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Rezumat
introducere. Infecțiile tractului urinar (ITU) și rezistența la 
antimicrobiene reprezintă o problemă globală de sănătate și o 
amenințare la adresa sănătății publice. Cel mai frecvent ITU 
sunt provocate de microorganisme Gram-negative, precum E. 
coli, K. pneumoniae și P. mirabilis. Scopul acestui studiu a fost 
să evalueze  nivelul de rezistență la antimicrobiene al tulpinilor 
de E. coli și K. pneumoniae izolate de la pacienții cu infecții ale 
tractului urinar. Materiale și metode. Lotul de studiu a inclus 
2750 de tulpini de Escherichia coli și 867 de tulpini de Klebsiella 
pneumoniae izolate din ITU. Rezistența la antimicrobiene a 
izolatelor clinice a fost evaluată folosind metoda difuzimetrică și 
sistemul automatizat VITEK 2 Compact (bioMerieux). Rezul-
tate. Rezultatele studiului au relevat  că ambele  tipuri de tulpini,  
E. coli și  K. Pneumoniae, izolate din uroculturi, au prezentat 
un grad înalt de rezistență la preparatele antimicrobiene testate. 
Cu toate acestea, s-a observat că tulpinele de K. pneumoniae 
au prezentat niveluri mult mai ridicate de rezistență, diferență 
mare constatându-se la carbapeneme, unde E. coli a înregistrat 
o  rezistență în 0,8% cazuri, iar K. pneumoniae – 26,4% cazuri. 
Mecanismul de rezistență cel mai frecvent întâlnit (în 67,4% din 
cazuri) a fost producerea betalactamazelor cu spectru extins, 
în cea mai mare parte fiind detectat la tulpinile de E. coli. În 
schimb, tulpinile de K. pneumoniae au avut o  frecvență mai 
mare de producere a  carbapenemazelor, în special a tulpinilor 
OXA-48 (30,5%). concluzie. Tulpinile uropatogene de E. coli și 
K. pneumoniae au prezentat  rezistență la majoritatea claselor 
de antimicrobiene utilizate în tratamentul ITU. Aceste  con-
statări pot fi utile pentru clinicieni în luarea deciziilor privind 
tratamentul adecvat al acestor infecții.
cuvinte-cheie: E. coli, K. pneumoniae, rezistența la antimi-
crobiene, infecția tractului urinar

summary
antimicrobial resistance of E. coli and k. pneumoniae 
isolated from patients with urinary tract infections
introduction. Urinary tract infections (UTIs) and antimicro-
bial resistance are a global health problems and public health 
threats. UTIs are most commonly caused by Gram-negative 
microorganisms, such as E. coli, K. pneumonia, and P. mi-
rabilis. The aim of this study is to evaluate the antimicrobial 
resistance of E. coli and K. pneumoniae strains isolated from 
patients with urinary tract infections. Materials and meth-
ods. The study batch included 2750 strains of Escherichia coli 
and 867 strains of Klebsiella pneumoniae isolated from UTI. 
Antimicrobial resistance of clinical isolates was determined 
by the diffusimetric method and the VITEK 2 Compact 
automated system (bioMerieux). Results. The results of the 
study demonstrated that both E. coli and K. pneumoniae 
strains isolated from urine cultures showed a high degree 
of resistance to antimicrobial preparations. K. pneumonia 
showed much higher levels of resistance, a big difference being 
observed for carbapenems, where E. coli showed resistance in 

0.8% of cases, and K. pneumoniae – 26.4% of cases. The most 
common resistance mechanism (67.4%) was the production of 
extended-spectrum beta-lactamases, mostly detected in E. coli 
strains. The K. pneumoniae strains most frequently produced 
carbapenemases, especially OXA-48 (30.5%). conclusions. 
Uropathogenic strains of E. coli and K. pneumonia have been 
shown to be resistant to most classes of antimicrobials used 
in the treatment of UTI, and these findings may be useful for 
clinicians in making treatment decisions for these infections.
keywords: E. coli, K. pneumoniae, antimicrobial resistance, 
urinary tract infection

