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INTRODUCERE

Rezistenta la antibiotice este un fenomen ingrijorator si aflat in crestere la nivel
global. Probabil una din cele mai citate lucrdri din lumea academicd medicala privind
infectiile si rezistenta bacteriand la antibiotice este Review on Antimicrobial Resistance,
Antimicrobial Resistance: Tackling a crisis for the health and wealth of nations.(Rezistenta
antimicrobiana: Abordarea unei crize pentru sandtatea si bundstarea natiunilor). Si
vedem in anumite parti ale Europei un numar tot mai mare de pacienti din unitatile de
terapie intensiva, unitdtile de hematologie si unitdtile de transplant care au infectii pan-
rezistente, ceea ce inseamna ca pentru acestia nu exista un tratament eficient disponibil. [1]

Bacteriile multirezistente reprezintd o amenintare majora pentru desfisurarea cu
succes a activitatii in aproape toate ramurile de practicad medicald. De exemplu, cistitele la
femeile tinere ar trebui sa fie foarte usor de tratat cu agenti antibacterieni utilizati Tn mod
obisnuit, dar adesea aparitia rezistentei la multiple antibiotice in randul organismelor
asociate cu aceste infectii inseamna ca medicii trebuie sd recurga la alti agenti care ar putea
sa nu fie bine tolerati si poate chiar sa fie necesar a fi administrati intravenos. [2]

Existd date stiintifice din clinici unde se face cercetare privind rezistenta bacteriilor
la antibioterapie si, in plus, sunt mult mai probabil sa participe la programe privind studiul
rezistentei antibiotice decat spitalele mai mici. Pentru a genera estimari nationale pentru
numarul de infectii, rapoarte internationale foarte citate extrapoleaza estimari EARS-Net
(European Antimicrobial Resistance Surveillance Network) prin utilizarea populatiei
raportate catre EARS-Net. Raportarile catre EARS-Net sunt in principal din spitale tertiare.
Aceasta Tnseamna cd parametrii infectiilor din spitalele preponderent tertiare se aplicd in
ansamblu la estimarile care privesc intreaga tara [3]. Evaluarea Review on Antimicrobial
Resistance, Antimicrobial Resistance: Tackling a crisis for the health and wealth of
nations recunoaste ca cifrele raportate sunt ,,grosolane”, ca ,lucrari mai detaliate si mai
robuste” vor fi facute in viitor, si ca existd o lipsd de date mai ales din mediul non-
academic [3]. In acest context se impun studii aprofundate care si nu provina din centrele
tertiare de servicii medicale, si care pot imbunatiti imaginea de ansamblu a AMR din
Romania.

Pe de altd parte sunt putine date, sau mai bine spus cvasi-inexistente, din populatia
generali si din zona de servicii generale medicale din Romania. In spitalele medii si mici

nu se face cercetare aprofundata si datele de aici nu sunt adunate si prelucrate. Un exemplu



bun de servicii medicale de sandtate care se adreseazd populatiei generale din Romania
este un spital judetean de urgentd dintr-un municipiu resedintd de judet, de marime medie
spre micd. Un asemenea spital concentreaza cea mai importanta parte a actelor medicale
din acel judet si are impactul cel mai mare la nivelul comunitatii respective.

Un alt aspect este faptul cd enterobacteriile rezistente la carbapeneme (CRE), un
subset de bacterii XDR (extended drug resistant) generatoare de infectii cu rezultate clinice
modeste la tratament, sunt cel mai frecvent izolate din urind. Pacientii care au inserate
catetere urinare cronice par a fi la cel mai mare risc [4]. Numadrul acestor infectii devine
din ce In ce mai mare, punand uropatogenii in prim-planul rezistentei la antibiotice.
Identificarea acestor aspecte si corelatiile consecutive sunt parte din scopul cercetarii.

Se justifica alegerea temei cu argumentele enumerate mai sus. Importanta si impactul
preconizat se poate rezuma in felul urmator: concluziile vor duce la dezvoltarea cunoasterii
in domeniul infectiilor cu bacterii MDR (multi drug resistant) si XDR la nivelul unitétilor
spitalicesti non-academice, de nivel secundar, unde se umple un spatiu gol de date
stiintifice, si vor aduce practica medicald mai aproape de nevoile comunitdtii careia i se
adreseazd. Se pot pune bazele stiintifice ale implementdrii conceptelor moderne de
Antimicrobial Stewardship. Se va evalua impactul cateterizarii urinare asupra diseminarii
germenilor XDR si se vor trage concluzii privind masuri care se pot implementa pentru
limitarea acestor fenomene.

Cap.1 Bacteriile uropatogene si rezistenta la antibiotice

Notiuni introductive — epidemiologie. Speciile de bacterii care provoacd infectiile
urinare sunt majoritatea cunoscute din zorii microbiologiei, iar prezenta lor in mediul
extern sau intern este dintotdeauna privitd ca fireascd, ubicuitard, majoritatea fiind
comensale si oportunist patogene. Extinderea fenomenului de adaptare a
microorganismelor la antibiotice a aparut initial in mediul spitalicesc, dar ulterior s-a extins
depasindu-i granitele. in timp, ciile disemindrii rezistentei au devenit mai complexe,
implicand nu doar mediul spitalicesc, dar si cel comunitar, prin abuzul de antibiotice (care
poate, de exemplu, dezechilibra flora intestinala si facilitind colonizarea cu bacterii MDR),
cel din zootehnie, prin utilizarea antibioticelor in cresterea animalelor, sau cel din sfera
apelor reziduale.

Microorganismele implicate in etiologia ITU. Uropatogenii (cu totii detindtori de
factori de virulentd) [5,6]: Bacteriile Gram pozitive: 1. Staphylococcus aureus; 11.

Enterococcus; 11l. Streptococcus. Bacteriile Gram negative: 1. Escherichia coli; 1.



Klebsiella; 1lI. Enterobacter; 1V. Citrobacter; V. Acinetobacter; V1. Proteus; VII.
Morganella; VIII. Providencia; 1X. Pseudomonas;, X. Germeni rari (Myroides
odoratimimus, Serratia marcescens, posibil si Aerococcus (A. urinae, A. viridans, si A.
sanguinicola), Corynebacterium urealyticum, Actinobaculum schaalii si chiar Gardnerella
vaginalis [7].

Un grup din aceste bacterii (ESKAPE) — Enterococcus faecium, Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa si
Enterobacter spp — sunt principala cauza a infectiilor dobandite in spital la nivel global.
Existd unele variatii in definirea ESKAPE, "E" reprezentand uneori Escherichia coli,
Enterobacteriaceae sau Enterobacterales. Din punct de vedere clinic, aceste bacterii sunt
importante deoarece sunt comune, adesea rezistente la mai multe medicamente si dificil de
tratat, si nu in ultimul rand trebuie remarcat ca toate au potentialul de a fi uropatogene. [6]

Fenotipuri de rezistentad naturala la antibiotice. Se pot distinge doud perioade in
evolutia genelor de rezistenta la antibiotice: prima epoca - de patru miliarde de ani (pana la
utilizarea antibioticelor de catre oameni, codificate cromozomial) si a doua epoca in
evolutia rezistentei la antibiotice - prezenta factorilor R (plasmide de rezistentd), de la
utilizarea antibioticelor de catre oameni [8].

Rezistenta dobandita la antibiotice. Agentii patogeni pot dobandi rezistentd pe
calea a doud mecanisme majore: prin mutatii cromozomiale si transfer orizontal de gene.
Mutatiile cromozomiale pot modifica unele enzime critice (de exemplu, mutatiile genelor
care codifica girazele si topoizomerazele ADN conduc la rezistenta la fluorochinolone) si
proteinele reglatoare (de exemplu mutatiile proteinei reglatoare mgrB, a K. pneumoniae,
conduc la rezistenta la colistin) care pot fi implicate in pierderea, reglarea descendenta sau
modificarea porinelor, sau pot duce la un nivel crescut de expresie a pompelor de eflux [9].
Insa cu toate acestea, principalele mecanisme implicate in raspandirea AMR 1in bacteriile
uropatogene sunt reprezentate de transferul orizontal de gene.

Productia de ESBL. Exista 2 clasificari pentru beta-lactamaze, folosite la scara
larga: clasificarea moleculard bazatd pe secventa de aminoacizi a lui R. P. Ambler si
schema de clasificare functionald lui K. Bush si G.A. Jacoby.

Rezistenta la carbapeneme. Rezistenta la carbapeneme apare prin 3 mecanisme
principale [10]: 1. producerea de carbapenemaze, beta-lactamaze care sunt capabile sa
inactiveze carbapenemele, impreund cu alte beta-lactamine; 2. scaderea absorbtiei

antibioticelor printr-o modificare calitativd si/sau cantitativd a expresiei porinelor si a



permeabilitatii membranei; 3. expulzarea activa a carbapenemelor din spatiul periplasmic
prin intermediul pompelor de eflux.

Producerea de carbapenemaze. Carbapenemazele sunt beta-lactamaze capabile sa
inactiveze carbapenemele [11]: I. Carbapenemazele de clasa A — KPC, SME, IMI, GES; 1II.
Carbapenemazele de clasa B, Metalo- [B-lactamaze (MBL) — sunt Tmpartite in 3
subcategorii B1, B2 si B3 (11); III. Carbapenemazele de clasd D (cunoscute si ca
oxacilinaze) — OXA

Rezistenta la carbapeneme prin alte mecanisme. Rezistenta la carbapeneme (P.
aeruginosa poate fi exemplul ideal) se datoreaza in principal modificarii permeabilitatii, si
suplimentar prin contributia carbapenemazelor si/sau supraexpresia pompelor de eflux.

Rezistenta la colistin. Rezistenta dobanditd la colistin apare prin mutatii
cromozomiale (netransferabile prin mecanisme orizontale: schimbari ale membranei
exterioare bacteriene [12], supraexprimarea pompelor de eflux [13], supraproductia
capsulei polizaharidice [14]) sau mediata plasmidic (transferul orizontal de gene) - Genele
mcr (un grup care actualmente are identificate 10 variante) [12].

Rezistenta la fluorochinolone. Rezistenta cromozomiald la fluorochinolone are 3
mecanisme principale: 1. modificarea permeabilitatii Invelisului celular, 2. expulzia
antibioticului din celuld si 3. mutatiile enzimelor tintd. Rezistenta mediata plasmidic apare
prin gene cum ar fi gnr (ulterior redenumita gnrA, alaturi de alte alele descoperite gnrsS,
qnrB, gnrC, gnrD, si gnrVC) [15].

