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1. Notiuni de epidemiologie si microbiologie

Infectiile de tract urinar (ITU) reprezinta o patologie frecvent intalnita, care afecteaza
in special populatia feminind, cu debut precoce si rate relativ ridicate de recurenta. Incidenta
este influentata de varstd, activitate sexuala, sarcind si institutionalizare, iar femeile prezintd
constant un risc superior barbatilor. ITU reprezintd o cauza majora de prezentare la medic
atat in ambulator, cat si In spital, avand un impact semnificativ asupra calitétii vietii [1,2].

Din punct de vedere etiologic, majoritatea ITU sunt de cauza bacteriana, uropatogenii
gram-negativi fiind dominanti. Escherichia coli uropatogena (UPEC) este principalul agent
implicat, responsabil de majoritatea infectiilor comunitare, urmata de Klebsiella spp.,
Proteus spp. si Pseudomonas spp., acestia fiind mai frecvent asociati ITU complicate, litiazei
urinare, cateterizarii si mediului spitalicesc. Uropatogenii gram-pozitivi, precum
Enterococcus spp. si Stafilococcus spp., au o pondere mai redusd, dar sunt relevanti in
anumite grupe de risc [3,4].

UPEC se remarcd printr-un arsenal complex de factori de virulentd, incluzand
adezine, toxine, sisteme de captare a fierului si capacitatea de formare a biofilmului. Acestea
favorizeazi persistenta, recurenta si esecul terapeutic. In mod similar, Klebsiella spp. si
Pseudomonas aeruginosa prezintd mecanisme avansate de virulentd si rezistentd, inclusiv
producerea de beta-lactamaze cu spectru extins (ESBL) si fenotipuri multirezistente, In timp
ce Proteus mirabilis, prin activitatea ureazei, favorizeaza alcalinizarea urinei, litiaza de
infectie si obstructia cateterelor [5,6].

In mediul spitalicesc, ITU asociate ingrijirilor medicale sunt frecvent legate de
dispozitive urinare si sunt caracterizate printr-o prevalentd crescutd a tulpinilor
multirezistente, in special E. coli si Klebsiella spp., dar si Enterococcus spp. Aceste infectii
sunt adesea mai severe, pot evolua cétre pielonefritd sau urosepsis si necesitd tratamente
complexe, cu durata si costuri crescute [7].

In ansamblu, ITU reprezinti o problemi majora de sanitate publici prin frecventa,
recurentd, severitate si impact economic, iar rolul central al uropatogenilor bacterieni, al
biofilmului si al rezistentei antimicrobiene subliniaza necesitatea unor strategii eficiente de
preventie, diagnostic etiologic corect si utilizare rationald a antibioticelor, adaptate

contextului clinic si populatiilor cu risc [8].



2. Notiuni de rezistenta la antibiotice

Rezistenta la antimicrobiene (AMR) apare atunci cand microorganismele nu mai
raspund la tratamentele antimicrobiene, transformand infectii frecvente in afectiuni dificil
sau imposibil de tratat. Desi AMR este un proces natural legat de adaptarea genetica a
agentilor patogeni, utilizarea excesiva si necontrolatd a antibioticelor in medicina umana,
veterinard si agriculturd a accelerat dramatic acest fenomen, faicandu-l o urgentd majora de
sdnatate publica la nivel mondial [9].

La nivel microbiologic, rezistenta la antibiotice poate fi intrinsecd sau dobandita si
variaza Intre specii si tulpini bacteriene. Evaluarea acesteia se face prin concentratia minima
inhibitorie, iar bacteriile pot dobandi gene de rezistentd inclusiv prin transfer orizontal.
Existd patogeni cu rezistentd naturala la anumite clase de antibiotice, iar expunerea repetata
la antimicrobiene favorizeaza selectia si exprimarea mecanismelor de rezistentd induse [10].

Mecanismele principale ale rezistentei includ limitarea absorbtiei antibioticului,
inactivarea substantei, modificarea tintei de actiune si efluxul activ. Bacteriile gram-negative
dispun de toate aceste mecanisme, inclusiv bariera membranei externe, porine modificate si
biofilm, in timp ce la bacteriile gram-pozitive predomind modificarea tintei si efluxul.
Enzimele inactivatoare, precum beta-lactamazele, si pompele de eflux joaca un rol central
in aparitia tulpinilor multirezistente [11].