Резюме
Антимикробная резистентность E. coli и k. 
pneumoniae, выделенных от больных с инфекциями 
мочевых путей
Введение. Инфекции мочевыводящих путей (ИМП) и 
устойчивость к противомикробным препаратам пред-
ставляют собой глобальную проблему здравоохранения 
и угрозу общественному здоровью. Чаще всего ИМП  вы-
зывают грамотрицательные микроорганизмы, такие 
как E. coli, K. pneumoniaе и P. mirabilis. Целью данного 
исследования является оценка устойчивости к противо-
микробным препаратам штаммов E. coli и K. pneumoniae, 
выделенных от пациентов с инфекциями мочевыводящих 
путей. Материалы и методы. Исследуемая партия 
включала 2750 штаммов Escherichia coli и 867 штаммов 
Klebsiella pneumoniae, выделенных от пациентов с ИМП. 
Антимикробную резистентность клинических изолятов 
определяли диффузиметрическим методом на автома-
тизированной системе VITEK 2 Compact (bioMerieux). 
Полученные результаты. Результаты исследования 
показали, что как штаммы E. coli, так и K. pneumoniae, 
выделенные из посевов мочи, проявляли высокую сте-
пень устойчивости к антимикробным препаратам. K. 
pneumoniaе показала гораздо более высокие уровни устой-
чивости, большая её доля приходится на карбапенемы, 
где E. coli показала резистентность в 0,8% случаев, а K. 
pneumoniae – в 26,4% случаев. Наиболее частым меха-
низмом резистентности (67,4%) была продукция бета-
лактамаз расширенного спектра действия, в основном 
выявляемых у штаммов E. coli. Штаммы K. pneumoniae 
чаще продуцировали карбапенемазы, особенно ОХА-48 
(30,5%). Заключение. Уропатогенные штаммы E. coli и K. 
pneumoniaе оказались устойчивы к большинству классов 
противомикробных препаратов, используемых в лечении 
ИМП.  Эти результаты могут быть полезны клиници-
стам при принятии решений о лечении таких инфекций.
Ключевые слова: E. coli, K. pneumoniae, антимикробная 
резистентность, инфекции мочевыводящих путей
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Introducere
Infecția tractului urinar (ITU) este o infecție 

bacteriană care afectează circa 150 de milioane de 
oameni la nivel global în fiecare an şi reprezintă 
o problemă majoră de sănătate publică în ceea 
ce priveşte morbiditatea şi cheltuelile economice 
[1]. Această  afecțiune medicală este definită  prin 
prezența microorganismelor patogene în diferite 
zone ale tractului urinar, cum ar fi urina, vezica uri-
nară, uretra, rinichii şi prostata [2]. Reprezentând  a 
doua cea mai răspândită infecție bacteriană la nivel 
mondial, ITU  afectează populația de toate vârstele.  
La nivel global, se estimează că 50% dintre femei vor 
exprima o ITU cel puțin o dată pe parcursul vieții, iar 
ITU sunt cele mai răspândite în rândul persoanelor 
cu vârsta cuprinsă între 16 şi 64 de ani [3].

ITU în mai mult de 95% de cazuri sunt provocate 
de o singură specie microbiană, cel mai frecvent pro-
venind din familia Enterobacteriaceae, care constituie  
flora indigenă a tractului gastrointestinal.  Cea mai 
frecventă cauză de  ITU este Escherichia coli, respon-
sabilă de  50-80% dintre cazurile de ITU, urmată de  
Klebsiella pneumoniae, care este agentul etiologic 
pentru 8-13% dintre cazuri [4, 5]. 

Factorii de risc care favorizează expunerea 
tractului urinar la microorganismele uropatogene 
sunt utilizarea  cateterelor urinare, vârsta, sexul şi 
prezența  unor tulburări de bază care afectează 
tractul urinar. Prevalența ITU este mai mare la femei 
decât la bărbați, în mare parte datorită diferențelor  
anatomice ale tractului urinar şi  altor predispoziții 
ale gazdei. La femei,  ITU  sunt adesea influențate de 
colonizarea vaginală cu uropatogeni, iar activitatea 
sexuală, sarcina şi obstrucția sunt alte cauze care pot 
contribui  la creşterea incidenței  ITU la femei [2, 3].