MRSA in postura de MDR. Implica rezistenta stafilococilor la penicilina, B-
lactamine, dar concomitent si la fluorochinolone, vancomicind, linezolid, daptomicina
sulfametoxazol, tetracicline, tigeciclind, clindamicind, macrolide sau acid fusidic.

Enterococcus VR. Enterococul rezistent la vancomicind (VRE) este unul din
exponentii germenilor MDR. Mecanismele rezistentei sunt complexe, de obicei transmise
plasmidic (frecvent genele VanA si VanB) [16]. Elementele genetice mobile sunt implicate
si In transmiterea rezistentei la alte clase de antibiotice, fenomen care Insoteste de cele mai
multe ori transmiterea rezistentei la vancomicina.

Producerea de biofilm. Biofilmele, caracteristice tuturor speciilor de uropatogeni,
sunt comunitdti de celule microbiene atasate la o suprafatd si incorporate intr-o matrice
polimerica extracelulard produsa de catre ele insele. Bacteriile din biofilme sunt mai
rezistente la antibiotice decat celulele planctonice, datoritd mai multor mecanisme: difuzia
limitatd a antibioticelor prin matrice; transmiterea genelor de rezistentd in cadrul

comunitdtii; expresia crescuta a pompelor de eflux si inactivarea antibioticelor din cauza
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modificarilor concentratiilor de ioni metalici sau a valorilor pH-ului; modificarile
fiziologice ale celulelor microbiene datorate mediului sdrac in nutrienti (rate metabolice si
de crestere reduse); prezenta celulelor metabolic inactive cunoscute sub numele de celule
bacteriene persistente sau latente, in conditiile in care bacteriile intrd fintr-o stare
asemandtoare sporilor, fard divizare, mai refractara la antibiotice; inducerea unui fenotip de
biofilm (expresia mecanismelor active de combatere a efectelor ddunatoare ale agentilor
antimicrobieni). [17]

Cap.2 Infectiile de Tract Urinar

Caracteristici generale ale infectiilor de tract urinar (ITU) Bacteriile care
cauzeaza infectii ale tractului urinar patrund, in mod obisnuit, in vezica urinara prin uretra,
diseminarea hematogena fiind o exceptie. Mucoasa uretrala si celulele epiteliale pot rezista
invaziei bacteriilor patogene, mentinand un echilibru intre uretrd si bacterii, Insd cand
patogenitatea bacteriilor este foarte puternica sau organismul suferd de agresiuni externe,
acest echilibru este perturbat, iar functia de aparare a organismului este depasita [18].

Epidemiologie

Germenii uropatogeni sunt in marea lor majoritate larg raspanditi si comensali, sursa
lor fiind practic pretutindeni [19,20]. Ceea ce este particular, este raspandirea germenilor
multirezistenti si potentialele surse de infectie [9]. Cuprinde trei paliere: uman (nosocomial
si comunitar), veterinar si acvatic (al apelor reziduale si de suprafatd).

I. Mediul spitalicesc este posesor al florei microbiene cu cel mai Tnalt grad de AMR.
Istoria detectiei de gene ale AMR poate fi trasatd mai ales in centrele mari universitare
unde se fac studii complexe ale profilului de rezistentd al patogenilor, insa si mediul
comunitar a oferit surpriza prezentei lor.

[a. Gene transmisibile orizontal, care codeazd rezistenta la carbapeneme si
fluorochinolone (blayn), identificate in mediul spitalicesc [9]: blaoxa-2324.48 4siike
Bucuresti, Timisoara, Arad, Resita, Cluj, Targu Mures, lasi, Targoviste, Ramnicu Vilcea,
Galati; blayiv - Bucuresti, lasi, Cluj-Napoca, Bacau, Targoviste, Ramnicu Valcea, Galati,
Timisoara); blamp — Cluj-Napoca, Bucuresti, Targoviste, Ramnicu Valcea, lasi, Galati,
Timisoara; blanpy - Targu Mures, Bucuresti, lasi; blaxkpc — Bucuresti, Galati, Targoviste;
blagn,- — Bucuresti, Cluj, lasi, Targoviste, Galati, Timisoara;

Ib. Gene identificate la pacientii cu infectii dobandite in mediul comunitar [9]:

blanpy — Bucuresti; blaoxs-4s — Bucuresti; blag,r - Bucuresti



II. Mediul veterinar nu a oferit surprize majore privind AMR, insa si cantitatea de
date disponibile este foarte redusa. Astfel, nu s-au identificat gene de carbapenemaze in
domeniul zootehniei, ci doar gene bla,,- In 2 locatii (zona nord-est si sud-est in 2017-2018;
judetele Timis si Arad In 2019-2020) si gene ESBL (blaCTX-M-1, -3, -9, -14, -15 in zona
nord-est si sud-est Tn 2017-2018; si blares in Cluj 2012-2013) [9].

III. Mediul acvatic insa a oferit o altd imagine. Privind detectia genelor de rezistenta
la carbapeneme si fluorochinolone, s-au decelat in anii 2015 — 2020 urmatoarele [9]:
blaoxs — Bucuresti, Targoviste, Ramnicu Valcea, Galati, Cluj, Timisoara, lasi; blaym -
Bucuresti, Targoviste, Ramnicu Valcea, Galati, Cluj, Timisoara, lasi; blamp — Bucuresti,
Targoviste, Ramnicu Valcea, Galati, Cluj, Timisoara, lasi; Buzau, Brdila, in ultimele doua
in situri Natura 2000; blanpy — Judetul, Bucuresti, Targoviste, Galati, Buzau, Briila (in
ultimele doud in situri Natura 2000), in Dunare in 2013; blaxpc — Judetul Cluj, Bucuresti,
Targoviste, Galati, in Dunare in 2013; blags, - Judetul Cluj, Buzau, Brdila, Bucuresti,
Targoviste, Galati.

Cateterele urinare si ITU. ITU asociate cateterului se referd la ITU care apar la o
persoana al cdrei tract urinar este Tn prezent cateterizat sau a fost cateterizat in ultimele 48
de ore. Prezenta cateterului urinar creeaza, prin fenomenele locale, un mediu aparte in
tractul urinar si implicit conditii propice colonizarii, dar si dificultati de diagnostic [21].

Tratamentul non-antibiotic al ITU. Existd o nevoie urgentd de a introduce noi
solutii Tn gestionarea ITU. Optiunile de tratament non-antibiotic sunt acum de mare
importanta, deoarece utilizarea extensiva a antibioticelor pentru toate tipurile de infectii a

dus la cresterea rezistentei la antibiotice [22].

Cap.3 Infectiile de tract urinar la o populatie generala din Roméania
— Rezistenta antibiotica a uropatogenilor — un studiu multiregional

3.1 Introducere. Un aspect care a condus aici este lipsa unor studii multicentrice
ample care sd acopere intreg teritoriul Romaniei, in cvasi-totalitate studiile privind
Romania gasite in baze de date internationale [23], dar si in reviste de specialitate, fiind
limitate la un centru sau cel mult la zone restranse ale térii. Astfel au fost initial cautate si
adunate date similare, din perioade identice, din mai multe centre care sa cuprinda toate
cele 3 mari zone geografice ale Romaniei (Muntenia, Moldova si Transilvania), si totodata
3 categorii de spitale diferite, spital clinic universitar, spital clinic judetean si spital

judetean de urgentd. Din datele la care am avut acces, reiese cd este primul studiu national



al uropatogenilor care incercd a crea o imagine de ansamblu cit mai largd si mai
reprezentativa pentru tara noastra.

3.2 Materiale si metode. Acest studiu transversal, retrospectiv, desfasurat in patru
centre, a fost realizat in spitalele: Spitalul Clinic “Prof. Dr. Th. Burghele” si Spitalul
Universitar de Urgentd Elias din Bucuresti, Spitalul Clinic Judetean Mures din Targu
Mures si Spitalul Judetean de Urgentd Vaslui. Baza de date a incorporat rezultatele
pacientilor evaluati in fiecare spital timp de 4 luni, intre 1 septembrie si 31 decembrie
2018. Un numar total de 15.907 pacienti au fost evaluati prin uroculturi recoltate din jetul
mijlociu, dintre care 3.011 au prezentat mai mult de 10> UFC/ml. Am identificat 2.842 de
subiecti din cohorta anterior descrisa care sa indeplineasca criteriile de includere 1n studiu,
reprezentand 1.690 de pacienti de sex feminin si 1.152 de sex masculin. Impartirea
pacientilor in centre a fost urmatoarea: Spitalul Clinic "Prof. Dr. Th. Burghele" - 1045,
Spitalul Universitar de Urgentd Elias - 981, Spitalul Judetean de Urgentd Vaslui - 553 si
Spitalul Clinic Judetean Mures - 263.

3.3 Rezultate si discutii

Cohorta prezentata a decelat o incidentd crescuta a ITU la pacientii de sex feminin
comparativ cu populatia masculind, cu o crestere a acesteia cu aproape 50%, reprezentand
1.690 pacienti de sex feminin (59,47%), in timp ce la barbati 1.152 (40,53%) persoane au
prezentat ITU manifestata clinic.

E. coli este specia cea mai frecventa de bacterii, reprezentand 57,31% din rezultatele
totale, tendintele fiind sincrone atdt la pacientii de sex masculin, cat si la cei de sex
feminin. Aceasta este urmatd de Klebsiella spp. (18,64%), Proteus spp. (5,48%) si
Pseudomonas spp. (4,22%), date similare fiind publicate anterior de alti autori [24-26].

Avand 1n vedere uropatogenii gram-pozitivi, putem afirma ca Enterococcus spp. este
genul principal, reprezentand 11,96%, urmat de Staphylococcus spp., reprezentand 2,35%
din totalul probelor testate.

Escherichia coli are o mica susceptibilitate antimicrobiana la doud dintre cele mai
prescrise antibiotice in ITU: levofloxacina (R=20,62%) si amoxicilina-acid clavulanic (R
=18.17%). Tendintele sunt similare pentru ambele sexe: fluorochinolone (barbati - R =
23,29%, femei - R=19,49%), ca si pentru aminopeniciline (barbati - R=25,36%, femei - R=
15,12%). Rezistenta ridicatd la fluorochinolone a fost observata si in tarile din regiune,
unde ratele de rezistentd depasesc si 20%, rezultate care au fost publicate intr-un studiu
recent din 2019 care a implicat tari europene, inclusiv din regiunea estica [27]. Cea mai

mare sensibilitate la antibioticele testate pentru Escherichia coli a fost observatd pentru
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fosfomicina - S=91,03% (barbati - S=90,72%, femei - S=91,17%), urmata de ceftazidima -
S=77,04% (barbati - S=59,79%, femei - S=84,35%). De asemenea au fost decelate
rezultate promitdtoare la nitrofurantoin - sensibilitate generald pentru acesta din urmad S=
65,56%. Ca atare fosfomicina si nitrofurantoinul rdman a fi tratamentul de prima linie in
ITU necomplicate la femei, in deplind concordanta cu ghidurile EAU, asumate de ARU.

