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REZUMAT

S-au investigat 40 pacienti cu diagnosticul de infectii nosocomiale post interventii chirurgicale (chirurgie generald, neurochirurgie,
ortopedie, nou-nascuti, arsi), internati in Spitalul ,Dr. V. Babes*®, prin transfer din Clinici cu profil chirurgical, in perioada 01.01.2005-
15.05.2006. Scopul a fost de a stabili agentii etiologici, asocierile microbiene in infectii nosocomiale cu etiologii multiple, rezistenta
la antibiotice a tulpinilor testate, tratamentul de prima intentie. Din 70 prelevate studiate (secretii plagi , LCR, hemoculturi, uroculturi,
aspirate traheo-bronsice etc.) s-au izolat 100 tulpini: 28% Staphylococcus aureus, 28% Enterobacteriaceae, 22% Pseudomonas
aeruginosa, 12% Acinetobacter baumannii, 7% Candida albicans, 3% altele. 20 tulpini de Staphylococcus aureus meticilino-
rezistent (MRSA) au prezentat rezistenta 0% la vancomicind, teicoplanin si linezolid. 18 tulpini Enterobacteriaceae (Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter spp, E. coli, Proteus mirabilis) producatoare de beta lactamaze cu spectru extins (ESBL) au fost
sensibile la carbapeneme. Din 22 tulpini Pseudomonas aeruginosa 7 au fost rezistente prin metoda difuzimetrica, la toate clasele
de antibiotice testate (multi drug resistant/MDR). 11 tulpini Acinetobacter baumannii au fost carbapenem — rezistente, dar sensibile
la colistin. Asocierile microbiene cele mai frecvente au fost: Staphylococcus aureus cu Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa cu Enterobacteriaceae, Acinetobacter baumannii cu Pseudomonas aeruginosa si Candida albicans. Se impune
necesitatea unui management de preventie a aparitiei de infectii nosocomiale in sectiile ICU din clinicile chirurgicale, renuntarea la
scheme de rutina in terapia cu antibiotice care selecteaza germeni multidrug rezistenti. Vancomicina, carbapenemele, colistinul
raman antibiotice de prima intentie in terapia infectiilor cu germeni multirezistenti.

Cuvinte cheie: infectie nosocomiald, tulpini multidrug-rezistente, beta lactamaze cu spectru extins

ABSTRACT

Nosocomial infections represent a challenging issue for post-surgical intensive care units (ICU). We investigated the etiology and
the antibiotic (AB) resistance profiles in 40 post-surgery patients (general surgery, neuro-surgery, orthopedics, neonates, and
burns). These patients were hospitalized in the intensive care wards of Victor Babes Hospital during 01.01.2005 — 15.05.20086,
after acquiring nosocomial infections in various surgery clinics in Bucharest. Seventy samples were obtained and analyzed from
surgical wounds, CSF, blood, urine, broncho-alveolar aspirate etc. We isolated 100 bacterial strains: S. aureus (28%),
Enterobacteriaceae (28%), P. aeruginosa (22%) A. baumannii (12), C. albicans (7%) and others (3%). Twenty strains of meticylin
resistant S. aureus showed 0% resistance to vancomycin, teicoplanin and linezolid. Eighteen extended spectrum beta-lactamases
secreting enterobacterial strains (K. pneumonie, Enterobacter spp, E. coli, P. mirabilis) were sensitive to carbapenems. Seven out
of 22 strains of P. aeruginosa were multi-drug resistant (MDR), showing no sensitivity to each of the AB class in the disc diffusion
method. Eleven strains of A. baumannii were carbapenem resistant and colistin sensitive. These data suggest that routine
schemes of AB have a high risk of selecting resistant strains in post-surgery ICU, and should be abandoned or replaced by better
preventive strategies. Glicopeptides, carbapenemes and colimicine are the first line AB to be used in MDR nosocomial infections.

Key words: nosocomial infections, extended spectrum beta-lactamases, multi-drug resistant strains

INTRODUCERE

Infectiile sunt considerate nosocomiale daca se
manifestd la 48 ore sau mai mult de la momentul
interndrii. Nosocomial provine de la cuvantul grecesc
»nosokomeion®, care Tnseamnd spital, (nosos =
boala, komeo = a ingriji).

O treime dintre acestea sunt considerate preve-
nibile. (1).

Infectiile nosocomiale au devenit mult mai alar-
mante in secolul XXI datoritd raspandirii largi a
rezistentei la antibiotice. Motivele pentru care infec-
tille le nosocomiale sunt atat de comune, includ:

In Statele Unite s-a estimat ca cel mult unul din
10 pacienti internati dobandeste o infectie nosoco-
miald sau aproximativ 2 milioane pacienti pe an. Cos-
turile anuale sunt estimate intre 4,5 si 11 miliarde $
pentru tratarea infectiilor nosocomiale.