În ultimii ani, rezistența la antimicrobiene a 
agenților uropatogeni a devenit o provocare majoră 
pentru monitorizarea ITU. Această problemă este mai 
acută în țările cu venituri mici şi medii, unde utilizarea 
nejustificată şi irațională a antimicrobienelor este o 
practică obişnuită, care accelerează fenomenul de 
rezistență [6]. Cu toate acestea, prevalența tipului de 
rezistență la antimicrobiene a agenților uropatogeni 
este  determinată de o varietate de factori şi este 
într-o continuă schimbare. Prin urmare,  monitori-
zarea constantă a profilurilor de sensibilitate este  
de  o importanță crucială  în alegerea  tratamentelor 
adecvate [7].

Scopul acestui studiu este de a evalua rezistența 
la antimicrobiene a tulpinilor de E. coli şi K. pneumo-
niae izolate de la pacienții cu infecții ale tractului 
urinar în vederea prescrierii unor  tratamente anti-
microbiene empirice eficiente şi de calitate.

Materiale și metode. A fost realizat un stu-
diu descriptiv, în care au fost  incluse 2750 izolate 
clinice neduplicate de Escherichia coli şi 867 izolate 
de Klebsiella pneumoniae. Materialul de examinat 
a constat în urina matinală (proba curată prinsă în 
zbor din jetul mijlociu). Examinarea urinei s-a efec-

tuat prin metoda cantitativă,  standardizată în toate 
laboratoarele din Republica Moldova [8]. Testarea 
sensibilităţii la antimicrobiene s-a determinat prin 
metoda difuzimetrică (KirbyBauer) şi automatizată 
(VITEK 2 Compact), iar interpretarea rezultatelor s-a 
efectuat în conformitate cu standardul EUCAST (Eu-
ropean Committee on Antimicrobial Susceptibility 
Testing) [9].

Tulpinile izolate din urină au fost evaluate pen-
tru posibila  producere de betalactamaze cu spectrul 
extins (ESBL) în baza fenotipurilor de rezistență la 
ceflosporine de generația III (cefotaxim, ceftriaxon, 
cefexim, ceftazidim, cefoperazon) şi generația IV 
(cefepim). Confirmarea producerii enzimei ESBL s-a 
realizat fenotipic prin testul de sinergie cu dublu 
disc şi testul discurilor combinate (MastDisk Combi). 

Screeningul pentru tulpinile producente de 
cefalosporinaze de tip AmpC (betalactamaze clasa C) 
s-a efectuat pe baza rezistenței la cefoxitină, iar apoi 
prezența acestei enzime a fost confirmată fenotipic 
cu ajutorul testului cu cloxacilină.

În baza rezistenței la carbapeneme (merope-
nem, ertapenem, imipenem) au fost selectate tul-
pinile suspecte de producerea carbapenemazelor. 
Confirmarea fenotipică a clasei de carbapenemază 
la tulpinile cercetate s-a efectuat utilizând discurile 
Mastdiscs ID inhibitor combination (MDI) suplimen-
tat cu testarea sensibilității la temocilină şi testul 
biochimic Carba NP II. Prin testele Combo Test, Combi 
Carba Plus şi metoda imunocromatografică au fost 
puse în evidență enzimele de tip KPC, OXA-48 şi 
metalobetalactamazele NDM, VIM şi IMP. Detectarea 
genelor codante pentru tipurile de carbapenemaze 
a fost realizată prin reacția de polimerizare în lanț.

Rezultate obținute și discuții
Studiul a relevat că majoritatea infecţiilor uri-

nare sunt cauzate de specii din familia Enterobacte-
riaceae, cel mai frecvent germene implicat fiind cu 
preponderenţă Escherichia coli, urmat de Klebsiella 
pneumoniae [10].

În urma studiului efectuat, s-a  constatat că ITU 
au fost înregistrate la persoane de toate vârstele, însă 
cel mai frecvent au dezvoltat infecții determinate 
atât de E. coli cât şi de K. pneumoniae persoanele cu 
vârsta cuprinsă între 56 şi 70 de ani – 29,7%, urmate 
de grupul de vârste 26-40 de ani – cu 21,4% (figura 1). 