Klebsiella spp. este al doilea cel mai frecvent uropatogen gram-negativ si studiul de
fatd a subliniat rezistenta alarmantd pentru amoxicilina-acid clavulanic R = 45,66%
(barbati - R = 59,85%, femei - R = 31,03%), urmata de ceftazidim R = 29,05% (barbati - R
=43,49%, femei - R = 14,17%) si levofloxacina R = 24,71% (barbati - R = 34,57%, femei
- R =14,55%). O predominanta a ratelor de rezistentd mai mari in cohorta masculina a fost
observatd 1n toate cazurile cu acest gram-negativ, comparativ cu femeile, pentru toate
antibioticele testate. De asemenea, am observat o rezistentd importantd la amikacina, in
special in cohorta masculind R = 24,53%.

In ceea ce priveste patogenitatea, Pseudomonas aeruginosa este un agent cauzator
comun in dinamica ITU si unul dintre microorganismele cele mai importante asociate cu
ITU dobandite in spital si asociate cateterului [28]. Vazut ca cel mai frecvent agent
patogen asociat infectiilor nosocomiale, prezintd un prognostic nefavorabil in special din
cauza profilului sau XDR [29]. Studiul prezentat aici evidentiaza o rezistentd semnificativa
la mai multe clase de antibiotice: levofloxacind R = 48,33%, ceftazidimd R = 38,33% si
amikacind R = 35,83%. Mai mult, s-a observat o rezistentd alarmanta si pentru clasele de
antibiotice cu spectru larg, cum ar fi carbapenemele — meropenem si imipenem R =
29,16%.

In acest studiu, Proteus a fost al treilea cel mai frecvent uropatogen gram-negativ, cu
rate importante de rezistentd la amoxicilina-acid clavulanic, R = 30,12%, urmat de
trimetoprim-sulfametoxazol R = 24,35%, levofloxacind R = 17,94% si ceftazidim R =
15,38%. Trebuie mentionat ca rezultate promitdtoare au fost observate in acest studiu
pentru amikacina — S = 80,0%.

Enterococcus spp. sunt cele mai frecvente specii gram-pozitive implicate in patologia
ITU. In studiul nostru, s-a observat o rezistentd semnificativa pentru levofloxacind R =
32,35%, penicilind R = 25,29 si ampicilind R = 16,17%, pe cand cele mai mari rate de
sensibilitate au fost observate pentru vancomicind S = 79,11%, urmata de nitrofurantoin S
= 74,70% si linezolid S = 73,82%. In plus s-a observat o rezistentd relativi pentru
fosfomicinad S = 62,94%. Linezolid, un tratament de linia a doua pentru Enterococcus spp.,

s-a prezentat cu rezultate bune.
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Pentru Staphylococcus spp., raportam cea mai mare rezistentd a acestei bacterii la
penicilind cu R = 52,23%, urmatd de trimetoprim-sulfametoxazol cu R = 31,34% si
levofloxacind cu R = 29,85%. Cea mai mare sensibilitate a fost atinsa pentru amikacind cu
S =74,62%, linezolid cu S = 68,65% si nitrofurantoin cu S = 67,71%.

3.4 Concluzii. Rate de rezistentd alarmante au fost observate pentru doua dintre cele
mai uzuale si prescrise antibiotice in gestionarea ITU: levofloxacina si amoxicilina -acid
clavulanic. Enterococcus este cea mai frecventd bacterie gram-pozitiva implicatd, cu
rezistentd de top la levofloxacind, ampicilind si penicilind. Astfel, acest studiu care
combind rezultatele din toate cele trei regiuni majore ale Romaniei poate fi de cea mai
mare importantd 1n orientarea tratamentului pentru orice clinician care gestioneaza ITU,

mai ales din zone de unde lipsesc date precise pentru ghidarea tratamentului.

Cap.4 Modelul de rezistenta antimicrobiana al bacteriilor
identificate in urina intr-un spital judetean de urgenta din Romania -

SJUVs, studiu retrospectiv unicentric

4.1 Introducere. Frecvent citata analizd ,,AMR Review” recunoaste ca cifrele
raportate privind AMR sunt "estimari generale" si subliniazd necesitatea unei "activitati
mai detaliate si mai robuste". Aceasta lipsa de date este deosebit de raspandita in entitatile
medicale non-academice, unde se efectueaza cercetari limitate, in ciuda impactului lor
semnificativ asupra asistentei medicale din societate [1]. Obiectivul a fost de a evalua
rezistenta antimicrobiand a bacteriilor identificate in tractul urinar intr-o unitate medicala
consideratd a fi dintre cele mai comune din Romania, un spital judetean de urgentd non-
academic. Studiul a avut loc la Spitalul Judetean de Urgentd Vaslui.

4.2 Materiale si metode. Au fost studiate rezultatele uroculturilor care acopera un an
intreg pre-pandemic, de la 1 ianuarie 2018 pana la 31 decembrie 2018. Toate rezultatele
uroculturilor de la Spitalul Judetean de Urgentd Vaslui au fost preluate din laboratorul
central al institutiei, indiferent din ce sectie a spitalului au provenit probele, inclusiv
serviciile ambulatorii.

4.3 Rezultate. Pe parcursul unui an au fost identificate 1810 probe pozitive. Din cele
1810 au fost descoperite 49 cu doi germeni (19 pacienti femei si 30 pacienti barbati),
totalizand 1854 germeni. Distributia pe sexe a fost de 1234 de culturi provenind de la sexul
feminin, 576 de la sexul masculin, reprezentand 68,18% la femei si 31,82% la barbati.

Varsta a fost cuprinsa intre 0 si 96 de ani, cu o mediana de 68 si o medie de 62.9731.
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Uroculturile au fost distribuite pe sectii medicale si departamente dupa cum urmeaza:
Medicind internd 400 (21,57%), Boli infectioase 375 (20,23%), Unitatea de primiri urgente
222 (11,97%), Neurologie 150 (8,09%), Urologie 133 (7,17%), Pediatrie 72, Ginecologie
62, Cardiologie 60, Recuperare medicald 53, Diabet zaharat 52, Psihiatrie 42,
Gastroenterologie 38, Obstetricd 28, Anestezie si terapie intensiva 27, Dermatovenerologie
22, Oncologie 17, Chirurgie generald 17, Pneumologie 16, Hematologie 16, Sala de nasteri
15, Laborator 11, Ortopedie 9, Oftalmologie 5, Chirurgie pediatrica 5, Nefrologie 4 si
ORL 3.

Specii :E. coli 1176 (63.430%); Klebsiella 256 (13.808%), fiind pneumoniae 139,
spp.109 si oxytoca 8; Streptococcus 91 (4.908%); Enterococcus 88 (4.747%); Proteus 79
(4.261%), din care mirabilis 42, spp. 34 si vulgaris 3; Enterobacter 61 (3.290%), cu 60
spp. si 1 cloacae; Pseudomonas 51 (2.751%), cu aeruginosa 50 si spp. 1; Staphylococcus
aureus 27 (1.456%); Morganella 7 (0.376%); Acinetobacter 7 (0.376%), cu 5 spp. si
baumannii 2; BGNNF 5 (0.270%); Staphylococcus saprophyticus 4 (0.216%); Citrobacter
1 (0.054%); Providencia 1 (0.054%).

S-au facut calcule de sensibilitate si rezistentd individuale pentru Escherichia coli,
Klebsiella spp., Streptococcus spp., Enterococcus spp., Proteus spp., Enterobacter spp.,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Acinetobacter spp., Morganella,
Staphylococcus saprophyticus, Citrobacter, Providencia.

Un studiu atipic, sensibilitatea globald a germenilor, adica a tuturor uropatogenilor, a
fost evaluata fara a lua 1n considerare specia, asa cum se administreaza terapia empirica cu
antibiotice, fara a cunoaste germenul cauzator.

Fluorochinolone: Ciprofloxacina (1208 teste) s-a aratat rezistenta in 96 situatii (R =
5,18%), In 1109 sensibila (S = 59,82%) si in 3 intermediar; procentele au fost de 7,947% si
91,805%; cu un numar de 651 de probe netestate la ciprofloxacina. Norfloxacina (testatd in
1641 probe) s-a ardtat a fi in 418 cazuri rezistentd (R = 22,55%), 1221 sensibild (S =
65,86%), 2 intermediar (I = 0,11%); procentele au fost de 25,472%, 74,405% si 0,12%; iar
217 culturi nu au fost testate la norfloxacind. Ofloxacina, 1062 probe testate, s-a dovedit a
fi in 2 rezistente (R = 0,11%), in 1060 sensibile S = 57,17 (procentual 99,81%) si in
niciuna intermediar, iar 797 nu au fost testate. Levofloxacina, 1472 probe testate, a aparut
in 123 rezistenta (R = 6,63%), 1346 sensibila (S = 72,60%), iar in 3 intermediara;
procentele au fost de 8,356% fata de 91,44%; 387 probe nu au fost testate la levofloxacina.

Aminoglicozide: Gentamicina din 1531 de teste a aparut in 237 de situatii cu

rezistentd (R = 12,78%), in 1284 cu sensibilitate (S = 69,26%) si in 10 intermediara (I =
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0,54%). Procentele au fost 15,48% rezistent, 83,87% sensibil si 0,65% intermediar.
Amikacina, testatd de 915 ori, a aparut in 44 de cazuri cu rezistentd (R = 2,37%), in 865 in
categoria sensibil (S = 46,66%) si in 6 intermediard (I = 0,32%). Procentele au fost 4,81%
rezistente, 94,54% sensibile si 0,66% intermediare. Tobramicina a fost ultima
aminoglicozida testatd, de 71 de ori, decelandu-se 52 de germeni rezistenti (R = 2,80%) si
19 germeni sensibili (S = 1,02%). Procentele au fost 73,24% rezistenta si 26,76% sensibila.

Carbapeneme: Imipenem (de 264 ori testat): 40 rezistent (R = 2,16%), 222 sensibil
(S = 11,97%), 2 intermediar (I = 0,11%); procentual 15,15%, 84,09%, respectiv 0,76%.
Meropenem (de 594 ori testat): 47 rezistent (R = 2,54%), 544 sensibil (S = 29,34%), 3
intermediar (I = 0,16%); procentual 7,91%, 91,58%, respectiv 0,51%. Ertapenem (doar 6
teste): 3 rezistente (R = 0,16%), 3 sensibile (S = 0,16%); raport 50-50%. In ceea ce
priveste toti germenii, au existat 47 de tulpini rezistente la toate carbapenemele din cele
1854 identificate. Aceasta poate fi tradusa ca 2,54% tulpini rezistente la carbapeneme.

