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Rezumat

Obiective. Rezistenta antimicrobiand se regdseste printre primele zece amenintdri de sanatate, potrivit rapoartelor OMS. Pe langd faptul cd a atins
deja cote alarmante in multe regiuni ale lumii, acest fenomen este in continud crestere, determinand pagube enorme sociale si economice. Scopul

studiului constd in evaluarea profilurilor de rezistentd a bacililor Gram-negativi prioritari.

Material si metode. A fost realizat un studiu experimental microbiologic cu examinarea in total a 2062 tulpini de E. coli, K. pneumoniae, A.
baumannii si P aeruginosa izolate din sange, lichid cefalorahidian si urina, pe parcursul anului 2022, cu utilizarea metodei culturale precum si a
sistemului automatizat Vitek-2 Compact, iar testarea sensibilitatii la preparatele antimicrobiene a fost efectuata prin metoda disc-difuzimetrica

(KirbyBauer) si automatizata (Vitek-2 Compact). Interpretarea rezultatelor s-a efectuat in baza standardului EUCAST.

Rezultate. Cel mai mare nivel de rezistentd a tulpinilor de £. coli izolate din sange si lichid cefalorahidian s-a inregistrat la ampicilind/amoxicilind
(83,8%), urmat de cefalosporinele de generatia a treia (63,9%). Rezistenta K. pneumoniae a atins cote alarmante practic la toate grupele de
antimicrobiene testate: fluorchinolone (98,7%), aminoglicozide (94,7%), cefalosporine (94,7%), peniciline (93,7%). Rata rezistentei tulpinilor de P
aeruginosa izolate in 2022 a fost in scadere comparativ cu anii precedenti, dar un nivel crescut totusi se inregistreaza la grupul carbapeneme (53,3%).
Absolut toate tulpinile de A. baumannii au fost rezistente la fluorchinolone, iar la carbapeneme si aminoglicozide rata rezistentei a atins 90,0%.

Concluzii. In anul 2022 la majoritatea antimicrobienelor testate se inregistreaza o scadere usoard a rezistentei tulpinilor izolate, comparativ cu anii
2020 5i 2021, insd situatia rdmane a fi una ingrijoratoare, dat fiind faptul ca nivele inalte de rezistentd se atestd la peste 50% din tulpinile cercetate.

Cuvinte cheie: rezistentd antimicrobiand, antibiotice, bacili gram-negativi

Summary

Objectives. Antimicrobial resistance is listed among the top ten health threats, according to WHO reports. In addition to the fact that it has already
reached alarming proportions in many regions of the world, this phenomenon is constantly increasing, causing enormous social and economic

damage. The purpose of the study is to evaluate the resistance profiles of priority Gram-negative bacilli.

Material and methods. An experimental microbiological study was carried out with the examination of a total of 2062 strains of E. coli, K.
pneumoniae, A. baumannii and P. aeruginosa isolated from blood, cerebrospinal fluid and urine, during 2022, using the cultural method as well
as the Vitek-2 Compact automated system, and the susceptibility testing to antimicrobial preparations was performed by the disc-diffusimetric

(KirbyBauer) and automated (Vitek-2 Compact) method. The interpretation of the results was carried out based on the EUCAST standard.

Results. The highest level of resistance of E. coli strains isolated from blood and cerebrospinal fluid was registered to ampicillin/amoxicillin
(83.8%), followed by third generation cephalosporins (3.9%). The resistance of K. pneumoniae reached alarming percents to practically all groups of
antimicrobials tested: fluoroquinolones (98.7%), aminoglycosides (94.7%), cephalosporins (94.7%), penicillins (93.7%). The resistance structure of
P. aeruginosa strains isolated in 2022 was decreasing compared to previous years, but an increased level was still recorded in the carbapenem group
(53.3%). Absolutely all strains of A. baumannii were resistant to fluoroquinolones and to carbapenems and aminoglycosides the resistance percent

of these strains exceeded 90.0%.