În baza analizei sexului persoanelor afectate, 
s-a  constatat că genul feminin prezintă o prevalență 
mai mare a  ITU (81,0%) comparativ cu persoanele 
de gen masculin (19,0%). Această discrepanță este 
explicată de mai mulți factori predispozanți care 
contribuie la o susceptibilitate  mai mare a femeilor 
la ITU. În mod similar, observațiile studiului actual 
cu privire la prevalența agenților uropatogeni este 
în concordanță cu alte studii efectuate anterior [11]. 

Rezistența la antimicrobiene reprezintă o preocu-
pare majoră în tratarea  infecțiilor bacteriene, inclusiv a 
ITU. Tratamentul eficient al pacienților cu infecții bacteri-
ene ale tractului urinar depinde adesea  de identificarea 
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corectă a agenților patogeni şi alegerea  antimicrobie-
nelor bazate pe supravegherea continuă a sensibilității 
la antimicrobiene a agenților uropatogeni [12]. 

atestă rezistență la antibioticele de rezervă, precum 
carbapenemele (imipenem, meropenem şi ertape-
nem), iar în 53,4% de cazuri la aminoglicozide. În 

Datele analizate privind sensibilitatea la an-
timicrobiene au demonstrat o rezistență înaltă a 
tulpinilor uropatogene de E. coli şi K. pneumoniae 
la preparatele antimicrobiene. Astfel, 25,2% dintre 
tulpinile de E. coli testate s-au dovedit a fi rezistente 
la peniciline, 22,9% – la fluorchinolone, 22,5% – la ce-
falosporine GIII-a, 16,9% – la aminoglicozide, 13,0% 
– la cefalosporine GIV-a, iar la carbapeneme şi colistin 
rezistența a constituit  0,8% şi 12,5% respectiv. 

În comparație  cu tulpinile de E. coli, tulpinile de 
K. pneumoniae s-au dovedit a fi mult mai rezistente, 
inclusiv şi la preparatele antimicrobiene de rezervă. 
Astfel, o rezistență îngrijorătoare a fost detectată la 
peniciline (ampicillină/amoxiclav, piperacillină/ta-
zobactam) şi fluorchinolone (ciprofloxacină/levoflo-
xacină/ofloxacină) – 62,4%. Rezistență semnificativă 
s-a înregistrat şi la cefalosporine GIII-a (69,7%); GIV 
(64,1%). De asemenea, în 26,4% cazuri K. pneumoniae 

ceea ce priveşte  colistin, K. pneumoniae a prezentat 
rezistență în 23,5% din cazuri (figura 2). 

Este alarmantă creşterea constantă a rezistenței 
la antimicrobiene, în special la tulpinile de K. pneu-
moniae, având în vedere capacitatea acestor  mi-
croorganisme de a transmite foarte uşor  genele de 
rezistență şi de a se răspândi rapid în comunitate, dar 
mai ales în instituțiile de îngrijire medicală, în absența  
măsurilor adecvate de prevenire şi control [10].

Mecanismul de rezistență la antimicrobiene a 
bacililor Gram-negativi, cel mai frecvent înregistrat, 
este inactivarea antimicrobienelor beta-lactamice 
de către betalactamaze. Aceste enzime scindează 
nucleul beta-lactamic, conducând la inactivarea 
preparatului prin clivarea nucleului beta-lactamic. 
Ele pot fi inductibile, secretate doar în prezenţa 
beta-lactaminelor, sau constitutive, fiind produse 
permanent chiar şi în absenţa substratului [10, 13].
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Tulpinile care au prezentat rezistență la beta-
lactamine (peniciline, cefalosporine şi carbapeneme) 
şi au fost  suspectate să producă  betalacatamaze 
cu spectru extins şi carbapenemaze au fost supuse 
cercetării pentru determinarea mecanismelor de 
rezistență suspectate.