Fosfomicina: 1120 tulpini testate, 23 identificate ca rezistente (R = 1,24%), 1197 ca
sensibile (S = 64,56%) si niciuna intermediara. Raport procentual: 2,05% vs. 97,95%.

Nitrofurantoin: 1676 tulpini testate la nitrofurantoin din care 241 rezistente (R =
13,00%), 1424 sensibile (S = 76,81%) si 11 intermediare (I = 0,59%). Raport procentual
14,38%, 84,96% vs. 0,66%.

MDR au fost definite ca non-susceptibilitate la cel putin un agent din trei sau mai
multe clase de antibiotice [30]. Aceasta includ tulpinile producatoare de ESBL, MRSA, si
a rezultat un numar de 313 (16.882%).

PDR, definite ca fiind tulpini rezistente la toate antibioticele testate, au fost 8 tulpini
care nu au avut sensibilitate identificatd, cu mentiunea cd niciuna nu a fost testatd la
Colistin sau Fosfomicina. Din 8 tulpini, 4 au fost doar intermediare pentru doar o singura
substanta: amikacind sau nitrofurantoin.

4.4 Discutii

Conform datelor de mai sus si modelelor de susceptibilitate disponibile in Europa,
tratamentul oral cu Fosfomicind 3 g in dozd unicd si nitrofurantoin trebuie luat in
considerare pentru tratamentul de prima linie [31,32]. Si in studiul de fata, ratele de
rezistentd la fosfomicind sunt scdzute, iar rezistenta la nitrofurantoin este mai micd de
15%, ceea ce inseamnd mai putin decat pragul adesea incriminat de 20%. Urmatoarea
optiune antibioticd, trimetoprim combinat cu o sulfonamida, apare inadecvatd, deoarece
aceasta ar trebui consideratd medicament de prima intentie numai in zonele cu rate de

rezistentd cunoscute pentru E. coli mai mici de 20% [33, 34]. R=21,26%
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Ciprofloxacina, ofloxacina si levofloxacina au rezistenta decelatd mai mica de 10%.

In general, rezistenta la carbapeneme este rar intalnita si, de cele mai multe ori, exista
o alternativa pentru tratament. Incidenta carbapenem-rezistentei a fost, in general,
mentinutd la aceleasi niveluri de-a lungul anilor, dupa cum au aratat si studiile ulterioare
[35].

Klebsiella a avut o rezistentd mai micd decat tulpinile din alte studii, de exemplu la
amoxicilind-acid clavulanic 34,37% fatd de 52,06%, la levofloxacina 8,59% fata de
34,57% [36]. Alte rate de rezistentd au fost pentru ceftazidim 28,51% fata de 29,05%,
pentru amikacind 2,73% fata de 24,53%, si nu in ultimul rand pentru meropenem 2,73%
fata de 9,24% [36].

Enterococul a avut rate de rezistentd mai mici la penicilind, ampicilind si
levofloxacind decat studiile similare din tara noastra. De asemenea, rezistenta la linezolid
si vancomicind a fost la niveluri foarte scazute. Streptococul a aparut foarte frecvent in
culturi si trebuie mentionat, dar deoarece acesta a fost un studiu al germenilor identificati,
nu se vor face comentarii cu privire la implicatiile de patogenitate sau clinice ale acestui
lucru.

Proteus nu a urmat acelasi model de rate de rezistentd mai mici. De fapt, ca o
exceptie, aceastd specie de Enterobacteriaceae a prezentat rate mai mari de rezistentd
pentru antibioticele orale obisnuite prezentate in alte studii din Romania, cum ar fi in
amoxicilind-acid clavulanic 43,04% fata de 30,12%, trimetoprim - sulfametoxazol 48,10%
fata de 24,35%. De asemenea, pentru ceftazidim rezistenta decelatd a fost mai mare decat
in alte lucrari, fiind 26,58% fata de 15,38%, dar nu acelasi lucru a fost pentru meropenem
unde nu a fost intalnita rezistenta, fatd de 1,28%. In schimb, levofloxacina a avut rate de
rezistentd mai mici, asa cum s-au dovedit toate fluorochinolonele in acest studiu, avand
2,53% fata de 17,94%. [36]

Spre deosebire de toate celelalte de specii, in afard de Proteus, Pseudomonas este
acel caz in care rezistenta este semnificativ mai mare pentru toate cele mai importante
antibiotice, cu exceptia deja frecvent intalnitd pentru levofloxacina.

Stafilococul, a urmat acelasi model de rate de rezistentd mai mici decéat cele
identificate 1n alte studii din tara noastrd. Ratele de rezistentd sunt mai mari pentru
penicilind: 66,67% fata de 52,23%; dar mai mici pentru alte antibiotice, cum ar fi
levofloxacina: 7,41% fata de 29,85%. TMP-SMX, de asemenea, cu o sensibilitate mai

buna in SJUVs, de 70.37% fata de 52.23%. Amikacina, linezolidul si nitrofurantoinul (nici
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o rezistentd identificatd In ambele studii pentru aceasta) au ramas cu cele mai bune rate de
sensibilitate si cele mai promitatoare rezultate terapeutice.

4.5 Concluzii

Per ansamblu, ratele de rezistentd a germenilor la antibiotice apar putin mai mici
decat in general iIn Romania, dar cu unele particularitdti si exceptii. Din anumite puncte de
vedere dimpotriva, existad rezistentd crescuta la aproape toate categoriile de antibiotice, iar
conform definitiei MDR ratele de rezistenta sunt mai mari decat ce prezintd alte centre. O
lucrare publicata in 2021 in revista Antibiotics a relevat 4,58% tulpini MDR in 3 spitale
din Romania, comparativ cu aproape 17% in acest caz [37]. Pe de alta parte, ratele crescute
de rezistenta in studiul de fatd sunt in mare parte la tratamentele de prima linie (penicilind,
ampicilind, nitrofurantoin sau trimetoprim), dar avand incd suficiente alternative
disponibile si mai putin sau practic aceeasi rezistenta la tratamente de linia a doua si de
rezerva. Rezistenta generald la carbapeneme este, in mare, similard cu ansamblul din
Romania, concluziile altor autori romani fiind de aproximativ 2% rezistenta [38, 39].

Intr-o unitate medicald comuni din Romania, dar cu adresabilitate mare, modelul de
sensibilitate antimicrobiand este incd usor abordabil din punct de vedere clinic, cu o
rezistentd generald aparent mai mica decat spitalele clinice, iar principiile antimicrobial
stewardship trebuie implementate pentru a mentine ratele de rezistentd cat mai scazute
posibil.

Cap.5 Uropatogenii producatori de carbapenemaza in viata reala:

epidemiologie si tratament la un Spital Judetean de Urgenta

5.1 Introducere. Studiul a avut ca scop evaluarea modelelor de rezistentd la
antibiotice, sursa de contaminare, mecanismul contamindrii (majoritatea studiilor au
raportat ca enterobacteriile rezistente la carbapeneme sunt predominant izolate din probele
de urind, iar cateterele urinare cronice vin cu cel mai mare risc [4]) si impactul clinic al
infectiilor tractului urinar cauzate de uropatogenii producatori de carbapenemaze intr-o
unitate clinicd non-academicd din Roméania. Din punct de vedere epidemiologic acest
studiu este o premierd Tn Romania, ne-gasind 1n literatura de specialitate un studiu similar
in tara noastra privind ITU dificil de tratat.

5.2 Material si metode. Un studiu realizat la Spitalul Judetean de Urgenta Vaslui din
Romania in perioada 1 octombrie 2021 — 30 septembrie 2022. Studiul a inclus pacienti cu

ITU internati sau in regim ambulator cu uroculturi cu germeni CRE.
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5.3 Rezultate. In decurs de un an au fost identificati si inclusi in studiu 27 de
pacienti cu CRE. Varsta medie a cohortei a fost de 65,4+18,1 ani, cu un interval intre mai
putin de un an si un maxim de 85 de ani. Majoritatea pacientilor au fost barbati (77,8%), si
doar 22,2% femei (6 femei si 21 barbati).

Microorganisme - cele mai frecvent identificate au fost Pseudomonas aeruginosa (8
cazuri — 29,6%) si Klebsiella pneumoniae (8 cazuri — 29,6%), urmate de Klebsiella
terrigena (5 cazuri — 18,5%), Klebsiella oxytoca (2 cazuri — 7,4%), Escherichia coli (3
cazuri — 11,1%), Acinetobacter baumanii (unul — 3,7%). Klebsiella spp. a reprezentat peste
jumatate din toate cazurile (55,5%).

In conformitate cu criteriile de includere, 96,3% din tulpinile bacteriene testate au
fost rezistente la carbapeneme, iar 3,7% au fost carbapenem-intermediare.

Tabel 5.1 Sensibilitatea CRE la antibiotice

Ceftazidim/ Aminoglicoszdes + Fosfomicina Piperacilini
Colistin Meropenem J Cefepim | Ceftazidim - Levofloxacini] Cefiderocol
Avibactam JGentamicinid JAmikacind [JFosfomicini Tazobactam
Susceptibil 3,70% 88,90% 44,40% 59,30% 11,10% 3,70% 7,40% 11,10% 3,70% 18,50%
Intermediar 3,70% 3,70%
Resistant 7,40% 7,40% 40,70% 40,70% 0 96,30% 25,90% 85,20% 77,80% 96,30%
Ne - testat 88,90% 3,70% 14,80% 88,90% 70,40% 7,40% 7,40% 81,50%

Sursa desemnatd a infectiei pentru 51,9% dintre pacientii inrolati a fost Spitalul
Judetean de Urgentd Vaslui. Restul cazurilor au fost asociate cu alte patru unitati sanitare
din alte doua judete (Iasi si Bucuresti). Pacientii din aceste doud orase proveneau din trei
sectii: urologie, neurologie si oncologie. 7 dintre aceste cazuri, transmise inter-spitalicesc,
provenind din centrele lasi si Bucuresti, au fost externate din servicii de urologie, ceea ce
sugereaza cd 25,9% din toate cazurile au fost contaminate in sectiile de urologie.

5.4 Discutii

Varsta medie a cohortei a depasit 65 de ani, in conformitate cu descoperirile altor
autori care indica faptul cd varsta inaintata creste probabilitatea de a dobandi o infectie a
tractului urinar cu germene multi-rezistent la antibiotice [40—42].

