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Introducere

Infectiile de tract urinar (ITU) reprezintad una dintre cele mai frecvente patologii
infectioase Intdlnite in practica medicald, afectdnd anual sute de milioane de persoane si
constituind o cauza importanta de prescriere a antibioticelor atat Tn ambulatoriu, cat si in
mediul spitalicesc [1-3]. In ultimele decenii, interesul pentru aceasti patologie a crescut pe
fondul Tmbatranirii populatiei, al dezvoltarii procedurilor medicale invazive si al amplificarii
fenomenului de rezistenta antimicrobiana, considerat in prezent una dintre cele mai importante
amenintari pentru sanatatea publica [2,4].

Desi infectiile urinare sunt mai frecvente la femei, acestea prezintd particularitati
epidemiologice si clinice distincte la barbati. Prevalenta lor creste semnificativ odatd cu
Tnaintarea in varsta, fiind asociata cu hiperplazia benigna de prostata, litiaza urinara, stricturile
uretrale, cateterizarea urinari si necesitatea procedurilor urologice invazive [5,6]. In plus,
afectarea prostaticd poate favoriza persistenta si recurenta infectiilor prin mentinerea unor
rezervoare bacteriene cronice [6-8].

Din punct de vedere microbiologic, Escherichia coli riméane principalul agent etiologic
implicat in producerea ITU, insa la barbati si in formele complicate se observa o prevalenta
mai mare a unor microorganisme precum Klebsiella pneumoniae, Proteus
mirabilis, Pseudomonas aeruginosa si Enterococcus spp. [8,9]. In paralel, sistemele
internationale de supraveghere au raportat o crestere constanta a rezistentei antimicrobiene, n
special fata de fluorochinolone, cefalosporine si carbapeneme, fenomen care impune adaptarea
continua a tratamentului empiric la realitatile epidemiologice locale [10,11].

In acest context, prezenta tezi isi propune si analizeze particularititile epidemiologice si
microbiologice ale infectiilor urinare masculine, precum si evolutia rezistentei antimicrobiene
intr-un centru urologic tertiar din Romania, cu accent pe impactul pandemiei COVID-19 si pe

diferentele existente intre pacientii de sex masculin si feminin [6,10].



l. Parte Generala

1. Infectiile de tract urinar — context clinic si epidemiologic

Infectiile de tract urinar (ITU) reprezinta unele dintre cele mai frecvente infectii bacteriene
intalnite in practica medicala si constituie o cauza importanta de morbiditate, consum de
antibiotice si utilizare a resurselor medicale la nivel mondial [1-3]. Conform ghidurilor
actuale ale Asociatiei Europene de Urologie, acestea sunt clasificate in infectii localizate si
sistemice, precum si in forme complicate si necomplicate, clasificare care influenteaza direct
conduita diagnostica si terapeutica [6]. La nivel global, ITU afecteaza anual sute de milioane
de persoane si reprezinta una dintre principalele cauze de prescriere a antibioticelor atat in
ambulatoriu, cat si in mediul spitalicesc [7].

Din punct de vedere microbiologic, Escherichia coli ramane principalul agent etiologic
implicat in producerea infectiilor urinare, fiind responsabild pentru majoritatea cazurilor
raportate la nivel international. Totusi, in formele complicate si in populatia masculina sunt
intélnite mai frecvent microorganisme precum Klebsiella spp., Proteus
mirabilis, Pseudomonas aeruginosa si Enterococcus spp., a caror prevalenta este influentata
de varsta, comorbiditati si expunerea la servicii medicale [7,12]. Tn paralel, sistemele
internationale de supraveghere au evidentiat o crestere constantd a rezistentei antimicrobiene,
in special pentru fluorochinolone, cefalosporine si carbapeneme, fenomen care reprezinta una
dintre cele mai importante provocari actuale pentru practica clinica [10,11].

Sexul si varsta reprezintd factori determinanti in epidemiologia ITU. Desi femeile sunt
afectate mai frecvent datorita particularitatilor anatomice ale tractului urinar, prevalenta
infectiilor urinare la barbati creste semnificativ dupa varsta de 55 de ani, in principal prin
asocierea cu hiperplazia benigna de prostata, litiaza urinara si alte afectiuni obstructive [6,11].
In plus, afectarea prostatici joacd un rol important in persistenta si recurenta infectiilor urinare
masculine, contribuind la aparitia unor forme clinice mai complexe si la necesitatea unor
abordari terapeutice diferentiate [6,13].

Principalii factori de risc implicati in aparitia ITU includ anomaliile anatomice si
functionale ale tractului urinar, diabetul zaharat, imunodepresia, litiaza urinara, utilizarea
repetatd a antibioticelor si instrumentatia tractului urinar. Cateterizarea urinara reprezinta unul

dintre cei mai importanti factori predispozanti, favorizand dezvoltarea biofilmului bacterian si



aparitia microorganismelor rezistente la antibiotice [14]. In acest context, cunoasterea
particularitatilor epidemiologice si microbiologice ale infectiilor urinare este esentiala pentru
optimizarea strategiilor de diagnostic, tratament si preventie, precum si pentru limitarea

impactului fenomenului de rezistenta antimicrobiana [6,10,14].

2. Etiologia infectiilor urinare

Etiologia infectiilor de tract urinar este dominata de microorganisme provenite din flora
intestinala si perineald, care colonizeaza tractul urinar si dezvoltd mecanisme specifice de
adaptare si persistenta. Escherichia coli reprezinta principalul agent etiologic, fiind
responsabila pentru majoritatea infectiilor urinare comunitare si pentru o proportie importanta
a celor asociate asistentei medicale. Alti uropatogeni frecvent implicati sunt Klebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus
spp. si Staphylococcus spp., distributia acestora fiind influentata de varsta, sex, comorbiditati
si contextul clinic [8,15].

Patogeneza infectiilor urinare implicd aderarea microorganismelor la uroteliu,
multiplicarea acestora si, Tn anumite situatii, ascensiunea infectiei catre tractul urinar superior.
Un rol esential il au adezinele bacteriene, pilii si alte proteine de suprafata care faciliteaza
colonizarea si formarea biofilmului. Aceste structuri protejeaza bacteriile de raspunsul imun al
gazdei si de actiunea antibioticelor, contribuind la persistenta si recurenta infectiilor urinare
[16,17].

Escherichia coli uropatogena (UPEC) este caracterizata prin factori de virulenta
specializati, precum fimbriile de tip 1 si adezina FimH, care permit aderarea la celulele
uroepiteliale si formarea unor rezervoare bacteriene persistente. Alte microorganisme prezinta
mecanisme particulare de patogenitate, inclusiv producerea de ureaza de catre Proteus
mirabilis, favorizarea formarii biofilmului de catre Klebsiella pneumoniae si
capacitatea Enterococcus spp. de a dezvolta infectii persistente asociate dispozitivelor urinare
[17,18].

Distributia bacteriana difera intre infectiile urinare necomplicate si cele complicate. In
timp ce Escherichia colipredomina in infectiile comunitare, formele complicate sunt asociate
mai frecvent cu Klebsiella spp., Proteus spp., Pseudomonas aeruginosa si Enterococcus

spp. [2,19]. La barbati, infectiile urinare se pot asocia cu afectarea prostatei si a organelor
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genitale accesorii, ceea ce contribuie la aparitia unor forme clinice mai complexe si la
cresterea riscului de recurenta [20,21].

Intelegerea particularitatilor microbiologice si a mecanismelor de virulenti ale
principalilor uropatogeni este esentiald pentru alegerea terapiei antimicrobiene si pentru

dezvoltarea strategiilor moderne de prevenire si control al infectiilor urinare [6,8].

3. Diagnostic si tratament in infectiile urinare

Diagnosticul infectiilor de tract urinar se bazeaza pe evaluarea manifestarilor clinice si pe
confirmarea microbiologica prin urocultura, considerata standardul de referinta pentru
identificarea agentului etiologic si stabilirea profilului de susceptibilitate antimicrobiana [6,22]
. Conform ghidurilor actuale ale Asociatiei Europene de Urologie (EAU), efectuarea
uroculturii este recomandata in toate infectiile urinare sistemice, in formele complicate, la
barbati si inaintea procedurilor urologice invazive, contribuind la alegerea unei terapii tintite si
la limitarea utilizarii inutile a antibioticelor [6].

Tratamentul infectiilor urinare este ghidat de localizarea si severitatea infectiei, precum si
de profilurile locale de rezistentd antimicrobiand. Ghidurile EAU recomanda utilizarea terapiei
empirice numai atunci cand este necesara initierea rapida a tratamentului, cu ajustarea
ulterioara pe baza rezultatelor uroculturii si antibiogramei [6]. Pentru cistita necomplicata sunt
recomandate antibiotice cu impact redus asupra florei bacteriene si cu rate favorabile de
sensibilitate, precum fosfomicina trometamol si nitrofurantoina. Fluorochinolonele si
cefalosporinele trebuie utilizate cu prudenta din cauza cresterii continue a rezistentei
bacteriene si a impactului lor asupra selectiei microorganismelor multirezistente [6,10,11].