Impactul global al rezistentei la antibiotice este alarmant: milioane de decese sunt
atribuite anual infectiilor cu bacterii multirezistente, depasind mortalitatea altor boli
infectioase majore. Rapoartele internationale evidentiaza rate ridicate de rezistentd la
uropatogeni frecventi, precum Escherichia coli, Klebsiella spp., Stafilococcus spp. sau
Pseudomonas spp., inclusiv aparitia tulpinilor pan-drog rezistente, care limiteazd sever
optiunile terapeutice si cresc costurile medicale [12,13].

La nivel loco-regional, cunoasterea ratelor locale de rezistenta este esentiald pentru
orientarea tratamentului empiric, in special in infectiile urinare severe. In Romania,
consumul excesiv de antibiotice, nivelul scazut de educatie sanitara si raportarea deficitara
a AMR contribuie la o mortalitate ridicatd asociatad acestui fenomen. Combaterea eficienta a
AMR necesitd masuri coordonate de stewardship antibiotic, educatie publica, supraveghere

epidemiologica si colaborare interdisciplinard, atat la nivel national, cat si international [14].



3. Factori de risc clinici si influenta pandemiei Covid-19 asupra

rezistentei la antibiotice

Infectiile de tract urinar (ITU) pot fi clasificate In forme localizate si sistemice,
diferentierea fiind strans legatd de prezenta factorilor de risc. ITU localizate apar de reguld
la femei tinere, sdndtoase, fard anomalii structurale sau neurologice, fard sarcind sau
imunosupresie, in timp ce ITU sistemice sunt asociate cu obstructii urinare, boli renale
cronice, transplant renal, sarcind, calculi urinari, boli neurologice si utilizarea dispozitivelor
urinare precum cateterele sau stenturile [15].

Factorii de risc generali pentru ITU includ aportul hidric scazut, scaderea diurezei,
litiaza urinard, constipatia, intdrzierea mictiunii si cateterizarea. La femei, riscul este
amplificat de particularitati anatomice, activitatea sexuald, utilizarea spermicidelor sau a
diafragmei, sarcina si modificdrile hormonale din postmenopauza, precum atrofia vaginald
sau prolapsul genital, la care se adauga frecvent spitalizarile si utilizarea antibioticelor [16].

Dezvoltarea rezistentei bacteriene, in special in mediul comunitar, este strans
corelatd cu utilizarea excesiva a antibioticelor in medicina umana, veterinara si agricultura.
Anumiti factori sunt asociati cu riscul crescut de ITU cu germeni multirezistenti, cei mai
importanti fiind cateterizarea urinard, institutionalizarea, spitalizdrile recente si istoricul de
tratament antimicrobian, 1n timp ce alti factori, precum varsta sau istoricul de ITU, au un rol
posibil sau contributiv [17,18].

Pandemia COVID-19 a accentuat semnificativ problema rezistentei la antibiotice
prin utilizarea nejustificatd a antimicrobienelor, frecvent prescrise profilactic in infectii
virale. Desi infectiile bacteriene concomitente au fost rare, antibioticele au fost administrate
in majoritatea cazurilor, favorizdnd selectia si raspandirea tulpinilor multirezistente, in
special Tn mediul spitalicesc [19].

Datele recente arata o crestere alarmanta a tulpinilor MDR in perioada pandemica si
post-pandemicd, inclusiv a Enterobacteriaceelor rezistente la antibiotice de rezerva. Aceasta
evolutie a fost amplificatd de dependenta de terapia empirica, limitdrile diagnostice,
perturbarea programelor de control al infectiilor si a stewardshipului antibiotic, subliniind
necesitatea reluarii si consolidarii strategiilor de preventie, supraveghere si utilizare rationald

a antibioticelor pentru a limita impactul AMR pe termen lung [20].



4. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Lucrarea porneste de la ipoteza cad variabilitatea loco-regionald a rezistentei la
antibiotice a uropatogenilor, insuficient documentatd in Romania In ultimele decenii,
influenteaza semnificativ eficienta tratamentului infectiilor de tract urinar la femei, avand ca
obiectiv evaluarea prevalentei agentilor etiologici, a profilurilor de rezistenta, evaluarea
tulpinilor multi-drog rezistente (MDR), a factorilor de risc clinici si integrarea acestor date
intr-un model comparativ care sa permitd optimizarea strategiilor terapeutice pe baza

evidentelor epidemiologice actuale.

5. Metodologia generala a cercetarii

Metodologia cercetdrii constd intr-un studiu retrospectiv transversal de tip cross-
sectional desfasurat pe paciente consecutive cu ITU prezentate ambulator sau internate intr-
un centru urologic tertiar, in trei intervale temporale distincte, cu colectarea sistematica a
datelor demografice, clinice si bacteriologice aprobate etic, analiza probelor urinare conform
standardelor CLSI/EUCAST si prelucrarea statistica descriptiva si inferentiala prin SPSS si
Excel, pentru evaluarea dinamicii rezistentei uropatogenilor la antibiotice si a factorilor de
risc asociati.

W

6. Studiu: Evaluarea ratelor de rezistenta si sensibilitate la antibiotice

a uropatogenilor in populatia feminina din Romania — in relatie cu

datele clinice

Studiul tezei de doctorat este un studiu retrospectiv transversal de tip cross-sectional,
care a analizat pe parcursul a trei intervale comparative pre-, intra- si post-pandemice date
medicale anonimizate provenite de la paciente evaluate intr-un centru urologic tertiar,
incluzand 1.708 cazuri cu bacteriurie semnificativa selectate din 15.863 de uroculturi, cu
integrarea informatiilor demografice pentru intregul lot si a datelor clinice detaliate pentru
pacientele internate, in vederea prelucrarii statistice finale.

Culturile urinare au fost procesate prin Insdmantare pe medii selective (agar

Columbia cu sange, agar lactoza si, la nevoie, Chapman), incubate 24 de ore la 37°C, fiind



incluse in analiza doar culturile pure cu bacteriurie semnificativa >10° UFC/mL determinata
automatizat prin sistemul Vitek 2 sau manual in anumite cazuri, iar identificarea speciilor
bacteriene s-a realizat fenotipic, pe baza caracteristicilor morfologice si biochimice standard,
de catre specialistul microbiolog, datele obtinute fiind ulterior integrate in analiza studiului.

Susceptibilitatea antimicrobiand a tulpinilor bacteriene a fost determinatd prin
metoda difuziei pe disc (Kirby—Bauer), conform standardelor CLSI si EUCAST, utilizand
inocul standardizat la 0,5 McFarland si dispunerea controlatd a discurilor antibiotice pe
medii de culturd adecvate, urmata de incubare 18-24 de ore si interpretarea diametrelor
zonelor de inhibitie prin raportare la pragurile oficiale de sensibilitate, in special pentru

enterobacterii precum E. coli, Klebsiella spp. si Proteus spp.

6.1 Rezultate

6.1.1 Date generale si stratificarea pe grupe de varsta

Studiul, desfasurat intre 2018 si 2023 Intr-un centru urologic tertiar din Bucuresti, la
Spitalul Clinic “Prof. Dr. Th. Burghele”, a analizat comparativ pe trei intervale semestriale
cu ITU, evidentiind predominanta infectiilor cu Escherichia coli si ponderea majoritara a
bacteriilor gram-negative in structura etiologica globala. In lotul studiat au predominat
uropatogenii gram-negativi (80,15%), cu Escherichia coli ca agent etiologic principal, iar
analiza pe grupe de varstd si perioade a evidentiat o crestere progresiva a incidentei ITU
odatd cu naintarea in varsta, distributia cazurilor urméand un model aproximativ gaussian,
cu varfintre 50—70 de ani si o varstd medie de ~60 de ani, ceea ce sugereaza o afectare relativ
omogena a populatiei si o concentrare a infectiilor in randul femeilor de varstd medie si

inaintata.