Colistinul, gentamicina si amikacina joaca roluri cruciale In tratamentul si rezultatul
clinic al ITU provocate de CRE [43, 44]. Lipsa testarii colistinului reprezinta o limitare
semnificativa in studiul de fata si este o problema comuna in unele spitale. Aproximativ
jumatate dintre pacienti au avut tulpini CRE sensibile la aminoglicozide, subliniind
importanta continud a acestor antibiotice ca optiuni de tratament si remarcand ca dintre
tulpinile testate, aproximativ 50% au prezentat sensibilitate la gentamicind. Ceftazidim,

piperacilina-tazobactam si fluorochinolonele, care au fost utilizate pe scara larga in trecut,
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nu mai sunt optiuni adecvate, din cauza nivelurilor ridicate de rezistentd in acest subgrup,
care depasesc 80%.

Investigatia noastrd asupra mecanismului infectiei a relevat implicarea cateterelor
urinare. S-a ajuns la concluzia cd 66,7% din toate cazurile au fost probabil cauzate de
introducerea / prezenta cateterului. Ceilalti 9 pacienti, reprezentand 33,3% din totalul
cazurilor, nu au avut antecedente de cateterism care ar fi putut duce la contaminare. in
consecintd, putem sublinia corelatia puternicd dintre cateterismul tractului urinar si
infectiile asociate asistentei medicale, deoarece majoritatea cazurilor din studiul nostru pot
fi atribuite acestui factor. Mai mult, pe langa drenajul vezicii urinare, 7,4% din cazuri au
implicat instrumentarea tractului urinar superior, In concordantd cu ce au constatat alte
studii care au identificat aceasta ca un potential factor de risc [45].

Desi un deces nu poate oferi concluzii definitive, e important de subliniat ca
majoritatea pacientilor au supravietuit, sugerand un prognostic favorabil pentru aceastd
boala, caci restul pacientilor au avut un rezultat favorabil si au fost externati.

Descoperirile noastre indicd o circulatie semnificativd a bacteriilor rezistente la
carbapeneme intre unititile medicale, situate la distante geografice considerabile, iar
atribuirea unei alte unitati medicale rolul de sursa a bacteriilor descrise s-a facut numai
dupi o foarte riguroasa interpretare a tuturor datelor disponibile [46]. In acest studiu, sursa
infectiei a fost identificatd 1n spitalele din Vaslui, lasi si Bucuresti, astfel traseele
pacientilor si implicit ale microbilor se intind pe distante de 80 si 350 de kilometri. in plus
putem concluziona definitiv ca si spitalele de dimensiuni medii adapostesc bacterii XDR
periculoase, inclusiv tulpini producdtoare de carbapenemazd. Examinarea distributiei
acestor tulpini in cadrul spitalului a aratat ca riscul de a Intalni sau de a fi contaminat de
acesti microbi periculosi se extinde in diferite departamente, de la sectia Boli infectioase la
sectia Pediatrie, si mai mult decat atat, cele 12 departamente implicate (incluzand ATI) se
regasesc pe toate cele 6 niveluri ale principalei cladiri a institutiei, dar si in celelalte doud
pavilioane mici care gazduiesc sectii clinice. Fiecare departament trebuie sa fie pregatit sa
gestioneze astfel de situatii, subliniind importanta manipuldrii riguroase a cateterului si
respectarea ghidurilor de practica medicala, cum ar fi ,,Ghidurile europene si asiatice
pentru gestionarea si prevenirea infectiilor tractului urinar asociate cateterului” [47].

Ceea ce trebuie subliniat Tn urma acestui studiu, si poate fi concluzia principala, este
ca spitalele medii (extrapoland datele din SJUVs), si poate nu numai ele, si poate chiar
intregul sistem national de sandtate, nu sunt cu adevarat pregatite pentru gestionarea unor

asemenea situatii. In urma interviurilor si discutiilor avute atit cu apartindtori, cat si cu
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personalul medical, am Inteles cad gestionarea adecvatd a sondelor uretro-vezicale este inca
un deziderat care va fi atins in viitor.

5.5 Concluzii. Studiul actual a identificat doud moduri de diseminare a CRE: calea
inter-spitaliceasca si cea intra-spitaliceasca, ambele necesitdind masuri sporite de control. A
fost identificat un numar semnificativ de pacienti cu ITU cauzate de CRE, majoritatea
barbati, cu o varstd medie de peste 65 de ani. in timp ce majoritatea tulpinilor au fost
sensibile la ceftazidim-avibactam si aproximativ jumadtate la aminoglicozide, aproape toti
pacientii au obtinut vindecare clinicd dupa tratamentul cu colistin, aminoglicozide sau
ceftazidim-avibactam. Cateterul urinar a fost implicat la doud treimi din toti pacientii,
parand a fi principalul mecanism de diseminare, deci este necesara o manipulare riguroasa
a cateterului si trebuie aplicate procedurile corecte, asa cum se mentioneaza in

recomandarile din ghidurile de practicd medicala.

Cap.6 Rezistenta la carbapeneme a uropatogenilor intr-un spital
judetean de urgenta comparativ cu un centru clinic urologic tertiar

6.1 Introducere. Studiul a avut ca scop evaluarea comparativa a rezistentei la
carbapeneme a uropatogenilor intr-un spital judetean de urgentd comparativ cu un centru
clinic urologic tertiar din Roméania. Din punct de vedere epidemiologic acest studiu
reprezintd, la randul sdu, o premierd in Romania.

6.2 Materiale si metode. Un studiu prospectiv a fost realizat in Spitalul Clinic
,Prof. Dr. Theodor Burghele” si in Spitalul Judetean de Urgenta Vaslui in perioada 1 iunie
2021 — 31 decembrie 2022. Studiul a inclus pacienti cu infectii ale tractului urinar (ITU)
internati sau in regim ambulator, cu uroculturi cu germeni rezistenti la carbapeneme.

Tulpinile au fost identificate prin MALDI-ToF-MS si testate cu privire la
susceptibilitatea la antibiotice prin tehnica disc-difuzimetrie Kirby-Bauer conform
EUCAST. Au urmat teste Blue Carba, Modified Carbapenem Inactivation Method
(mCIM), Rapid Modified Carbapenem Inactivation Method (rmCIM). ADN-ul bacterian a
fost extras folosind kit-uri Qiagen Dneasy, apoi fiind evaluate prin metoda fluorimetrica
(Qubit 4) si pregatite ,librarii” de secventiere folosind kitul Nextera XT ADN.
Secventierea a fost efectuatd pe instrumentul Illumina NovaSeq 6000.

6.3 Rezultate - 6.3.1.1. Infectii cu Enterobacterales in S.J.U.Vaslui. In perioada de
studiu, s-au izolat 20 tulpini de Enterobacterales, apartinand doud genuri: 3 E. coli si 17

Klebsiella (1 K. terrigena, 1 K. aerogenes si restul de 15 K. pneumoniae). In unele cazuri,
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este vorba despre reizolarea tulpinii In cursul reinterndrilor succesive, iar unele tulpini au
prezentat diferente fenotipice care au motivat testarea individuala.

Blue Carba a fost pozitiv in 8 cazuri, iar doud teste au fost neconcludente. Dintre
acestea, unul a fost demonstrat a fi pozitiv, iar celdlalt s-a datorat lizei din cauza AmpC
cromozomial (natural constitutiv) al K. aerogenes. Testul mCIM a fost pozitiv in doar 6
cazuri, fiind negativ in cazul ambelor tulpini de E. coli producatoare de OXA-48 si a trei
tulpini K. pneumoniae producatoare de OXA-48-like. Testul rmCIM a fost pozitiv in 11
cazuri, dovedindu-se a fi fiabil in evaluarea tuturor tulpinilor expertizate.

Rezultatele obtinute prin secventiere de noua generatie: Cateva tulpini au fost
alese pentru secventiere de noua generatie identificaindu-se 4-7 plasmide/tulpina.

Tabel 6.8 Comparatie a plasmidelor identificate in tulpinile secventiate.

Identitate Identitate Identitate
Plasmid (%) Plasmid (%) Plasmid (%)
Col44011 96.81 CoIRNAI 100 Col44011 96.81

MCPIA(HIN =~ 982 ColpVC | 96.89 98.2
- - 98.93 100

- - 100 100

100 - - 100

* 99.2 - - 99.2

- - - IncFII(K) 973

Tabel 6.7 Tabel 6.5 Tabel 6.6
Specie K. pneumoniae K. terrigena K. pneumoniae
B-lactamaza OXA-48 OXA-48
ST 101 307 101

6.3.1.2. Infectii cu microorganisme nefermentative (Pseudomonas aeruginosa $i
Acinetobacter baumannii) in S.J.U.Vaslui. In perioada de studiu, s-au izolat 10 tulpini de
P. aeruginosa si o tulpind de 4. baumannii rezistente la carbapeneme, din care 4 izolate
provin de la un singur pacient, iar 2 de la un alt pacient.

Impermeabilitate crescutd asociatd cu mutatie a porinelor - in cazul acestor tulpini,
testele de productie a carbapenemazelor au fost negative. Dintre cele 10 tulpini de
Pseudomonas aeruginosa si o tulpind de A. baumannii, 4 au fost pozitive folosind
protocolul Blue Carba, iar doua au fost pozitive folosind protocolul mCIM.

Pentru Pseudomonas aeruginosa, tipul de carbapenemaza a fost identificata folosind
teste imunocromatografice NG Carba, care au fost pozitive in 2 din 3 cazuri. In ambele
cazuri au fost tulpini producatoare de carbapenemaza tip VIM.

In cazul tulpinii de A. baumannii, tipul de carbapenemaza a fost identificata folosind

teste imunocromatografice Coris Resist Acineto, fiind OXA40/0XAS5S.
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In cazul unei tulpini de P. aeruginosa, existau argumente fenotipice pentru productia
de carbapenemaza, necesitind secventiere a Intregului genom pentru determinarea acesteia.
A fost efectuatd prin tehnica Illumina paired-end sequencing. Datele au fost analizate
folosit ResFinder online, gazduit de Centrul pentru Epidemiologie Genomica (Center for
Genomic Epidemiology) din cadrul Universititii Tehnice din Danemarca (Technical

University of Denmark): https://cge.food.dtu.dk/ [48]. Rezultatele indicd productia a

multiple gene ce confera rezistentad fata de betalactamine (blaoxa-4ss, blapio, blages-s), dar
si fatd de aminoglicozide (aph(3')-1Ib, aadA6, aph(3')-XV), chinolone (crpP), cicline
(tetG), fosfomicind (fosA), cloramfenicol (catB7), sulfonamide (sull).