* gpitalizarea unui numar in crestere de pacienti cu
diverse cause de imunodepresie,

* automedicatia i tratamentul cu antibiotice In am-
bulator, neadecvat, firid stabilirea exactd a etiolo-
giei si testarea rezistentei bacteriene, unde este cazul,
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* personalul medical care se deplaseaza de la
pacient la pacient, fard a lua misuri de asepsie,
creeazd o cale favorabild rdspandirii germenilor
multirezistenti,

* multiple proceduri medicale care traverseaza
barierele naturale de protectie ale organismului,

* utilizarea Tn spitale a schemelor de tratament
antibiotic, de rutind, creeazd conditii de pre-
siune selectivd pentru emergenta tulpinilor bac-
teriene multirezistente.

Organismul uman este centrul infectiei nosoco-
miale: ca rezervor sau sursd a microorganismelor,
ca transmitdtor sau receptor al acestora. Infectiile
nosocomiale tind sd aibd caracter endemic: fie sunt
declansate de alte persoane din spital (,,cross-infec-
tion“), fie determinate de obiecte din ambient conta-
minate de sursd umana (,,environmental infection*)
ori pot fi cauzate de propria flord bacteriani, endo-
gend a pacientului (,,endogenous infection*). Exista
riscul ca 1-5% din plagile post operatorii sa fie sus-
ceptibile a fi contaminate bacterian; dintre acestea,
27% sunt de tip endogen. (2)

PREDISPOZITIA ORGANISMULUI LA INFECTII

Factorii predispozanti identificati ca factori de
risc, pot fi:

* pacientii spitalizati au de obicei o stare de sdndtate
precard, cu capacitatea de apédrare imund scazuti.
Imunodepresia poate fi cauzata de varsta Tnaintatd
ori nasterea prematurd,

* prezenta comorbiditatilor (diabet zaharat, hepatita
cronicd, tuberculozd, neoplazii, infectie HIV, alte
boli cornice etc.),

e severitatea bolii,

 afectiunile acute: arsuri, traumatisme duc la pier-
derea unor suprafete mari de piele, importanta
barierd naturald impotriva infectiilor,

» prezenta dispozitivelelor medicale invazive: tubu-
latura de intubatie, bronhoscopie, cateter venos
central, drenuri chirurgicale, tuburi de traheo-
stomd, creeazd cdi pentru colonizarea cu germeni
patogeni oportunisti, selectati, multirezistenti,

* tratamentul imunosupresor al bolii de fond scade
si mai mult capacitatea de aparare a organismului,
iar tratamentul antibiotic asociat (in special cefa-
losporine) determind concurenta bacteriand,
supravietuind doar flora bacteriand multirezistentd,

 transferul inter-institutional al pacientilor,

* gspitalizarea prelungita.

Etiologia infectiilor nosocomiale:

* Bacteriile comensale au rol protector semnificativ,
prin prevenirea colonizdrii cu microorganisme
patogene a situsurilor biologice umane. Anumite
bacterii comensale pot genera infectii in

organisme imunodeprimate, astfel, Staphylo-
coccus epidermidis devine un patogen oportunist
major implicat 1n infectii datorate abordului
intravenos (infectii de cateter, bacteriemii, endo-
cardite etc.); in timp ce Escherichia coli, prin
patotipurile extraintestinale, poate determina
infectii urinare, infectii de tract respirator inferior,
sepsis, meningite etc.

Bacteriile Gram — negative, care apartin familiei
Enterobacteriaceae (E. coli, Klebsiella pneumo-
niae, Enterobacter spp, Proteus mirabilis, Morga-
nella morganii, Serratia marcescens etc.) pot
coloniza diverse situsuri anatomice cind capa-
citatea de apdrare a organismului este compro-
misd. Ele prezintd de cele mai multe ori, inaltd
rezistentd la antibiotice, fiind producdtoare de beta
lactamaze cu spectru extins — ESBL.
Pseudomonas spp., Acinetobacter spp. sunt bac-
terii Gram negative-nonfermentative, adesea
izolate din mediul ambiant, care pot coloniza trac-
tul respirator, digestiv, urinar, pldgile postopera-
torii, plagi post —combustie, declansdnd infectii
nosocomiale cu tulpini multirezistente la trata-
mentul antibiotic. Sunt agenti etiologici nosoco-
miali de temut n sectiile de terapie intensiva, pen-
tru pacientii care necesita ventilatie asistatd,
declansiand: bacteriemii, pneumonii, meningite
secundare (dupd punctii lombare, mielografii,
ventriculografii, sunt ventriculo-peritoneal etc).
Factorii de virulentd descoperiti la tulpinile de
Acinetobacter spp, considerat nu de mult cu grad
scdzut de patogenitate, sunt: prezenta capsulei
polizaharidice, rolul toxic al lipopolizaharidului
si prezenta lipidului A, producerea in vivo a
endotoxinei, producerea de slime (asociatd cu
citotoxicitatea fata de neutrofile, inhibarea migrarii
leucocitare), producerea de siderofori (aerobac-
tina), transforma aceasta specie bacteriand ntr-
un patogen de temut. (3)

