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1. INTRODUCERE

Colangita acuta (CA) reprezintda o patologie infectioasa a cdilor biliare intra si
extrahepatice, frecvent asociatd cu o rata crescutd de morbiditate, disfunctie de organ si chiar
deces. Prevalenta a crescut la nivel global la 8—12 cazuri/100.000 de persoane, in principal din
cauza cresterii incidentei litiazei biliare si a stenozelor maligne ale cdii biliare principale (CBP).
Infectia sistemica apare n pana la 20% din cazuri, iar rata mortalitdtii a ramas in jurul valorii de
10%, in ciuda unui declin semnificativ in ultimii ani prin implementarea pe scara largd a
interventiilor endoscopice. Din cauza potentialului sever, tratamentul trebuie initiat precoce si
consta in reechilibrare hidro-electrolitica prompta, terapie antibiotica cu spectru larg si restaurarea
precoce a fluxului biliar.

Rezistenta antimicrobiana (RA) constituie o cauza semnificativa de morbiditate, mortalitate
si costuri medicale aditionale la nivel global, responsabila de peste 5 milioane de decese anual. CA
nu reprezintd din pacate o exceptie, prevalenta in crestere a microorganismelor multirezistente
(MMR) din ultimii ani ducand astfel la cresterea numarului de complicatii si a ratelor de
mortalitate.

Desi aceasta reprezintd o problema majora la nivel global, existd variatii semnificative la
nivel national sau chiar regional, consumul ridicat de antibiotice cu spectru larg si o serie de
aspecte socio-economice (controlul ineficient al infectiilor, densitatea populatiei si profilul turistic
national) fiind cei mai relevanti factori de risc (FR) dovediti.

Din pacate, chiar dacd in prezent existd o serie de studii in literatura internationald de
specialitate care au investigat particularitatile microbiologice locale ale pacientilor cu CA, cea mai
mare parte a acestora sunt retrospective sau unicentrice, iar datele referitoare la diferentele
geografice ale ratelor de RA, ale evolutiei acesteia in functie de istoricul endoscopic al pacientilor

si asupra implicarii MMR asupra prognosticului acestor pacienti sunt rare.

2. IPOTEZA DE LUCRU SI OBIECTIVELE GENERALE

Prezentul studiu 1si propune sa analizeze profilul microbiologic al pacientilor cu colangita
acutd din doud centre universitare de referintd — Spitalul Clinic Colentina (SCC) din Bucuresti,
Romaénia si Spitalul Haut-Lévéque (SHL) din Bordeaux, Franta — prin compararea ratelor de

rezistenta la antibioticele frecvent utilizate, pe baza agentilor etiologici izolati din culturile de bila



recoltate in timpul colangiopancreatografie endoscopica retrogradd (CPRE). Avand in vedere ca
datele din literatura sunt adesea neactualizate sau fragmentare, acest studiu urmareste sa ofere o
imagine detaliatd, comparativa si actualizata a profilului bacterian implicat in colangita acutd in
doua regiuni cu particularitati epidemiologice si culturale distincte.

In Romania existd putine studii retrospective privind acest subiect, cercetarea de fata
reprezintand prima initiativd prospectiva care compara direct profilul microbiologic si rezistenta
la antibiotice intre un centru universitar romanesc si unul francez. Studiul a fost conceput pe baza
a doua ipoteze principale.

Prima ipoteza a presupus ca ratele de rezistentd la antibiotice vor fi mai ridicate in lotul din
Romania, pe fondul unui consum crescut de antibiotice si al implementérii insuficiente a politicilor
de control al infectiilor si utilizarii antibioticelor.

Cea de-a doua ipoteza a vizat o ratd mai mare de rezistenta in randul pacientilor cu istoric de
manevre endoscopice sau stent biliar, modificarile anatomice si ale microbiomului local
favorizand colonizarea cu germeni oportunisti si multirezistenti. Astfel, studiul urmareste
diferentele intre cele doud centre in privinta agentilor patogeni, a profilului de sensibilitate si a
impactului factorilor de risc clinici sau procedurali, oferind o imagine relevanta asupra contextului
epidemiologic actual specific fiecarei regiuni.

Obiectivul major al prezentului studiu este acela de a compara tiparele de rezistentd la
antibiotice a principalilor agenti etiologici identificati in cadrul biliculturilor realizate in doua
centre universitare de referintd din Romania si Franta, si, nu in ultimul rand, de a prezenta aceste
date intr-o manierd comparativa cu ultimele rapoarte epidemiologice disponibile.

Obiectivele specifice ale studiului sunt:

¢ Identificarea, pe baza culturilor bacteriene obtinute din mostrelor de bila, a principalilor

agenti etiologici implicati in etiopatogenia CA si corelarea acestora cu diferiti FR ai
pacientilor inclusi.

e Determinarea tiparelor de rezistenta la antibioticele frecvent utilizate in practica medicala

de zi cu zi si compararea datelor din cele doua centre medicale.

e Identificarea MMR si stabilirea unor posibile corelatii intre prezenta acestora si diversi

parametri clinico-biologici, precum gradul de severitate al bolii, nivelul seric al PCR sau
a leucocitelor, rata de complicatii peri- si post-procedurale, durata de spitalizare sau rata

de reinterventie 1n cadrul aceleiasi spitalizari.



e Stabilirea unor posibile corelatii intre antecedentele de instrumentare endoscopicd si
diversi parametrii clinico-biologici, precum gradul de severitate, rata de complicatii peri-
si post-procedurale sau durata de spitalizare, sau microbiologici, precum prezenta MMR.

e (olectarea datelor microbiologice pe parcursul a mai multor episoade succesive de CA si
evaluarea comparativa a ratelor de RA in cadrul infectiilor cu acelasi agent etiologic.

e (orelarea datelor obtinute din practica curenta (real-world data) cu cele raportate in cadrul
recomanddrilor internationale sau cu cele identificate de cdtre organizatiile
guvernamentale de monitorizare a fenomenului de RA in vederea stabilirii nivelului de
concordantd dintre realitatea clinicd si tendintele epidemiologice descrise la nivel

populational.

3. METODOLOGIA GENERALA A CERCETARII

3.1. Materiale si metode

3.1.1. Constituirea loturilor de studiu

Studiul prezent a inclus 143 de pacienti in cadrul lotului de studiu SCC si 62 de pacienti in
cadrul lotului SHL. Toti pacientii inclusi au prezentat o culturd pozitivd din mostrele de bila
prelevate in timpul manevrelor minim-invazive de decompresie a TB. In total, acestia au prezentat
pe parcursul perioadei de studiu 256 de episoade de CA (189 in cadrul SCC si 67 in cadrul SHL).
Deoarece o parte din pacienti au prezentat multiple episoade de CA pentru care a fost nevoie de
decompresie endoscopica a TB, am optat pentru luarea in calcul a tuturor biliculturilor cu rezultat
pozitiv procesate in cadrul perioadei de studiu. Au fost prelucrate 257 de biliculturi pozitive si
antibiograme aferente (190 1n cadrul SCC si 67 in cadrul SHL), ce au dus la identificarea si analiza
a 436 de agenti etiologici (241 in cadrul SCC si 194 in cadrul SHL).