Testul experimental rmCIM a dat rezultate pozitive in cazul tuturor tulpinilor
demonstrate a fi producatoare de carbapenemaza.

6.3.2. Rezistenta la carbapeneme a uropatogenilor intr-un centru clinic urologic
tertiar. In perioada studiului, s-au izolat 200 tulpini de Enterobacterales. 1zolatele, au fost
identificate prin MALDI-ToF-MS. Dupa eliminarea microorganismelor Gram pozitive
(Enterococcus, n = 2), cele producdtoare de carbapenemaze cromozomiale (Myroides, n =
2) si a microorganismelor Gram negative care nu fac parte din familiile Enterobacterales
sau nefermentativi (Alcaligenes, Chrysiobacter, n = 2), in studiu au fost incluse 273 de
microorganisme. Dintre acestea, 73 de tulpini au fost BGNNF (66 Pseudomonas
aeruginosa $i 7 Acinetobacter spp).

Profilul de rezistenta si producerea de carbapenemaze a tulpinilor izolate din infectii
cu Escherichia coli din Spitalul Clinic ,,Prof Dr. Th. Burghele”. In cadrul tulpinilor, o
singurd susd a fost pozitiva privind producerea de carbapenemaze, fiind pozitiva atat in
testul BlueCarba, cat si in mCIM si rmCIM. Tipul de carbapenemaza a fost identificat prin
teste imunocromatografice NG Carba si a fost determinati a fi NDM. In ceea ce priveste
rezistenta fatd de antibioticele complementare, se remarcd o rezistentd fatd de
aminoglicozide intre 33% si 63% (amikacind, gentamicind, tobramicind). Nivelul rezistenta
fata de fluorochinolone a fost deosebit de inalt (~90%). Tigeciclina, un antibiotic de ultima
linie, si-a pastrat eficienta in majoritatea cazurilor. Antibioticele cu viza urinard,
Nitrofurantoin (10% rezistente), Fosfomicind (12% rezistente) si Trimetoprim-
Sulfametoxazol (45% rezistente) au fost si ele evaluate.

Profilul de rezistenta si producerea de carbapenemaze a tulpinilor izolate din infectii
cu Klebsiella spp. din Spitalul Clinic ,,Prof Dr. Th. Burghele”. Spre deosebire de E. coli, in
cazul tulpinilor de K. pneumoniae izolate, doar 25% prezintd profil ESBL cu

susceptibilitate fatd de carbapeneme. Testele fenotipice de productie a carbapenemazelor
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au aratat 73% pozitivitate in cazul BlueCarba (la care se adaugd 5% teste neconcludente —
neputand fi interpretate), 71% pozitivitate in cazul mCIM si 77% pozitivitate in cazul
rmCIM. Testele imunocromatografice au demonstrat prezenta de tulpini producatoare de
KPC (n=1), NDM (n=17), VIM (n=2), OXA-48 like (n=45) si NDM + OXA-48-like
(n=38), insemnand 2 tipuri de carbapenemaza in coproductie. In ceea ce priveste rezistenta
fatd de antibioticele complementare, se remarca o rezistenta inaltd fatd de aminoglicozide
intre 80% si 90% (amikacind, gentamicind, tobramicind). Nivelul rezistentd fatad de
fluorochinolone a fost deosebit de inalt (~85-95%). Nivelul de rezistentd fatd de
trimetoprim-sulfametoxazol a fost de 80%. Un numar important de tulpini de K.
pneumoniae au prezentat rezistentd la toate antibioticele testate si au fost evaluate prin
teste imunocromatografice de determinare a profilului de carbapenemaze produse,
demonstrandu-se co-productia de carbapenemaze NDM si OXA-48-like. Evaluarea
profilului grupului prin MLST (multilocus sequence typing) si al plasmidelor indica faptul
ca existd o evolutie convergentd a tulpinilor spre un fenotip producator de doua
carbapenemaze, dar exista cel putin doud profile genetice separate.

Tabel 6.19 Comparatie a plasmidelor identificate in cele 2 tulpini Klebsiella secventiate.

Plasmid Identitate (%) Plasmid Identitate (%)
IncHIIB
 IncFIA(HII) 98.45 (pPNDM-MAR) 99.47
IncFIB(K) 100 99.54
IncFII(Yp) 99.13 -
100 IncL 100
100 - -
99.2 - -
Specie K. pneumoniae K. pneumoniae
b-lactamaza NDM-1 + OXA-48 NDM-5 + OXA-48
ST 101 383

Privind celelalte enterobacterii (n = 35) exceptand E. coli si Klebsiella spp.,
evaluarea profilului de productie de carbapenemaze a relevat ca 10 tulpini au fost
producatoare de carbapenemaze tip NDM. Astfel, producatoare de carbapenemaze au fost
identificate 8 tulpini de Enterobacter cloacae si 2 tulpini de Providencia stuartii.
Pseudomonas aeruginosa - testarea mecanismelor care conduc la rezistenta la
betalactamine a condus la identificarea prin teste imunocromatografice a unui numar de 29
(reprezentand 44%) de tulpini producatoare de carbapenemaze, toate fiind de tip VIM.

Suplimentar, alte 16 de tulpini prezintd modificari complexe a expresiei si functiei

cefalosporinazei cromozomiale naturale, asociate cu hiperexpresia pompelor de eflux,
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conducand la rezistentd la ceftazidim-avibactam. Imipenem-relebactam se dovedeste in
urma testelor efectuate a fi cea mai buna metoda de screening a tulpinilor producatoare de
carbapenemaze. In ceea ce priveste rezistenta la aminoglicozide, tobramicina a prezentat
rezistentd 100%, gentamicina prezenta 100% susceptibilitate in cazul folosirii dozelor
adaptate (statusul de intermediar), iar amikacina a prezentat un nivel de susceptibilitate de
circa 60%. Rezistenta la fluorochinolone a fost ridicata, spre 90%, atat fatd de
ciprofloxacina cat si levofloxacina.

Acinetobacter spp. - 4 au fost Acinetobacter baumannii, 2 au fost A. pitii $i una a fost
A. calcoaceticus. Producdtoare de carbapenemaza au fost 3 din cele 4 tulpini de
Acinetobacter baumannii, iar tipul de carbapenemaza produsa a fost evaluat folosind testul
Coris RESIST Acineto, doi demonstrand producere de OXA-23, iar unul de OXA-40/58.

6.4 Discutii

Primul aspect care iese n evidenta este numarul disproportionat al acestora intre cele
2 centre, fiind de aproape 9 ori mai mare 1n centrul tertiar de urologie. Aceasta rata relativa
de multiplicare se pastreaza si in privinta proportiei genurilor, indicdind o oarecare
similitudine a procentelor speciilor tip XDR identificate. Privind germenii producatori de
carbapenemaze, putem spune ca acestia sunt cam jumadtate din germenii rezistenti la
carbapeneme (15 din 31 in Vaslui - 48,39%; si 147 din 273 in Bucuresti — 53,85%).
Proportia pe genuri a uropatogenilor producdtori de carbapenemaze din nou prezinta
similitudine pe genuri, Klebsiella 60% la Vaslui si 70% la Bucuresti, Pseudomonas 20% la
Vaslui si 19,86% la Bucuresti.

6.4.1.1 Escherichia coli producator de carbapenemaza este inca relativ rar intalnit in
aparatul urinar, studiul de fata identificand doar 3 tulpini, 2 in SJUVs si una in Spitalul
,Prof. Dr. Th. Burghele”, fiecare posedand carbapenemaza cea mai frecvent intalnita la
Klebsiella 1n institutia respectiva (OXA-48 in Vaslui si NDM in Bucuresti), putdnd sugera
un proces de diseminare inter-specii.

6.4.1.2 Genul Klebsiella are prim-planul in discutia despre rezistenta la
carbapeneme, fiind cel mai bine reprezentat, si Insumand peste jumatate din toti germenii
implicati.

Plasmide IncL purtand gene hlaOXA-48 au fost identificate la tulpini de Klebsiella
spp. atat in SJUVs, cat si in Spitalul Clinic ,,Prof. Dr. Th. Burghele” Bucuresti, aceste
plasmide fiind incriminate in rdspandirea rezistentei antibiotice chiar la nivel
intercontinental [49]. Inclusiv K. terrigena a fost identificatd in cadrul studiului, chiar daca

mai putin frecvent Intalnita, dar totusi producatoare de OXA-48.
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Din punct de vedere al distributiei carbapenemazelor produse, existd o diferenta
notabild intre cele din Spitalul Judetean si cele din Centrul Tertiar de Urologie. In cazul
Enterobacteriaceae-lor, in spitalul judetean de urgenta toate tulpinile au fost producatoare
de OXA-48, in timp ce 1n cadrul centrului tertiar de urologie s-a Inregistrat o predominanta
a enzimelor tip NDM. In mod notabil in clinicd s-au intalnit tulpini co-producitoare de
carbapenemaze tip NDM si OXA-48-like. Secventierea de noud generatie a demonstrat
prezenta atait de NDM-1 cat si de NDM-5, demonstrand astfel ca evolutia tulpinilor nu este
omogena [50, 51]. NDM-5 reprezintd o variantd caracterizatd prin modificarea a unor
aminoacizi cheie care conferd enzimei stabilitate si activitate in prezenta unor cantitati
scazute de Zn2+ [52].

In aceste situatii cu NDM prezente in teatrul clinic, optiunile terapeutice sunt foarte
limitate. Cefiderocolul este o cefalosporind de noud generatie, care formeaza un complex
cu fier feric liber extracelular, cu actiune de siderofor, ce i permite sa fie transportat prin
membrana externd a bacteriilor Gram negative, pentru a-si exercita activitatea bactericida
prin inhibarea sintezei peretelui celular [53]. Aceastd proprietate farmacologicd a facut
cefiderocolul activ Impotriva mai multor bacterii Gram-negative relevante clinic. Totusi,
existd rezistentd emergentd, in special in cazul tulpinilor producétoare de enzime de tip
NDM [54-56].