Staphylococcus aureus — bacterie Gram — poziti-
vd, cutanatd, care colonizeazd pielea si cavitatea
nazald a pacientilor si a personalului medical, cu
o multitudine de factori de patogenitate si Tnalta
virulentd, poate declanga o varietate de infectii.
In mediul intraspitalicesc sunt intilnite frecvent
tulpini de Staphylococcus aureus meticilinino-
rezistent (MRSA), cu mecanisme de rezistenta
asociate, pe mai multe clase de antibiotice.
Utilizarea excesivd a cefalosporinelor de generatia
a Ill-a, la pacientii internati, a dus la selectarea
tulpinilor de Enterococcus spp. (in special
faecium), multirezistente, in infectii de tract urinar,
suprainfectarea plagilor chirurgicale etc.
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* Majoritatea pligilor sunt polimicrobiene: adesea
este citatd asocierea bacteriilor aerobe (S. aureus,
P. aeruginosa, streptococi beta hemolitici etc) cu
cele anaerobe (bacilli Gram negativi nesporulati
— Bacteroides, Prevotella, Porphyromonas).
Anaerobii posedd factori de adeziune, exoenzime,
factori antifagocitari, care, Tmpreund cu factorii
de patogenitate ai bacteriilor aerobe, produc un
efect patogen care nu poate fi obtinut de catre un
singur tip de microorganism, singur.

* Alte microorganisme (levuri, fungi) oportuniste
— Candida albicans determind infectii grave la
pacientii imunocompromisi (infectii de tract
urinar, respirator etc), dupd tratamente inde-
lungate cu antibiotice cu spectru larg. Candida
spp este consideratd unul dintre principalii agenti
etiologici ai infectiilor nosocomiale de tract urinar
din sectiile de terapie intensiva.

—h

. Obiective

» stabilirea agentilor etiologici ai infectiilor noso-
comiale la pacientii proveniti din alte clinici cu
profil chirurgical, in perioada 01.01.2005-
15.05.2006,

* analiza asocierilor bacteriene 1n infectiile noso-
comiale cu etiologie multipld,

» studierea rezistentei la antibiotice a tulpinilor
bacteriene izolate,

* tratamentul si evolutia clinicd a pacientilor studiati.

2. Lot

S-au investigat 40 pacienti diagnosticati cu infectii
nosocomiale, internati prin transfer, din clinici cu
profil chirurgical din Bucuresti, in perioada
01.01.2005-15.05.2006.

3. Material si metode

Diagnosticul bacteriologic Incepe prin respectarea
urmatoarelor conditii:

» pregitirea pacientului pentru recoltarea preleva-
telor patologice,

* respectarea conditiilor de recoltare (flora aerobad,
anaerobd, recipiente sterile, de unica utilizare,
in conditii de strictd asepsie etc.), transport si
prelucrare imediatd, in laboratorul de micro-
biologie clinicd,

* respectarea metodologiei specifice de lucru pentru
o diversitate de tipuri de prelevate: secretii plagi,
lichid cefalorahidian, hemoculturi, lichide de
punctie-articular, peritoneal, pleural, uroculturi,
aspirate traheo-bronsice, lichid amniotic etc,

* analiza aspectului macroscopic al prelevatului
patologic,

» prepararea si colorarea Giemsa si Gram a fro-
tiurilor. Coloratia Gram rdméne, de mai bine de
un secol, cea mai importantd coloratie Tn micro-
biologie, ca tehnicd rapidd de orientare diag-
nosticd, in aplicarea unui tratament antibiotic
de urgentd (ex. in meningite bacteriene). Mor-
fologia si tinctorialitatea bacteriilor, precum si
relatia lor cu polimorfonuclearele neutrofile
sunt criterii importante de diagnostic bacte-
riologic.

* cultivarea specimenelor in vederea izolarii tulpi-
nilor bacteriene se face pe medii agarizate nutri-
tive, diferentiale si slab selective (agar 5%-10%
sange de berbec, geloza chocolat, gelozd lac-
tozata-CLED, McConkey agar) termostatate in
atmosfera aeroba cu 5% CO2, la 35-37°C, 24-
48 ore. Pentru izolarea speciilor anaerobe se
insdmanteaza prelevatele in mediu lichid (bullion
thyoglicolat cu resazurind) si pe mediu solid
(agar Columbia + 7%sange de berbec), in
conditii de anaerobiozd. Levurile se izoleaza
pe mediu Sabouraud.

