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MONITORIZAREA INFECTIILOR TRACTULUI URINAR CAUZATE DE
MICROORGANISME REZISTENTE LA ANTIBIOTICE
(revista literaturii)
Olga Burduniuc
Centrul National de Sanatate Publica

Summary
Monitoring of the urinary tract infection caused by antibiotic-resistant organisms

Microbial resistance to antibiotics, a process that has known a rapid uncontrolled growth in the
entire world, are now recognized as one of the major problems of public health at the world’s level. It
manifests itself by the seriousness of infectious diseases including urinary tract infections (UTI),
duration, increase in the number of hospitalization days, and, last but not least, by the resulting costs It is
extremely important to clearly understand the molecular mechanisms of antibiotic resistance of the
bacteria. All laboratories should strive to implement an efficient quality system of the antimicrobial
resistance monitoring.

Rezumat

Rezistenta microbiana la antibiotice, un proces care a cunoscut o creStere necontrolata
rapidd in intreaga lume, fiind actualmente recunoscutd ca una dintre problemele majore de
sanatate publica la nivel mondial. Aceasta se manifesta prin gravitatea maladiilor infectioase
inclusiv a infectiilor de tract urinar (ITU), cresterea numarului de zile de spitalizare, Si, nu in
ultimul rand, de costurile aferente. Este extrem de important sa se inteleaga clar mecanismele
moleculare ale rezistentei la antibiotice a bacteriilor. Toate laboratoarele trebuie sa puna in
aplicare un sistem de calitate eficient de monitorizare a rezistentei antimicrobiene.
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O victorie 1n batalia cu bacteriile nu este usor de obtinut, mai ales ca acesti adversari au o
evolutie de peste 3 milioane de ani, iar “abilitatea si diversitatea raspunsurilor la adversitati este
uluitoare si Inspaimantatoare” [21].

Rezistenta la antibiotice a microorganismelor implicate in patologia infectioasa constitue
o problema multifactoriald cu semnificatie majora pentru sandtatea publica si necesitd o analiza
complexa cu implementarea masurilor specifice, la diferite niveluri [9, 15, 28, 29].

Presiunea de selectie exercitatd de antibiotice asupra Enterobacteriaceae favorizeaza
persistenta tulpinilor care au capacitatea de a rezista la actiunea mai multor antibiotice. Aceste
populatii bacteriene prolifereaza si raspandesc genele de rezistenta la alte tulpini initial sensibile.
Genele de rezistenta ale bacteriilor pot fi transferate orizontal la alte bacterii, prin intermediul
elementelor genetice mobile precum sunt plasmidele, transpozonii si integronii [25, 26,].

In consecinta unele tulpini pot purta simultan mai multe gene de rezistenti la antibiotice,
manifestand fenomenul de multirezistentd Enterobacteriaceae producatoare de beta-lactamaze cu
spectru extins (BLSE) (Escherichia coli si Klebsiella pneumoniae)[14, 39, 34, 40].

Producerea de catre microorganisme a beta-lactamazelor este una dintre principalele
mecanisme de rezistenta la antibioticele beta-lactamice (penicilinele, cefalosporinele,
cefamicinele si carbapenemele) la reprezentantii familiei Enterobacteriaceae. Aceste enzime
hidrolizeaza inelul beta-lactam inactivand antibioticul [25, 27].

Literatura actuala de specialitate subliniaza importanta stabilirii factorilor cauzali ai
maladiilor infectioase inclusiv infectiile tractului urinar (ITU) si testarii cu acuratete a
sensibilitatii la antibiotice a tulpinilor izolate. Conduita terapeutica adecvati necesita
identificarea rapida si corecta a tulpinilor rezistente la antibiotice [31, 43].

Infectiile de tract urinar (ITU) cauzate de microorganismele rezistente la preparatele
antimicrobiene reprezenta la moment problema ingrijoratoare de sdnatate publica, asociata pe tot
globul cu morbiditati ridicate [1, 5, 8, 21, 24, 29, 30, 35, 43].

ITU este definita de prezenta microorganismelor in tractul urinar care in mod obisnuit
este steril [55]. In baza rezultatele unor cercetitori s-a estimat ca in lume patotipul uropatogen de
E.coli afecteaza 150 milioane de oameni pe an [10, 20, 44].