Conclusions. In 2022, a slight decrease in the resistance of the isolated strains is recorded for most of the tested antimicrobials, compared to the
years 2020 and 2021, but the situation remains worrisome, because of the high levels of resistance that are found in more than 50% of the researched

strains.
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Introducere riene nosocomiale si comunitare. Totul pare sa fie asemeni
Familia Enterobacteriaceae include o varietate de altor afectiuni nu mai putin importante ce pot apirea la
bastonase aerobe Gram-negative, majoritatea fiind parte a om, insd situatia este mult mai gravd la compartimentul
florei normale a organismelor umane si animale. Pe ldnga dezvoltarii rezistentei acestor bacterii la antimicrobiene [1].
aceasta, anume reprezentantii familiei nominalizate au o La ziua de azi se constatd nu numai rezistenta la unele

importantd clinicd deosebitd in etiologia infectiilor bacte- preparate antimicrobiene, dar o dezvoltare in ritm accelerat
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a mecanismelor de rezistentd la bacteriile Gram-negative,
iar pentru multe dintre infectiile determinate de aceste
microorganisme practic nu mai exista antibiotice eficiente
disponibile si nici alternative de combatere a lor, ritmul de
descoperire a preparatelor noi de antimicrobiene incetinind
considerabil [1, 2]. Aceste bacterii au dobandit abilitati de a
rezista efectului bactericid sau bacteriostatic al antibioticelor,
dezvoltand si mecanisme simple prin care transmit materialul
genetic atat la specii similare, cat si la specii diferite [2, 3].

Rezistenta la antimicrobiene apare in principal datorita
utilizérii irationale a antibioticelor, insd un impact conside-
rabil il au si poluarea mediului, igienizarea deficitard, precum
si caracteristicile inndscute ale bacteriilor respective, in
functie de arealul geografic [4].

Actualmente, povara determinatd de microorganismele
rezistente este una foarte grea pentru intreaga omenire si
mai ales o provocare zilnica de infruntat pentru medicii din
sectiile de terapie intensivd, unde bacteriile gram-negative
multirezistente sunt responsabile in 45-70% cazuri de
pneumonie asociatd dispozitivelor de ventilare pulmonara,
in 20-30% cazuri de infectii ale fluxului sangvin si tractului
urinar asociate cateterelor [5, 6].

Potrivit studiilor, anual se inregistreazd peste 700
mii cazuri de deces din cauza rezistentei bacteriilor, cu
perspective de crestere rapidd a acestei cifre la 10 milioane in
urmatorii 30 ani, in lipsa unor masuri eficiente de combatere
a acestui fenomen [7].

Speciile Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa si Eschierichia coli sunt cei
mai frecventi patogeni implicati in etiologia maladiilor
infectioase, urmate de multe alte bacterii mai putin frecvente
(2, 8].

Importanta monitorizarii acestor bacterii este accentuatd
de OMS (Organizatia Mondiald a Sdnatétii) prin includerea
lor in lista de ,patogeni prioritari” rezistenti la antibiotice,
facand parte din grupul critic pentru care este nevoie urgenta
de noi antibiotice [9, 10].

Monitorizarea epidemiologica continud a prevalentei
enterobacteriilor rezistente la antimicrobiene, contribuie
la luarea deciziilor bazate pe dovezi stiintifice pentru
identificarea alternativelor noi in domeniul terapiei
antimicrobiene precum si implementarea masurilor de
reducere a acestui fenomen la nivel national, luand in
considerare si experienta internationald [4, 11].

Scopul acestui studiu constd in evaluarea profilurilor
de rezistenta a bacililor Gram-negativi prioritari, pentru
o abordare rationald a infectiilor determinate de acestea si
identificarea solutiilor eficiente.

Material si metode

A fost realizat un studiu experimental microbiologic.
Esantionul de cercetare a inclus un total de 2062 tulpini de
bacili Gram-negativi: E. coli, K. pneumoniae, A. baumannii si
P, aeruginosa izolate din urina, sange si lichid cefalorahidian
(LCR) in anul 2022.

Pentru identificarea bacteriilor au fost utilizate atét
metode microbiologice clasice, cat si metoda automatizatd
- sistemul Vitek-2, standardizate pentru laboratoarele
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nationale. Dupa identificare, toate tulpinile au fost testate
la preparatele antimicrobiene recomandate de standardul
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) versiunea 2022, prin metoda disc-difuzimetrica
(KirbyBauer) si automatizata (Vitek-2). Rezultatele obtinute,
de asemenea, au fost interpretate conform standardului
EUCAST - 2022.

Rezultate si Discutii

Din singe si LCR au fost izolate si raportate 169 tulpini
de bacili gram negativi inclusiv: 37 tulpini E. coli (21,9%),
76 tulpini K. pneumoniae (44,9%), 41 tulpini A. baumannii
(24,3%), 15 tulpini P. aeruginosa (8,9%), iar din urina - 1893
tulpini, dintre care 1425 tulpini de E. coli (75,3%) si 468
tulpini de K. pneumoniae (24,7%).

Evaluarea rezultatelor privind sensibilitatea la antimi-
crobiene a tulpinilor de bacili gram negativi izolate din
biosubstrate clinice, pe perioada anului 2022 incd atesta
indici majorati de rezistentd, in pofida valorilor usor scazute
fatd de anii precedenti.