* hemoculturile si lichidele de punctie se inoculeazi
in flacoane speciale (FAN, Standard, Pedi FAN,
erobe si anaerobe) si se termostateaza in sisteme
automate BacT/ALERT si BACTEC,

* identificarea speciilor bacteriene se face prin
metode clasice, pe baza caracterelor chimice —
exoenzimatice si prin metode rapide, cu citire
automata n sistem ATB/Expression (mini-API),

* testarearezistentei la antibiotice se face prin metoda

standard difuzimetricd si antibiograme cu citire
automatd in sistem ATB/Expression. Se folosesc
microcomprimate de antibiotice si mediu Mueller
Hinton — OXOID.
Interpretarea se face conform Standardului
NCCLS 2005 si CLSI 2006. Depistarea tulpinilor
producdtoare de beta lactamaze cu spectru extins
se face prin metoda difuzimetrica a dublului disc
(dublu disc sinergy).

4. Rezultate

In intervalul 01.01.2005-15.05.2006 s-au inves-
tigat 40 pacienti transferati Tn Spitalul Clinic de Boli
Infectioase si Tropicale ,,Dr. V. Babeg™ din alte
Clinici cu profil chirurgical: Chirurgie general,
Chirurgie cardio-vasculard, Neurochirurgie, Orto-
pedie, Chirurgie plasticd-reparatorie si arsi, Obste-
trica-Ginecologie etc. S-au recoltat 70 prelevate
pentru diagnostic microbiologic: un numir semni-
ficativ de 25 produse patologice au provenit de la
pacienti transferati din sectii de Neurochirurgie si 23
de la pacienti proveniti din sectii de Chirurgie
generald. (tabelul 1)
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Tabelul 1.
Numadr de pacienti si prelevate in functie de specialitatea chirurgicald

Specialitatea chirurgicala Nr. pacienti Nr. prelevate
Chirurgie Generala 14 23
Neurochirurgie 10 25
Ortopedie 6 8
Chirurgie plastica, reparatorie si arsi 5 6
Obstetrica-Ginecologie 5 8
TOTAL 40 70

Dintre tipurile de prelevate, 29(41,4%) au fost
secretii pldgi post-chirurgicale, 10 (14,3%) hemo-
culturi, 9 (12,9 %) aspirate traheo-bronsice, 8 (11,4%)
uroculturi, 6 (8,6%) lichide amniotice, 3 (4,3 %) lichid
cefalorahidian, restul, alte lichide de punctie. S-au
izolat si identificat 100 agenti etiologici, bacterii si
levuri: 41 tulpini 1n secretiile din plagi, 19 tulpini din
aspirate traheobronsice, 10 din uroculturi, 9 din lichid
amniotic, 9 din hemoculturi etc. (tabelul 2).

Dintre cele 100 tulpini bacteriene izolate, cei mai
frecventi agenti etiologici, au fost: 28 (28%) Staphy-
lococcus spp. (26% Staphylococcus aureus +2% SCN:
S. warneri i S. haemolyticus); 28 (28%) bacilli Gram-
negativi din familia Enterobacteriaceae; 22 (22%)
Pseudomonas aeruginosa; 12 (12%) Acinetobacter
baumannii. In proportie mai mici s-au izolat: 2 tulpini
de Enterococcus spp, ambele in uroculturi si o tulpind
de Listeria monocytogenes in hemocultura unui
pacient din sectia de Terapie intensivd. Candida
albicans s-a izolat in proportie de 7%, in aspirate
traheo-bronsice, uroculturi, plaga postoperatorie,
hemoculturi, lichid amniotic.

14 pacienti aflati In stare grava, 1n sectii de Terapie
intensivd, asistati respirator, au necesitat prelevdri de
produse patologice pentru diagnostic microbiologic,
din 2 sau mai multe situsuri biologice:

* secretie plagd + tub de dren: 1 caz,

* secretie plagd + urocultura: 2 cazuri,

* secretie plagd +hemoculturd: 1 caz,

* secretie plagd + aspirat traheo-bronsic: 1 caz,

e tub de dren + urocultura: 1 caz,

* lichid amniotic+secretie vaginala: 1 caz,

* LCR+ aspirat traheo-bronsic: 2 cazuri,

* secretie plagd + uroculturd + hemocultura: 2 cazuri,

* secretie plagd + uroculturd + hemoculturd +
aspirat traheo-brongic: 1 caz,

* secretie plagd + hemoculturd + uroculturd +
aspirat traheobrongic + lichid peritoneal: 1 caz,

* secretie plagd + hemoculturd + uroculturd +
aspirat traheobronsic + ex. faringian: 1 caz..