In infectiile urinare complicate si in formele sistemice, alegerea antibioterapiei trebuie
adaptata severitatii tabloului clinic si factorilor de risc individuali. Carbapenemele,
aminoglicozidele si alte antibiotice cu spectru larg sunt rezervate cazurilor severe sau
infectiilor produse de microorganisme cu profiluri complexe de rezistenta [6,11]. La barbati,
managementul terapeutic prezinta particularititi importante, deoarece afectarea prostatica este
frecvent asociata infectiilor urinare. In prostatita bacteriana, fluorochinolonele riman
tratamentul de prima intentie datoritd penetrarii tisulare si concentratiilor ridicate realizate la
nivelul prostatei [23,24]. In contextul cresterii rezistentei antimicrobiene la nivel mondial,

principiile de antibiotic stewardship si adaptarea permanenta a tratamentului la datele



epidemiologice locale reprezinta elemente esentiale pentru optimizarea rezultatelor terapeutice

si limitarea dezvoltarii rezistentei bacteriene [6,10,11].

4. Evolutia rezistentei antimicrobiene si impactul pandemiei COVID-19

Rezistenta antimicrobiana reprezintd una dintre cele mai importante provocari actuale
pentru sandtatea publica, fiind asociata cu cresterea ratelor de esec terapeutic, prelungirea
spitalizarii si utilizarea unor antibiotice de rezerva [25,26]. In infectiile de tract urinar,
fenomenul este deosebit de relevant deoarece principalii uropatogeni, in special bacteriile
Gram-negative, dezvoltd mecanisme complexe de rezistenta si capacitatea de a forma biofilm,
ceea ce favorizeaza persistenta infectiei si reducerea eficacitatii tratamentului
antimicrobian [25].

Datele epidemiologice actuale arata ca rezistenta la fluorochinolone, cefalosporine si alte
antibiotice utilizate frecvent in practica clinicd este In continua crestere. Desi femeile dezvolta
mai frecvent infectii urinare si primesc mai des tratament antibiotic de-a lungul vietii,
numeroase studii au evidentiat niveluri mai ridicate de rezistentd antimicrobiana la pacientii de
sex masculin, in special in contextul infectiilor complicate, al patologiei obstructive si al
expunerii repetate la servicii medicale si proceduri urologice [6,24].

Monitorizarea fenomenului este realizatd prin programe internationale de supraveghere
precum GLASS, EARS-Net si CAESAR, care furnizeaza informatii esentiale pentru
elaborarea strategiilor de antibiotic stewardship si pentru adaptarea tratamentului empiric la
realititile epidemiologice locale [10,27]. In acelasi timp, pandemia COVID-19 a influentat
semnificativ evolutia rezistentei antimicrobiene prin utilizarea extensiva a antibioticelor la
pacientii spitalizati si prin cresterea presiunii selective asupra microorganismelor. Aceste
modificari au fost asociate cu o prevalenta crescutd a unor bacterii cu profiluri complexe de
rezistentd, inclusiv Klebsiella pneumoniae, si Pseudomonas aeruginosa [28,29].

In ciuda progreselor realizate in supravegherea rezistentei antimicrobiene, datele dedicate
exclusiv populatiei masculine raman limitate. Aceasta lipsa de informatii justifica necesitatea
unor studii care sa analizeze particularititile epidemiologice si microbiologice ale infectiilor

urinare la barbati si impactul acestora asupra alegerii tratamentului antimicrobian [27,28,30].



Il.  Partea Originala

5. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Infectiile de tract urinar reprezintd una dintre cele mai frecvente patologii infectioase si
constituie o provocare majora in contextul cresterii rezistentei antimicrobiene. Desi mai putin
frecvente la barbati, acestea sunt asociate adesea cu forme complicate de boala, favorizate de
afectiuni precum hiperplazia benigna de prostata, litiaza urinard, diabetul zaharat si necesitatea
procedurilor urologice invazive.

Ipoteza acestei teze este ca populatia masculind din Romania prezinta particularitati
epidemiologice si microbiologice distincte fata de sexul feminin, caracterizate printr-o
distributie specificd a uropatogenilor si prin rate crescute de rezistenta la antibioticele utilizate
in practica clinica. De asemenea, se presupune cd pandemia COVID-19 a influentat evolutia
acestor profile de rezistenta.

Obiectivul principal al cercetarii a fost evaluarea prevalentei uropatogenilor si a
rezistentei antimicrobiene la pacientii de sex masculin diagnosticati cu infectii de tract urinar
ntr-un centru tertiar de referinta din Romania. Obiectivele secundare au inclus analiza
impactului pandemiei COVID-19 asupra rezistentei bacteriene si compararea profilurilor
microbiologice Intre pacientii de sex masculin si feminin.

Contributia originala a tezei consta in furnizarea unor date epidemiologice actuale
privind infectiile urinare masculine si in evidentierea diferentelor de prevalenta si rezistenta
antimicrobiand intr-o populatie insuficient studiata, cu implicatii directe asupra optimizarii

tratamentului empiric si a programelor de antibiotic stewardship.

6. Metodologia generala a cercetarii

Prezenta teza de doctorat are la baza o serie de studii retrospective, descriptive si
comparative desfasurate in cadrul Spitalului Clinic ,,Prof. Dr. Th. Burghele” din Bucuresti,
avand ca obiectiv principal evaluarea prevalentei uropatogenilor si a rezistentei antimicrobiene

in populatia masculina. Cercetarea a fost realizatd in contextul modificérilor epidemiologice



generate de pandemia COVID-19 si a urmarit atat evolutia profilurilor de rezistenta in
perioada pandemica si post-pandemica, cat si comparatia acestora intre pacientii de sex
masculin si feminin.

Partea speciald a tezei include trei studii principale: evaluarea rezistentei antimicrobiene
in populatia masculina in timpul pandemiei COVID-19, analiza comparativa a profilurilor de
rezistenta intre perioada pandemica si cea post-pandemica si comparatia epidemiologica si
microbiologicd dintre pacientii de sex masculin si feminin in perioada post-pandemica.

Toate studiile au fost realizate in conformitate cu principiile Declaratiei de la Helsinki si
au beneficiat de aprobarea Comisiei de Etica a Spitalului Clinic ,,Prof. Dr. Th. Burghele” (Nr.
2/21.01.2019). Designul cercetarii a utilizat criterii unitare de includere si excludere pentru
toate loturile analizate. Au fost inclusi pacienti adulti cu urocultura pozitiva (>10° UFC/mL),
la care a fost identificat un singur agent bacterian. Au fost excluse culturile polimicrobiene,
rezultatele duplicate, probele cu incércatura bacteriana sub pragul de semnificatie si pacientii
purtatori de cateter urinar.

Analiza a inclus toate probele de urind procesate in laboratorul de microbiologie al
spitalului in perioadele investigate. Pentru evitarea duplicarii datelor, pentru fiecare pacient a
fost inregistrata exclusiv prima urocultura pozitiva. Datele demografice disponibile au inclus
varsta s1 sexul pacientilor, insa caracterul retrospectiv al studiului si includerea pacientilor
tratati ambulator nu au permis colectarea completd a informatiilor privind comorbiditatile si
istoricul terapeutic.
prin metode microbiologice standardizate. Testarea susceptibilitatii la antibiotice s-a realizat
prin metoda difuzimetricd Kirby—Bauer, iar interpretarea rezultatelor a fost efectuata conform
recomandarilor Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Analiza a vizat
principalele specii bacteriene implicate in infectiile urinare: Escherichia coli, Klebsiella
spp., Proteus spp., Pseudomonas spp., Enterococcus spp. si Staphylococcus spp.

Datele au fost centralizate utilizand Microsoft Excel 2016 si analizate statistic in Python
3.8.9 (JupyterLab 3.2.4 si Pandas 1.3.4). Variabilele continue au fost analizate utilizand testul
t-Student sau testul Mann—Whitney, in functie de distributia datelor, iar variabilele categoriale
au fost comparate prin testul Chi-patrat sau testul Fisher. Pragul de semnificatie statistica

utilizat pentru toate analizele a fost p < 0,05.



Prin dimensiunea loturilor investigate si abordarea comparativa a datelor epidemiologice
si microbiologice, metodologia utilizata a permis evaluarea detaliata a distributiei
uropatogenilor si a profilurilor de rezistentd antimicrobiana in populatia masculina si

identificarea principalelor modificari asociate perioadei post-pandemice.