Pacientii inclusi au Indeplinit concomitent urméatoarele criterii de includere si de excludere:

A. Criterii de includere

- pacienti diagnosticati cu CA conform criteriilor TG18 si care au prezentat o bilicultura

pozitiva pe parcursul spitalizarii;

- pacienti care au semnat consimtdmantul informat;



- pacienti cu varsta peste 18 ani;
- pacienti cu istoric medical complet, date socio-demografice, clinice, biologice, imagistice
existente in sistemul informatic al institutiilor implicate;

B. Criterii de excludere

pacienti care NU au semnat consimtdmantul informat sau NU au fost de acord sa participe

la studiu;

pacienti care NU au putut semna consimtdmantul informat sau NU au putut sa isi dea
acordul de participare la studiu din cauza patologiilor asociate (ex. pacienti cu stare
criticd, pacienti cu boli psihiatrice, pacienti cu tulburdri neuro-cognitive

majore/dementa/retard mental);

pacienti cu varsta sub 18 ani;

pacienti cu istoric medical incomplet, date socio-demografice, clinice, biologice,

imagistice neidentificate in sistemul informatic al institutiilor implicate;

3.1.2. Obtinerea si prelucrarea datelor si a probelor de bila

Informatiile incluse in baza de date au fost colectate din arhiva electronica a celor doud centre
(Sistemul Hipocrate — SCC, respectiv DxCare — SHL), din fisele de observatie, biletele de
externare, arhivele imagistice si de laborator, prin intermediul unui formular standardizat de
colectare a datelor. Pentru pacientii la care s-a efectuat CPER, s-au utilizat duodenoscoape
terapeutice Olympus TJF-Q190V sau TJF-Q185V, IAR canularea CBP a fost realizatd cu
sfincterotom TRUEtome™ (4.4F) si fir ghid Dreamwire™ de 0.035 inchi (Boston Scientific). Au
fost aspirati 5-10 ml de bila inainte de injectarea substantei de contrast, iar probele au fost colectate
in urocultoare sterile si transportate rapid catre laboratorul de bacteriologie al fiecarui centru.

Schema de recoltare si procesare a probelor este prezentata in Figura 3.1.

3.1.3. Consideratii etice

Acest studiu s-a desfasurat respectand regulile de etica in cercetare si deontologie medicala,
cu avizul Comisiei de Eticd a Spitalului Clinic Colentina (aviz nr. 10/12.09.2022) si cu avizul
Comisiei de Eticd si Cercetare in Medicina a Centrului Spitalicesc Universitar din Bordeaux
(Comitetul de Etica a Cercetdrii al Centrului de Etica si Cercetare in Sanatate din Bordeaux - numar

de referinta: CER-BDX 2023-171).



3.1.4. Analiza statistica a datelor obtinute

Analiza statistica a fost realizatd cu Microsoft Excel, GraphPad Prism 10 si SPSS 29.0.
Distributia datelor a fost evaluatd prin teste de normalitate (D’Agostino & Pearson, Anderson-
Darling, Shapiro-Wilk, Kolmogorov-Smirnov). Datele cu distributie normala au fost analizate prin
testul T Welch, iar cele cu distributie non-normald prin testul Mann-Whitney. Pragul de

semnificatie a fost p<0.05.
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Figura 3.1. Schema de prelevare si procesare a probelor de bila.

3.2. Rezultate

3.2.1. Caracteristicile generale ale pacientilor inclusi in studiu

Lotul de studiu Colentina a fost alcatuit din 83 (58.04%) de pacienti de sex masculin si 60
(41.95%) de pacienti de sex feminin. Varsta pacientilor inclusi in studiu a fost cuprinsd in
intervalul [41,89] ani, iar varsta medie a fost de 68.49 + 10.40 ani. Din totalul pacientilor, 77
(53.84%) au prezentat antecedente de sfincterotomie si prezentau in momentul interndrii o proteza

biliard deja montata.
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Lotul de studiu Haut-Lévéque a fost alcatuit din 40 (64.51%) de pacienti de sex masculin

si 22 (35.48%) de pacienti de sex feminin. Varsta pacientilor inclusi in studiu a fost cuprinsd in

intervalul [46,88] ani, cu o varstd medie de 70.34 + 9.02 ani. Din totalul pacientilor acestui grup

de studiu, 21 (33.87%) au prezentat antecedente de sfincterotomie si prezentau in momentul

internarii o proteza biliara deja montatd. Repartitiile pe sexe si pe varsta a grupurilor de studiu sunt

ilustrate 1n Figurile 3.2 si 3.3.
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Figura 3.2. Repartitia pe sexe a

grupurilor de studiu.

100

80

40

20

0
0

ns

T T T T
SCC - Papild Naivia  SCC - Stent biliar  SHL - Pupild Naivi  SHL - Stent biliar

Figura 3.3. Repartitia pe varstd a

grupurilor de studiu.

3.2.2. Caracteristicile generale ale episoadelor de CA

Marea majoritate a pacientilor (n=110) din grupul SCC au prezentat cite un singur episod

de CA pe parcursul perioadei de studiu, iar in cadrul celui SHL, doar 5 pacienti au prezentat doua

episoade de CA 1inregistrate. Majoritatea episoadelor de CA documentate au fost Inregistrate in

randul pacientilor cu stent biliar (103 cazuri, 54.5% - SCC si 42, 62.68% - SHL), (p=0.0225).

Durata medie de spitalizare a fost semnificativ mai mare in cadrul grupului SCC, cu o medie
de 5.64 zile fatd de 3.35 zile in cadrul grupului SHL (p<0.0001). 64 (44.75%) din cei internati in
cadrul SCC si 17 (27.41%) in cadrul HLH au fost diagnosticati cu DZ tip 2, 91 (63.63%), 22
(35.48%) cu HTA, si1 39 (27.28%) respectiv 12 (19.35%) cu IC. Dintre comorbiditatile mentionate,

doar DZ tip 2 a fost asociat cu o duratd mai lunga de spitalizare in cadrul grupului SCC, (6.8 zile

vs. 5.1 zile, p=0.041) si cu o incidentd mai mare a pancreatita acuta post CPRE (PAPC)

(OR=1.508, 1.069-2.128, p=0.019).



Complicatiile au survenit in 57 (30.15%) dintre cazurile grupului SCC si in 13 (19.40%) din
cele ale grupului SHL (p=0.1107). Acestea au fost reprezentate de PAPC, hemoragia post-
sfincterotomie endoscopica, perforatia post-sfincterotomie si colecistita acuta post-ERCP.

Cea mai frecventd complicatie post-procedurala a fost reprezentatda de PAPC care, in cadrul
lotului SCC a avut o incidenta de 20.63% (complicand 39 de episoade de CA). FR asociati cu
aparitia PAPC au fost: DZ de tip 2, (OR=1.508, 1.069-2.128, p=0.019), ampulomul benign si
malign (OR=5.487, 1.94-15.516), p<0.001 si colangiocarcinomul distal (OR de 3.255, 1.178—
8.992, p<0.001) nivelurile BT serice, OR=1,049, 1,023-1,075, p<0.001, si canularea dificila a
CBP (OR=3.734, p<0.001) sau a ductului Wirsung (OR=1.454, p=0.022) in timpul CPER. Pe de
alta parte, singura variabila procedurala analizatd care a aratat o asociere negativa semnificativa a
fost stentarea ductului Wirsung, OR=0.485, p=0.016.

Transferul in cadrul STI a fost necesar n cazul a 26 episoade (13.75%) din grupul SCC si a
4 episoade (5.97%) din cadrul grupului SHL, diferenta nefiind statistic semnificativa (p=0.1206).
In schimb, reinterventia endoscopici realizata in cursul aceleiasi spitalizari a fost semnificativ mai
frecventd la pacientii din grupul de studiu SCC, fiind necesara in 22 de cazuri (11.64%),
comparativ cu doar 2 (2.98%) in grupul SHL (p = 0.0483).

Conform scorului Tokyo de severitate al CA propus de Consensul de Tokyo in 2018, marea
majoritate a cazurilor a fost reprezentatd de forme usoare (corespunzatoare scorului Tokyo I),
reprezentand 140 de episoade (74.04%) de CA din cadrul SCC si, respectiv 45 de episoade
(67.16%) din cadrul SHL.