Infectii nosocomiale cu etiologie multipla:

Cele mai frecvente asocieri microbiene s-au
intdlnit in prelevate ca: plagi post-chirurgicale
infectate, aspirate traheobronsice, lichid peritoneal,

Tabelul 2.

Prevalenta produselor patologice si numérul de tulpini izolate

TIPURI DE Nr tulpini Sasi EB Pa Ab Ec Lm Ca
PRELEVATE Nr. % izolate SCN

Secretii plagi

post-operatorii 29 41,4 41 17 6 8 - - 1
Hemoculturi 10 14,3 9 4 - 3 - - 1 1
Aspirate traheo-

bronsice 9 12,9 19 2 5 7 2 - - 3
Uroculturi 8 11,4 10 - 3 2 1 2 - 2
Lichid amniotic 6 8,6 9 2 5 2 - - - -
LCR 3 4,3 3 1 1 - 1 - - -
Alte lichide de

punctie 3 4,3 6 1 3 1 - - - 1
Tub de dren 2 2,8 3 1 1 1 - - - -
TOTAL 70 100 100 28 28 22 12 2 1 7

Legenda: Sa-Staphylococcus aureus, SCN-Stafilicoc coagulazo-negativ (S. warneri, S. haemolyticus), EB-Enterobacteriaceae (E. coli, Klebsiella

pneumoniae, Enterobacter spp., Proteus mirabilis etc.), Pa-Pseudomonas aeruginosa, Ab-Acinetobacter baumannii, Ec-Enterococcus spp,

Lm-Listeria monocytogenes, Ca-Candida albicans.
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Tabelul 3.
Asocieri microbiene in prelevate pluricontaminate

TIPUL PRELEVATULUI

ASOCIERI MICROBIENE

1. PLAGI CHIRURGICALE INFECTATE

-Staphylococcus aureus + Acinetobacter baumannii: 3,
-Staphylococcus aureus + Pseudomonas aeruginosa: 1,
-Staphylococcus aureus + Enterobacteriaceae : 1,
-Staphylococcua aureus + A. baumannii + P. aeruginosa:1
-Acinetobacter baumannii + Enterobacteriaceae : 2
-Acinetobacter baumannii + Pseudomonas aeruginosa : 1
-Enterobacteriaceae + Enterobacteriaceae: 2

-A. baumannii+ P. aeruginosa + Candida albicans : 1

2. ASPIRAT
TRAHEO-BRONSIC

-Enterobacteriaceae + Enterobacteriaceae: 1
-Enterobacteriaceae + Pseudomonas aeruginosa :1
-Pseudomonas aeruginosa + Candida albicans : 1

-S. aureus + P. aeruginosa + C. albicans : 1
-Enterobacteriaceae + A. baumannii + P. aeruginosa +
C. alibicans : 1

3. UROCULTURA

-Enterobacteriaceae + P. aeruginosa+ Enterococcus spp:1
-Acinetobacter baumannii + Enterococcus spp : 1

4. LICHID PERITONEAL :

-Enterobacteriaceae + Pseudomonas aeruginosa: 1

5. LICHID AMNIOTIC

-Enterobacteriaceae + Enterobacteriaceae : 1
-Enterobacteriaceae + Pseudomonas aeruginosa : 1

6. HEMOCULTURA

-Pseudomonaa aeruginosa + Candida albicans: 1

7. TUB DE DREN

-Enterobacteriaceae + Pseudomonas aeruginosa : 1

lichid amniotic. Un numadr total de 24 prelevate au
fost pluricontaminate. Tabelul 3.

Se constatd cd, in pldgi, asocierea bacteriand cea
mai frecventd este Intre Staphylococcus aureus si
Acinetobacter baumannii, Intre Acinetobacter si Pseu-
domonas aeruginosa sau combinatii intre toate trei.

In celelalte prelevate (urocultura, aspirat traheo-
bronsic, lichid peritoneal, lichid amniotic, secretie
tub de dren) predomini tulpinile de Enterobac-
teriaceae (E. coli, Klebsiella pneumoniae, Entero-
bacter spp, Proteus mirabilis) asociate cu Pseu-
domonas aeruginosa si Acinetobacter baumannii.