7. Studiul I: Determinarea rezistentei antimicrobiene a uropatogenilor

in timpul pandemiei de COVID-19 la pacientii de sex masculin

7.1.Introducere

Primul studiu realizat n cadrul prezentei teze a avut ca obiectiv evaluarea prevalentei
uropatogenilor si a profilurilor de rezistentd antimicrobiand la pacientii de sex masculin in
perioada pandemiei COVID-19. Rezultatele au fost publicate in revista Journal of Medicine
and Life si indexate PubMed [30].

Infectiile de tract urinar reprezintd una dintre cele mai frecvente patologii infectioase la
nivel mondial, afectand peste 150 de milioane de persoane anual si generand costuri
importante pentru sistemele de sinitate [3]. In paralel, cresterea continua a rezistentei
antimicrobiene limiteaza optiunile terapeutice disponibile si este asociata cu spitalizari
prelungite, complicatii severe si mortalitate crescutd [31]. Desi infectiile urinare sunt mai
frecvente la femei, prevalenta acestora creste semnificativ la barbati odata cu inaintarea in
varstd, in principal prin asocierea cu hiperplazia benigna de prostata, obstructia tractului urinar
si alte afectiuni urologice favorizante [15,32].

in Romania, datele privind distributia bacteriani si rezistenta antimicrobiana in populatia
masculind sunt limitate, iar majoritatea recomandarilor terapeutice sunt bazate pe studii
realizate predominant la pacientele de sex feminin [6]. Tn acest context, obiectivul studiului a
fost evaluarea prevalentei principalilor uropatogeni si a profilurilor de rezistenta la
antibioticele utilizate in practica curenta la pacientii de sex masculin diagnosticati cu infectii

urinare in perioada pandemiei COVID-19 [30,33].

7.2.Material si metoda



Studiul a avut un design retrospectiv descriptiv si a fost realizat in cadrul Spitalului Clinic
»Prof. Dr. Th. Burghele” din Bucuresti. Au fost inclusi exclusiv pacienti de sex masculin cu
varsta >18 ani si urocultura pozitiva (>10° UFC/mL), investigati in perioada 1 septembrie
2021 — 28 februarie 2022. Din cele 3.789 de uroculturi pozitive identificate in intervalul
analizat, 733 au apartinut pacientilor de sex masculin.

Au fost incluse doar culturile monomicrobiene, fiind excluse rezultatele duplicate, culturile
polimicrobiene, pacientii purtatori de cateter urinar si cazurile de bacteriurie asimptomatica.
Pentru fiecare pacient a fost inregistrata exclusiv prima urocultura pozitiva.

Datele au fost centralizate utilizand Microsoft Excel 2016 si analizate statistic in Python
3.8.9 (JupyterLab 3.2.4 si Pandas 1.3.4). Variabilele au fost exprimate ca frecvente si
procente, iar rezultatele au fost utilizate pentru evaluarea distributiei bacteriene si a profilurilor

de rezistenta antimicrobiana ale principalilor uropatogeni identificati in perioada pandemica.

7.3. Rezultate

Studiul a inregistrat 733 de teste de urind pozitive diagnosticate in randul pacientilor de
sex masculin, care au fost separate de la inceput in Gram-negative (579 de cazuri; 78,99%) si
Gram-pozitive (154 de cazuri; 21,01%). Tn cadrul grupului Gram-negativ, E. coli a fost cea
mai raspandita, urmata indeaproape de Klebsiella spp.

Enterococcus spp. a fost, asa cum era de asteptat, cel mai frecvent izolat germene in cadrul

grupului Gram-pozitiv.

Tabelul 7.3.1. Prevalenta bacteriana
Bacterie Nr. %.
Gram-negativ E. coli 240 32.74
Klebsiella spp. 199 27.15
Proteus spp. 96 13.1
Pseudomonas spp. 44 6.0
Gram-positiv Enterococcus spp. 129 17.6
Staphylococcus spp. 25 341
Total 733 100

10



Obiectivul principal al acestui studiu este evaluarea rezistentei la antibiotice in randul

uropatogenilor la pacientii de sex masculin pentru diferite clase de antibiotice. In consecinta,

ratele de rezistentd ale bacteriilor investigate si au fost apoi clasificate in grupurile principale

de bacterii Gram-negative si Gram-pozitive.

Tabelul 7.3.3. Rezistenta si sensibilitatea speciilor Gram-negative
Antibioticul |E.coli Klebsiella spp. Pseudomonas Proteus spp.
testat spp.
R S R S R S R S
N |%. |Nr{%. [Nr{%. |Nr|%. [N |%. [N |%. |N [%. [N |%.
r. r. r. r r
Amoxicilina |78 [35.7 |14 (64.2 |11 (57.2 |82 {42.7|7 |87.5|1 |12.5|28 |31.4|61 |68.5
-ac. 8 0 |2 0 |9 1 6 4
Clavulanic
Ampicilina |0 [0.0 {1 [100.|3 (42.8(4 |57.1|0 0 0 0
0 6 4
Aztreonam |28 [12.4 (19 |87.5|77 (40.7 {11 |59.2 |19 [46.3 |22 [53.6 (10 |10.9|81 |89.0
4 |7 |6 4 |12 |6 4 6 9 1
Trimetopri |9 |[47.3|10 |52.6|11 |50.0|11 [50.0(0 0 4 166.6(2 |33.3
m- 7 3 7 3
Sulfametoxa
zol
Ceftazidim |[2310.0|20 {90.0(74 |38.9|11 [61.0(15 |35.7 |27 |64.2|11|11.8|82 (88.1
7 5 1|6 |5 1 9 3 7
Fosfomicina |3 [1.44(20|98.5|2 (20.0(8 |80.0|0 |[0.0 |3 (100.({0 |0.0 |7 |100.
5 |6 0 0
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Imipenem |1 [0.43|23(99.5(25|13.5|15 (86.4|21 |50.0 (21 (50.0 |11 |11.7 |83 (88.3
3 |7 9 9 |1
Levofloxaci |84 |36.5|14 |63.4|76 [40.0 (11 |60.0|20 |51.2 |19 |48.7 |35 |38.8 (55 [61.1
n 2 6 |8 4 8 2 9 1
Linezolid 1 |50.0(1 (50.0|/0 |0.0 |4 |100.|0 0 0 0
0
Meropenem |1 |0.46 {21 (99.5|24 (12.9|16 |87.1|21 |47.7 |23 |52.2|3 |3.19(91 |96.8
8 |4 2 3 7 1
Nitrofurant |10 (6.45|14 |93.5(45 |56.9|34 [43.0|1 (100.|0 |0.0 |3 |25.0(9 |75.0
oin 5 |5 6 4 0
Penicilina |0 (0.0 |4 |100.|0 |0.0 (4 |[100.]|0 0 0 |0.0 [3 |100.
0 0 0
Vancomicin |0 (0.0 |4 |100.(0 (0.0 |4 |100.|0 0 0 |0.0 [3 |100.
a 0 0 0

R — Rezistenti; S — Sensibilitate; Nr. — Numar; %. - Procent

1n cazul bacteriilor Gram-pozitive, s-au observat rezultate semnificative in ceea ce

priveste numarul de pacienti analizati in cazul Enterococcus spp.

Rezultate importante privind profilul de rezistenta la antibiotice au fost reflectate pentru
levofloxacina (56,7%) si penicilina (19,67%).

Tabelul 7.3.4. Rezistenta si sensibilitatea speciilor Gram-negative

Antibioticul Enterococcus spp. Staphylococcus spp.
testat
R S R S
Nr. [(%. Nr. |%. Nr. %. Nr. %
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Amoxicilind-ac. |5 83.33 |1 16.67 |0 0

Clavulanic

Ampicilina 8 6.67 |112 |93.33 |0 0.0 1 100.0
Aztreonam 2 66.67 |1 33.33 |0 0
Trimetoprim- 0 00 |3 100.0 (8 33.33 16 66.67

Sulfametoxazol

Ceftazidim 2 66.67 |1 33.33 (0 0
Fosfomicina 4 3.6 107 |96.4 |0 0.0 1 100.0
Imipenem 1 33.33 |2 66.67 |0 0
Levofloxacin 55 [56.7 |42 (433 |9 52.94 8 47.06
Linezolid 1 0.9 |110 |99.1 |1 4.0 24 96.0
Meropenem 0 0.0 |3 100.0 |0 0
Nitrofurantoin 2 1.72 114 |98.28 |2 10.53 17 89.47
Penicilina 24 (19.67 |98 |(80.33 |13 68.42 6 31.58
Vancomicina 0 0.0 |125 |100.0|0 0.0 1 100.0

R — Rezistenta; S — Sensibilitate; Nr. — Numar; %. - Procent

Acest studiu a inclus in analiza ratele globale evaluate pe diferite grupe de varsta, atat
pentru grupul bacteriilor Gram-negative, cat si pentru cel al bacteriilor Gram-pozitive.