3.2.3. Etiologiile colangitei acute

Stenoza malignd a CBP a reprezentat cea mai frecventd cauza de CA in ambele loturi de
studiu, fiind identificatad la 83 (56.64%) dintre pacientii din grupul SCC si la 47 (75.80%) dintre
pacientii din grupul SHL. Aceasta tendinta s-a mentinut si in cadrul subgrupurilor de pacienti,
aceasta fiind de asemenea mai frecventa In cadrul pacientilor cu stent biliar din ambele unitéti
medicale, atingdnd 77.92% in subgrupul SCC si 76.19% in cel SHL, dar si In subgrupul de pacienti
cu papild naiva din cadrul SHL (75.60%).



In cadrul lotului SCC, cele mai frecvente etiologii ale CA au fost reprezentate de LC, cu o
prevalenta de 32.17%, colangiocarcinomul peri-hilar (24.48%), si neoplasmul cefalo-pancreatic
(17.48%), iar in randul pacientilor din SHL, etiologiile predominante au fost reprezentate de
neoplasmul cefalo-pancreatic, responsabil de 37.06% din cazuri si de colangiocarcinomul distal

(14.52%) si cel peri-hilar (11.29%) (Figura 3.4).
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Figura 3.4. Distributia 1n functie de etiologie.

Dupa realizarea analizei comparative folosind testul Fisher, am observat diferente
semnificative doar intre cele doud loturi principale de studiu in cazul LC (p<0.0001), compresiei
extrinseci a CBP (p=0.0168), a neoplasmului cefalopancreatic (p=0.0038) si a
colangiocarcinomului peri-hilar (p=0.0379). De asemenea, am obtinut o diferentd semnificativa si
in urma compararii subgrupurilor de pacienti cu papild naiva din ambele unititi medicale ce au

avut drept etiologie a CA neoplasmul cefalopancreatic (p=0.0008).

3.2.4. Agentii microbiologici implicati in etiopatogenia colangitei acute

DIn totalul celor 190 de biliculturi pozitive obtinute in grupului Colentina, 78 (41.05%) au
fost inregistrate in subgrupul de pacienti cu papila naiva, iar 112 (58.95%) au fost au fost prelevate
in cadrul grupului cu stent biliar prezent. In ceea ce priveste lotul de studiu SHL, din cele 67 de

culturi pozitive, 42 (62.69%) au apartinut subgrupului cu papild naiva, si doar 25 (37.31%) au fost



recoltate de la pacienti cu stent biliar deja implantat, diferenta observata intre cele doua loturi de
studiu fiind una semnificativa (p=0.0027).

Microorganismele Gram-negative au reprezentat marea majoritate a agentilor etiologici
izolati in ambele loturi de pacientii. In cadrul grupului de studiu Colentina, cele mai frecvente
microorganisme identificate au fost cele din genurile Escherichia (74, 30.70%), Pseudomonas (68,
28.21%), Klebsiella (40, 16.59%), Enterococcus (37, 15.35%) si Enterobacter (7, 2.90%). In
cadrul lotului de studiu Haut-Lévéque, cei mai frecvent identificati factori etiologici au fost
reprezentati de microorganisme din genurile Enterococcus (58, 29.81%), Escherichia (22,
11.34%), Streptococcus (21, 10.82%), Enterobacter (20, 10.30%), Candida (16, 8.24) si Klebsiella
(14, 7.21%) (Figura 3.5).
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Figura 3.5. Cei mai importanti agenti etiologici ai CA in cadrul celor doua grupuri de studiu (%).

3.2.5. Ratele de rezistenta la antibiotice

In majoritatea cazurilor, cu caAteva exceptii, cum ar fi metronidazolul,
piperacilina/tazobactam, amoxicilina/acid clavulanic si colistina, ratele de rezistentd la
antibioticele de interes sunt mai mari in grupul SCC. Mai mult, dupa efectuarea analizei
comparative utilizdnd testul exact Fisher, multe dintre aceste diferente au fost, de asemenea,
semnificative din punct de vedere statistic, precum in cazul rezistentei la ceftriaxond (p=0.03),
ciprofloxacind (p<0.0001), levofloxacina (p<0.0001), meropenem (p=0.0003), cefazolina
(p<0.0001), cefepima (p<0.0001) si cefotaxima (p<0.0001), la care un procent semnificativ din

microorganismele identificate in grupul de studiu SCC prezinta rezistentd. In acelasi timp, am

decelat diferente semnificative intre cele doua loturi principale de studiu si in ceea ce priveste
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ratele de rezistentd la piperacilind/tazobactam (p<0.0001) sau amoxicilind/acid clavulanic
(p<0.0001), acestea fiind mai mari in randul grupului SHL.

Ulterior, am calculat ratele de rezistenta la aceleasi antibiotice dar, in cadrul subgrupurilor
din ambele loturi de studiu (Papila Naiva vs. Stent Biliar). Am observat astfel in grupul SCC, rate
de rezistentd mai mari la pacientii cu stent biliar deja montat (cu exceptia cefazolinei, colistinei,
linezolidului si cefotaximei), In timp ce in grupul Haut-Lévéque, distributia este mai echilibrata,
rate de rezistentd mai mari gasindu-se la pacientii farda antecedente endoscopice. Am decelat
diferente semnificative intre cele doud subgrupuri SCC pentru ciprofloxacind (p=0.045),
levofloxacind (p=0.012), cefazolind (p=0.042) si linezolid (p=0.034). Cu toate acestea, pentru
subgrupurile SHL, diferentele observate nu au fost semnificative (Figura 3.6).

Mai mult, am optat pentru analiza comparativa a acelorasi subgrupuri (Papilla Naiva-SCC
vs. SHL si Stent Biliar-SCC vs. SHL). Astfel, n urma compararii celor doud subgrupuri Papila
Naiva, am observat diferente semnificative pentru piperacilind/tazobactam (p=0.022),
ciprofloxacind (p=0.002) si levofloxacina (p=0.043), iar in urma compardrii subgrupurilor Stent
Biliar, am observat diferente semnificative pentru piperacilind/tazobactam (p=0.0059),
ciprofloxacind (p=0.0056), levofloxacind (p=0.021), meropenem (p=0.002), amoxicilind/acid
clavulanic (p=0.017), cefepimd (p=0.038) si trimetoprim/sulfametoxazol (p=0.0056) [1].
Diferentele intre ratele de RA ale celor doud subgrupuri de interes din ambele unititi medicale

sunt ilustrate n diagrama de tip Heatmap de mai jos (Figura 3.7)

Cefriavond I[mn‘mnrl Pipers cilinl Tazohactam Cofotaxind Levaflaxacini

rﬂ ol Clinde Colentine 1AT% M™% e ey llll
Spitalul Howt-Linque

Figura 3.6. Ratele de RA ale agentilor etiologici identificati In ambele unititi medicale.
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Figura 3.7. Diagrama de tip Heatmap ce evidentiaza diferentele intre subgrupurile de pacienti din cadrul

acelorasi unitati medicale.

2-3 cpsioade >3 Ecpisoade
—-—>2IQ 25 57
~CP 15.62 60.71
>2CS 2656 50
I 17.18 46.42

——MDR 26.56 46.42

Figura 3.8. Evolutia rezistentei complexe odata cu cresterea numarului de episoade de CA (% de

microorganisme rezistente). *>2FQ - cel putin doud antibiotice din clasa fluorochinolonelor; >2CS - cel putin doud

antibiotice din clasa cefalosporinelor de generatia a I1I-a/IV-a; CP - antibiotice din clasa carbapenemelor; P/T -

piperacilind/tazobactam, MDR — bacterie multirezistenta
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Dupa cum se poate observa in Figura 3.8, evolutia rezistentei complexe (la cel putin doua
antibiotice din clasa fluorochinolonelor, la cel putin doua antibiotice din clasa cefalosporinelor de
generatia a IlI-a/[V-a, la antibiotice din clasa carbapenemelor sau la piperacilind/tazobactam) a
progresat odatd cu cresterea numarului de episoade anterioare de CA (un singur episod vs. 2-3
episoade anterioare vs. mai mult de 3 episoade), diferenta intre cele 3 categorii fiind semnificativa
(p<0.001) pentru toate cele 4 tipuri de rezistenti complexa. In acelasi timp, ponderea MMR
identificate a fost semnificativ mai mare odatd cu cresterea numarului de episoade de CA din

istoricul pacientilor (p<0.001).

