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Problema rezistenţei E. Coli, implicată în patologia urinară

O. Burduniuc

Centrul Naţional Ştiinţifico-Practic de Medicină Preventivă, Chişinău

The Problem of E. Coli Resistance Involved in Urinary Pathology
E. coli is the normal microflora of the gastrointestinal tract. In certain states of health it may cause intestinal or extraintestinal disorders. 

According to scientific studies it was established that a simple test of susceptibility to chemotherapy by conventional antibiogram does not 
provide sufficient data for proper monitoring of antibacterial chemotherapy being required to use interpretive antibiogram tests based on synergy 
to accurately assess the level of resistance and molecular mechanisms of resistance to beta-lactam antibiotics. Urinary infections are mostly 
determined by Enterobacteriaceae family, of which E. coli predominates.
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Проблема резистентности кишечной палочки в патологии мочевой системы
Кишечная палочка является нормальной микрофлорой желудочно-кишечного тракта. В некоторых состояниях здоровья она может 

вызвать кишечные и внекишечные инфекции. Согласно научным исследованиям установлено, что простой тест на чувствительность к 
химиотерапии обычными антибиотиками не дает достаточных данных для надлежащего контроля над антибактериальной терапией, 
следствием чего является необходимость точной оценки уровня резистентности и молекулярных механизмов устойчивости к бета-
лактамным антибиотикам. В генезе мочевых инфекций преобладает семейство Enterobacteriaceae, из которой кишечная палочка самая 
частая.

Ключевые слова: кишечная палочка, лекарственная устойчивость у бактерий, урологические болезни.

E. coli reprezintă microflora normală a tractului gastro-
intestinal. În anumite stări de sănătate, poate provoca diferite 
infecţii intestinale şi cu tropism extraintestinal. Conform 
studiilor ştiinţifice s-a stabilit, că simpla testare a sensibilităţii 
la chimioterapice prin antibiograma clasică, nu oferă date 
suficiente pentru o monitorizare corectă a chimioterapiei 
antibacteriene, fiind necesară şi introducerea antibiogramei 
interpretative pe baza testelor de sinergism pentru aprecierea 
corectă a nivelului de rezistenţă şi a mecanismelor molecu-
lare ale rezistenţei la antibioticele beta-lactamice. În geneza 
infecţiior urinare predomină familia Enterobacteriaceae - E. 
coli deţinând un loc important.

Infecţiile tractusului urinar (ITU) se referă la maladiile infec-
ţioase cel mai des întâlnite în practica medicală. Prin incidenţa şi 
prevalenţa înalta, cu consecinţe medicale şi economice considera-
bile, tulpinile implicate în etiologia acestora, se menţin în atenţia 
studiilor epidemiologice şi bacteriologice [1, 2, 3].

Studii recente confirmă predominanţa familiei Enterobac-
teriaceae în geneza infecţiior urinare, 95% din cazurile de ITU 
(dintre care 80-95% de Escherichia coli, mai rar de Proteus spp. 
sau Klebsiella spp.), iar cca. 5% de Pseudomonas aeruginosa, 
stafilococi, candide etc. [5, 6, 7, 8, 9, 10, 11].

Unii specialişti susţin, că una din două femei au suferit, cel 
puţin un episod de o formă a infecţiei urinare [12, 13, 14, 15].

Reieşind din particularităţile anatomo-fiziologice, infecţia 
urinară este mai frecventă la femei decât la bărbaţi (uretra la 
femei este scurtă şi se află în vecinatatea vaginului şi a orifi-
ciului anal). Construcţia tractului urinar feminin favorizează 
ascensiunea bacteriilor, în special ca urmare a actului sexual. 
Unele femei au dereglări în aceste mecanisme de apărare (şi 
anume alterarea colonizării normale vaginale cu lactobacillus 
din cauza utilizării spermicidelor, antibioticelor beta-lactami-
ce, postmenopauzei). Altă categorie de femei prezintă recep-

tori, a căror densitate este determinată genetic, pe uroepiteliu 
pentru cilii glicopeptidici ai unor uropatogeni. Sarcina predis-
pune la infecţii urinare prin tonusul şi peristaltica ureterală; 
diabetul zaharat scade capacitatea de apărare a organismului; 
tulburări în evacuarea urinei. Urina este un mediu bacteri-
cid natural, cu un pH acid şi o osmolaritate înaltă. În mod 
obişnuit, fluxul micţional determină eliminarea bacteriilor 
din tractul urinar, având un rol protector, iar în cazul spas-
melor, staza urinară întâlnită în tumori/calculi ureterali sau 
la joncţiunea vezico-ureterală, cistocel, chist renal, sarcina, 
are loc obstrucţia/alterarea fluxului urinar; vezica neurogenă; 
refluxul vezico-ureteral (RVU); cateterismul ureteral, precum 
şi alte manevre instrumentale duc la dezechilibrul peliculei 
de mucină. Dar pelicula de mucină a epiteliului vezical inhibă 
aderenţa bacteriilor, prevenind colonizarea şi infecţia la acest 
nivel; prostatită bacteriană cronică.