Datele analizate privind rezistenta la antimicrobiene
a tulpinilor de E. coli izolate din sange si LCR comparativ
cu anul precedent au demonstrat o scidere nesemnificativd
a rezistentei la grupele de preparate antimicrobiene, cu
exceptia penicilinelor. Astfel, 83,8% din tulpinile de E. coli
testate s-au dovedit a fi rezistente la ampicilind/amoxicilina,
ceea ce reprezintd o crestere cu peste 10% fatd de anul
precedent (2021 - 73,3%). O reducere nesemnificativa a
rezistentei tulpinilor de E. coli s-a inregistrat la amoxicilin-
acid clavulanic cu o ratd de 42,2%, fatd de 2021 (50,0%),
acelasi lucru fiind observat si la piperacilin-tazobactam -
16,2% (2021 - 64,3%). La cefalosporine de generatia a III-a
(cefotaxime/ceftriaxone/ceftazidime) au fost rezistente 63,9%
de tulpini, observandu-se o tendinta de scddere comparativ
cu anul trecut (2021 - 66,7%), iar valoarea rezistentei la
cefalosporine de generatia a IV-a (cefepime) a constituit
48,0%, care atestd o sciadere comparativ cu anii precedenti
(2021 - 64,3%; 2020 - 75,0%).

Rezistentd la carbapeneme (imipenem/meropenem) nu
a fost depistatd in anul 2022, la fel ca si in 2020 (2021 - 6,
7%). De asemenea, in 2022 nici o tulpina nu a fost rezistenta
la ertapenem, pe cand in anul 2021 - 13,3% si in 2020 -
12,5% din tulpinile de E. coli examinate au fost rezistente
la acest preparat. Tot in scddere este procentul rezistentei la
aminoglicozide (gentamicin/tobramicin) - 21,6% (2021 -
46,7%%; 2020 - 50,0%). 27,0% tulpini au prezentat rezistenta
la amikacin, ceea ce denotd o scddere comparativ cu datele
din anul 2021 - 28,6% si o crestere comparativ cu 2020 -
12,5%. Rezistenta la fluorchinolone (56,8%) a indicat o slaba
tendintd de scadere comparativ cu anul trecut (2021 - 60,0%).

Potrivit rapoartelor Organizatiei Mondiale a Sanatatii
(OMS), datele privind rezistenta E. coli atesta valori de peste
50% din izolate rezistente la fluorchinolone (ciprofloxacin /
levofloxacin / ofloxacin) pe aproape intreg teritoriul Regiunii
Europene, iar la cefalosporine in majoritatea tdrilor intre 1,0
si 5,0% izolate au fost rezistente [12].

Este imbucuritor faptul cd rezistenta combinatd
la cefalosporine de generatia a III-a, fluorchinolone si
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aminoglicozide (25,0%) a tulpinilor de E. coli izolate in anul
2022 este mai redusa comparativ cu anul 2021 si 2020, in care
s-au inregistrat 40,0% si respectiv 50,0% tulpini rezistente
(figura 1).

Tulpinile de E. coli izolate din urina pe parcursul anului
2022, au manifestat rezistentd mai scdzutd comparativ cu
izolatele din sdnge si LCR. Astfel, la ampicilin/amoxicilin
53,2% izolate au fost rezistente (2021 - 53,9%), la amoxicilina
- acid clavulanic - 22,7% (2021 - 25,7%) si la piperacilin-
tazobactam - doar 8,1% (2021 - 17,4%). Rezistente la
cefalosporinele de generatia a III-a s-au dovedit a fi 22,7%
(2021 - 17,3%), iar la cefalosporinele de generatia a IV-a
(cefepime) - 13,2% (2021 - 16,9%). La fluorchinolone
(ciprofloxacin/levofloxacin/ofloxacin) au manifestat rezis-
tentd 32,4% tulpini (2021 - 26,9%), la aminoglicozide
(gentamicin/tobramicin) - 24,5% (2021 - 30,1%), iar la
amikacind - 11,2% (2021 - 9,9%). Doar o singura tulpini
de E. coli (0,6%) a fost rezistentd la carbapeneme la fel ca si
anul precedent. Rezistenta la ertapenem a constituit - 1,7%
(2021 - 1,9%). Multidrog-rezistenta (rezistentd combinata
la cefalosporine de generatia III-a, fluorchinolone si
aminoglicozide) a E. coli izolatd din urind a constituit 8,0%,
comparativ cu 7,2% izolate inregistrate in 2021.