3.2.6. Implicarea microorganismelor multirezistente

Din totalul de 241 de microorganisme izolate in lotul de studiu SCC, 51 (21.16%) au fost
identificate drept multirezistente, in timp ce in lotul de studiu SHL, doar 15 (7.73%) din cele 194
de microorganisme au fost incadrate n aceasta categorie, diferenta dintre cele doud grupuri fiind
semnificativa din punct de vedere statistic (p<0.0001). Tipul si numarul exact al acestora este
detaliat in Tabelul 3.1. Am observat astfel ca, in grupul SHL au existat doar trei tipuri de astfel de
microorgansime, majoritatea acestora (14, 93.33%) fiind reprezentate de tulpini producétoare de
B-lactamaze cu spectru extins (ESBL) sau de microorgansime rezistente la macrolide, lincosamide
si streptogramine (MLS). In contrast, in cadrul lotului de studiu SCC, spectrul de rezistenta este
semnificativ mai diversificat, fiind identificate microorgansime ce apartin aproape tuturor
categoriilor majore de rezistenta antimicrobiana, inclusiv ESBL, enterobacterii producatoare de
carbapenemaza (CPE), enterococi rezistenti la vancomicind (VRE) si enterococi cu rezistenta

inalta la aminoglicozide (HLAR).

Tabelul 3.1. Microorganismele multirezistente identificate in ambele unitati medicale.

Spitalul Clinic Colentina Spitalul Haut-Lévéque
Papila Stent Papila Stent
Microorgansime multirezistente Total Total
Naiva Biliar Naiva Biliar
(n=51) (n=15)
(m=11) | (n=40) (n=7) (n=8)
Microorganisme producitoare de f-lactamaze cu
28 4 24 6 4 2
spectru extins (ESBL)
Enterobacterii producatoare de carbapenemaza (CPE) 7 1 6 0 0 0
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Enterobacterii producatoare de carbapenemaza -
metalo-p-lactamazia New Delhi (CPE-NDM) ? 0 ? 0 0
Enterococi rezistenti la vancomicina (VRE) 5 3 2 0 0
Microorgansime rezistente la macrolide, lincosamide si 0 0 0 g 5
streptogramine (MLS)
Enterococi cu rezistenti inalti la aminoglicozide

(HLAR) 7 2 5 0 0

Altele* 2 1 1 1 1

*Altele - Citrobacter freundii MDR, Acinetobacter baumannii XDR

3.2.7. Tratamentul antibiotic utilizat

In cadrul lotului de studiu SCC, cele mai frecvent utilizate antibiotice in regim empiric au
fost asocierea ceftriaxona — metronidazol, administrata in 121 de episoade de CA, reprezentand
64.02% din total, iar In ceea ce priveste grupul SHL, combinatia piperacilind/tazobactam a fost cel
mai frecvent utilizat antibiotic empiric, fiind administratd in 30 de episoade de CA (44.77%),
urmatd de combinatia amoxicilind/acid clavulanic in 9 cazuri (13,43%) si, ulterior, o serie de
asocieri de antibiotice folosite n cate 3 episoade (4.47%) de CA fiecare: ceftriaxond —
amoxicilind/acid clavulanic, trimetoprim/sulfametoxazol, respectiv piperacilind/tazobactam —
amikacina.

Pe durata spitalizarii, regimul antibiotic initial a fost modificat in 38 de cazuri de CA in
cadrul grupului SCC (reprezentand 20.10% din totalul episoadelor acestui grup) si in 7 cazuri
(10.44%) din grupul SHL, aceasta diferenta nefiind semnificativd din punct de vedere statistic
(p=0.0925). In grupul Colentina, cele mai frecvent utilizate antibiotice in regim ajustat au fost
reprezentate de: meropenem (n=12), imipenem/cilastatind (n=10), combinatia meropenem —
metronidazol (n=3) si ciprofloxacind (n=3), iar In grupul Haut-Lévéque, acestea au fost
piperacilind/tazobactam (n=2), combinatia piperacilind/tazobactam — meropenem (n=1), si
piperacilind/tazobactam — linezolid (n=1). Totodata, in grupul SCC, 26 dintre cele 38 de cazuri
(68.42%) in care s-a modificat schema initiala de tratament au fost inregistrate la pacienti cu
proteza biliard deja montata, iar in grupul HLH, 3 din cele 7 cazuri (42.85%) s-au incadrat in

aceeasi situatie.
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3.2.8. Evolutia microbiologica in episoade recurente de colangita acuta

Pe parcursul perioadei de studiu, din cei 32 de pacienti care au inregistrat cel putin doua
episoade de CA 1n cadrul lotului SCC, la 22 dintre acestia a fost izolat acelasi microorganism: 9
au fost reprezentate de Escherichia coli, dintre care 8 au dezvoltat rezistenta la cel putin o clasa de
antibiotice, si 10 de bacterii din genul Pseudomonas (dintre care 4 au dezvoltat rezistenta la cel
putin o clasi de antibiotice de interes). In acelasi timp, acelasi microorganism a fost izolat la doar
unul singur dintre pacienti, acesta fiind reprezentat de Enterococcus faecium, care a dezvoltat

rezistenta la imipenem.

3.2.9. Factorii de risc asociati cu infectia cu un microorganism multirezistent

In cadrul grupului de studiu SCC, FR care au fost asociati cu infectia cu un MMR au fost, in
ordinea importantei asocierii: rezistenta la cel putin doua antibiotice din clasa fluorochinolonelor,
asociatd cu un raport al cotelor (odds ratio, OR) de 6.25 (interval de incredere 95%: 2.817 —
13.869), p<0.001, rezistenta la cel putin doud antibiotice din clasa cefalosporinelor de generatia a
IlI-a/TV-a, OR = 6.009 (3.084 — 11.708), p<0.001, rezistenta la antibiotice din clasa
carbapenemelor, OR de 4.45 (1.803 — 10.982), p=0.001, prezenta unui stent biliar deja montat,
avand un OR de 2,847 (1.377 — 5.888), p=0.005 si prezenta unei hemoculturi cu rezultat pozitiv,
OR =1.646 (0,2.12 - 1.967), p=0.042.

In cazul lotului de studiu SHL, singurii FR asociati cu prezenta unui MMR au fost rezistenta
la cel putin doud antibiotice din clasa fluorochinolonelor, OR=19.444 (interval de incredere 95%:
4.752 - 79,566), p<0.001, rezistenta la piperacilind/tazobactam, OR=3.508 (1.136 — 10.831),
p=0.022, rezistenta la amoxicilind/acid clavulanic, OR= 3.508 (1.136 — 10.831), p=0.029, si
rezistenta la cel putin doud antibiotice din clasa cefalosporinelor de generatia a Ill-a/IV-a,

OR=3,107 (0.013 —9.533), p=0.047.

4. DISCUTII

4.1. Analiza datelor generale ale pacientilor inclusi si ale episoadelor de CA inregistrate
Aspectele demografice si epidemiologice ale pacientilor cu CA identificate in cadrul
studiului prezent sunt in concordantd cu cele prezentate in literatura de specialitate. Rezultate

asemandtoare referitoare la sexul pacientilor au fost raportate si de Chandra et al., Sung et al. si
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Masadeh et al. in cadrul studiilor prospective pe care le-au desfasurat si in care au decelat de
asemenea o preponderentd a sexului masculin de 56%, 64.7 % si, respectiv, 58% [2—4].