Tn cazul uropatogenilor Gram-negativi, s-au observat modele de rezistenta crescute de
peste 30% la amoxicilina-acid clavulanic (43,98%) si la levofloxacina (39,16%).

Celalalt grup studiat in analiza generala, bacteriile Gram-pozitive, a relevat o rezistenta

crescutd la levofloxacind (56,14%) si penicilind (26,24%).

Tabelul 7.3.5. Ratele generale de rezistenta si sensibilitate
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Antibioticul Gram-negative Gram-pozitive Total

testat

Nr. |(%. Nr. |%. Nr. |%o. Nr. |%o. Nr. | %. Nr. | %.

Amoxicilind-ac. (223 (43.98|284 |56.02|5 |83.33|1 16.67 |228|44.44|285|55.56

Clavulanic

Ampicilina 3 |375 |5 625 |8 |6.61 (113 |93.39(11 |8.53 |118|91.47

Aztreonam 134 (2454|412 |75.46 |2 |66.67|1 |33.33|136(24.77|413|75.23

Trimetoprim- 24 151.06|23 |48.94(8 |29.63|19 |(70.37|32 |43.24|42 |56.76

Sulfametoxazol

Ceftazidim 123 |22.16 (432 |77.84 |2 66.67 |1 33.33|125|22.4 |433|77.6
Fosfomicina 5 219 (223 (97814 3.57 |108 [96.43|9 |2.65 |331(97.35
Imipenem 58 110.47 (496 [89.53|1 33.33(2 66.67 (59 |10.59(498(89.41

Levofloxacin 215 [39.16 | 334 |60.84 |64 |56.14|50 |(43.86|279|42.08|384(57.92

Linezolid 1 16.67 |5 83.33|2 |1.47 |[134]98.53|3 |(2.11 |139|97.89

Meropenem 49 (9.02 (494 [90.98|0 |0.0 (3 |100.0(49 |8.97 |497|91.03

Nitrofurantoin |59 |23.89|188 |76.11|4 |2.96 |131 [97.04|63 |16.49|319|83.51

Penicilina 0 0.0 |11 |[100.0({37 [26.24|104 |73.76|37 |24.34|115|75.66

Vancomicina 0 (00 |11 |100.0{0 |0.0 |126 (100.0/0 |0.0 |137{100.0

R — Rezistenti; S — Sensibilitate; Nr. — Numar; %. - Procent

De asemenea, studiul a avut Tn vedere o analiza globala pentru toate clasele studiate,
pentru diferite grupe de varsta. In cazul persoanelor cu varsta sub 40 de ani, se poate observa o
ratd mai scazuta de rezistenta la antibioticele testate, insa grupul include un numar redus de
pacienti. Modelul de evolutie a rezistentei creste odata cu Tnaintarea in varstd a populatiei de

sex masculin.
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Tabelul 7.3.6. Rezistenta si sensibilitatea evaluate pe grupe de varsta

Antibioticul |< 40 Ani 41-55 Ani >55 Ani Total
testat
R [S R (S R (S R (S R |S R |S R (S R (S
N |%. |[N |%. [N [%. |N [%. |Nr|%. [Nr{%. |Nr|%. |Nr|%.
r. r. r. r.
Amoxicilina |6 |37.5(10(62.5|26 [50.026 {50.019 |44.0({24 |55.9|22 |44.4|28 |55.5
-ac. 6 |4 9 |6 8 |4 5 |6
Clavulanic
Ampicilina |0 0 4 |44.415 |555(7 |5.83|11(94.1|11|8.53(11 (914
4 6 3 |7 8 |7
Aztreonam |0 |0.0 [15(100.|8 [14.2|48 (85.7|12 |26.7 {35 |73.2|13 (24.7 |41 |75.2
0 9 1 8 |8 0 |2 6 |7 3 |3
Trimetopri |0 0 4 [100.|0 |0.0 [28 |40.0|42 |60.0|32 |43.2{42 |56.7
m- 0 0 4 6
Sulfametox
azol
Ceftazidim |0 (0.0 |17 (100.|12|21.4(44|78.5|11 {23.3|37 |76.7|12 |22.4|43 |77.6
0 3 7 3 2 5 3
Fosfomicina ([0 |0.0 |8 [100.|/0 [0.0 {30|100.(9 [2.98|29 (97.0|9 |2.65(33|97.3
0 0 3 |2 1 |5
Imipenem [0 |0.0 |17 [100.|5 |[8.77(52|91.2|54 (11.1(42 |88.8|59 [10.5|49 [89.4
0 3 8 9 |2 9 8 |1
Levofloxaci |4 |26.6(11|73.3|15(24.1|47 |75.8|26 |44.3(32 |55.6|27 |42.0|38 |57.9
n 7 3 9 1 0 |7 6 |3 9 |8 4 |2
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Linezolid 0 0 0 |0.0 (8 [100.|3 [2.24|13|97.7|3 |2.11(13|97.8

Meropenem |0 (0.0 [17]100.|5 [9.26 |49 [90.7 (44 |9.26 |43 |90.7 |49 [8.97 {49 |91.0

Nitrofurant |1 |20.0({4 |80.0(7 |25.0(21|75.0(55 [15.7|29 |84.2 |63 [16.4|31 |83.5

oin 6 4 14 9 9 (1
Penicilina (0 0 4 |44.415 |555(33(23.0|11(76.9|37 |24.3({11 |75.6

4 6 8 0 |2 4 5 |6
Vancomicin |0 0 0 |0.0 |6 |100.{0 |0.0 |13 (100.|0 |0.0 (13 |100.
a 0 1 |0 7 |0

R — Rezistenti; S — Sensibilitate; Nr. — Numar; %. - Procent

7.4. Discutii

Rezultatele prezentului studiu confirma faptul ca infectiile de tract urinar la populatia
masculind prezintd particularitati epidemiologice si microbiologice distincte fatd de cele
observate la femei. Escherichia coli a ramas principalul agent etiologic, insa prevalenta sa de
aproximativ 33% este considerabil mai redusa decat valorile raportate in majoritatea studiilor
efectuate la populatia feminina, unde depaseste frecvent 60%. In schimb, Klebsiella
spp. si Enterococcus spp. au prezentat ponderi semnificativ mai mari, aspect care poate fi
explicat prin caracterul mai frecvent complicat al infectiilor urinare masculine si prin asocierea
acestora cu patologii urologice obstructive, instrumentatii urinare sau spitalizari repetate
[33,34]. De asemenea, distributia pe varste a evidentiat o predominanta clara a cazurilor dupa
varsta de 55 de ani, confirmand rolul major al imbatranirii si al comorbiditatilor asociate in
aparitia infectiilor urinare la barbati [35].

Analiza profilurilor de rezistenta a evidentiat niveluri ridicate de rezistenta pentru
bacteriile Gram-negative, in special la levofloxacina si amoxicilina-clavulanat. Aceste
rezultate sunt in concordanta cu tendintele epidemiologice raportate la nivel international si
sustin necesitatea reevaludrii utilizarii empirice a acestor antibiotice. Escherichia

coli si Klebsiella spp. au prezentat rate importante de rezistenta la fluorochinolone si beta-
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lactamine, in timp ce Pseudomonas spp. a inregistrat cele mai nefavorabile profiluri de
susceptibilitate, inclusiv pentru carbapeneme. In schimb, fosfomicina si aminoglicozidele si-au
mentinut o eficacitate ridicata, sugerand ca acestea raman optiuni terapeutice valoroase in
tratamentul infectiilor urinare determinate de bacterii Gram-negative [36,37].

In ceea ce priveste bacteriile Gram-pozitive, Enterococcus spp. a reprezentat principalul
uropatogen identificat. Desi s-au observat rate crescute de rezistenta la fluorochinolone,
sensibilitatea ridicata la fosfomicind, vancomicind si linezolid a fost mentinuta. Aceste
rezultate sunt similare celor raportate in alte studii efectuate atat la populatia masculind, cat si
la alte cohorte internationale, confirmand rolul acestor antibiotice iIn managementul infectiilor
urinare produse de enterococi [33,38].

Compararea rezultatelor cu datele disponibile pentru populatia feminina a evidentiat in
mod constant rate mai mari de rezistenta la barbati pentru majoritatea antibioticelor analizate.
Diferentele au fost observate in special pentru Escherichia coli si Klebsiella spp., sugerand ca
infectiile urinare masculine sunt mai frecvent asociate cu factori favorizanti si contexte clinice
complexe. Aceste constatari sustin necesitatea unor strategii terapeutice diferentiate si a

utilizarii datelor locale de supraveghere microbiologica in alegerea tratamentului empiric

[33,38,39].