6.1.2 Evaluarea ratelor totale de rezistenta si sensibilitate a uropatogenilor

gram-negativi la antibioticele uzuale

In lotul analizat, uropatogenii Gram-negativi au fost dominanti si au inclus in
principal Escherichia coli (cel mai frecvent agent), urmat de Klebsiella spp., Proteus spp. si
Pseudomonas spp., fiecare cu un profil distinct de sensibilitate/rezistenta. Pentru E. coli s-
au remarcat rezistente minime la antibioticele de rezerva (carbapeneme - imipenem 0,43%

si meropenem 0,21%) si la fosfomicina (0,21%), rezistente moderate la amikacin (8,11%) si



ceftazidim (9,95%), respectiv o sensibilitate mai putin robusta la nitrofurantoin (73,8%), in
timp ce rezistentele cele mai ridicate au fost la amoxicilina—acid clavulanic (26,83%) si la
levofloxacina (30,41%), cu diferente semnificative statistic ale distributiei raspunsului intre
perioade pentru majoritatea antimicrobienelor evaluate (test Chi-patrat). Klebsiella spp. a
prezentat rezistente relativ mici la carbapeneme (imipenem 4,94%, meropenem 6,09%) si
amikacin (10,26%), dar rezistente crescute la ceftazidim (23,57%), levofloxacina (27,37%)
si mai ales la amoxicilind—acid clavulanic (41,44%), unele variatii fiind dependente de
perioada analizatd. Proteus spp. a pastrat un profil bun pentru amikacin (R=4,06%),
ceftazidim (R=8,94%) si carbapeneme (imipenem R 4,06%, meropenem R 1,62%), insa a
avut rezistente relevante la amoxicilind—acid clavulanic (26,01%) si levofloxacina (33,33%).
In contrast, Pseudomonas spp., desi cel mai rar intalnit Gram-negativ, a avut un profil de
rezistentd alarmant, fard niciun antibiotic cu rezistentd sub 30% (amikacin 30,5%,
meropenem 35,59%, imipenem 38%, ceftazidim 44,06%, levofloxacina 52,54%), sugerand
presiune de selectie si dificultati majore terapeutice.

Dintre Gram-pozitivi, Enterococcus spp. a fost principalul uropatogen, cu
sensibilitati foarte bune la linezolid (91,76%) si fosfomicina (91,76%), sensibilitate inalta la
vancomicina (91,38%) si nitrofurantoin (89,55%), respectiv un profil favorabil si la
ampicilina (80,52%); in schimb, rezistentele cele mai mari au fost observate la penicilind
(31,83%) si mai ales la levofloxacind (41,94%), unele antimicrobiene (ex. fosfomicina,
linezolid, vancomicind) prezentand variatii semnificative statistic intre perioade.
Stafilococcus spp., mai rar intalnit, a avut o eficientd pastrata pentru linezolid (S=87,5%) si
nitrofurantoin (S=75%), dar a evidentiat cea mai mare rezeistenta la penicilind (R=52,77%),
cu un profil intermediar pentru trimetoprim-sulfametoxazol (S=70,83%), ceftazidim
(S=71,42%) si levofloxacind (5S=69,44%); in plus, pentru unele antibiotice (ex. amikacin,
ceftazidim) s-au observat modificari semnificative statistic ale distributiei
sensibilitate/rezistenta in timp, sugerand o dinamica a rezistentei care trebuie urmaritd atent

in practica clinica.

6.1.3 Evaluarea generald a ratelor de rezistentd la antibiotice a tuturor

uropatogenilor

In lotul total analizat, uropatogenii Gram-negativi au fost predominanti (80,15%),
prezentand in ansamblu cele mai mici rate de rezistentd la fosfomicind (0,21%) si la

carbapeneme — meropenem (2,99%) si imipenem (3,21%) — urmate de nitrofurantoin
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(7,59%), amikacin (9,13%) si ceftazidim (13,95%), in timp ce rezistente considerabil mai
mari au fost observate pentru amoxicilind—acid clavulanic (29,07%) si mai ales pentru
fluoroquinolone, levofloxacina avand cea mai ridicata rata de rezistenta (31,04%); in paralel,
uropatogenii Gram-pozitivi au pastrat o sensibilitate foarte buna la fosfomicina, linezolid si
vancomicind, precum si la nitrofurantoin si ampicilind, Tnsd au prezentat rezistente
importante la penicilina (36,28%) si, similar germenilor Gram-negativi, la levofloxacina
(37,75%), iar analiza statistica Chi-patrat a confirmat diferente semnificative intre cele doud
grupuri bacteriene pentru antibioticele comune (fosfomicind, levofloxacind, nitrofurantoin),
subliniind existenta unor patternuri distincte de rdspuns antimicrobian cu implicatii directe

in alegerea terapiei empirice.