Totusi, in cadrul grupului SCC, varsta peste 75 ani a fost asociatd cu o durata mai mare de
spitalizare (6.14 zile vs. 4.96 zile, p<0.0001), 51 (26.98%) din cele 189 de episoade inregistrate
implicand pacienti cu varstd peste 75 ani. In acelasi timp, aceasta a fost de asemenea asociati, doar
in lotul de studiu SCC, cu o ratd mai mare de admisie in STI (12 episoade - 6.34%) (p<0.019).
Aceste rezultate sunt in concordanta atit cu numeroase studii prospective, dar si cu ultima editie a
ghidurilor TG18 care a demonstrat o rata de transfer in STI de 39% in cazul pacientilor cu varsta
de peste 80 ani, semnificativ mai mare (p<0.001) decat in cazul celor cu varste intre 65—79 ani
(23.2%), subliniind astfel semnificatia varstei in prognosticul pacientilor cu CA [5-7].

Durata medie de spitalizare a fost semnificativ mai mare in cadrul grupului SCC, aceasta
avand o duratd de 5.64 zile, comparativ cu 3.35 zile in cadrul lotului SHL (p<0.0001). Alti autori
au identificat In cadrul altor investigatii prospective o durata medie de spitalizare variabila, precum
investigatia realizatd de Raghhupatruni et al. ce a identificat o durata medie intre 5 si 7.5 zile in
functie de gradul de severitate al CA, sau precum studiul realizat de Patel si colaboratorii care au
observat o duratd de spitalizare cuprinsd intre 4 si 11 zile in functie de timpul trecut pana la
realizarea interventiei endoscopice [8,9].

DZ tip 2 a fost asociat cu o duratd mai lunga de spitalizare in cadrul grupului Colentina, (6.8
zile vs. 5.1 zile, p=0.041) si cu o incidentd mai mare a PAPC (OR=1.508, 1.069-2.128, p=0.019).
In mod similar, Khoury et al. au identificat DZ tip 2 drept un FR independent de a dezvolta CA in
randul pacientilor cu LC (OR 1.93, 1.26-2.96, p=0.002), iar in cadrul investigatiei lor, DZ tip 2 a
fost asociat cu o duratd mai mare de spitalizare (p=0.01) si cu o mortalitate mai mare in primele

30 de zile (OR=2.285, 1.161-4.497, p=0.017) [10—12].

4.2. Etiologia colangitei acute

Rezultatele studiului prezent sunt similare cu cele identificate in literatura de specialitate. In
ceea ce priveste natura obstructiei biliare, majoritatea studiilor prospective din literatura au
identificat obstructia benignd (incluzand in aceastd categorie si LC) drept cea mai frecventa
etiologie a AC. Printre acestea se enumerd studiile realizate de: Kaya et al. (ce a inclus 91 de
pacienti, dintre care peste 87% prezentau o etiologie benignd), Negm et al. (46%), Lee et al (peste

70% din cazuri), Chandra et el. (68%), Goo et al. (58%), Gromski et al. (68%) si Patel et al. (85%)
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[2,9,13-17]. Printre studiile ce au observat o predominantd a etiologiei maligne se numara cele
realizate de Schneider et al. (52%), Sung et al. (70.3%), Masadeh et al. (60%), Miutescu et al.
(50.4%) si Rerknimitr et al. (70%) [3,4,18-20].

Din punct de vedere al patologiei cauzale, LC a reprezentat cea mai frecventa etiologie,
precum in cadrul lotului SCC, In majoritatea studiilor internationale, precum cele realizate de Patel
et al. (63%), Lee et al. (22.8%), Kaya et al. (83%) sau Miutescu et al. (48.5%) [9,13,17,21].
Neoplasmul cefalo-pancreatic a reprezentat printre cele mai importante cauze ale CA, precum in
cadrul lotului SHL, in investigatii internationale precum cele realizate de Reiter et al. (a doua cea
mai frecventa cauza, 14.7%), Kaya et al. (a doua cea mai frecventa cauza, 7%), Miutescu et al. (a
doua cea mai frecventa cauza, 24.8%), Masadeh et al. (cea mai frecventa cauza, 32%) sau Melzer
et al. (a doua cea mai frecventa cauza, 18%) [4,13,18,22]. Posibila diferenta intre cele doud unitati
medicale poate fi pusa pe seama protocoalelor din cadrul SHL ce impune prelevarea de bild pentru
realizarea culturilor preponderent 1n cadrul pacientilor cu patologie oncologica, avand in vedere

riscul acestora de recurentd si de colonizare a TB cu MMR.

4.3. Profilul microbiologic al biliculturilor

Majoritatea studiilor asemanatoare celui prezent au identificat o distributie asemanatoare,
microorganismele Gram-negative deja amintite fiind predominante in investigatii precum cele
realizate de Kaya et al., in care peste 80% din microorganismele identificate au fost reprezentate
de bacterii Gram-negative, Miutescu et al. (>70%), Goo et al. (60%), Li et al (68%), sau Reuken
et al. (78% au fost plurimicrobiene, demonstrand cd Enterobacteriaceae pot fi gasite in
aproximativ 41% din cazuri, Enterococcaceae in aproximativ 25%, iar fungii in aproximativ 8%,
agentii microbieni cu cea mai mare prevalentd fiind cei din speciile Escherichia coli (16%) si
Enterococcus faecalis (13%)) [13,14,21,23-25].

Existd si o serie de studii retrospective recente desfasurate de catre o echipa din Timisoara,
Romania, care au studiat aspecte similare cu investigatia noastra, aratand in final atat rezultate
asemandtoare, cat si distincte. Astfel, intr-o investigatie care a inclus 488 de cazuri de CA, agentii
microbieni cu prevalenta cea mai mare au fost similari cu cei gasiti In centrul nostru, si anume
Escherichia coli (30.7%) (in special la pacientii cu papild naiva (36.8%) si pacientii care au suferit
doar sfincterotomie (30.3%)), Klebsiella spp. (18.4%) (in special la pacientii cu stent biliar

(37.2%)), si Enterococcus spp. (23.6%) (predominant la subiectii care au suferit atat
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sfincterotomie, cat si plasare de stent biliar (43.6%)) [18]. Intr-o alti investigatie similar,
Escherichia coli si Klebsiella spp. au fost reprezentate in procente similare cu cele din SCC, insa
in cazul nostru, am detectat o incidentd mai mare a Pseudomonas spp. (28% fata de <7%) si o
incidentd mai mica a Enterococcus spp. (15% fata de 23.6%) [26]. Intr-un studiu ce a inclus 262
de pacienti cu CA, bacteriile Gram-negative au fost, de asemenea, predominante, autorii raportand
prezenta Escherichia coli predominant la pacientii cu obstructie biliard benigna (56.1% vs. 37.6%).
Klebsiella spp., Pseudomonas spp. si Citrobacter spp. fiind identificate in 24-29%, 10-14% si 4.7-
7% din cazuri, in timp ce Enterococcus spp. a fost identificat la 18.7-24.7% dintre subiectii cu
obstructie biliara. Aproape 70% din hemoculturi au fost sterile, iar majoritatea cazurilor pozitive
au evidentiat prezenta Escherichia coli, Klebsiella spp. si Pseudomonas spp. [27].