Izolatele de K. pneumoniae s-au dovedit a fi mult mai
rezistente decat cele de E. coli. Astfel, speciile K. pneumoniae
izolate in anul curent atestd rezistenta majoratd la peniciline,
cu 93,4% tulpini rezistente la piperacilin-tazobactam (2021
- 99,1%; 2020 - 81, 3%) si 96,1% - rezistente la amoxacilin
- acid clavulanic (2021 - 94,3%; 2020 - 93,33%). Rezistentd

inalta s-a inregistrat la clasele de cefalosporine: de generatia
aIll-a - 97,4% (2021 - 98,2%; 2020 — 96,0%) si de generatia
alV-a-94,7% (2021 - 96,2%; 2020 — 85,3%), ceea ce este in
concordantd cu datele rapoartelor OMS privind rezistenta K.
pneumoniae izolate in majoritatea tarilor Regiunii Europene
[12].

In 47,4% cazuri K. pneumoniae atesti rezistentd la
antibioticele de rezerva (imipenem si meropenem), ceea ce
este cu peste 10,0% mai putin decét in anii precedenti (2021
- 60,2%; 2020 - 54,7%). La ertapenem (cel mai usor afectat
in cazul producerii de carbapenemaze) 67,1% tulpini au fost
rezistente, indicAnd o usoard scddere comparativ cu 2021
(76,9%) si 2020 (70,7%), acelasi lucru fiind inregistrat in
tarile Regiunii Europene [12].

Rezistenta la fluorchinolone (ciprofloxacin/levofloxacin/
ofloxacin) a fost observatd in proportie de 98,7% cazuri,
usor scizuta fata de nivelul anilor precedenti (2021 - 99,1%;
2020 - 100,0%). La aminoglicozide (gentamicin/tobramicin)
94,7% tulpini de K. pneumoniae au prezentat rezistenta,
comparativ cu anii precedenti (2021 - 96,3%; 2020 - 96,0%),
iar la amikacin - 52,6% (2021 — 64,8%; 2020 — 33,3%).

Rezistenta combinatd la cefalosporine de generatia
III-a, fluorchinolone si aminoglicozide a tulpinilor de K.
pneumoniae izolate in anul 2022 este foarte ingrijoratoare
(94,7%), mentinandu-se la nivelul valorilor inregistrate in
anii precedenti: 2021 - 95,4% si 2020 - 90,7% (figura 2).

Din uring, K. pneumoniae a fost izolata intr-o proportie
mai mica, insd valorile rezistentei sunt mult mai ridicate
comparativ cu tulpinile de E. coli izolate din urind, dar si
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mai mari fatd de tulpinile de K. pneumoniae izolate in anii
precedenti. Nivel de rezistentd ridicat a fost inregistrat la
cefalosporine de generatia a III-a (cefotaxim, ceftazidim,
ceftriaxon) in 66,0% cazuri si la cefalosporinele de generatia
aIV-a (cefepime) - 63,1%, comparativ cu 56,8% si, respectiv,
62,5% izolate in 2021. La fluorchinolone (ciprofloxacina/
levofloxacina/ofloxacina) procentul rezistentei a constituit
71,6%, fiind in crestere comparativ cu anul trecut (2021 -
62,3%), iar la aminoglicozide (tobramicina/gentamicina)
- 60,4% (2021 - 57,4%). De mentionat este faptul cd doar
28,9% tulpini de K. pneumoniae au prezentat rezistentd
la imipenem/meropenem (2021 - 23,3%), in timp ce la
ertapenem o pondere de 48,0% din tulpini s-a inregistrat
(2021 - 42,1%). Mutidrog-rezistenta (rezistenta combinata
la cefalosporine de generatia III-a, fluorchinolone si amino-
glicozide) tulpinilor de K. pneumoniae izolate din urina a fost
de 55,1%, avand o pondere mai ridicata comparativ cu anul
precedent (45,7%).

Nivelurile de rezistentd la antimicrobiene a bacililor
gram-negativi nefermentativi (Pseudomonas aeruginosa si
Acinetobacter baumanii), izolati din sange si LCR pe parcursul
anului 2022 au inregistrat valori mai reduse comparativ cu
anii precedenti.

Rezistenta la peniciline (piperacillin-tazobactam) a
tulpinilor de P. aeruginosa a constituit 33,3% (2021 — 64,0%;
2020 - 90,0%). De asemenea, nivel de rezistentd mai scazut
au prezentat si la cefalosporine de generatia a III-a - 33,3%
(2021 - 65,4%, 2020 - 90,0%), precum si la antimicrobienele
de rezerva (53,3%), comparativ cu 2021 - 69,2% si 2020
- 80,0%, dar totusi valoarea rimane a fi foarte ridicata.
Majoritatea tarilor din Regiunea Europeana au raportat in

Piperacilin-tazobactam m 64
Cefalosporine GIII (ceftazidim) — 65.38
3333
Aminoglicozide (gentamicina/tobramicina) — 75
40
Amicacind L S 48
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anul 2022 rezistenta la carbapeneme cu valori cuprinse intre
25,0 si 50,0% [12].

