic, o keratitd care ar putea beneficia de
tratament sistemic asociat celui topic sau de o endoftalmitd endogena cu punct de plecare

hepatic, testarea ar trebui sa se faca tinand cont de gravitatea cazului si de optiunile terapeutice.
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Acest lucru ar aduce beneficii si In tratarea pacientului, dar si In economia de resurse a
laboratorului.

- a treia problema majora este indisponibilitatea sub forma de tratament topic a majoritatii
antibioticelor la care germenii se identifica sensibili sau intermediar sensibili. De cele mai
multe ori oftalmologii sunt nevoiti sa recurgd pentru tratament la solutii extemporanee de
antibiotice , cu toate inconvenientele acestora (tolerabilitate, stabilitate etc.).

- a patra problema, deloc de neglijat, este legata de faptul ca ghidurile de antibioterapie, chiar
daca sunt elaborate zonal (ex. ghidul american, ghidul european etc.) dau directii de
combatere a infectiilor in administrare sistemica, orald sau intravenoasa, cu dozaj bine
stabilit, dar calea cea mai folositd in oftalmologie este cea topica, iar in acest sens nu exista

nicio mentiune sau specificatie din punct de vedere al concentratiilor solutiilor de antibiotice.
Insusi Fleming, descoperitorul penicilinei, a prezis nu numai cat de utile vor fi

medicamentele antibacteriene, ci si cat de periculoasa ar putea fi o lume fara ele.

Bucuresti, 2022
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