7.5. Concluzii

Prezentul studiu confirma faptul ca infectiile de tract urinar la barbati afecteaza
predominant populatia varstnica, peste 80% dintre cazuri fiind identificate la pacienti cu varsta
de peste 55 de ani. Escherichia coli a ramas principalul uropatogen, insa cu o prevalenta mai
redusa decat cea raportata la femei, in timp ce Klebsiella spp. si Enterococcus spp.au avut o
contributie mai importantd. De asemenea, au fost evidentiate rate ridicate de rezistenta la
antibioticele utilizate frecvent, in special la levofloxacina si amoxicilina-clavulanat, precum si
niveluri de rezistentd mai mari comparativ cu populatia feminina. In schimb, fosfomicina,
aminoglicozidele, vancomicina si linezolidul si-au mentinut o eficacitate favorabila. Aceste
rezultate subliniaza necesitatea adaptarii terapiei empirice la particularitatile populatiei
masculine, 1n special la pacientii varstnici, si importanta monitorizarii continue a rezistentei

antimicrobiene.
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8. Studiul II: Analiza comparativa a rezistentei antimicrobiene a
uropatogenilor in populatia de sex masculin in timpul si dupa

pandemia de COVID-19

8.1. Introducere

A doua parte a tezei de doctorat a avut ca obiectiv evaluarea impactului pandemiei
COVID-19 asupra prevalentei bacteriene si a rezistentei antimicrobiene a uropatogenilor la
pacientii de sex masculin, rezultatele fiind publicate in revista Medicina [40]. Infectiile de
tract urinar reprezintd una dintre cele mai frecvente infectii bacteriene la nivel mondial, cu
peste 150 de milioane de cazuri anual, iar cresterea continua a rezistentei antimicrobiene
constituie 0 problema majori de sanatate publica [7,41]. Tn timpul pandemiei COVID-19,
utilizarea extinsa a antibioticelor, spitalizarile prelungite si cresterea utilizarii dispozitivelor
invazive au fost asociate cu modificari importante ale epidemiologiei infectiilor si ale
profilurilor de rezistenta bacteriand [42]. Tn contextul nivelurilor ridicate de consum de
antibiotice si al ratelor crescute de rezistenta raportate in Romania [10,43], obiectivul principal
al studiului a fost compararea profilurilor de rezistenta antimicrobiana ale uropatogenilor
1zolati la pacientii de sex masculin in perioada pandemica si post-pandemica, iar obiectivul

secundar a fost evaluarea modificarilor intervenite in prevalenta bacteriana.

8.2. Materiale si Metode

A fost realizat un studiu retrospectiv, observational, monocentric, desfasurat in cadrul
Spitalului Clinic ,,Prof. Dr. Th. Burghele” din Bucuresti, unul dintre cele mai importante
centre urologice tertiare si institutii academice din Romania. Studiul a inclus exclusiv pacienti
de sex masculin cu varsta >18 ani si uroculturi pozitive procesate in laboratorul de
microbiologie al spitalului.

Pentru a evalua impactul pandemiei COVID-19 asupra prevalentei bacteriene si rezistentei
antimicrobiene, analiza a fost structuratd in patru intervale distincte de céte sase luni, doua

corespunzatoare perioadei pandemice (1 septembrie 202028 februarie 2021 si 1 septembrie
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2021-28 februarie 2022) si doua perioadei post-pandemice (1 septembrie 2023-29 februarie
2024 si 1 septembrie 202428 februarie 2025). Alegerea unor intervale identice, care au inclus
sezoanele de toamna si iarna, a urmarit limitarea influentei variatiilor sezoniere asupra
distributiei bacteriene si a profilurilor de rezistenta [31,33].

Au fost incluse doar uroculturile cu crestere bacteriana semnificativa (>10° CFU/mL) si
identificarea unui singur microorganism. Au fost excluse culturile polimicrobiene, rezultatele
duplicate provenite de la acelasi pacient, pacientii cu cateter urinar si cazurile cu date
microbiologice incomplete. Pentru fiecare pacient a fost inregistrata exclusiv prima urocultura
pozitiva din perioada analizata. Au fost evaluate prevalenta principalilor uropatogeni si
profilurile de rezistentd pentru antibioticele utilizate in practica clinicd curenta.

Datele au fost colectate si organizate utilizand Microsoft Excel 2016, iar analiza statistica a

fost efectuatd in Python 3.8.9 folosind JupyterLab 3.2.4 si biblioteca Pandas 1.3.4.

8.3. Rezultate

Dupa analizarea parametrilor demografici ai populatiei studiate, pacientii au fost impartiti
in 2 grupe de varsta folosind ca limitd varsta de 55 de ani, pe care multi autori il considera un
punct de referinta pentru manifestarea simptomelor tractului urinar inferior legate de
prevalenta crescutd a ITU. Concentrandu-se pe distributia pe varste, rezultatele prezente au

ardatat o prevalentd mai mare a infectiilor tractului urinar in randul pacientilor varstnici.

Tabelul 8.3.1. Distributia varstei

<55 Ani >55 Ani Total
Nr./%. Nr./%.
Grupul I (Pandemic) 173/11.21 1370/88.78 1543
Grupul Il (Post- 174/10.77 1441/89.22 1615
pandemic)

Nr. — Numar; %. - Procent

In ceea ce priveste distributia agentilor patogeni bacterieni 1n cele doud perioade analizate,

bacteriile Gram-negative au prezentat cea mai mare prevalenta, cu rezultate similare in ambele
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grupuri, E. coli continua sa fie cel mai frecvent uropatogen diagnosticat la pacientii de sex
masculin, urmat indeaproape de Klebsiella spp. S-au observat rate de prevalenta mai mari la
Pseudomonas spp. in perioada post-pandemica (10,90%) comparativ cu perioada pandemica
(7,26%), sugerand o potentiald tendinta catre un risc mai ridicat de ITU asociate asistentei
medicale. Enterococcus spp. a ramas cel mai frecvent izolat agent patogen dintre bacteriile

Gram-pozitive.

Tabelul 8.3.2. Prevalenta bacteriana
Pandemic Pandemic Post- Post-
Nr. %. pandemic pandemic
Nr. %.

Gram E. coli 507 32.86 520 32.20
negativ Klebsiella 400 25.92 397 24.58
Pseudomonas 112 7.26 176 10.90

Proteus 154 9.98 129 7.99

Gram Enterococcus 300 19.44 299 18.51
pozitiv Staphylococcus 67 4.34 77 4.77
Altele 3 0.19 15 1.06

Nr. — Numar; %. - Procent

Acest studiu s-a concentrat pe determinarea ratelor de rezistenta la antimicrobiene atat
la izolatele Gram-negative, cat si la cele Gram-pozitive.

Ratele globale de rezistenta in randul agentilor patogeni Gram-negativi au inregistrat
cresteri alarmante pentru amoxicilina-acid clavulanic (43,24% fata de 50,37%), levofloxacina
(39,36% fata de 44,55%) in comparatie cu perioada pandemiei.

1n randul bacteriilor Gram-pozitive, modelele de rezistenta au fost stabile, cu unele
variatii selective atat in perioada pandemiei, cat si in cea post-pandemicd. Levofloxacina a
prezentat aceeasi rezistenta ingrijoratoare atat in perioada pandemiei, cat si in cea post-

pandemica.
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Tabelul 8.3.3. Rezistenta generala pentru bacteriile Gram negative

Antibiotic Gram negativ R Gram negativ R Gram negativ R
Pandemic Post-Pandemic Total
Nr. %. Nr. %. Nr. %.
Amikacin 126 11.17 170 14.3 296 12.78
Amoxicilina-ac. 441 43.24 473 50.37 914 46.66
Clavulanic
Aztreonam 241 22.8 123 31.54 364 25.16
Trimetoprim- 16 38.1 402 46.69 418 46.29
Sulfametoxazol
Ceftazidim 246 21.83 318 27.11 564 24.52
Fosfomicina 13 2.73 14 2.8 27 2.76
Imipenem 104 9.41 121 20.1 225 13.18
Levofloxacin 442 39.36 511 44.55 953 41.98
Meropenem 99 8.89 80 24.02 179 12.38
Nitrofurantoin 171 29.58 167 27.97 338 28.77

R — Rezistenta; Nr. — Numar; %. - Procent

Tabelul 8.3.4. Rezistenta generala pentru bacteriile Gram pozitive
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Antibiotic Gram pozitiv R Gram pozitiv R Gram pozitiv R
Pandemic Post-Pandemic Total
Nr. %. Nr. %. Nr. %.
Amikacin 4 6.9 5.56 5 6.58
Ampicilina 39 14.39 35 13.06 74 13.73
Trimetoprim- 24 39.34 25 29.76 49 33.79
Sulfametoxazol
Fosfomicina 12 4.2 14 5.49 26 4.81
Levofloxacin 166 50.46 176 49.16 342 49.78
Linezolid 6 1.77 13 3.83 19 2.8
Nitrofurantoin 13 3.86 20 5.92 33 4.89
Penicilina 137 4041 164 48.66 301 44.53
Vancomicina 1 0.34 8 2.87 9 1.57

R — Rezistenta; Nr. — Numar; %. - Procent

E. coli, cel mai frecvent identificat agent patogen urinar, a prezentat o rezistenta mai

mare Tn perioada post-pandemica comparativ cu perioada pandemica la unul dintre cele mai

utilizate antibiotice, precum levofloxacin, amoxicilina-acidul clavulanic si ceftazidim.