In schimb, am decelat o distributie distinctd in cadrul lotului de studiu SHL, unde au
predominat microorganismele Gram-pozitive, precum cele din genurile Enferococcus sau
Streptococcus, insumand aproximativ 40% din microorganismele identificate, in timp ce
microorganismele Gram-negative din familia Enterobacteriaceae, precum cele din genurile
Escherichia, Enterobacter si Klebsiella, au reprezentat doar 28% din totalul agentilor etiologici
izolati. Alte studii ce au demonstrat o distributie similara sunt, spre exemplu, cele realizate de
Rupp el al. (microorganismele Gram-pozitive reprezentand 57% din totalul celor izolate), Negm
et al. (in cadrul caruia, chiar daca a existat un numar aproximativ egal de bacterii Gram-pozitive
si Gram-negative izolate, cele din genul Enterococcus au fost de departe cele mai frecvente, 30%
din total), Kruis et al. (in care Enteroccus a fost cea mai frecvent izolatd bacterie — 31%) sau Krupik
et al. (in care bacteriile din genul Enterococcus au fost cel mai frecvent identificate, 57%)

[16,25,28,29].

4.4. Profilul de rezistenta la antibiotice a agentilor etiologici identificati

Datele identificate In literaturd sunt variabile. O investigatie germana deja amintitd realizata
de Reiter si colaboratorii, a identificat o susceptibilitate a agentilor patogeni Gram-pozitivi si
Gram-negativi la ampicilind/amoxicilina de 68% si 3.4%, la amoxicilind/acid clavulanic de 70.4%
si 20.9%, la piperacilind/tazobactam de 71.1% si 72.9%, la cefuroxima de 12.3% si 45.8%, la
ceftriaxona de 12.8% si 71.7%, la cefepima de 11.9% si 80.4%, la ciprofloxacina de 2.6% si 79.6%,
la meropenem de 15% si 94.8%, la gentamicind de 3.2% si 93.2% si la tigeciclind de 97.3% si

82.2%. Bacteriile Gram-pozitive au fost sensibile la linezolid in 97% din cazuri si la vancomicina

18



in 89.1% din cazuri. Tulpinile fungice au fost sensibile la fluconazol in aproximativ 76% din cazuri
si in peste 90% la voriconazol, echinocandina sau amfotericina B [22].

Gromski si colaboratorii au identificat in studiul antementionat o susceptibilitate pentru
Escherichia coli de 65% la ciprofloxacind, de 89% la ceftriaxond si de 79% la
trimetoprim/sulfametoxazol, pentru Klebsiella pneumoniae de 88% la ciprofloxacina, de 96% la
ceftriaxona si de 91% la trimetoprim/sulfametoxazol, iar pentru Pseudomonas aeruginosa de 46%
la ciprofloxacind si de 70% atat la ampicilina, cat si la trimetoprim/sulfametoxazol [15].

Studiile din Romania deja mentionate au evidentiat rezultate variabile. In cadrul studiului ce
a inclus pacienti cu istoric de colecistectomie, ratele de RA au prezentat un model similar, cu 20-
30% din cazuri rezistente la ampicilind/sulbactam, piperacilind/tazobactam, cefalosporine de
generatia a Ill-a si a IV-a si 15-20% rezistente la fluorochinolone si carbapeneme [26]. Alta
investigatie realizata pe un lot de 488 de pacienti si care a luat in considerare istoricul endoscopic
al pacientilor a aratat rezultate similare cu cele decelate in cadrul lotului SCC, cu rezistenta la
ampicilind/sulbactam observata la 33.3% (in special la pacientii cu stent biliar), la
piperacilind/tazobactam de 20%, la fluorochinolone de 15.8% (in special la pacientii cu stent biliar,
19%), la carbapeneme de 17.7%, la cefalosporine de generatia a I1I-a de 25.9% si a IV-a de 22.8%
[18]. [27].

O crestere a ratelor de rezistentd intre 2003 si 2017 a fost observatd si de catre Suh si
colaboratorii in cadrul pacientilor cu CA pentru ciprofloxacina, de la 10% in perioada 2003-2007,
la 35% in perioada 2013-2017, p=0.031, si pentru ceftriaxona, de la 12% in perioada 2003-2007
la 20% in perioada 2013-2017 (diferentd nesemnificativa statistic) [30] Asa cum a fost demonstrat
si In cadrul studiului nostru, ratele de RA sunt mai mari in cadrul pacientilor cu antecedente de
sfincterotomie si stent biliar montat si, Tn acelasi timp, cresc o datd cu numarul de episoade
recurente si, implicit, cu numirul de interventii endoscopice realizate. In mod similar, un studiu
din Germania realizat de catre Schneider si colaboratorii au evidentiat o scadere semnificativa a
(p<0.001) si trimetoprim/sulfametoxazol (p=0.003). In acelasi timp, a fost evidentiati o
susceptibilitate semnificativ mai scazuta in cadrul pacientilor cu stent biliar pentru ceftriaxona

(p=0.014) si ciprofloxacina (p<0.001) [20].
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4.5. Implicarea microorganismelor multirezistente

Un studiu realizat in cadrul a doua unitdti medicale din Germania de catre Reuken si
colaboratorii si care a analizat un total de 1764 de microorganisme izolate din 531 de biliculturi
pozitive a identificat 24 de MMR (1.34%): ESBL (n = 13); VRE (n =7), Pseudomonas aeruginosa
MDR (n =4). FR asociati cu o astfel de infectie au fost sexul masculin (p=0.043), formele asociate
asistentei medicale (p=0.047), valoarea leucocitelor serice (p=0.014) sau a GGT (p=0.040),
prezenta unui stent biliar (p=0.025), prezenta hemoculturilor pozitive (p=0.019), si tratamentul
antibiotic in ultimele 14 zile, (p=0.012). Similar studiului nostru, nici in acest caz, infectia cu un
MMR nu a fost asociata cu cresterea mortalitatii, a duratei de spitalizare sau cu o forma severd de
CA [24].

Sung si colaboratorii au decelat o crestere semnificativa a prevalentei microorganismelor din
genurile Escherichia si Klebsiella ESBL de la 2.3% 1n perioada 2000-2004 la 43.9% in perioada
2005-2009 [3]. Tot din perspectiva evolutiei temporale, Suh si colaboratorii au observat o crestere
a prevalentei tulpinilor de Enterococcus faecium rezistent la vancomicind (de la <5% la aproape
20%) si a celor de Enterococcus non-faecium rezistent la penicilina (de la <5% la aproape 10%)
in perioada 2013-2017 fatd de perioada 2003-2007, desi diferentele observate nu au fost
semnificative statistic [30].

In studiul sau prospectiv ce a analizat 1150 de biliculturi pozitive si 1491 de microorganisme
izolate, Rupp si colaboratorii au decelat un numar de 138 MMR (9.25%): 12 bacterii din clasa
VRE, 86 Enterococcus faecium non-VRE, 26 bacterii din clasa ESBL si 14 incadrate in alte
categorii. Mai mult decat atat, MMR au fost mai frecvente in randul pacientilor cu istoric de
sfincterotomie sau stent biliar, OR=3.634 (2.124-6.219), p<0.001, iar prezenta acestora a fost
asociata cu o valoare medie semnificativ mai mare a ALT (p<0.001), si a PCR (p<0.001) [29].

Un alt studiu realizat de Reiter et al. a identificat 58 (14.9%) de MMR din totalul celor
izolate, cele mai frecvente fiind cele de tipul ESBL (36), VRE (11), MLS (9) si CRE (1) [22].
Investigatia realizatd in SUA de cétre Gromski si colaboratorii a identificat 155 (23.4%) de MMR
din totalul de 662 identificate: MRSA a fost detectat in aprox. 50% din cazuri, VRE 1n aproximativ
15%, ESBL 1n 8% si CRE in 4% din total [15].