REZISTENTA LA ANTIBIOTICE

Avand in vedere evolutia si progresia rapida a
infectiei 1n tesuturile moi, prezenta florei polimicro-
biene, asocierea posibild a florei bacteriene aerobe
si anaerobe, terapia empiricd este esentiald. Asadar
rolul laboratorului de microbiologie este de a sustine
cu un diagnostic rapid (frotiu Gram, izolare si anti-
biograma in regim de urgentd) medicul curant. Admi-
nistrarea unei scheme de rutind, cu antibiotice cu
spectru larg, Tnaintea sosirii rezultatelor de laborator,
permite aparitia Tn timp a rezistentei bacteriene la
antibioticele utilizate, solicitarea masiva a bugetului
spitalului si aparitia dismicrobismului gastrointestinal,
cu selectarea unor tulpini multirezistente (Clostridium
difficile, Enterococcus faecium-vancomicini-rezis-
tent). (5)

Agentii etiologici ai infectiilor nosocomiale cel
mai frecvent intilniti: Staphylococcus aureus, Kleb-
siella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa sunt reputati oportunisti,

dar si patogenii cei mai de temut, avind in vedere
multiplele mecanisme de rezistentd la antibiotice pe
care le posedd in mod natural sau le dobandesc. (6)

Staphylococcus aureus meticilino-rezistent
(MRSA), potrivit standardului CLSI 2006 prezinta
rezistenta la toate penicilinele, la toate combinatiile
de Beta lactam/inhibitori de beta-lactamaza, cefeme
si carbapeneme: deti pot fi active In vitro, nu sunt
eficiente clinic. Ele trebuie raportate ca rezistente sau
nu se raporteaza.

Raportul National Nosocomial Infection Sur-
veillance System (NNIS) /decembrie 2000 indicd
75% stafilococi coagulazd-negativi si 47% Staphylo-
coccus aureus izolati Tn unitatile de Terapie Intensiva,
a fi rezistenti la meticilina. Vancomicina rdmane
tratamentul de electie 1n aceste situatii.

in studiul nostru, din 100 tulpini bacteriene izolate
din prelevatele pacientilor diagnosticati cu infectii
nosocomiale, 26 tulpini au fost de Staphylococcus
aureus si 2 stafilococi coagulazd-negativi. 20 tulpini
au fost interpretate ca MRSA. Nu s-a nregistrat nici
o tulpina rezistentd la vancomicind, teicoplanin si
linezolid. 1 tulpind din 28 a fost rezistentd la
cloramfenicol, 13 tulpini rezistente la rifampicind,
14 rezistente la ciprofloxacin, 17 tulpini rezistente la
gentamicind, 19 rezistente la eritromicind. Trata-
mentul de primd intentie Intr-o suspiciune de infectie
cu MRSA vizeazd glicopeptidele (vancomicina) si
cloramfenicolul (in special, In meningite bacteriene).
(Tabelul 4)

Tratamentul MRSA cu vancomicind in unititile
de Terapie intensiva reprezintd un important factor
de risc pentru selectarea tulpinilor cu rezistentd
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Tabelul 4.

Rezistenta la antibiotice a tulpinilor de Staphylococcus aureus meticilino-rezistent (MRSA) izolate din infectii nosocomiale

STAPHYLOCOCCUS AUREUS — METICILINO-REZISTENT

Total : 20 tulpini

Antibiotice

testate CL |CIP |DA |E |GN |OX |PG |RF | TE | SXT | VA | TEC | LZD | MM

Nr. tulpini

rezistente 1 14 19 [19]17 |20 |20 |13 |19 |5 0 0 0 20

Legenda: CL-cloramfenicol, CIP -ciprofloxacin, DA-clindamicina, E -eritromicina, GN-gentamicina, RF-rifampicina, TE-tetraciclina,
SXT-trimethoprim/sulfamethoxazol, VA -vancomicina, TEC-teicoplanin, LZD-linezolid, MEM-meropenem.

intermediard la glicopeptide (GISA) sau la
vancomicina (VISA).

Bacteriile Gram negative din familia Entero-
bacteriaceae au fost izolate In proportie de 28%:
Klebsiella pneumoniae — 10 tulpini, Escherichia
coli — 6 tulpini, Proteus mirabilis — 6 tulpini,
Enterobacter spp-3 tulpini. Caracteristica comund
a acestor germeni nosocomiali este producerea de
beta lactamaze cu spectru extins (ESBL): hidroliza
betalactamilor include nu doar penicilinele, cefalo-
sporinele de generatiile I-1I, ci si oxymino-cefalo-
sporinele (cefotaxim, ceftazidim, ceftriaxon) si
monobactamii (aztreonam).

Un numar de 18 tulpini (7 -K. pneumoniae, 6 —
Proteus mirabilis, 3-Enterobacter spp, 2-E. coli) s-au
depistat producétoare de ESBL. Din 10 tulpini de
Klebsiella pneumoniae, 7 s-au dovedit a fi producd-
toare de ESBL, toate cele 6 tulpini de Proteus mirabilis
au fost ESBL(+).

Nicio tulpina de E. coli (inclusiv cele ESBL+) nu
a prezentat rezistentd la imipenem si cloramfenicol.

Tulpinile de Klebsiella pneumoniae ESBL(+) au
fost 1n totalitate sensibile la amikacina, cloramfenicol,
ciprofloxacin §i imipenem.