Tabelul 8.3.5. Rezistenta si sensibilitatea E.coli

Antibiotic E.coliR | E.coli S E.coliR E.coli S p Value
Pandemic Post-Pandemic
Nr.| %. | Nr.| %. Nr. %. Nr. %.
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Amikacin 23 | 4.69 | 467 (9531 24 | 482 | 474 | 95.18 1.00

Amoxicilina-ac. | 164 [33.81|321(66.19| 191 | 40.13 | 285 | 59.87 | 0.049

Clavulanic

Aztreonam 60 [12.99|402 (87.01| 25 | 19.23 | 105 | 80.77 | 0.098

Trimetoprim- 3 |23.08| 10 |76.92| 193 | 45.09 | 235 | 54.91 | 0.196

Sulfametoxazol

Ceftazidim 59 [12.04|431(87.96| 85 |17.21 | 409 | 82.79 | 0.027

Fosfomicina 7 | 1.55 (444198.45| 5 1.07 | 461 | 98.93 | 0.728

Imipenem 4 10.83|479(99.17| 2 0.83 | 238 | 99.17 1.0

Levofloxacin | 181 |37.24| 305 |62.76| 221 | 45.57 | 264 | 54.43 | 0.010

Meropenem 3 10.63474199.37| O 0.0 51 | 100.0 1.0

Nitrofurantoin | 48 |13.33|312|86.67| 39 | 9.58 | 368 | 90.42 | 0.128

R — Rezistenti; S — Sensibilitate; Nr. — Numair; %. - Procent

A doua bacterie izolata ca frecventa, Klebsiella spp., a prezentat o crestere notabild a
rezistentei la antibiotice (AMR) in perioada post-pandemica fata de nitrofurantoin, ajungand la
68,51%.

Cea mai importanta crestere a ratei de rezistenta dupa pandemia COVID-19 a fost
observatd la imipenem si meropenem, depdsind 30%, evidentiind o potentiald aparitie a

rezistentei la carbapeneme de ultima linie.

Tabelul 8.3.6. Rezistenta si sensibilitatea Klebsiella spp.

Antibiotic Klebsiella | Klebsiella | KlebsiellaR | KlebsiellaS | p Value
R S

Pandemic Post-Pandemic
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Nr.| %. [ Nr.| %. Nr. 0. Nr. 0.

Amikacin 64 |16.71|319|83.29| 86 | 22.11 | 303 | 77.89 0.07

Amoxicilina-ac. | 222 (57.81|162 ({42.19| 223 | 63.35 | 129 | 36.65 | 0.144

Clavulanic

Aztreonam 135(38.35(217 {61.65| 45 |39.13 | 70 | 60.87 | 0.969

Trimetoprim- 8 |36.36| 14 |63.64| 144 | 4417 | 182 | 55.83 | 0.622

Sulfametoxazol

Ceftazidim 139 | 36.2 {245| 63.8 | 145 | 37.47 | 242 | 6253 | 0.771

Imipenem 56 [15.09|315(84.91| 60 | 32.09 | 127 | 67.91 | <0.001

Levofloxacin | 159 | 41.3 | 226 | 58.7 | 160 | 42.67 | 215 | 57.33 | 0.757

Meropenem 55 (144327856 | 26 | 33.33 | 52 | 66.67 | <0.001

Nitrofurantoin | 110| 56.7 | 84 | 43.3 | 124 | 68.51 | 57 | 31.49 0.02

R — Rezistenti; S — Sensibilitate; Nr. — Numair; %. - Procent

Dupa evaluarea profilului de sensibilitate la antibiotice al uropatogenilor Gram-
negativi, a fost examinat si profilul de sensibilitate la antibiotice ale bacteriilor Gram-pozitive.
Enterococcus spp., cel mai frecvent agent patogen din clasa sa, a prezentat rezultate relativ
stabile la comparatia dintre situatia din timpul pandemiei si cea post-pandemica. Desi nu s-au
observat diferente semnificative, mai multe antibiotice au prezentat un profil de rezistenta
alarmant. Cel mai reprezentativ profil de rezistenta a fost observat la levofloxacina (48,7%
fata de 47,89%), urmat de penicilina (32,26% fata de 38,64%) si ampicilina (14,5% fatd de
13,06%).

Tabelul 8.3.7. Rezistenta si sensibilitatea Enterococcus spp.

Antibiotic Enterococcus | Enterococcus | Enterococcus | Enterococcus | p Value
R S R S
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Pandemic Post-Pandemic

No. %. No. %. No. %. No. 9.

Ampicilina 39 | 145 | 230 | 855 | 35 | 13.06 | 233 | 86.94 | 0.720

Fosfomicina 10 | 3.57 | 270 | 96.43 | 14 | 553 | 239 | 94.47 | 0.377

Levofloxacin | 131 | 48.7 | 138 | 51.3 | 136 | 47.89 | 148 | 52.11 | 0.915

Linezolid 5 1.82 | 270 98.18 | 11 41 | 257 | 95.9 0.186

Nitrofurantoin | 12 | 4.26 | 270 | 95.74 | 17 | 6.27 | 254 | 93.73 | 0.382

Penicilina 90 | 32.26 | 189 | 67.74 | 102 | 38.64 | 162 | 61.36 | 0.143

Vancomicina 1 035 [ 285|99.65| 8 287 | 271 | 97.13 | 0.040

R — Rezistenta; S — Sensibilitate; Nr. — Numar; %. - Procent

8.5. Discutii

Rezultatele studiului confirma faptul cd infectiile de tract urinar la barbati afecteaza
predominant populatia varstnica, varsta medie a lotului fiind de aproximativ 70 de ani.
Aceastd observatie sustine rolul major al factorilor favorizanti asociati imbatranirii, precum
hiperplazia benigna de prostata, retentia urinara si patologia urologica complexa, in aparitia
infectiilor urinare masculine [7,44].

Principala constatare a studiului a fost modificarea profilurilor de rezistenta
antimicrobiand intre perioada pandemica si cea post-pandemica. Rezultatele au evidentiat o
crestere semnificativa a rezistentei in special in randul bacteriilor Gram-negative, fenomen
care poate fi explicat prin utilizarea extinsa a antibioticelor si cresterea presiunii selective
exercitate in timpul pandemiei COVID-19 [45,46]. Cele mai importante modificari au fost
observate pentru fluorochinolone si -lactamine, clase de antibiotice utilizate frecvent in
tratamentul infectiilor urinare.

Un aspect deosebit de important il reprezinta cresterea rezistentei la carbapeneme
observata in perioada post-pandemica, in special in cazul enterobacteriilor, tendinta

ingrijoratoare deoarece aceste antibiotice reprezinta una dintre ultimele optiuni terapeutice
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pentru infectiile severe. In contrast, bacteriile Gram-pozitive au prezentat modificari limitate
ale profilurilor de susceptibilitate, iar vancomicina si linezolidul si-au mentinut eficacitatea
[47,48]. Aceste rezultate evidentiaza impactul pandemiei COVID-19 asupra rezistentei
antimicrobiene si subliniaza necesitatea monitorizarii continue a epidemiologiei locale si a

actualizarii periodice a strategiilor terapeutice.

8.6. Concluzii

Studiul a demonstrat ca infectiile de tract urinar la barbati afecteaza predominant
populatia varstnica si cd pandemia COVID-19 a influentat evolutia rezistentei antimicrobiene.
Perioada post-pandemica a fost asociata cu cresterea rezistentei in special in randul bacteriilor
Gram-negative, pentru fluorochinolone, B-lactamine si carbapeneme. Aceste rezultate
evidentiaza necesitatea monitorizarii continue a profilurilor locale de rezistenta si a adaptarii

terapiei empirice la realitatile epidemiologice actuale.

9. Studiul III: Evaluarea comparativa a rezistentei la antimicrobiene a

uropatogenilor intre populatia de sex masculin si cea de sex feminin

9.1.Introducere

A treia parte a tezei de doctorat a avut ca obiectiv compararea prevalentei bacteriene si a
profilurilor de rezistentd antimicrobiand Intre pacientii de sex masculin si feminin cu infectii
de tract urinar, rezultatele fiind publicate Tn revista Microorganisms [49,50]. Infectiile de tract
urinar reprezinta una dintre cele mai frecvente infectii bacteriene la nivel mondial, afectand
anual peste 150 de milioane de persoane si fiind asociate cu o utilizare extinsa a antibioticelor
[1]. In paralel, cresterea rezistentei antimicrobiene reprezinti una dintre cele mai importante
provocari actuale ale sistemelor de sdnatate, in special in cazul principalilor uropatogent,
precum Escherichia coli si Klebsiella spp. [41,51].