Frecventa ridicatd, diversitatea etiologica, posibilitatea evolutiei cronice, a recidivelor,
instaldrea unor complicatii severe, dificultdtile de terapie datorate rezistentei la antibiotice si
costurile ridicate indica importanta in patologie a acestor infectii [4, 22, 48].

Clasificarea 1TU: In functie de localizarea ITU pot fi joase, cand sunt afectate uretra si
vezica urinara (cistita — inflamatie a vezicii urinare; uretrita — infectia uretrei) si inalte, cand sunt
cuprinse si ureterele si rinichii( Pielonefrita - este inflamatia bazinetului si a rinichiului, rezultata
in urma unei infectii.) Dupa simptomatologie, ITU pot fi asimptomatice - bacteriurie fara
simptomatologie clinica Si sSimptomatice — cand apare bacteriurie insotita de reactie inflamatore
(piurie) si manifestari clinice [10,11].

Epidemiologia: ITU este cea mai frecvent intdlnita infectic la toate varstele, dupa
infectiile tractului respirator superior, variind foarte mult, in functie de sexul Si varsta
pacientilor[5, 41]. Aceasta infectie predomind la sexul feminin datoritd unor particularitati
anatomice, hormonale si de comportament. La femei, proximitatea dintre anus si orificiul extern
al uretrei faciliteaza accesul la uretrd a bacteriilor intestinale cu provenienta rectald. In plus,
uretra femeii, mai scurtd decat cea a barbatului faciliteaza contaminarea vezicii de catre bacterii.
Astfel, anatomia sistemului urinar feminin creste iIn mod considerabil riscul aparifiei unei
infectii. Femeile Insdrcinate datorate in special hipotoniei ureterale induse de progesteron si
presiunii exercitate de uterul gravid asupra ureterelor. [2, 13, 16, 19, 23, 36, 42, 53].

Incidenta ITU deasemenea, variaza in functie de varsta, astfel: in primul an de viata, ITU sunt
mai frecvente la baieti ca consecinta a fimozelor Si parafimozelor intalnite la aceasta varsta, apoi
raportul tinde sa se egalizeze in prima copilarie[7].
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Dupa care ulterior este dominat de sexul feminin, incidenta crescand proportional cu
varsta, fiind asociatd cu activitatea sexuald Si sarcina. Diferenta dintre sexe dispare insa la
varstnici, prin creSterea prevalentei la barbati, datorita afectiunilor prostatei [29, 41].

Actualmente se constata o ratd crescuta a rezistentei la antibiotice atat in infectiile urinare
asociate ingrijirilor medicale cat si in cele comunitare. Infectiile urinare comunitare sunt
infectiile ce se dezvolta in conditii de ambulatoriu, iar cele intraspitalicesti se dezvolta peste 48
de ore de aflare a pacientului in stationarul unei institutii medicale. Consumul de antibiotice in
spital este recunoscut ca un factor important in selectarea tulpinilor rezistente la antibiotice. In
SUA 7 min de vizite la medic sunt soldate cu ITU din care 2 mln sunt bolnavii cu cistita.
Aproximativ 15% din antibioticele prescrise ambulatoriu (in sumd de 1 mlrd de dolari) sunt
indicate in cazul ITU. Mai mult de 40% din infectiile intraspitalicesti le revine ITU, si sunt
cauzate de manipularile ce tin de cateterizarea vezicii urinare [17, 31, 38, 47].

Etiologia. Factori determinanti: Studiile de specialitate atestd majorarea ponderii

microorganismelor conditionat patogene in declangarea infectiilor nespecifice ale tractusului
urinar. O mare importanta se atribuie factorului bacterian in aparitia si declansarea pielonefritei,
cistitei, uretritei si altor uroinfectii [33].
Din punct de vedere al etiologiei in ITU sunt implicate diferite microorganisme, inclusiv
virusurile sau fungii, bacteriile sunt prevalente si sunt responsabile de 95% din ITU, pe prim plan
bacteriile gram negative in proportie de 60-70%, reprezentate de: Escherichia coli ~ 80% din
aceste infectii., Enterobacter aerogenes, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella
spp., Haemophilus influenzae, Citrobacter spp., Chlamydii spp.. Mai rar (in proportie de 15-
20%) se intalnesc ITU produse de bacterii Gram pozitive: Streptococcus faecalis, Streptococcus
haemolyticus, Staphylococcus aureus, Staphylococcus saprophiticus, de asociatii microbiene sau
de alti agenti: micelii (Candida spp.), protozoare [4, 8, 37, 55].