Din totalul tulpinilor incluse  în studiu, au fost 
suspecte la producerea de ESBL – 37,4% tulpini de 
E. coli şi 62,6% de tulpini de K. pneumoniae şi ulterior 
confirmate prin testul discurilor combinate – 31,7% 
izolate de E. coli şi 24,3% izolate de K. pneumoniae. 
Ponderea tulpinilor producătoare de ESBL a fost 
mai mare la E. coli, comparativ cu K. pneumoniae. 
Tulpinile de K. pneumoniae au fost suspecte într-un 
număr mult mai mare decât E. coli, dar rata confir-
mării acestui mecanism a fost mai puțin frecventă. 

Betalactamazele din clasa C (cefalosporinaze 
de tip AmpC) au fost suspectate prin screeningul 
cu cefoxitină în 21,8% de cazuri şi doar în 0,5% de 
cazuri au fost confirmate. Datele cercetărilor simi-
lare denotă că, aceste enzime sunt mai rar întâlnite 
la enterobacterii, ceea ce este în concordanță cu 
rezultatele obținute în studiul curent [14].

Un alt mecanism de rezistență identificat a 
fost producerea de carbapenemaze, astfel, 48,2% 
din tulpinile uropatogene au fost suspecte la 
prezența carbapenemazelor. După investigarea  
acestor tulpini  prin testul Carba NP, s-a confirmat 
prezența  în doar 22,2% de cazuri. Testul imunocro-
matografic a permis detectarea  enzimelor OXA-
48 în 26,9% din cazuri, NDM – 15,8% din cazuri şi 
IMP – 10,8% din cazuri, dar confirmarea acestora 
s-a realizat prin metoda molecular genetică, 
evidențiind  doar enzimele OXA-48 în proporție 
de 30,5% şi NDM în proporție de 28,6%. Tipul IMP 
şi VIM de carbapenemază nu a fost confirmat în  
nicio tulpină testată.

Într-o proporție foarte mică, dar semnificati-
vă (1,42%, p=0.04), au fost identificate  tulpini cu 
gene de rezistență care codifică producerea a două 
sau trei tipuri de enzime concomitent, inluzând 
combinațiile OXA-48 + NDM (1,4%), ESBL + NDM 
(0,5%) şi ESBL + AmpC (0,4%). 

Emergența rezistenței la carbapeneme a tulpi-
nilor de E. coli şi K. pneumoniae este îngrijorătoare 
pe motivul asocierii cu rezistența la multe antibi-
otice beta-lactame şi non-beta-lactame, aceasta 
determinând limitarea tratamentelor eficiente. 
Asocierea mai multor tipuri de betalactamaze la 
acelaşi microorganism poate complica detectarea  
corectă a acestora. 

Aceste rezultate sunt îngrijorătore în ceea ce 
priveşte disponibilitatea opțiunilor terapeutice 
eficiente în ITU şi reprezintă o preocupare majoră 
pentru medicii clinicieni. Creşterea rezistenței la an-
timicrobiene poate fi atribuită utilizării iraționale a 
acestor preparate în tratamentul diverselor maladii, 
fără a efectua teste de sensibilitate la antimicrobi-
ene pentru tulpinile izolate [11].  

Concluzii
Datele obținute în acest studiu arată că majo-

ritatea tulpinilor uropatogene de Escherichia coli şi 
de Klebsiella pneumoniae sunt rezistente la un număr 
mare de preparate antimicrobiene. Tulpinile de K. 
pneumonia izolate din uroculturi au prezentat nivele 
de rezistență la antimicrobiene mai înalte decât E. 
coli, diferență mare observându-se la carbapeneme, 
unde E. coli a fost rezistentă în 0,8% din cazuri, iar K. 
pneumoniae – 26,4%. Producția de  betalactamaze 
cu spectru extins a fost cel mai frecvent mecanism 
de rezistență  întâlnit (67,4%), mai ales la  tulpinile de 
E. coli. Producerea de carbapenemaze a fost atestată 
în special la tulpinile de K. pneumoniae, enzima de-
pistată cel mai frecvent fiind OXA-48 (30,5%). Pentru 
a preveni creşterea rezistenței la antimicrobiene la 
ambele specii de bacterii, importante din punct 
de vedere clinic, trebuie  evitată automedicația şi 
diagnosticul incorect. Datele obținute vor fi utile 
pentru conştientizarea şi selectarea utilizării empirice 
a antimicrobienelor în infecțiile tractului urinar.
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