Diferentele anatomice si functionale dintre sexe influenteaza atat prevalenta infectiilor
urinare, cét si distributia agentilor patogeni implicati. In timp ce femeile prezinti o incidenta

mai mare a infectiilor urinare necomplicate, infectiile urinare la barbati sunt mai frecvent

26



asociate cu patologii obstructive, litiaza urinard, instrumentatii ale tractului urinar si alte
afectiuni urologice complexe [7,52]. In plus, datele raportate in Europa de Est continua sa
evidentieze niveluri ridicate de rezistentd antimicrobiana, ceea ce subliniaza necesitatea unor
studii locale care sa analizeze separat cele doud populatii [10,43].

Obiectivul principal al studiului a fost compararea distributiei bacteriene si a
caracteristicilor demografice intre pacientii de sex masculin si feminin, iar obiectivul secundar
a fost evaluarea diferentelor privind profilurile de rezistentd antimicrobiana ale principalilor
uropatogeni.

9.2.Material si metoda

A fost realizat un studiu retrospectiv, observational, monocentric, desfasurat in cadrul
Spitalului Clinic ,,Prof. Dr. Th. Burghele” din Bucuresti, centru tertiar de referinta si important
centru academic de urologie din Romania. Au fost inclusi pacienti de sex masculin gi feminin
cu varsta >18 ani si uroculturi pozitive, evaluati in trei perioade consecutive de cate sase luni
(1 septembrie—28 februarie) intre anii 2023 si 2025. Alegerea unor intervale identice a urmarit
reducerea influentei variatiilor sezoniere si a permis comparabilitatea rezultatelor cu studiile
anterioare efectuate in cadrul aceleiasi institutii [39,53].

Au fost incluse exclusiv culturile cu crestere bacteriana semnificativa (>10° CFU/mL) si
identificarea unui singur microorganism. Au fost excluse cazurile cu lithangiurie, culturile
polimicrobiene, rezultatele duplicate si pacientii purtatori de cateter urinar. Pentru fiecare
pacient a fost Tnregistrata doar prima urocultura pozitiva din perioada analizata. Au fost
evaluate distributia principalilor uropatogeni, caracteristicile demografice si profilurile de
rezistenta la antibioticele utilizate in practica clinicd curenta.

Datele au fost colectate utilizind Microsoft Excel 2016, iar analiza statistica a fost

efectuatd in Python 3.8.9 utilizand JupyterLab 3.2.4 si biblioteca Pandas 1.3.4.
9.3.Rezultate
Acest studiu a inclus 3.978 de pacienti cu culturi de urind pozitive. Dintre acestia, 2.270

erau barbati (57,1%) si 1.708 erau femei (42,9%). Pacientii cu varsta peste 55 de ani au

reprezentat 79,3% din totalul pacientilor inclusi in studiu, iar 20,7% aveau sub 55 de ani.
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<55 Ani >55 Ani

Sex feminin 575 1133 1708

Sex masculin 247 2023 2270
Tabelul 9.3.1. Distributia varstei in loturile studiate

In urma analizei microbiologice efectuate dupa prelucrarea probelor, s-au observat
diferente in distributia si prevalenta agentilor bacterieni identificati. Escherichia coli a fost
agentul etiologic predominant in ambele grupuri. in randul pacientelor, acesta a prezentat o
prevalentd mai mare, de 54,1%, comparativ cu 32,42% la barbati. In randul pacientilor de sex
masculin, Klebsiella spp. a fost diagnosticata mai frecvent (25,81% fata de 15,4% la femei).

Variatiile observate in prevalenta, in functie de sexul pacientului, sunt probabil
influentate de caracteristicile patologiei de baza. Spre deosebire de speciile Gram-negative,
unde au existat diferente importante intre sexe, Enterococcus spp. a fost identificate in

proportii comparabile in cele doud grupuri (15,63% la femei fata de 18,68% la barbati).

Femei Barbati
Grup | Gram |[Nr. %. Nr. %.

Gram 1369 | 80.15 | 1752 | 77.18
Bacterie | Negative

Gram 339 19.85 518 22.82
Pozitive

Tabelul 9.3.2 Distributia bacteriand generala

Femei Nr. Femei %. Barbati Nr. | Barbati %.
Gram E. coli 924 54.1 736 32.42
Negative Klebsiella 263 15.4 586 25.81
Proteus 123 7.2 201 8.85
Pseudomonas 59 3.45 229 10.09
Gram Enterococcus 267 15.63 424 18.68
Pozitive Staphylococcus 72 4.22 94 4.14
Tabelul 9.3.3 Prevalenta pe specii bacteriene in grupurile analizate

Distributia diferitelor specii bacteriene nu a diferit semnificativ intre subgrupurile de

pacienti internati si ambulatoriu, la niciunul dintre sexe.
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Tabelul 9.3.4. Distributia uropatogenilor in functie de regimul de spitalizare
Femei Barbati
Spitalizati | Ambulatoriu | Spitalizati | Ambulatoriu
No./% No./% No./% No./%

Gram E. coli 326/35.3 598/64.7 191/39.5 445/60.5

Negative Klebsiella 101/38.4 162/61.6 275/46.9 311/53.1

Proteus 57/46.3 66/53.7 84/41.8 117/58.2

Pseudomonas 23/39.0 36/61.0 103/45.0 126/55.0

Gram Enterococcus 112/41.9 155/58.1 179/42.2 245/57.8

Pozitive Staphylococcus 28/38.9 44/61.1 33/35.1 61/64.9
Pearson 8.364 10.077

Chi-Square

p Value 0.137 0.073

In ceea ce priveste sensibilitatea la diverse clase de antibiotice, Escherichia coli a

prezentat diferente importante intre cele doud sexe. Fiind agentul etiologic predominant in

ambele populatii, acesta a prezentat o rezistentd mai mare la trimetoprim-sulfametoxazol

(44,65% fata de 32,89%) in randul pacientilor de sex masculin. De asemenea, au fost

identificate rate mai mari de rezistentd la barbati pentru levofloxacina (43,27% fata de

30,78%) si amoxicilind—acid clavulanic (40,18% fatd de 27,19%) .

Antibiotic E.coliR E.coli S E.coliR E.coli S p Value
Femei Barbati
Nr. | %. [ Nr.| %. Nr. %. Nr. %.
Amikacin 75 | 829 [830|91.71| 33 469 | 670 | 95.31 0.239
Amoxicilina-ac. | 248 | 27.19 | 664 | 72.81| 272 | 40.18 | 405 | 59.82
: 0.012
Clavulanic
Aztreonam 53 | 8.94 | 540 [91.06| 50 | 16.34 | 256 | 83.66 | <0.001
Trimetoprim- 98 [32.89|200|67.11| 196 | 44.65 | 243 | 55.35
0.001
Sulfametoxazol
Ceftazidim 92 [10.07|822|89.93| 113 | 16.17 | 586 | 83.83 | <0.001
Fosfomicina 2 | 023 |861(99.77| 10 153 | 644 | 98.47 0.004
Imipenem 4 | 045 8911|9955 5 1.13 | 438 | 98.87 0.151
Levofloxacin 281 | 30.78 | 632 [ 69.22 | 296 | 43.27 | 388 | 56.73 0.023
Meropenem 2 | 023 | 858 (99.77| 2 0.82 | 242 | 99.18 0.178
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Nitrofurantoin 38 | 528 | 682 [94.72| 49 8.86 | 504 | 91.14 0.012

Tabel 9.3.5. Ratele de rezistenta si sensibilitate pentru E. coli

Pentru Klebsiella, al doilea cel mai frecvent agent patogen urinar la barbati, s-a
evidentiat un profil distinct de rezistenta in cadrul cohortei studiate (Tabelul 9.3.9). S-au
observat rate semnificativ mai mari de rezistenta la antimicrobiene pentru amoxicilind-acid
clavulanic (60,6% fata de 43,25%), levofloxacina (40,18% fata de 27,91%), aztreonam (37,4%
fata de 27,27%) si ceftazidim (36,23% fata de 24,03%).