Factori favorizanti din partea bacteriei: E. coli dispune de factori de virulenta specifici,
capabili sd produca colonizarea uroepiteliului si sa induca inflamatia uretrei, reprezentati de
factori de aderentd. Bacteriile adera la uroepiteliu prin intermediul unor fimbrii/pili ( ceea ce le
ofera rezistentd la fluxul urinar) sau prin intermediul unor molecule( adezine) localizate in
fimbrii. E. coli poseda fimbrii (P, C) capabile sa recunoasca Si sa se ataseze de un receptor
specific existent 1in uroepiteliu. Colicin V- plasmida - codifica sistemul de captare a Fe, multe
bacterii necesitd Fe pentru dezvoltare si metabolism. Ureaza ( Proteus) descompune ureea in
CO2 si amoniac ce este toxic pentru rinichi si favorizeaza litiaza fosfatica. Factori de
penetrantd ; datorita lor, E.coli poate penetra si supravietui in uroteliu si celulele
imunocompetente(macrofage); odatd intratd in macrofage(posibil 8-10 zile) rezista la actiunea
antibioticului, iar la oprirea tratamentului poate ulterior reinitia o noud infectie. [15, 44].
Factori favorizanti din partea organismului gazda: factori care tin de aparatul renourinar;
anomaliile anatomice; dismicrobismul, disfunctiile vezicale (golirea incompleta a rezidului
vezical cu staza urinei favorizeaza ulterior multiplicare germenilor cu dezvoltarea 1TU); factori
imunologici;boli sistemice; litiaza renala; constipatia; alte. [49, 50].

Patogeneza: Cel mai frecvent microorganismele care cauzeaza infectiile tractului urinar
patrund in vezica urinara, de regula, prin uretra. Mai putin frecvent dar totusi, infectia se poate
produce Si prin intermediul sangelui sau al limfei. Se considera ca bacteriile se transmit, de
obicei, 1n uretra din intestin, cu un risc mai mare la femei din cauza anatomiei acestora. Dupa ce
patrund in vezica urinard, E. colise pot atasa de peretele vezicii urinare Si pot forma
un biofilm care rezista reactiei imunitare a organismului[11].

Mecanismele rezistentei Escherichia coli la antibiotice: Rezistenta la antibiotice a
Escherichia coli reprezinta capacitatea acestui microorganism de a supravietui in prezenta
preparatelor antibacteriene. Ea poate fi naturald sau dobandita. Rezistenta bacteriand dobandita
se poate manifestd genetic (genotipic) sau fenotipic. Rezistenta genetica:- cromozomiala, apare
ca urmare a unor mutatii in secventa nucleotidelor cromozomului bacterian, care determina
sinteza de proteine sau alte macromolecule, diferite de structurile chimice initiale, astfel incat
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actiunea antibioticului nu se mai poate realiza. Mecanisme: modificarea tintei molecular;
diminuarea permeabilitatii membranare; rezistentd transferabila prin sisteme de transfer genetic
[26, 51, 52].

Rezistenta Escherichia coli la antibiotice poate fi obtinuta prin transferul orizontal al
genei de rezistentd, prin transformare sau prin vectori. Transferul orizontal al genei joacad un rol
important in evolutia bacteriei. Cele mai importante transportoare pentru transferul genelor
rezistentei de la o bacterie la alta sunt plasmidele, transpozonii si integronii. Mecanisme:
inactivarea enzimatica, modificarea tintei, substitutia sau supraproductia fintei, alterarea caii
metabolice, reducerea acumuldrii antibioticului in bacterie prin scdderea permeabilitatii la
antibiotic sau efluxul excesiv al antiboticului din celula bacteriana [46].