Pe langa rezistenta mediata prin carbapenemaze, trebuie subliniatd si achizitia altor
gene care conferd rezistentd la multe alte clase de antibiotice si care la randul lor au fost
identificate in studiul nostru. Astfel au fost decelate in ambele site-uri ale studiului
urmatoarele gene: aac(6')-1b-cr, blaOXA-1, blaOXA-9, blaCTX-M-15, fosA, OgxA, OgxB,
tet(A), dfrAl4, aph(6)-1d, aac(6')-1b, aadAl, aph(3")-Ib, sul2. Unele gene au fost gasite
doar 1n Vaslui (blaSHV-28, fosA6, gqnrBl), dar au avut corespondentd in Bucuresti
(blaSHV-100, blaSHV-148, fosAS5, gnrS1). Cele mai multe gene care nu s-au regasit in
celalalt centru au fost identificate in Bucuresti (rmtC, msr(E), mph(A), mph(E), catAl).
Aceste date, la care se adauga si genele bla NDM si bla KPC sugereaza o variabilitate
geneticd mai mare 1n centrul din Bucuresti, deci concomitent si un potential mai mare al
AMR.

Privind plasmidele identificate, de la 4 la 7 per tulpind in Vaslui si de la 4 la 6 in
Bucuresti, se poate trage concluzia ca elementele genetice mobile sunt omniprezente si
genereaza riscul diseminarii rezistentei antibiotice.

6.4.2 BGNNF producitori de carbapenemaze.
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Acinetobacter producator de carbapenemaza este inca relativ rar intalnit in postura
de uropatogen, studiul de fatd identificand doar 4 tulpini, una in SJUVs si 3 in Spitalul
,Prof. Dr. Th. Burghele”. Tulpinile, apartinand in totalitate speciei 4. baumanii, au fost
decelate ca detinand OXA-40/58 (n=2) sau OXA 23 (n=2).

Pseudomonas aeruginosa este al doilea cel mai reprezentativ exponent al
uropatogenilor detinatori de carbapenemaze, reprezentand circa o cincime din toate
tulpinile. Toate acestea au fost identificate ca fiind VIM, cu o singurd exceptie reprezentata
de o tulpina din S.J.U.Vs pozitiva la GES-5.

Pe de alta parte, centrul tertiar de urologie are o adresabilitate nationala, Spitalul
Clinic ,,Prof. Dr. Th. Burghele” Bucuresti avand o mare notorietate in Romania. Ca urmare
gradul de dificultate a cazurilor abordate este mult mai ridicat si aria de colectare a
cazurilor este mult mai are. Totodata, riscul de colonizare premergatoare a pacientilor
tratati este mai mare, iar complexitatea cazului uneori merge mana in mana cu achizitia
AMR.

6.5 Concluzii

Analiza aprofundata a profilului de tulpini ale bacililor Gram negativi producéatori de
carbapenemaze aratd un tablou cu o cursa in care centrele medicale tertiare detin un nedorit
prim loc detasat, atat din punct de vedere al numarului de tulpini cét si din punct de vedere

al tipurilor de carbapenemaze intdlnite, dar si al altor gene de rezistentd intalnite.

Cap.7 Preventia non-antibiotica a complicatiilor mecanice si septice
la pacientii purtatori ai cateterului urinar pe termen lung: un studiu
prospectiv incrucisat care implica I-metionina

7.1 Introducere

In Europa, povara rezistentei bacteriene este deja ridicati. CRE, un subset de bacterii
MDR si XDR, care ridicd mari dificultati privind tratamentul, sunt cel mai frecvent izolate
din urind in majoritatea studiilor, iar pacientii care au catetere urinare cronice interne par a
fi la cel mai mare risc [4]. Cum numarul acestor infectii devine din ce in ce mai mare atat
la nivel global [57] cat si in tara noastra [58], se intrevede un sector care impune actiune
imediati. In acest context, putem sublinia legitura puternica dintre cateterele urinare,
bacteriurie, ITU, antimicrobial stewardship si AMR.

Mecanismul principal care std la baza acestei legaturi este productia de biofilm si
cristalizarea acestuia, ceea ce duce la doud rezultate principale: blocarea mecanicd a

cateterului si incapacitatea de a obtine sterilitatea urinei prin administrarea de antibiotice,
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favorizand in acelasi timp rezistenta antibioticd [59]. Pentru a controla aceastd crizd a
rezistentei la antimicrobiene, abordarile non-antibiotice sunt esentiale pentru a oferi un
mijloc de reducere a simptomelor fara a recurge la utilizarea antibioticelor.

Agentul L-metionina, care este pe piatd de multi ani, are un mod aparte de actiune,
realizandu-si efectul prin acidifierea urinei [60]. Acest studiu incearcd sd stabileasca
diminuarea complicatiilor mecanice si septice ale cateterelor urinare utilizate pe termen
lung atunci cand se administreaza L-metionina.

7.2 Materiale si metode

Acest studiu a fost realizat Intr-o unitate clinica academica, Spitalul Clinic Prof. Dr.
Theodor Burghele, din Bucuresti, Romania. Populatia tintd a fost reprezentata de purtatorii
pe termen lung de cateter vezical uretral.

S-a recurs la manipularea controlata steril si sectionarea cateterului vechi, iar pentru
evaluare au fost utilizate 3 sectiuni. Fragmentul din varful sondei, marcat cu VfC, a fost
plasat in mediu tioglicolat fluid si trimis pentru analizd microbiologicd urmand
protocoalele cunoscute [61]. Sectiunile FC1 si FC2, situate deasupra si dedesubtul
segmentului balonului, au fost fotografiate langa o scald de masurare. Dupa obtinerea
imaginilor sectiunilor cateterului, aria liberd initiald internd (initial internal free area —
ITFA) si aria libera actuald internd (actual internal free area - AIFA, permeabilitatea) ale
sondei au fost masurate utilizdnd SketchAndCalc™. Diferenta dintre cele doud arii a fost
exprimatd in procente. Acest lucru a fost realizat atat pentru sectiunile FC1, cat si pentru
FC2, si au fost utilizate cele mai relevante date dintre FC1 si FC2, ele fiind efectuate
pentru fiecare pacient inrolat 1n studiu.

L-metionina 500 mg a fost administratd pacientului dupa evaluarea initiald, in timp
ce un nou cateter Foley a fost amplasat. Participantii au fost instruiti sa ia 2 capsule in
fiecare zi, la intervale de 12 ore, pentru primele trei zile si, ulterior, sd utilizeze benzi de
pH pentru masurarea valorilor. Ulterior administrarea L-metioninei 500 mg s-a facut in
functie de pH-ul urinar masurat: 2 pe zi la pH < 6,5 si 3 pe zi la pH >6,5.

Recomandarea a fost de schimbare a cateterului la o lund. A doua vizitda a fost
pregatitd pentru aproximativ o lund mai tarziu, cand ar fi trebuit sd aiba loc o noua
schimbare a cateterului, sau atunci cand sonda Foley nu drena corect, asa cum a fost
instruit pacientul. Sonda a fost din nou manipulatd in mod adecvat si cu aceeasi procedura.
Un sumar de urind a fost recoltat pentru masurarea pH-ului.

A treia vizitd a fost programata dupa alte 2 luni, la aproximativ 3 luni de la prima

vizita, cand, din nou, ar fi trebuit sa aiba loc o noua schimbare a cateterului. Sonda a fost
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din nou manipulata steril, cu segmentul varfului folosit VfC pentru culturd. Ulterior toti
pacientii inrolati au fost evaluati privind intervalul de schimb al cateterului dupa 3 luni de
la intreruperea tratamentului, pe baza datelor de la prezentdrile lor. Rezultatele au fost
comparate cu cele obtinute la evaludrile anterioare.

7.3 Rezultate. Au fost inrolati un numar de 22 pacienti purtatori cronici de cateter
urinar permanent. Din populatia de studiu inrolata, datele demografice aratd ca au existat 6
(27,27%) pacienti de sex feminin si 16 (72,73%) pacienti de sex masculin. Varsta medie a
populatiei studiate a fost de 79,41 £ 6,26 ani.

Pacientii au avut un interval mediu de schimb al cateterului de 7,32 de zile, cu un
minim de 3 zile si un maxim de 13 zile. Niciunul dintre acesti pacienti nu a ajuns la
intervalul de schimb recomandat de 1 lund. Toate motivele de schimbare a cateterului au
fost grupate in retentie acutd de urind, hematurie macroscopica si infectie simptomatica a
tractului urinar. Principalul motiv pentru schimbul prematur de cateter a fost retentia
urinard, din cauza blocarii cateterului secundar incrustarilor (in 63,64% din cazuri), iar
infectia simptomatica a tractului urinar este al doilea cel mai frecvent motiv (in 27%).

La momentul primei vizite s-a inregistrat pH-ul urinar si a rezultat media de
7,49+0,47. La masurarea ariilor a rezultat o mediand IIFA de 3,42 mm? si o suprafata
AIFA de 1,21 mm?. Valoarea medie a zonei interioare libere a cateterului fost de 34,56%,
ceea ce Inseamna cd doar 34% din suprafata interna a cateterelor a fost permeabild pentru
fluxul de urind. Principalul agent patogen identificat la Inrolarea in studiu a fost Proteus
mirabilis, care a fost cel mai asociat cu infectii simptomatice ale tractului urinar ca motiv
pentru schimbul precoce de cateter.

La momentul includerii, evenimentele legate de cateter care au fost inregistrate au
fost 1n principal retentia urinard acuta datoratd blocarii cateterului in 63,6% din cazuri,
urmata de infectia simptomatica a tractului urinar in 27,3%, iar dupa o luna de tratament cu
L-metionina 500 mg, numarul evenimentelor legate de cateter a scazut semnificativ pentru
episoadele de retentie urinara acutd - 18,2%. La trei luni au fost observate evenimente
adverse si mai putine legate de cateter, prezente la doar 9,1% din pacienti, cu un total de 2
cazuri, care au necesitat schimb precoce de sonda Foley pentru retentie urinara acuta.

Pentru a demonstra ca interventia medicald ar duce la o reducere a numarului de
probleme asociate cu cateterele, cum ar fi retentia acutd de urind si mai putine crize de
infectii simptomatice acest lucru, am apelat la ipoteza nuld, care sustine ca rezultatele nu
vor fi afectate de interventia medicald. Am facut un test ,,t pereche” folosind niveluri de pH

atat Tnainte, cat si dupa interventia medicald. La analizd, s-a demonstrat cd pH-ul urinar
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mediu dupa tratament a fost substantial mai mic (M = [5,67], SD = [0,44]) comparativ cu
pH-ul inainte de tratament (M = [7,49], SD = [0,47]), rezultand o diferentd semnificativa
statistic (t(21) = 12,87, p<0,001).

Am optat pentru un test non-parametric ,.chi-patrat”. Testand diferentele dintre
evenimentele initiale legate de cateter si cele inregistrate dupd 1 lund de tratament, am
obtinut un rezultat statistic semnificativ pentru datele observate, %2([2], [22])=19,72,
p<0,001. Acest test aratd ca reducerea observatd a evenimentelor legate de cateter dupa
tratamentul timp de o luna cu L-metionina 500 mg este semnificativa statistic.