Antibiotic Klebsiella R | Klebsiella S| Klebsiella R KlebsiellaS | p Value
Femei Barbati
Nr.| %. | Nr.| %. Nr. %. Nr. %.
Amikacin 27 |10.38 233 |89.62| 109 | 19.33 | 455 | 80.67 0.069
Amoxicilina-ac. | 109 [43.25| 143 |56.75| 323 | 60.6 | 210 | 39.4
X 0.034
Clavulanic
Aztreonam 48 | 27.27|128 |72.73| 98 374 | 164 | 62.6 0.027
Trimetoprim- 23 [31.08| 51 |68.92| 151 | 43.64 | 195 | 56.36
0.046
Sulfametoxazol
Ceftazidim 62 |24.03|196 | 7597 | 204 | 36.23 | 359 | 63.77 | <0.001
Imipenem 13 | 5.24 | 235 |94.76 | 82 23.1 | 273 | 76.9 0.012
Levofloxacin 72 | 2791|186 |72.09| 223 | 40.18 | 332 | 59.82 | <0.001
Meropenem 16 | 6.45 | 232 |9355| 46 | 18.18 | 207 | 81.82 0.014
Nitrofurantoin 61 | 5596 | 48 |44.04| 180 | 65.69 | 94 | 3431 0.075

Tabelul 9.3.6. Ratele de rezistenta si sensibilitate pentru Klebsiella

Enterococcus a prezentat un profil similar de rezistenta la antibiotice, cele mai mari
rate fiind observate pentru levofloxacina si penicilina (Tabelul 9.3.12). Valorile au depasit
30% pentru penicilina si 48,83% pentru levofloxacind in randul populatiei masculine.
Antibiotice precum fosfomicina, linezolidul, nitrofurantoina si vancomicina au mentinut o

sensibilitate ridicata.
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Antibiotic Enterococcus | Enterococcus | Enterococcus | Enterococcus | p Value
R S R S

Female Male
Nr. %. Nr. %. Nr. %. Nr. %.
Ampicilina 41 | 16.02 | 215 | 83.98 | 46 | 12.23 | 330 | 87.77 | 0.176
Fosfomicina 11 4.3 245 | 95.7 18 492 | 348 | 95.08 0.718
Levofloxacin 112 | 42.75 | 150 | 57.25 | 187 | 48.83 | 196 | 51.17 | 0.128

Linezolid 9 354 | 245 | 9646 | 14 | 3.67 | 367 | 96.33 | 0.931
Nitrofurantoin 17 | 6.61 | 240 | 9339 | 22 | 568 | 365 | 94.32 | 0.628
Penicilina 85 | 336 | 168 | 66.4 | 126 | 33.33 | 252 | 66.67 | 0.945

Vancomicina 12 469 | 244 | 95.31 9 226 | 390 | 97.74 0.085

Table 9.3.7. Ratele de rezistenta si sensibilitate pentru Enterococcus

9.4. Discutii

Rezultatele studiului au evidentiat diferente importante intre pacientii de sex masculin si
feminin atat din punct de vedere demografic, cat si microbiologic. Pacientii de sex masculin au
prezentat o varstd medie semnificativ mai mare, majoritatea cazurilor fiind diagnosticate dupa
varsta de 55 de ani, aspect concordant cu rolul factorilor obstructivi, al patologiei prostatice si
al expunerii crescute la servicii medicale odata cu inaintarea in varsta [11,52].

Desi Escherichia coli a ramas principalul uropatogen la ambele sexe, prevalenta sa a fost
semnificativ mai redusa la barbati comparativ cu femeile, in timp ce Klebsiella

spp., Pseudomonas aeruginosa si Enterococcus spp. au fost mai frecvent identificate in
populatia masculind. Aceste rezultate sustin existenta unui profil epidemiologic distinct al
infectiilor urinare masculine, caracterizat printr-o proportie mai mare de infectii complicate si
asociate asistentei medicale.

Analiza rezistentei antimicrobiene a demonstrat ca pacientii de sex masculin prezinta
niveluri semnificativ mai ridicate de rezistentda pentru majoritatea bacteriilor Gram-negative si
pentru cele mai utilizate antibiotice In practica clinicd, in special fluorochinolone, amoxicilina-
clavulanat si trimetoprim-sulfametoxazol. Diferentele au fost deosebit de evidente
pentru Escherichia coli si Klebsiella spp., aceasta din urma prezentand cel mai nefavorabil

profil de rezistentd, inclusiv pentru carbapeneme. Aceste constatari sunt in concordantd cu
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datele epidemiologice recente si sugereaza ca infectiile urinare masculine sunt mai frecvent
asociate cu factori favorizanti precum retentia urinara, afectarea prostatei, procedurile
urologice si expunerea repetati la antibiotice [54,55]. In schimb, aminoglicozidele si
carbapenemele si-au mentinut in general eficacitatea impotriva principalilor uropatogeni
Gram-negativi.

Tn cazul bacteriilor Gram-pozitive, diferentele dintre sexe au fost mai putin
pronuntate. Enterococcus spp. si Staphylococcus spp. au prezentat profile de rezistenta relativ
stabile, mentinand sensibilitate ridicatad la vancomicind, linezolid, fosfomicind si
nitrofurantoina. Aceste rezultate sugereaza ca impactul sexului asupra rezistentei
antimicrobiene este mai evident pentru bacteriile Gram-negative, care reprezinta si principalii
agenti etiologici ai infectiilor urinare in populatia analizata [30,47].

9.5. Concluzii

Studiul a demonstrat existenta unor diferente semnificative Intre pacientii de sex masculin
si feminin in ceea ce priveste varsta, distributia bacteriana si profilurile de rezistenta
antimicrobiana. Barbatii au prezentat o prevalentd mai mare a uropatogenilor asociati
infectiilor complicate si rate semnificativ mai ridicate de rezistentd pentru majoritatea
bacteriilor Gram-negative, in special pentru Escherichia coli si Klebsiella spp.. Tn schimb,
bacteriile Gram-pozitive au prezentat profile de sensibilitate relativ stabile, cu eficacitate
pastratd pentru vancomicind si linezolid. Aceste rezultate evidentiaza importanta utilizarii
datelor epidemiologice locale si a unei abordari diferentiate in functie de sex pentru

optimizarea tratamentului empiric al infectiilor de tract urinar.

10.Concluzii si contributii personale

Prezenta teza de doctorat contribuie la dezvoltarea cunostintelor privind epidemiologia
infectiilor de tract urinar si rezistenta antimicrobiand prin analiza unei cohorte extinse de
pacienti investigati intr-un centru urologic tertiar din Romania. Originalitatea cercetarii deriva
din abordarea integratd a prevalentei bacteriene si a profilurilor de rezistentd antimicrobiana,
cu accent asupra populatiei masculine, insuficient reprezentata in literatura de specialitate.

Una dintre principalele contributii ale tezei este realizarea uneia dintre cele mai ample
analize dedicate exclusiv infectiilor de tract urinar la barbati din Roménia. Rezultatele au

confirmat rolul predominant al Escherichia coli in etiologia infectiilor urinare, dar au
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evidentiat si prevalenta crescutd a unor microorganisme asociate frecvent infectiilor
complicate, precum Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Proteus
mirabilis si Enterococcus spp., conturand un profil microbiologic distinct al populatiei
masculine.

O contributie importanta este reprezentata de analiza comparativa dintre pacientii de sex
masculin si feminin, care a demonstrat existenta unor diferente semnificative atat in ceea ce
priveste distributia bacteriana, cat si profilurile de susceptibilitate antimicrobiana. Studiul a
evidentiat faptul ca pacientii de sex masculin prezintd o prevalentd mai mare a infectiilor
produse de microorganisme asociate formelor complicate si niveluri mai ridicate de rezistenta
pentru numeroase clase de antibiotice utilizate curent in practica clinica. Aceste rezultate
sustin necesitatea individualizarii strategiilor terapeutice si a adaptarii tratamentului empiric in
functie de sexul pacientului.

O alta contributie majora a tezei este evaluarea impactului pandemiei COVID-19 asupra
rezistentei antimicrobiene. Analiza comparativa a perioadelor pandemice si post-pandemice a
evidentiat modificari ale profilurilor de susceptibilitate pentru principalii uropatogeni,
demonstrand ca evolutia rezistentei bacteriene poate fi influentata de schimbarile survenite in
practica medicala si de utilizarea antibioticelor in aceasta perioada.

Prin analiza individuala a principalelor specii bacteriene au fost identificate modele
distincte de rezistentd si sensibilitate antimicrobiand, cu implicatii directe asupra alegerii
terapiei empirice si asupra dezvoltarii programelor locale de antibiotic stewardship. Datele
obtinute furnizeaza informatii actualizate privind epidemiologia locald a infectiilor urinare si
ofera suport stiintific pentru optimizarea protocoalelor terapeutice utilizate in practica
urologica.

Valoarea stiintifica a cercetarii este sustinuta de publicarea rezultatelor in reviste
internationale indexate si de integrarea acestora in circuitul stiintific international. Prin
dimensiunea loturilor analizate, caracterul aplicativ al rezultatelor si relevanta lor pentru
practica clinica, prezenta teza contribuie la consolidarea cunostintelor privind epidemiologia
infectiilor urinare si rezistenta antimicrobiand si oferd premise pentru dezvoltarea unor

strategii moderne de diagnostic, tratament si utilizare rationald a antibioticelor.
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