Cefamicinele si carbapenemele (imipenem,
meropenem, ertapenem) isi pastreazd in general,
activitatea nemodificatd. (4) Suportul genetic al

elabordrii acestor enzime se afld in plasmide de talie
mare, transferabile de la tulpind la tulpina si intre
diferite specii. Este foarte importantd capacitatea
laboratorului de a depista tulpinile producatoare de
ESBL, deoarece pacientii sunt de obicei internati in
unititile de terapie intensivd, cu complicatii majore
si necesitd tratament antibacterian adecvat (corect,
tintit, de urgentd). Inlocuirea cefalosporinelor cu
spectru extins (generatia a Ill-a) cu carbapeneme si
piperacilina/tazobactam in tratamentul tulpinilor
producdtoare de ESBL duce la scdderea ratei de
rezistentd. Modificarea politicii n utilizarea antibio-
ticelor necesitd prudentd si monitorizare riguroasi a
rezistentei la antibiotice a tulpinilor izolate.

Tratamentul de electie Tn suspiciunea de infectie
nosocomiald cu bacterii Gram-negative producitoare
de betalactamaze cu spectru extins (ESBL) include
carbapenemele (mero-penem, imipenem, ertape-
nem), cloramfenicolul, aminoglicozidele. Cefalospo-
rinele de generatia alV-a (cefepime, cefpirome) sunt
mai rezistente la hidroliza betalactamazelor si trebuie
luate 1n calcul.

Din cele 70 prelevate studiate din punct de vedere
bacteriologic, s-au izolat 22 tulpini de Pseudomonas
aeruginosa si 12 tulpini Acinetobacter baumannii,
in special din pldgi chirurgicale infectate si aspirate
trheo-brongice. 7 tulpini de Pseudomonas aeruginosa
au fost rezistente la toate antibioticele testate (propuse

de CLSI 2006), fenotip multidrug-resistant (MDR);

Tabelul 5.

Rezistenta la antibiotice a bacteriilor Gram-negative, producatoare de Beta lactamaze cu spectru extins (ESBL)

KLEBSIELLA PNEUMONIAE : 7 TULPINI ESBL (+)

Antibiotice

testate AK | AMC AMP | ATM | KZ | CAZ | CRO CXM | CL | CIP IMP TZP | SXT | GN | TE
Tulpini

Rezistente | 0 7 10 7 7 7 7 7 0 0 0 7 7 7 7
PROTEUS MIRABILIS: 6 TULPINI ESBL (+)

Antibiotice

testate AK | AMC AMP | ATM | KZ CAZ | CRO | CXM | CL CIP IMP | TZP | SXT | GN | TE
Tulpini

rezistente 3 6 6 6 6 6 6 6 0 2 0 1 6 6 6
ENTEROBACTER SPP: 3 TULPINI ESBL (+)

Antibiotice

testate AK | AMC | AMP ATM | KZ CAZ | CRO | CXM CL [CIP |IMP | TZP | SXT | GN | TE
Tulpini

rezistente 1 3 3 3 3 3 3 3 1 1 0 2 3 2 2

Legenda: AK-amikacind, AMC: amoxicilind/acid clavulanic, AMP: ampicilind, ATM: aztreonam, KZ: cefazolin, CAZ: ceftazidim, CRO: ceftriaxon, CXM:
cefuroxim, CL: cloramfenicol, CIP: ciprofloxacin, IMP: imipenem, TZP: ticarcilind/tazobactam, SXT: trimethoprim/sulfamethoxazol, GN:

gentamicind, TE: tetraciclind.
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3 tulpini sensibile doar la un antibiotic testat (ceftazi-
dim sau ciprofloxacin), 1 tulpind sensibild la 2 anti-
biotice (meropenem si ceftazidim). 3 tulpini de
Pseudomonas aeruginosa au fost sensibile la toate
clasele de antibiotice testate.

Unul dintre cei mai de temut agenti etiologici ai
infectiilor nosocomiale, din sectiile de terapie intensiva,
este Acinetobacter baumannii, care determind, 1n special,
infectii severe la nivelul Sistemului Nervos Central :
meningite, ventriculite, la pacientii care au suferit inter-
ventii neurochirurgicale sau traumatisme craniene.

Carbapenemele reprezentau tratamentul de electie
in aceste infectii severe; totusi, este in crestere nu-
mérul de tulpini de A. baumannii carbapenem-rezis-
tente, ceea ce reduce dramatic optiunile terapeutice.