Efectuarea unei analize statistice similare a evenimentelor legate de cateter, care au
aparut dupd o luna de tratament si pana la sfarsitul studiului, la trei luni, a aratat, y*([1],
[22]) = 14,72, p<0,001.

Microorganismele identificate de la caz la caz, la Inceput, la o luna si apoi la trei luni,
aratd cd tratamentul cu L-metionina va schimba tipul bacterian.

Pacientii care au fost Inrolati in studiu au fost reevaluati din punct de vedere al
intervalului de schimb al cateterului dupd 3 luni de incetare a L-metioninei. Intervalul
aproximativ de schimb care a fost inregistrat a fost comparat cu primele date obtinute, iar
analiza statisticd a fost facuta prin testul ,,t pereche”. Rezultatele arata t(19)= -1,836, CI (-
3,1-0,2), p=0,082.

7.4 Discutii

Urina a avut un pH alcalin inainte de tratament, care este recunoscut a fi mediul ideal
pentru colonizarea bacteriand si dezvoltarea biofilmului [62], in special pentru bacteriile
producdtoare de ureazd [63]. Aproximativ o treime din IIFA a fost zona liberd interna
efectivi (AIFA), indicand un grad ridicat de incrustare si o scddere corespunzatoare a
permeabilitatii.

Frecventa incidentelor, AIFA si valoarea pH-ului au scdzut dramatic de la a doua
vizitd. AIFA si IIFA erau la aproape doud treimi distantd, iar pH-ul era acid. Cand
permeabilitatea a crescut, numarul incidentelor legate de sonda urinard a scazut la cinci pe
parcursul unei luni, in scadere de la 22 la inceput - o scidere de 77,3%. In plus, au existat
mai putine evenimente legate de cateter dupa trei luni de tratament comparativ cu o lund de
tratament, indicand o scadere totala de 90,9% analizand de la inceput.

Un aspect interesant al studiului de fatd este comparatia dintre intervalul de schimb
de cateter la inrolare si cel de dupa 3 luni de incetare a tratamentului. Rezultatele arata ca
pacientii cu cateter cronic tind s revind la o stare similard celei de dinainte de a incepe
administrarea L-metioninei.
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Sterilizarea continutului vezicii urinare nu a fost scopul studiului, iar uroculturile au
fost Tn mod constant pozitive. Pacientii cu catetere prezente pe termen lung au vezici
colonizate [64]. Multe specii sunt prezente la concentratii scizute [65,66]. In consecinta,
flora bacteriana din tractul urinar cateterizat variaza in timp, cu diferite specii predominand
in momente diferite [67]. Prima, a doua si a treia culturd sunt introduse intr-un tabel care
descrie cu exactitate modificarile bacteriene cu schimbarea speciei la fiecare rezultat.
Scopul principal al acestui studiu a fost de a minimiza complicatiile septice, obtinand in
cele din urmd zero aparitii in seria studiatd. Absenta CA-UTI nu este probabil
semnificativa statistic datoritd dimensiunii mici a esantionului, dar ar putea indica un
control remarcabil al infectiilor.

Rezultatele actuale indica faptul ca tratarea pacientilor cu catetere urinare cronice cu
L-metionina gestioneaza eficient complicatiile mecanice si septice, la un cost rezonabil si
atinge obiectivele adecvate de utilizare si administrare a antibioticelor, reducand presiunea
care duce la aparitia rezistentei antibiotice (AMR). De asemenea, aceastd metoda
indeplineste pe deplin toate recomandarile privind ingrijirea cateterelor urinare permanente
[47]. Reducerea frecventei vizitelor la medic, a tratamentelor de specialitate si a
complicatiilor specifice.

Dupa o cercetare stiintificd adecvata, se poate spune ca prezentul studiu este unul
dintre putinele proiecte de cercetare care evalueaza efectele pe termen lung ale L-
metioninei asupra cateterelor urinare.

7.5 Concluzii. Tratamentul cu L-metionina la pacientii purtatori de catetere urinare
cronice a indicat un control bun al complicatiilor mecanice si septice la costuri rezonabile,
cu complicatii minime. Insd, ar trebui efectuate cercetiri viitoare pe cohorte numeric
superioare si cu grup de control placebo pentru a confirma rezultatele actuale.

CONCLUZII FINALE

1. ITU reprezintd o problemad majora de sandtate publica in care Tncd nu existd o
imagine de ansamblu a intregii Romanii. Sunt necesare studii suplimentare si 0 permanenta
actualizare a datelor. Astfel, acest studiu, detaliat in capitolul 3, care combind rezultatele
din toate cele trei regiuni majore ale Romaniei poate fi de cea mai mare importantd in
orientarea tratamentului pentru orice clinician care gestioneaza ITU, mai ales din zone de
unde lipsesc date precise pentru ghidarea tratamentului. Datele generate aici au confirmat

ca Escherichia coli reprezintd agentul patogen omniprezent implicat, urmand Klebsiella
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spp. ca al doilea cel mai frecvent agent gram-negativ. Rate de rezistentd alarmante in
Romania au fost observate pentru doua dintre cele mai uzuale si prescrise antibiotice In
gestionarea ITU: levofloxacina si amoxicilina-acid clavulanic. Enterococcus este cea mai
frecventa bacterie gram-pozitiva implicatd, cu rezistentd nationald de top la levofloxacina,
ampicilina si penicilina.

2. Efectuand o analiza separatd pe cohorte masculind si feminind pe o populatie din
Romania, am aratat ca existd o diferentd de sensibilitate antibioticd intre cele doud, cu o
rezistentd mai mare in populatia masculind, careia astfel nu i se aplica aceleasi rate de
rezistentd microbiand ca in populatia generald a ITU care este dominatd de femei.

3. Intr-o unitate medicali comunid din Roménia, cum este Spitalul Judetean de
Urgenta Vaslui, dar cu adresabilitate mare, modelul de sensibilitate antimicrobiand este
inca relativ usor abordabil din punct de vedere clinic, cu o rezistentd generald mai mica
decat spitalele clinice tertiare, dar cu unele particularititi cum ar fi Pseudomonas
aeruginosa (posibil prima tulpind producétoare de carbapenemaza tip GES din Romania).

4. Principiile antimicrobial stewardship trebuie implementate pentru a mentine ratele
de rezistentd cat mai scdzute posibil, mentionand in particular sensibilitatea de exceptie la
fluorochinolone. Existenta ghidurilor generale nu este intotdeauna satisfacatoare si este
necesard adaptarea tratamentului cu antibiotice la modelele locale de rezistenta, care
trebuie sa fie cunoscute, si suplimentar o asemenea conduitd oferd rezultate mai bune.
Trebuie sa se ajungd la aderarea la ghidurile de practicd medicald si la constientizarea
particularitatilor locale.

5. Existd doud moduri de diseminare a enterobacteriilor rezistente la carbapeneme:
calea inter-spitaliceascd si cea intra-spitaliceasca, ambele necesitaind masuri sporite de
control. Cateterismul urinar a fost identificat a fi principalul mecanism de diseminare al
lor, deci este necesara o manipulare riguroasa a cateterului si trebuie aplicate procedurile
corecte, asa cum se mentioneaza in recomandarile din ghidurile de practicd medicala.

6. In diseminarea germenilor multirezistenti pe distante mari inter-spitalicesti sunt
implicate multe cazuri contaminate in sectii de urologie, aceasta specialitate fiind in studiul
nostru pe primul loc.

7. Examinarea distributiei tulpinilor rezistente la carbapeneme a aratat ca riscul de a
intalni sau de a fi contaminat de acesti microbi periculosi se extinde in multe departamente,
de la sectia Boli infectioase la sectia Pediatrie, identificind majoritatea acestora din

institutia implicata (incluzand si ATI).

29



8. Orice specialitate trebuie sd fie pregatitd sd gestioneze ITU cu CRE, fie in mod
direct, fie apeland in cadrul spitalului la personalul specializat in aceste infectii, subliniind
importanta cunoasterii si manipuldrii riguroase a cateterului urinar cu respectarea
ghidurilor de practici medicald, cum ar fi ,,Ghidurile europene si asiatice pentru
gestionarea si prevenirea infectiilor tractului urinar asociate cateterului”.

9. Exista cateva specialitdti in cadrul carora exista un risc crescut de contaminare cu
germeni multirezistenti, ele detindnd primele locuri in seriile identificate in studiile de mai
sus: Boli infectioase, Medicind interna, Neurologie, Urologie.

10. Centrele medicale clinice tertiare detin un nedorit prim loc detasat, atat din punct
de vedere al numarului de tulpini cat si din punct de vedere al tipurilor de carbapenemaze
intalnite (ingrijordtoare tendinta de asociere a doud tipuri de carbapenemaze - NDM cu
OXA). Trebuie remarcat ca in spitalul judetean studiat frecventa germenilor MDR/XDR cu
rezistentd la carbapeneme este mai rard si variabilitatea geneticd a rezistentei la alte
antibiotice este mai mica.

11. Prezenta genelor blanpy in institutie restrange optiunile terapeutice chiar si la
cefiderocol la care apare rezistentd emergenta (in special in cazul tulpinilor producatoare
de enzime de tip NDM).

12. Detectarea timpurie si stabilirea unor masuri imediate de control sunt esentiale
pentru controlul disemindrii. Din perspectiva sdnatatii publice, vad necesara existenta unui
sistem national activ de supraveghere al organismelor multirezistente care ar permite
avertizari timpurii si, ulterior, o evaluare rapidd a amplorii problemei la nivel national.
Programele nationale bazate pe supravegherea moleculard (tehnologii aparent si pe
moment inaccesibile institutiilor medicale de dimensiuni medii si mici) in controlul
infectiilor sunt necesare in spitalele din tara noastra, pentru a detecta genele de rezistenta
emergente, precum si clonele cu risc ridicat, in scopul de a le opri. In virtutea acestor
elemente consider esentiald existenta unei institutii la nivel national dotatd adecvat si
construita eficient pentru lupta cu aceasta epidemie.

13. Existd o abordare medicala alternativa pentru controlul bacteriuriei si
complicatiilor cateterismului urinar fara folosirea antibioticelor, in deplind concordanta cu
principiile antimicrobial stewardship, a caror utilizare duce inevitabil la selectionarea
bacteriilor MDR si ulterior XDR sau chiar PDR.

14. Tratamentul cu L-metionina la pacientii purtatori de catetere urinare cronice ofera
un control bun al complicatiilor mecanice si septice ale portajului de sonda, la costuri

rezonabile, in siguranta si respectand principiile antimicrobial stewardship.
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