Rezistenta bacteriana fenotipica se manifestd atunci cand bacteria nu poate sd mai fie
influentata de actiunea preparatului antibacterian. in momentul cand o populatie bacteriana este
in crestere exponentiald si este apoi expusa la concentratii bactericide de antibiotic, ne-am
astepta ca aceasta populatie sd scada pana cand toate bacteriile sunt moarte. Cu toate acestea, s-a
demonstrat faptul ca o mica parte a populatiei ramane adesea in viata, acest fenomen fiind numit
toleranta[32].

Unii cercetatori subliniazd importanta relatiei intre formarea biofilmului, factori de
urovirulentd si rezistenta la antibiotice. Biofilmul bacterian inzestreaza bacteria cu unele
avantaje, ca achizitia tolerantei la antibiotic, modificarea expresiei unor factori de virulenta si
cresterea rezistentei Tmpotriva fagocitozei si a altor factori de rezistentd la mecanismele de
aparare ale organismului [45].

Mecanismul rezistentei Escherichia coli uropatogene la antibiotice beta-lactamice.
Rezistenta la antibioticele beta-lactamice este inscrisa in codul genetic al bacteriei, dobandirea
acesteia producandu-se prin mutatie sau prin achizitionare de material genetic. In determinarea
rezistentei E.coli la beta-lactamine sunt implicate patru mecanisme biochimice: remodelarea
proteinelor de legare a penicilinelor (PBP - penicillin-binding proteins - carboxipeptidaze,
transglicozilaze, transpeptidaze), interferand cu actiunea lor pe sinteza peretelui bacterian;
efluxul activ al beta-lactamilor, prin recunoasterea lor de catre proteinele de transport bacterian
cu pomparea efectivd a acestora din celuld; alterarea accesului antibioticului la locul de actiune
prin modificarea [14, 40].

Inactivarea beta-lactaminelor de catre beta-lactamaze este, in prezent, mecanismul cel
mai frecvent intalnit. Aceste enzime scindeazd nucleul beta-lactamic, producand inactivarea
antibioticului. Ele pot fi inductibile, secretate numai in prezenta beta-lactaminelor, sau
constitutive, produse permanent chiar si in absenta substratului. Beta-lactamazele au fost
evidentiate atat la bacteriile gram-negative pot fi inhibate in grade diferite de inhibitorii de beta-
lactamaza, cum ar fi acidul clavulanic si sulbactamul [18, 39].

Cresterea vertiginoasa a rezistentei tulpinilor de Enterobacteriaceae impune necesitatea
utilizarii tehnicilor rapide si specifice de biologie molecular in studiereca Si elucidarea
mecanismelor de rezistenta. Majoritatea studiilor stiintifice contemporane sunt axate pe
implementarea testelor de biologie moleculard care completeaza metodele fenotipice clasice
Diagnosticul molecular reprezintd o componenta importantd in ansamblul metodelor actuale de
investigatie, avand un rol esential in stabilirea etiologiei infectiilor severe inclusiv ITU, si/sau a
infectiilor determinate de microorganisme rezistente la antimicrobiene [6].

Contributia laboratorului in diagnosticul si monitorizarea terapiei in ITU este deosebit de
importanta, de aceea se cauta permanent imbunatatirea metodelor utilizate. Colaborarea dintre
medicul clinician si medicul bacteriolog asigura abordarea corecta a unui bolnav cu ITU.
Dificultatile terapeutice apar mai des in cazul infectiilor determinate de tulpini producitoare de
ESBL (Extended Spectrul Beta Lactamases) [34, 47].

Monitorizarea rezistentei la antibiotice a microorganismelor implicate in patologia
infectioasa inclusiv ITU, furnizeazd o serie de date importante necesare medicului in
diagnosticul si aplicarea unei strategie eficienta in tratament al acestor infectii, din punct de
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vedere al balantei cost/eficienta. lar, monitorizarea genotipica a marcherilor de rezistenta la
antibiotice in populatia umana reprezinta un element constitutiv a unui sistem national de
supraveghere a fenomenului de rezistenta antimicrobiana, care urmeaza sa fie implementat in
Republica Moldova ca parte componenta a supravegherii de stat a sanatatii publice [12].