Intr-o serie de investigatii ce a analizat o cohorta de 488 pacienti din Romania cu sau fara
antecedente de colecistectomie, dar si cu antecedente de sfincterotomie sau stent biliar, Miutescu

si colaboratorii au identificat o proportie de 19.9% de bacterii multirezistente: 12 ESBL (12.3%),
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22 CRE (4.5%), 13 VRE (2.7%) si 2 cazuri de MRSA (0.4%). Cu exceptia MRSA, MMR au fost
mai frecvent izolate n cadrul grupului de pacienti cu istoric de colecistectomie, diferentele fiind
semnificative pentru toate tipurile de multirezistentd. Mai mult, a fost decelatd o prevalenta mai
mare in cazul pacientilor cu stent biliar deja montat pentru toate categoriile de MMR fata de
pacientii cu papild naiva: 28.7% vs. 8.9% in cazul ESBL (p<0.001), 8.5% vs. 1.1% 1n cazul VRE
(p<0.001), si 11.7% vs. 2.8% 1n cazul CRE (p<0.001). FR asociati cu o infectie cu un MMR au
fost antecedentele de colecistectomie OR=2.45 (1.56-3.84), p=0.002, valoarea BT serice OR=1.10
(1.03-1.18), p=0.007 si a PCR, OR=1.04 (1.01-1.07), p=0.015 [18,26].

4.6. Tratamentul antibiotic administrat

Regimul antibiotic empiric a fost modificat in 20.10% din cazuri in cadrul grupului SCC si
in 10.44% din grupul SHL (p=0.0925). Adaptarea regimului antibiotic s-a efectuat in cadrul
ambelor unitdti medicale In cazul unei evolutii nefavorabile a pacientilor (cresterea markerilor
sindromului inflamator sau alterarea stdrii generale), in ciuda unui drenaj biliar eficient, si nu in
mod automat dupd ce antibiograma a fost disponibild. Astfel, avand in vedere proportia relativ
scazuta de pacienti la care Intr-adevar a fost nevoie de o adaptare a regimului antibiotic initial, este
evidentiatd importantd drenajului biliar eficient in tratamentul CA. Cele mai frecvent utilizate
antibiotice in regim ajustat au fost reprezentate de meropenem (n=12), imipenem/cilastatina
(n=10), combinatia meropenem — metronidazol (n=3) si ciprofloxacind (n=3) in cadrul grupului
SCC, si de piperacilind/tazobactam (n=2), combinatia piperacilind/tazobactam — meropenem
(n=1), piperacilind/tazobactam — linezolid (n=1), piperacilind/tazobactam — amikacind (n=1), si,
respectiv, asocierea — piperacilind/tazobactam — linezolid — amfotericina B (n=1) in cadrul grupului
SHL. Observam astfel ca, in ciuda faptului c@ ajustarea regimului antibiotic a fost mai putin
frecventa in cadrul grupului SHL, optiunile alese au fost mai variate. Mai mult decat atat, este
important de mentionat cd, in cazul lotului SCC, majoritatea adaptarilor terapeutice (68.42%) au
fost realizate in randul pacientilor cu stent biliar montat, in timp ce, in cazul SHL, 3 din cele 7
cazuri (42.85%) s-au incadrat in aceasta situatie.

In cadrul unui studiu deja amintit publicat de citre Reuken et al., a fost predominanti
folosirea combinatiilor de antibiotice, acestea fiind utilizate in 46% din cazuri, monoterapiile fiind
folosite in 36% din cazuri. Similar rezultatelor din grupul SCC, ceftriaxona a fost cel mai frecvent

antibiotic utilizat (43%), urmat de ciprofloxacind, metronidazol, piperacilind/tazobactam si
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vancomicina. Mai mult, agentii etiologici identificati au fost complet susceptibili la antibioterapia
empiricd In 24% din cazurile monoterapiei si in 29% din cazurile combinatiilor de antibiotice.
Adaptarea regimului antibiotic s-a produs in cazul a 53% din pacientii tratati initial cu ceftriaxona,
a45% din cei tratati initial cu ciprofloxacind, 10% cu piperacilind/tazobactam si 33% din cei tratati
cu vancomicina [24].

In mod similar cu cele dou grupuri de pacienti din cadrul studiului nostru, monoterapia cu
ceftriaxona (23.1%) sau cu piperacilind/tazobactam (20.2%) au fost cele mai frecvent utilizate
tratamente antibiotice empirice in cadrul unei investigatii realizate de Reiter si colaboratorii,
urmate de ciprofloxacini (6.7%) si meropenem (4.3%). In 44.1% din cazuri s-a ajustat regimul
antibiotic initial (56% din cauza rezultatului antibiogramei si 17.6% din cauza degradarii starii
generale a pacientului), acesti pacienti avand 1n final o durata semnificativ mai mare de spitalizare,

94 0.7 zile vs. 15 £ 1.4. zile, p<0.001 [22].

S. ELEMENTE DE ORIGINALITATE SI PERSPECTIVE DE VIITOR

Prin finalizarea prezentei teze am atins obiectivele principale si secundare propuse si am
reusit realizarea unei analize comparative a profilului microbiologic si a ratelor de RA a
microorganismelor identificate in cadrul biliculturilor si antibiogramelor aferente in cazul
pacientilor cu CA din doud centre universitare de referinta din Romania si Franta.

Din cunostintele noastre, desi exista o serie de studii retrospective efectuate in cadrul tarii
noastre, acesta este primul studiu prospectiv multicentric international ce compara datele
epidemiologice ale pacientilor cu CA din Roménia cu un centru de referintd din Franta, o tara
semnificativ diferitd din punct de vedere socio-economic, in ceea ce priveste masurile de sanatate
publica si a atitudinii populatiei generale referitor la consumul de antibiotice.

In acelasi timp, pe langa documentarea agentilor etiologici izolati si a ratelor acestora la cele
mai uzuale antibiotice, am optat pentru o analizd detaliatd suplimentara, in care am luat in calcul
istoricul endoscopic al pacientilor inclusi, prevalenta MMR si impactul acestora asupra
prognosticului pacientului, a tratamentul antibiotic administrat atat in manierd empirica, cat si
ajustatd in functie de rezultatul antibiogramei si, nu in ultimul rand, am putut identifica FR asociati
intr-o maniera semnificativa statistic n ambele loturi de studiu cu o infectie cu un MMR. Avand
in vedere cd ambele loturi de studiu provin din centre universitare de referinta in fiecare tara de

origine, putem afirma ca datele obtinute 1n acest studiu pot fi intr-o oarecare masurd extrapolate
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avand 1n vedere cd o buna parte din pacientii inrolati provin de asemenea din unitdti medicale din
teritoriu.

Mai mult decat atat, unul din cele mai importante elemente de originalitate ale lucrarii de
fata 1l reprezintd cea de-a doua parte a acesteia, si anume capacitatea de a urmari o serie de pacienti
din ambele grupuri de studiu pe parcursul a mai multor episoade de CA recurenta si, in acest mod,
putand evalua In dinamica evolutia profilul microbiologic si ratelor de rezistenta la antibiotice ale
microorganismelor identificate, studiul nostru fiind, din cunostintele noastre, primul care
abordeaza acest aspect. Prin urmare, investigatia noastrd contribuie astfel in mod semnificativ cu
date epidemiologice valoroase, in incercarea de a compensa volumul relativ scazut de informatii
similare din aceasta regiune (Europa de Est), insuficient reprezentata in literatura internationala de
specialitate.

In viitor, ne propunem includerea mai multor pacienti din alte centre similare din Romania
pentru a creste astfel relevanta rezultatelor obtinute si de a obtine o imagine cat mai clard a
contextului microbiologic local. Mai mult, ne dorim crearea unui registru de centralizare a ratelor
de RA si a MMR identificate la aceastd categorie de pacienti, cu scopul final de a usura cat mai
mult decizia de tratament empiric al unitatilor medicale din Romania unde prelevarea de mostre
de bild si realizarea de biliculturi si antibiograme aferente nu este atit de accesibild precum in
centrele universitare de referinta.

Totusi, este important de mentionat faptul ca, desi studiul este unul prospectiv multicentric,
international, acesta cuprinde doar doud centre, cu un numar relativ redus de pacienti raportat la
incidenta CA si la numarul de proceduri endoscopice de tipul CPER efectuate anual in ambele tari.