6.1.4 Tendintele de evolutie a ratelor de rezistenta la antibiotice a

uropatogenilor in perioadele evaluate.

Evolutia rezistentei a aratat pentru Escherichia coli o crestere progresiva mai ales la
antibioticele uzuale, in special la fluoroquinolone (aproximativ 30% rezistentd in ultima
perioada evaluatd), in timp ce fosfomicina si carbapenemele au ramas cu rezistente sub 1%.
Pentru Klebsiella si Proteus spp. au existat variatii fluctuante fard semnificatie statistica
globala, dar cu niveluri constant ridicate de rezistenta la antibiotice frecvent utilizate.
Pseudomonas spp. a fost singurul patogen cu crestere semnificativa statistic a rezistentei,
atingdnd varfuri de peste 60-80% in perioada pandemicd, ceea ce reprezintd cel mai
important semnal epidemiologic al studiului.

Enterococcus spp. a mentinut un profil relativ stabil, dar cu rezistenta persistent mare
la fluoroquinolone (aproximativ 35-50%), in timp ce sensibilitatea la linezolid si
fosfomicina a ramas ridicata. Stafilococcus spp. a prezentat de asemenea stabilitate globala,
cu rezistentd constant mare la penicilind ( aproximativ 50%) si eficienta pastratd pentru
antibioticele de rezerva. In ansamblu, germenii Gram-pozitivi nu au demonstrat o crestere
statistic semnificativd a rezistentei, dar mentinerea acestor valori justifici monitorizare

continua.
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6.1.5 Tendintele de evolutie a ratelor de sensibilitate la antibiotice a

uropatogenilor in perioadele evaluate.

.....

antibioticele de rezerva, dar cu o scadere vizibila la antibioticele uzuale: amoxicilind—acid
clavulanic a coborat de la aproximativ 79% la 66%, iar levofloxacina de la 69% la putin sub
67%. In schimb, fosfomicina a crescut constant pani la peste 95% sensibilitate, iar
carbapenemele au ramas ridicate, peste 90%, desi cu usoara tendinta descendenta. Klebsiella
si Proteus spp. au ardtat variatii ondulante, cu sensibilitate instabila la beta-lactamine si
fluoroquinolone, dar mentinerea unor valori bune pentru aminoglicozide si carbapeneme.
Pseudomonas spp. a prezentat cele mai mari fluctuatii, cu scaderea sensibilitatii in perioada
pandemica (de exemplu pentru levofloxacina pana la 13%) urmatd de recuperare partiala,
fiind singurul patogen cu modificari semnificative statistic, ceea ce indica un profil
microbiologic instabil si greu predictibil clinic.

Enterococcus spp. a mentinut sensibilitate ridicata la linezolid, fosfomicina si
nitrofurantoin (aproximativ 90%), dar valori constant mai scazute la fluoroquinolone, care
au coborat spre valoarea de 50% in perioada finala. Ampicilina a aratat chiar o crestere a
pandemie, pana la aproape 80%. Stafilococcus spp. a avut un profil global mai slab, cu
sensibilitate mica la penicilind (40%) si fluctuatii largi pentru alte clase, insa linezolidul a
ramas stabil eficient (intre 85 si 90%). Desi statistic aceste variatii nu sunt generalizabile,

.....

necesitatea monitorizarii continue.