La aminoglicozide 40,0% izolate au fost rezistente (2021
- 75,0%; 2020 — 90,0%), observandu-se o tendinta de scadere
comparativ cu perioada precedentd. Rezistenta la amikacin,
de asemenea, este in scadere — 26,7% (2021 - 48,0%; 2020
- 90,0%), ca si in cazul fluorchinolonelor - 33,3% (2021 -
65,4%; 2020 - 100%). 33,3% tulpini de P. aeruginosa au
prezentat rezistentd combinata (la piperacilin-tazobactam,
ceftazidime, carbapeneme, fluorchinolone si aminoglicozide)
in 2022, acest fapt fiind imbucurdtor chiar dacd valoarea este
inca alarmantd, dat fiind faptul ci valorile pentru anii pre-
cedenti au fost egale cu 62,5% si respectiv 90,0% (figura 3).

Tulpinile de Acinetobacter baumannii in 95,1% cazuri
au fost rezistente la aminoglicozide (2021 - 96,8%; 2020 -
96,5%), in 92,7% - rezistente la amikacin (2021 - 90,2%;
2020 - 84,2%) si in 92,7% cazuri - la cabapeneme (2021
- 95,16%; 2020 - 89,5%). Rezistenta la fluorchinolone in
2022 a fost totala — 100%, la fel ca si in anul precedent, iar in
2020 - 98,2% tulpini au fost rezistente (figura 4). Rezistenta
combinati la carbapeneme, fluorchinolone si aminoglicozide
atulpinilor de A. baumannii izolate in 2022 a constituit 87,8%
(in 2021 - 91,9%; 2020 — 89,5%).

Raspandirea rezistentei la carbapeneme a tulpinilor de
bacterii gram-negative constituie in prezent o amenintare
serioasd, deoarece carbapenemele reprezinta antibioticele de
salvare in cazul infectiilor severe, inclusiv cele determinate
de bacteriile Gram-negative multirezistente.

Concluzii
1. Cunoasterea incidentei microorganismelor rezistente
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oferd posibilitatea instituirii unei terapii rationale si eficiente,
si st la baza initierii si desfasurarii unor actiuni de educare
a pacientilor in aceastd directie. Rezultatele studiului denotd
o rezistentd esentiala la majoritatea grupelor de preparate
antimicrobiene disponibile a tulpinilor examinate de bacili
Gram-negativi.

2. In etiologia infectiilor tractului urinar predomini E.
coli cu o pondere de 75,3%, iar in etiologia infectiilor invazive
predomind K. pneumoniae cu 44,9%.

3. Speciile izolate de la pacienti cu infectii invazive
s-au dovedit a fi mai rezistente la grupele de preparate
antimicrobiene testate comparativ cu cele izolate de la
pacienti cu infectii ale tractului urinar, cel mai inalt nivel
de rezistentd inregistrandu-se la A. baumannii, care in
100% a prezentat rezistentd la fluorchinolone, urmata
K. pneumoniae cu rezistentd alarmanta la grupele de
antimicrobiene: fluorchinolone (98,7%), aminoglicozide
(94,7%), cefalosporine (94,7%), peniciline (93,7%).

4. Rezistenta tulpinilor de P. aeruginosa a inregistrat o
scdderecomparativcuaniiprecedentilatoateantimicrobienele
testate, dar totusi rdméne preocupant nivelul de rezistenta
actual, mai ales la grupul carbapenemelor, care consttituie
53,3%, acestea fiind antibioticele de ultima linie.

5. Nivelul inalt al rezistentei bacililor Gramnegativi
determind provocari majore in terapia maladiilor infectioase,
din cauza transmiterii cu usurintd a genelor de rezistentd
intre tulpini si rdspandirii rapide a lor in comunitate, dar
mai ales in institutiile de ingrijire medicald, in lipsa aplicarii
masurilor de prevenire si control.

6. Cauzele evolutiei alarmante a rezistentei la antibac-
teriene sunt compartimentate in cateva grupe distincte:
exprimarea fenomenului biologic natural de supravietuire
a bacteriilor; utilizarea inadecvatd a antibacterienelor in
medicina umana si veterinard; utilizarea antibacterienelor in
scopuri neterapeutice; poluarea mediului cu antimicrobiene
si multe alte.
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