Monitorizarea epidemiologică a rezistenţei agenţilor 
etiologici ai ITU se efectuează permanent în multe ţări, fie 
individual sau în proiecte comune majore ca SENTRY, ECO-
SENS, ECO-NET. Unele dintre studiile multicentrice aşa ca 
ECO-SENS; ECO-NET, se efectuează pe teritoriul ţărillor 
Europene şi Canada [16, 17].

Conform studiilor ştiinţifice s-a stabilit că simpla testare 
a sensibilităţii la chimioterapice prin antibiograma clasică 
nu ofera date suficiente pentru o monitorizare corectă a 
chimioterapiei antibacteriene, fiind necesară şi introducerea 
antibiogramei interpretative pe baza testelor de sinergism 
pentru aprecierea corectă a nivelului de rezistenţă şi a meca-
nismelor moleculare ale rezistenţei la antibioticele beta-lac-
tamice. Antibiograma difuzimetrică permite să se definească 
o serie de fenotipuri de rezistenţă microbiană. Spre deosebire 
de acestea, testele moleculare genetice detectează prezenţa 
beta-lactamazelor.
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MATERIALELE CONFERINŢEI spitalului clinic al ministerului sănătăţii

Pentru argumentarea necesitătii efectuării terapiei empiri-
ce şi eficacităţii ei, sunt necesare studii multicentrice. Un astfel 
de studiu multicentric ARESC 2006 a fost efectuat în 61 de 
centre clinice în 10 ţări, inclusiv şi Rusia. Microflora gram-ne-
gativă a fost apreciată ca factor etiologic predominant în 83,5% 
din cazuri, iar gram-pozitivă în 16,5%. În marea majoritate a 
cazurilor, microorganismele gram-negative au fost reprezen-
tate de tulpini de E. coli - 76,3%. La determinarea sensibilităţii 
la preparatele antibacteriene, s-au obţinut date similare în 
toate centrele clinice. Rezultatele studiului confirmă faptul, că 
ampicilina, sulfanilamidele şi cefuroximul nu trebuie utilizat 
în tratamentul empiric al infecţiilor urinare. De asemenea 
s-a stabilit o rezistenţă crescândă a E. coli la fluorochinolone, 
fapt ce constituie un motiv de preocupare serioasă (în unele 
ţări rezistenţa la fluorochinolone a depăşit deja 10%), ceea ce 
impune recomandarea foarte precaută a preparatelor date în 
tratamentul de rutină al ITU [18].

O mare majoritate a cercetătorilor consideră, că la alegerea 
raţională a tratamentului antibacterian empiric ar fi impor-
tant sa se diferenţieze ITU comunitare (de ambulatoriu) de 
nosocomiale (intraspitaliceşti). ITU spitaliceşti sunt infecţii 
nosocomiale, care au apărut după 48 de ore de la internarea 
pacienţilor. Etiologia ITU comunitare a fost bine studiată 
în ultimul deceniu. O particularitate deosebită a grupului 
dat constă în aceea, că spectrul de agenţi patogeni este mai 
îngust şi de obicei este prezentat de genul E. coli al familiei 
Enterobacteriacea - 85-95%, spre deosebire de cele nosocomi-
ale, care au un spectru mai divers (S. Aureus, P. aeruginosa, 
bacili-nonfermentativi gram-negativi, enterococi). O altă 
particularitate a ITU nosocomiale, este prezenţa unei game 
mai largi de tulpini rezistente la antibiotice [19].

Infecţiile comunitare ale tractusului urinar sunt diagnosticate 
atât la persoanele nespitalizate, cât şi la cele spitalizate [20, 21].

Un alt studiu multicentric UTIAP-I şi UTIAP-II UTIAP-3, 
la care au participat 8 centre din 6 oraşe ale Federaţiei Ruse, 
în anii 1998-2005 au inclus bolnavi adulţi cu ITU, aflaţi la 
tratament ambulator. Conform rezultatelor studiului dat, s-a 
observat că agentul etiologic principal la pacienţii ambulatori 
este E. coli (85,5%). În toate regiunile Federaţiei Ruse s-a detec-
tat o rezistenţă vădită a E. coli la ampicilină şi co – trimoxazol, 
ceea ce nu permite recomandarea lor pentru tratament. În 
Federaţia Rusă au fost determinate unele particularităti geo-
grafice, deaceea este necesară monitorizarea antibiorezistenţei 
atât la nivel regional cât şi la nivel de ţară [11, 22].