6.1.6 Evaluarea ratelor de multidrog-rezistenta (MDR) a uropatogenilor in

populatia feminina

Multidrog-rezistenta (MDR) a uropatogenilor reprezintd o problemd majora de
sanatate publica, fiind definita prin non-susceptibilitate la >3 clase de antibiotice si asociatd
cu spitalizari prelungite si optiuni terapeutice limitate. In lotul studiat, tulpinile MDR au fost
dominate de germeni Gram-negativi, In special Escherichia coli si Klebsiella spp., la care
cele mai frecvente rezistente au implicat antibioticele uzuale: amoxicilind—acid clavulanic
(peste 100 cazuri MDR 1la E. coli si rezistentd aproape universald la Klebsiella MDR) si

fluoroquinolonele. Profilul fenotipic a fost extrem de heterogen, cu 25 combinatii unice de
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rezistenta la E. coli si 20 la Klebsiella, sugerand mecanisme adaptative complexe si posibild
prezenta a fenotipului ESBL. In contrast, fosfomicina si nitrofurantoin au fost rar implicate
in aceste patternuri, iar rezistenta la carbapeneme a ramas exceptionald (doar 2 tulpini
rezistente la imipenem), ceea ce le mentine ca optiuni de rezerva in infectiile complicate;
aceste date sustin necesitatea monitorizarii epidemiologice continue si a unui stewardship

antibiotic strict.

6.1.7 Profilul de rezistentd antimicrobian in raport cu datele clinice

Integrarea factorilor clinici este esentiald pentru intelegerea incidentei ITU si a
riscului de selectie a tulpinilor rezistente, deoarece comorbiditatile pot influenta atat
susceptibilitatea la infectie, cat si distributia uropatogenilor si probabilitatea aparitiei MDR;
in analiza post-pandemica (2022-2023) pe 524 paciente, cei mai frecventi factori asociati au
fost ITU in ultimele 12 luni (187 cazuri), diabetul (148 cazuri), boala cronica renala (95
cazuri) si neoplazia uro-genitald activa (74 cazuri). Testul Pearson Chi-patrat a evidentiat
asocieri semnificative intre tipul uropatogenului si mai multi factori clinici, inclusiv ITU
recentd (p<0,05) si diabetul (p<0,001), sugerand ca aceste comorbiditati modeleaza etiologia
episodului curent si trebuie luate in calcul in stratificarea riscului si alegerea tratamentului
empiric; in schimb, chirurgia uro-genitald recentd si statusul imunocompromis nu au

demonstrat asocieri semnificative in acest lot.

6.2 Discutii

ITU raman unele dintre cele mai frecvente infectii bacteriene din practica medicala,
cu impact major mai ales la femei, unde particularitatile anatomice, variatiile hormonale si
factorii comportamentali cresc susceptibilitatea; desi cele mai multe episoade sunt localizate
la nivelul tractului urinar inferior (cistite), lipsa tratamentului sau tratamentul inadecvat
poate permite ascensiunea catre tractul superior, cu pielonefritd si forme complicate,
sistemice, care cresc morbiditatea si necesarul de spitalizare [21]. In plus, incidenta ITU si
profilul microbiologic sunt influentate de varsta: la grupele tinere frecventa este mai redusa,
apoi creste in perimenopauzd si mai ales dupad 60 de ani, cind se asociazd mai des
comorbiditati si factori favorizanti, ceea ce explica si cresterea recurentelor; in aceeasi

directie, literatura arata o crestere a bacteriuriei asimptomatice odata cu inaintarea in varsta,
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cu valori mult mai mari la varstnici si la persoanele institutionalizate, date similare si cu
lucrarea publicata cu date din tezad in 2024. [22, 23].

In paralel, rezistenta antimicrobiani a devenit un determinant central al
managementului ITU in ultimele doua decenii, prin aparitia tulpinilor MDR si dificultatea
tot mai mare a tratamentului empiric; de aceea, supravegherea rezistentei nu mai este doar
un instrument epidemiologic, ci un reper practic pentru recomandarile de terapie empirica si
pentru programele de ,,antibiotic stewardship” adaptate local [15]. In contextul Romaniei,
problematica este amplificatd de nivelul ridicat al rezistentelor raportat la nivel european si
de subraportarea nationald, inca insuficientd, care reduce calitatea sprijinului decizional si
poate intretine presiunea antibioticd prin utilizari empirice neoptimizate [24] iar studiile
prezente cu date loco-regionale reprezintd un instrument de real ajutor clinicienilor din tara
noastra in tratamentul acestor infectii [25,26].