In ultimii 30 ani, utilizarea colistinului a fost li-
mitatd, datoritd considerentelor legate de toxicitate,
in comparatie cu noile clase de antibiotice aparute.
Astfel, s-a reevaluat utilizarea colistinului in tratarea
tulpinilor multidrug-rezistente de A. baumannii, dar
sensibile la acesta. Studii retrospective, nonrando-
mizate, raportdri de caz, sustin in literatura de specia-
litate tratamentul cu colistin al pacientilor cu infectii
severe SNC. Dozele trebuie modificate la pacientii
cu insuficientd renald. In general, administrarea in-
tratecald sau intraventriculard de colistin Tn asociere
cu administrarea pe cale generald sunt bine tolerate
si constituie o terapie salvatoare pentru pacientii cu
infectii SNC, cu A. baumannii rezistent la antibioticele
conventionale. (Tabelul 6)

Tratamentul a fost administrat conform rezul-
tatelor antibiogramei. Infectiile cu Staphylococcus
aureus meticilino-rezistent (MRSA) au primit
tratament de prima intentie cu aminoglicozide,
cloramfenicol, variate asocieri. Bacteriile Gram
negative producitoare de beta lactamaze cu spectru
extins au beneficiat de tratament cu carbapeneme,

Tabelul 6.

cloramfenicol, aminoglicozide, conform rezultatelor
de laborator. In cazul izolarii tulpinilor multidrug-
rezistente de Pseudomonas aeruginosa si Acineto-
bacter baumannii, decizia terapeutica a fost extrem
de dificild, antibioticele conventionale nu si-au gésit
utilitatea decat in cazuri sporadice. Varianta
terapeuticd salvatoare, in cateva dintre cazuri, s-a
dovedit a fi colistinul administrat pe cale generald,
in doze mari. (7,8)

Durata tratamentului a fost variabild, In functie
de complexitatea cazurilor, cu costuri uriage pentru
spital.

Evolutia si prognosticul in astfel de situatii s-au
dovedit a fi extrem de rezervate: pacientii din sectiile
ATlI-arsi, neurochirurgie, chirurgie oncologica (in-
fectii mixte cu P. aeruginosa si A. baumannii multi-
drug-rezistente) nu au putut fi salvati. Plagile chirur-
gicale infectate cu bacterii Gram negative produca-
toare de ESBL, Staphylococcus aureus/MRSA, au
avut evolutie favorabila.

CONCLUZII

* Etiologia infectiilor nosocomiale a fost domi-
natd de germeni ca: Staphylococcus aureus
meticilino-rezistent (MRSA)-21 tulpini,
Klebsiella pneumoniae ESBL(+)-7 tulpini,
Pseudomonas aeruginosa — 22 tulpini, Acineto-
bacter baumannii-12 tulpini.

* Asocierile microbiene mai frecvent intilnite in
prelevatele pluricontaminate au fost: Staphylo-
coccus aureus + Acinetobacter baumanni, Staphy-
lococcus aureu + Pseudomonas aeruginosa sau
Staphylococcus aureus + diverse Enterobacte-ria-
ceae producitoare de ESBL.

» Stafilococii MRSA au fost 1n totalitate sensibili la
vancomicina, teicoplanin, linezolid; o singurd tul-
pind a fost rezistentd la cloramfenicol.

Rezistenta la antibiotice a tulpinilor nosocomiale de Pseudomonas aeruginosa si Acinetobacter baumannii

PSEUDOMONAS AERUGINOSA
TOTAL : 22 TULPINI

Antibiotice
testate AK | CFP | CAZ | CRO | CIP | TIC | MEM | PRL | FEP | ATM | IMP | GN | NET | TOB | TZP | TIM
Tulpini
rezistente 11 | 12 9 13 11 12 | 12 12 12 11 12 13 | 13 12 11 12

TOTAL : 12 TULPINI

ACINETOBACTER BAUMANNII

Antibiotice

testate AK | CFP | CAZ | CRO | CIP | TIC | MEM | PRL | FEP | ATM | IMP | GN | NET | TOB | TZP | CO
Tulpini

rezistente 12 | 12 11 11 8 12 | 11 12 11 12 9 12 8 6 11 0

Legenda: Ak-amikacina, CFP-cefoperazona, CAZ-ceftazidim, CRO-ceftriaxon, CIP-ciprofloxacin, TIC-ticarcilina, MEM -meropenem, PRL-piperacilina,
FEP-cefepim, ATM-aztreonam, IMP-imipenem, GN-gentamicina, NET-netilmicina, TOB-tobramicina, TZP-piperacilina/tazobactam, CO-colistin.
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4.

Bacilii Gram negativi (Klebsiella pneumoniae,
Proteus mirabilis, Enterobacter spp, E. coli) pro-
ducitori de ESBL au fost In totalitate sensibili la
carbapeneme.

Toate tulpinile de Acinetobacter baumannii multi-
drug-rezistente au fost sensibile la colistin.

Se impune elaborarea unei politici de suprave-
ghere si combatere a tuturor factorilor umani si
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