European Antimicrobial Resistance Surveillance Sistem 
(EARSS) raportează pentru anii 2006-2007, în România, o 
rezistenţă crescută la aminopeniciline, urmată de rezistenţa la 
fluoroquinolone şi la cefalosporinele de generaţia a III.

Majoritatea cercetărilor au constat în faptul, că E. Coli, 
izolate din urina pacienţilor, posedă o rezistenţă vădită la 
antibiotice, inclusiv produc şi enzimele BLSE. Acestea pot 
prezenta o rezistenţă naturală la antibiotice sau dobândită. 
Rezistenţa naturală este determinată genetic, fiind purtată 
de cromozom, este transmisibilă la descendenţi (transmi-
sie verticală), în timp ce transmisia orizontală este rară. 
Rezistenţa dobândită este mediată de un suport genetic, 
aparţinând unui element mobil (plasmide, transpozoni). 
Ea are capacitatea de a fi transmisibilă orizontal, uneori 

şi între specii diferite, transmiterea pe verticală fiind de 
asemenea posibilă [23].

În Franţa primele semnalări despre Enterobacteriile pro-
ducente de BLSE, au fost în anul 1984. Tulpinile rezistente 
producente BLSE de tipul CTX-M sunt endemice în America 
Latină, Japonia şi unele regiuni ale Europei de Est, spre deo-
sebire de Franţa, Vestul Europei şi SUA, unde aceste tulpini 
sunt emergente [5, 21].

Savanţii din Rusia, în urma uniu studiu, cercetând 904 tul-
pini nosocomiale de Escherichia coli şi Klebsiella pneumoniae, 
colectate de la 28 de spitale şi analizate pentru producţia BLSE, 
au stabilit că: 115 izolate au prezentat gene pentru CTX-M. 
Acest studiu oferă mai multe dovezi cu privire la difuzarea 
la nivel global de CTX-M de tip ESBLs şi pune accentul pe 
necesitatea monitorizării epidemiologice a lor [18].

În urma unui studiu în Olanda s-au observat diferenţe 
regionale privind rezistenţa E. coli la antibiotice [22].

Extinderea BLSE, produse de Enterobacterii în prezent 
necesită reevaluarea tratamentului infecţiilor urinare cu 
antibiotice. Problema dată este mai stringentă în ţările unde  
E. coli este producentă de BLSE şi prevalează la nivel comu-
nitar. Datorită acestui fapt există riscul răspândirii CTX-M 
în diferite părţi ale lumii [20].

Potrivit datelor Centrului Naţional Ştiinţifico-Practic de 
Medicină Preventivă, în anul 2007 în Republica Moldova 
prevalenţa generală a populaţiei prin bolile aparatului genito-
urinar a constituit 464,4 cazuri la 10 mii locuitori [23].

După datele oficiale ale CMP teritoriale E. coli a fost 
rezistentă la acid nalidixic (30,6 ± 1,7%), amikacin (40,6 ± 
1,1%), amoxiclav (35,9 ± 2,7%), ampicilină (77,7 ± 1,0%), 
co-trimoxazol (42,3 ± 1,9%), kanamycină (56,4 ± 2,5%), ce-
phalothină (60,4 ± 1,2%), cefazolină (39,0 ± 1,3%), cefepim 
(39,8 ± 2,2%), cefaperazon (30,6 ± 4,0%), ceftazidim (38,6 
± 1,4%), ciprofloxacină (17,0 ± 0,8%), doxyciclină (57,4 ± 
3,1%), gentamicină (32,8 ± 0,9%), meropenem (67,2 ± 6,0%), 
imipenem (7,8 ± 1,2%), chloramphenicol (24,7 ± 0,9%), nor-
floxacină (21,6 ± 3,8%), ofloxacină (14,3 ± 0,8%) [21].

Conform datelor CNŞPMP privind studierea sensibilităţii 
E. coli izolată din materiile fecale ale bolnavilor cu BDA, a 
fost stabilită ca cea mai rezistentă dintre reprezentanţii En-
terobacteriaceae şi alţi agenţi bacterieni. În anii 2007-2009 
ea a fost rezistentă la 20 antibiotice, din cele 21 monitorizate 
pentru determinarea rezistenţei şi a atins 38,5% - la cefape-
razonă, 44,0% - la cefazolină, 48% - la kanamicină, 49,8% - la 
cefamandol, 50,1% - la furazolidonă, 80,6% la ampicilină şi 
92,3% - la cefalotină [20].