In plus, studiul a fost desfasurat pe o durata relativ scurti de timp, urmirirea evolutiei
pacientilor post-procedurala fiind astfel limitata si, in acelasi timp, pot exista diferente in tehnicile
de procesare ale probelor intre cele doud unititi medicale, chiar daca protocoalele declarate sunt
standardizate si transparente. Totodatd, lipsa unor metode de detectie de generatie noud, precum
PCR sau secventierea 16S rRNA, poate fi considerata o limitare ce duce la scaderea sensibilitatii
globale a metodelor de detectie utilizate. Nu in ultimul rand, faptul ca pacientii ambelor loturi au
provenit din centre universitare de referinta poate duce la un bias de selectie, avand in vedere
caracterul mult mai sever sau mai complex al cazurilor solutionate in cadrul acestora, comparativ

cu unitatile medicale obisnuite.
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6. CONCLUZII

1. In cadrul studiului nostru, datele demografice legate de varsti au identificat o varsta medie
de 68.49 £+ 10.40 ani in cazul lotului de studiu SCC si de 70.34 + 9.02 ani in cazul lotului SHL,
fara a se observa vreo diferentd semnificativa intre cele doud grupuri, varsta tuturor pacientilor
inclusi in studiu fiind inclusa 1n intervalul [41,89] ani.

2. Varsta > 75 ani a fost asociata, doar in cadrul grupului Colentina, cu o duratd mai mare de
spitalizare (6.14 zile vs. 4.96 zile, p<0.0001), 51 (26.98%) din cele 189 de episoade de CA
inregistrate implicand pacienti cu varsta peste 75 ani, $i cu o ratd mai mare de admisie in STI
(p<0.019).

3. Sexul masculin a predominat Tn ambele loturi de studiu, barbatii reprezentand 58.04% din
pacienti in cadrul grupului SCC si 64.51% 1n cadrul SHL, diferenta dintre cele doua loturi nefiind
nici in acest caz semnificativa (p=0.7243).

4. In cadrul lotului SCC, majoritatea pacientilor (53.84%) au prezentat un istoric de
sfincterotomie endoscopica si prezentau deja un stent biliar montat in momentul internarii, In timp
ce 1n cadrul lotului SHL, cea mai mare parte nu prezentau istoric endoscopic (33.87%), diferenta
fiind semnificativa (p=0.0098).

5. Un numar semnificativ mai mare de pacienti din grupul SCC au prezentat episoade
recurente de CA pe durata studiului (49.79% vs. 2.98%, p<0.0001).

6. Durata medie de spitalizare a fost semnificativ mai mare in cadrul grupului SCC, 5.64
comparativ cu 3.35 zile in cadrul lotului SHL (p<0.0001).

7. DZ tip 2 a fost asociat cu o duratd mai lunga de spitalizare in cadrul grupului SCC, (6.8
zile vs. 5.1 zile, p=0.041) si cu o incidentd mai mare a PAPC (OR=1.508, 1.069-2.128, p=0.019).

8. Cele mai frecvente etiologii ale CA au fost reprezentate de LC, neoplasmul cefalo-
pancreatic si colangiocarcinomul peri-hilar si distal.

9. Cea mai mare parte a culturilor prelevate in cadrul lotului SCC (74.73%) au fost
monomicrobiene, In timp ce majoritatea culturilor prelevate in cadrul grupului SHL au fost
plurimicrobiene (53.73%), avand cel putin 3 bacterii identificate.

10. In cadrul grupului SCC, cele mai frecvent implicate microorganisme au fost cele din
familia Enterobacteriaceae precum cele din genurile Escherichia, Klebsiella sau Enterobacter

totalizand aproape 40% din total), In timp ce, In cazul grupului SHL, cel mai frecvent implicate
proap p grup
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au fost bacteriile Gram-pozitivie precum cele din genurile Enterococcus sau Streptococcus,
(insuméand din nou aproximativ 40% din total).

11. In cadrul celor trei subgrupuri de interes (,,Papila Naiva” SCC vs. SHL, ,,Stent Biliar” SCC
vs. SHL si ,,Total” SCC vs. SHL), am observat diferente semnificative intre cele doud unitéti
medicale pentru genul Enterococcus, mai frecvent in grupul SHL (p=0.0112, p=0.0205 si
p=0.0003), si pentru genurile Escherichia (p=0.0143, p=0.0001 si p<0.0001) si Pseudomonas
(p<0.0001 pentru toate cele trei subgrupuri), care au fost mai frecvente in cazul grupului SCC.

12. In cadrul subgrupurilor ,,Stent biliar” si ,, Total””, am observat diferente semnificative pentru
genurile Klebsiella, (mai frecvent in grupul SCC; p=0.0096 si p=0.0033) si Enterobacter, (mai
frecvent in grupul SHL; p=0.008 si p=0.0022).

13. Ratele de rezistentd ale tuturor microorganismelor identificate au fost semnificativ mai
mari in cazul grupului SCC pentru ceftriaxona (p=0.03), ciprofloxacina (p<0.0001), levofloxacina
(p<0.0001), meropenem (p=0.0003), cefazolind (p<0.0001), cefepima (p<0.0001) si cefotaxima
(p=<0.0001).

14. In cazul grupului SHL, ratele de rezistenti au fost semnificativ mai mari pentru
piperacilinad/tazobactam (p<0.0001) si amoxicilind/acid clavulanic (p<0.0001).

15. In cadrul grupului SCC, ratele de rezistentd au fost semnificativ mai mari la pacientii cu
stent biliar deja montat pentru ciprofloxacind (p=0.045), levofloxacind (p=0.012), cefazolina
(p=0.042) si linezolid (p=0.034), in timp ce in grupul SHL, ratele de rezistenta au fost mai mari la
pacientii fara antecedente endoscopice, Insd diferentele au fost nesemnificative.

16. In cadrul grupului SCC, ponderea de microorganisme rezistente la cel putin doui
fluorochinolone sau cefalosporine de generatia a IlI-a, la carbapeneme, la piperacilind/tazobactam
sau clasificate drept multirezistente a crescut direct proportional cu numarul de episoade de CA
din antecedente (p<0.0001 pentru toate cele 5 variabile).

17. Ponderea MMR a fost semnificativ mai mare in cadrul grupului SCC 1n comparatie cu
grupul SHL (21.16% vs. 7.73%, p<0.0001).

18. Majoritatea infectiilor cu MMR din ambele loturi de studiu au fost decelate in cadrul
pacientilor cu stent biliar deja montat, diferenta fiind semnificativa doar in cazul grupului SCC.

19. Implicarea unui MMR a fost asociata doar in cadrul lotului de studiu SCC cu un risc mai

mare de reinterventie endoscopicd in cadrul aceleiasi spitalizari (raport al cotelor de 4.9, p<0.001).

25



20. FR asociati infectiei cu un MMR au fost rezistenta la cel putin doud antibiotice din clasa
fluorochinolonelor ( p<0.001), respectiv cefalosporinelor de generatia a I1I-a/IV-a (p<0.001), la
carbapeneme (p=0.001), la piperacilind/tazobactam (p=0.022), la amoxicilind/acid clavulanic
(p=0.029), prezenta unui stent biliar (p=0.005) si a unei hemoculturi cu rezultat pozitiv (p=0.042).

21. Tratamentul antibiotic empiric preferat a fost asociatia ceftriaxond — metronidazol in cazul
grupului SCC (64.02%) si piperacilind/tazobactam in cadrul celui SHL (44.77%), fiind schimbat
conform rezultatului antibiogramei in 20.10% din cazuri in cadrul grupului SCC si in 10.44% 1n

grupul SHL (diferenta nesemnificativa).
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