Pe acest fundal, lucrarea discutata isi propune sa evalueze rezistenta si sensibilitatea
uropatogenilor implicati in ITU la populatia feminind din Romania, sa descrie distributia pe
grupe de varstd, sd urmareasca evolutia pe termen scurt si mediu (inclusiv in contextul
presiunilor pandemice) si sd estimeze povara MDR, integrand totodatd factorii clinici
asociati (ex. ITU in ultimul an, diabet, boala cronicd renald, neoplazii) pentru stratificarea
riscului si individualizarea terapiei. Din perspectiva rezultatelor discutate, etiologia este
dominatd de gram-negative, cu Escherichia coli drept uropatogen principal (aproximativ
54% din total), urmat de Klebsiella spp., iar in cazul gram-pozitivi predomina Enterococcus
spp. si, mult mai rar, Stafilococcus spp. (aproximativ 4% dintre cazuri). In consecinta,
actualizarea ghidurilor pe baza datelor loco-regionale si consolidarea raportarii standardizate
devin esentiale pentru optimizarea tratamentului empiric si reducerea selectiei de tulpini

rezistente.
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Concluzii si contributii personale

Lucrarea confirma ca ITU la femei reprezintd un domeniu critic in contextul actual
al rezistentei antimicrobiene, iar analiza integratd microbiologic, clinic dar si epidemiologic
oferd o imagine actuald a presiunii exercitate de tulpinile rezistente in practica urologica.
Rezultatele se coroboreaza tendintelor internationale, dar evidentiaza particularitati loco-
cresterea incidentei tulpinilor MDR. Prin corelarea datelor microbiologice cu factorii clinici
asociati, studiul sustine necesitatea unei abordari personalizate a tratamentului, cu accent pe
preventie, reducerea recurentelor si limitarea utilizarii inadecvate a antibioticelor. In acest
sens, managementul modern al ITU trebuie sd fie multidisciplinar, ghidat de date locale
actualizate si integrat in strategii de stewardship adaptate realitatii epidemiologice.

Obiectivele majore ale cercetdrii au fost atinse prin caracterizarea detaliatd a
distributiei uropatogenilor si a profilurilor de sensibilitate Tn populatia feminind. Escherichia
coli ramane agentul dominant ( aproximativ 54% dintre cazuri), urmat de Enterococcus spp.
si Klebsiella spp. (aproximativ 15% fiecare), cu o crestere clara a incidentei ITU odata cu
varsta, in special dupa 60 de ani. Rezistentele cele mai ridicate au fost observate constant la
fluoroquinolone si combinatii beta-lactaminice frecvent utilizate empiric, in timp ce
bune. Analiza evolutiva pe termen scurt si mediu a sugerat o tendintd general negativa, cu
semnificatie statisticd clard pentru Pseudomonas spp., dar cu semnale procentuale de
agravare si pentru ceilalti patogeni. Evaluarea MDR a demonstrat o povara importanta (264
tulpini din 1708), cu profiluri de rezistentd repetitive centrate pe aminopeniciline si
fluoroquinolone, iar analiza factorilor clinici a confirmat rolul major al recurentei ITU,
diabetului si bolii renale cronice in selectia tulpinilor rezistente.

Contributia personald a lucrarii constd In furnizarea unui set coerent de date loco-
regionale utile direct in practica clinicd, facilitdnd orientarea tratamentului empiric atunci
cand acesta este inevitabil, fara a substitui 1nsa principiul fundamental al terapiei ghidate de
antibiogramad. Studiul ridicd un semnal de alarma privind pozitia nefavorabild a Romaniei in
peisajul rezistentei europene si argumenteazd necesitatea consoliddrii programelor de
stewardship. Limitdrile cercetarii sunt reprezentate de caracterul monocentric, absenta
datelor comportamentale si analiza exclusiv fenotipica indicd directii clare de dezvoltare,

reprezentate de baze de date nationale multicentrice, integrarea factorilor socio-
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comportamentali si utilizarea metodelor genomice (WGS) pentru cartografierea
mecanismelor de rezistentd. Aceste directii viitoare nu reprezintd doar o continuare a
cercetarii, ci o conditie esentiald pentru controlul pe termen lung al fenomenului rezistentei

antimicrobiene.
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