10.

11.

Concluzii
Prin frecventa inalta, consecintele medicale si economice considerabile tulpinile bacteriene
rezistente implicate 1n etiologia infectiile urinare, necesita a fi mentinute in atentia studiilor
microbiologice
Studiile existente releva ca, aspectele prioritare de cercetare in microbiologia clinica la ora
actuala este rezistenta dobandita a bacteriilor la antibiotice
Diminuarea impactului social al fenomenului de rezistenta la preparatele antibacteriene este
posibild prin studierea Si elucidarea mecanismelor de rezistentd bacteriana Si optimizarea
consumului necontrolat de preparate antibacteriene.
Datele literaturii relevd o prevalentd si incidenta a ITU mai ridicata la femei, datorita
prezentei unor particularitati anatomice, hormonale si de comportament.
In contextul celor expuse este foarte important existenta unui sistem de monitorizare Si
supraveghere de laborator a microorganismelor rezistente la antibiotice. Functionarea buna a
acestui sistem permite colectarea datelor fiabile si comparabile privind sensibilitatea
agentilor microbieni la antibiotice, preintdimpina raspandirea microorganismelor rezistente in
colectivitati.
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EFICACITATEA TRATAMENTULUI ANTIBACTERIAN CU AZITHROMYCIN iN
INFECTIA URINARA CU UREAPLASMA UREALYTICUM
'Corneliu Rotaru, ®Natalia Florea, °Greta Bilan, “Marin Iutis
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Summary
Antibacterial efficacy of azithromycin with
ureaplasma urealyticum in urinari infection
In the study participated the patients, suffered of urinary infection with ureaplasma
urealiticum. Aim of our study was to appreciate clinical manifestations, and determination of the
efficiency of antibacterial treatment with Azithromycin in urinary disease. The treatment with
Azithromycin shows benefits in urinary manifestations, decreasing the levels of specific
Mycoplasma immunoglobulins and positive dynamics in humoral immunity.

Rezumat

In cadrul studiului au participat pacienti, care au fost diagnosticati cu infectii urinare
provocate de Ureaplasma urealiticum. Scopul studiului a fost de a aprecia manifestarile clinice,
si de a determina eficienta tratamentului antibacterian cu azitromicind in patologia urinara.
Tratamentul cu azitromicind a condus la Tmbunatatirea starii pacientilor, scaderea nivelului de
imunoglobuline specifice si dinamicd pozitiva in imunitatea umorala.

Actualitatea

In prezent, micoplasmele sunt atribuite citre microorganismele oportuniste. Numai
Mycoplasma genitalium este considerata ca agent patogen care poate provoca la barbasi uretrita,
epidimitd, iar la femei - cervicitd, vaginita, boli inflamatorii ale organelor pelviene si patologii
ale sarcinii.

Frecventa de izolare a Mycoplasma hominis si Ureaplasma urealiticum variaza foarte mult,
constituind de la 10% pana la 50%. Aceste microorganisme sunt frecvent detectate la persoanele
sandtoase §i, In calitate de agenti patogeni oportunisti, pot coloniza in mod normal organele
sistemului urogenital.

Mycoplasma hominis, Mycoplasma genitalium si Ureaplasma urealiticum pot fi
contractate prin mai multe moduri:

* prin contact sexual;

* transmiterea infectiei de la mama la fat, transplacentar sau infectate la nastere;

* transplant de organe;

« indirect (la femei, in special fete, prin obiecte de utilizare de zi cu zi1).

Utilizarea macrolidelor contemporane 1n infectiile cu microorganisme atipice contribuie
prin caracteristicile sale farmacologice la actiunea asupra tuturor verigilor procesului patologic.
Azitromicina poseda proprietati imunomodulatoare prin stimularea degranuldrii neutrofilelor
reducerea migrarii transendoteliale a neutrofilelor, eozinofilelor, monocitelor, activarea
clearance-ului mucociliar. Recent au fost demonstrate si proprietatile antiinflamatoare ale
azitromicinei, IL-8, TNF-a. Micsorarea reactiilor inflamatorii pe fondalul medicatiei cu
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