Studiul dat a avut ca scop studierea rezistenţei agenţilor 
cauzali ai infecţiilor intestinale, din care face parte şi E. coli.

S-a determinat profilul antibiorezistenţei E. coli (n = 2057) 
la preparatele antimicrobiene, care s-au dovedit a fi extrem de 
variate şi a cuprins toate clasele de antibiotice: mai frecvent la 
peniciline, aminoglicozide, folate, phenicole, nitrofurane şi ce-
falosporinele generaţiei I-III. Profilul antibiorezistenţei a fost 
mai limitat la cefalosporinele de generaţia IV, carbopeneme 
(meropenem), quinolone (acid nalidixic) şi fluorochinolone, 
(ciprofloxacină).

Tulpini de E. coli rezistente la 10 clase (sensibilă numai la 
meropenem), una - la 9 clase (sensibilă la meropenem şi cipro-
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floxacină), 4 tulpini au fost rezistente la 8 clase de antibiotice 
(peniciline + aminoglicozide + folate + phenicole + tetracy-
cline + nitrofurane + piperacillin/tazobactam) şi 4 tulpini – la 
7 clase de antibiotice (peniciline + folate + aminoglicozide + 
phenicole + tetracycline + nitrofurane + piperacillin/tazo-
bactam), la 6 clase (în diferite variante) – 129, la 5 clase (în 
diferite variante) – 436, la 4 clase (în diferite variante) – 991, 
la 2-3 clase (în diferite variante) – 2034 tulpini. Mai frecvent 
s-a stabilit multirezistenţa tulpinilor depistate la ampicilină + 
cephalothină + kanamycină + tetracyclină + furazolidon.

La toate antibioticele clasei aminoglicozide au fost rezis-
tente 17 tulpini şi la toate antibioticele clasei cefalosporine 
– 94 tulpini [22].

Astfel de cercetări privind sensibilitatea tulpinilor de  
E. coli la antibiotice depistate din urină în republică nu s-au 
efectuat anterior. Din această cauză nu se poate compara şi 
face unele concluzii despre rezistenţa E. Coli, depistată în 
masele fecale.

Participarea E. coli în etiologia infecţiilor urinare, îndeo-
sebi la pielonefritele acute şi cronice nu poate fi legată şi cu 
toxiinfecţiile alimentare, suportate anterior.

La moment s-a iniţiat un studiu comparativ al rezistenţei 
E. Coli, izolată din masele fecale şi urină, a mecanismelor de 
transmitere a rezistenţei acestui agent, care va da posibilitate 
de a clarifica mai multe probleme în patologia cauzată de  
E. coli şi anume va ajuta medicul practician să se orienteze 
mai bine în conduita diagnostică şi terapeutică la pacienţii 
cu ITU ca şi în aplicarea unei strategii eficiente din punct de 
vedere al cost/eficienţei.

Concluzii
1. În geneza infecţiior urinare predomină familia Entero-

bacteriaceae, E. coli deţinând un loc important.
2. Utilizarea largă a preparatelor antimicrobiene a dus la 

apariţia tulpinilor multirezistente la antibiotice, la creşterea 
numerică a infecţiilor urinare şi la complicarea tabloului lor 
clinic. Se remarcă o creştere a rezistenţei acestor tulpini la tot 
mai multe antibiotice şi chimioterapice chiar şi la cefalospo-
rinele de generaţia III (C3G), prin producţia de β-lactamaze 
de tip CTX-M.

3. În ultimii ani interesul pentru aceste enzime ESBL a 
crescut devenind o mare realitate medicală. Introducerea 
antibioticelor oximino beta-lactam, a determinat apariţia de 
noi beta-lactamaze. Prezenţa acestora, plus rezistenţa crescută 
la quinolone mediată plasmidial, a început să creeze probleme 
importante în clinica terapeutică.

4. Necesitatea studierii fenomenului de rezistenţă a E. coli 
nu numai prin metode fenotipice, ci şi molecular-genetice.

5. Extinderea BLSE, produse de Enterobacterii, în prezent 
necesită reevaluarea tratamentului cu (nimicirea) ţintirea 
agenţilor microbieni pe baza antibioticogramei şi implemen-
tarea unui sistem de supraveghere (monitorizare) epidemio-
logică a fenomenului de rezistenţă.

6. Este necesară o colaborare mai bună între laborator şi 
clinică, ceea ce va permite, în viitor, realizarea unor politici 

de bună practică terapeutică aptă să prevină răspândirea 
tulpinelor polirezistente la chimioterapice.
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