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Aspects of antibiotic resistance strains of Enterobacteriaceae responsible for urinary tract infections

The aim of this retrospective study was to analyzethe resistance to antibiotics of the germs from the Enterobacteriaceae family implicated in urinary
infections. The etiological spectrum of urinary tract infections was dominated by Escherichia coli species (62.69%), followed, with lower percentages, by
Proteus spp., Klebsiella spp. and Enterobacter spp. All the isolated Enterobacteriaceae strains have presented different levels of resistance to antibiotics.
The sensitivity to Imipenem and Meropenem was higher in all the analyzed bacterial genres.
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AcCneKTsI YCTOYMBOCTY K aHTMOMOTHUKAM TaMMOB Enterobacteriaceae,
BBI3BIBAIOLIUX MH(EKINMI MOYEBBIBOJIMX My Tell

IlenbIo JAaHHOTO PETPOCHEKTMBHOTO MCCIEOBAHMS ObII AHANMN3 YCTOMYMBOCTY K aHTHOMOTHKAM GakTepuit cemeiictBa Enterobacteriaceae,
BBI3BIBAIOLINX MH(EKI[MI MOYEBBIX ITyTell. B aTHomornueckoM crekTpe nHPpeKImit MOueBBIBOASALINX [Ty Telt IpeobnagaeT Bun Escherichia coli (62,69%), a
3areM, B 60jIee HM3KOM IIPOLIEHTOM COOTHOLIeHUN Proteus spp., Klebsiella spp. u Enterobacter spp. Bce BbizjenieHHblIe 1rtaMMbl ceMerictBa Enterobacteriaceae
IIOKa3anm pa3}II/I‘IHbH7I YPOBEHD YCTOI‘/T‘{I/IBOCT]/[ K aHTI/I6I/IOTI/IKaM. OTMeueHa MOBbBIIIIEHHAS YYBCTBUTEIbHOCTD K MMUIIEHEMY M MEPOIIEHEMY Y BCEX

MCCTIEyeMBIX GaKTepHiL.

KioueBble cmoBa: nHGEKINI MOYEBBIX ITyTell, aHTHOMOTUKM, YCTOYMBOCTD K aHTHOMOTUKAM, Enterobacteriaceae.

Introducere

Infectia tractusului urinar (ITU) se atribuie la maladiile in-
fectioase bacteriene, cel mai des inregistrate in practica medicald.
ITU mai mult de 95% cazuri sunt provocate de un singur mi-
croorganism, cel mai des intalnit din familia Enterobacteriaceae,
reprezentand flora indigena a tractului gastrointestinal, care pro-
duce majoritatea ITU. Escherichia coli reprezinta agentul patogen
pentru 50-80% dintre cazurile de ITU, iar Klebsiella pneumoniae
este agentul etiologic pentru 8-13% din cazuri [1, 2].

Infectia este o entitate aparte in lumea medicald, este singurul
domeniu in care interactioneaza doua fiinte vii, dotate cu auto-
nomie si viatd proprie: gazda (omul care ne preocupa) si agentul
patogen. S$i unul, i altul pot sa evolueze, si se apere impotriva
agresiunii, sd capete informatii de la vecini si deci sd se adapte-
ze mediului. Evolutia bacteriilor spre rezistenta la antibiotice nu
este decat rezultatul acestei adaptari bacteriene [3].

In practica medicala antibioticele sunt printre cele mai pre-
scrise preparate farmaceutice. In ultimii ani, multe microorga-
nisme au devenit multirezistente, fie prin achizitionarea unor
B-lactamaze, fie prin prezenta concomitenta a altor mecanisme
de rezistentd. Aceste bacterii sunt responsabile in mare parte de
infectiile nosocomiale, care afecteazd pacientii din sediile de chi-
rurgie, cardiologie, terapie intensiva [3].

Tratamentul ITU consta in administrarea preparatelor anti-
bacteriene. Avantajele utilizdrii unei terapii eficiente sunt eviden-
te, dar apare si problema utilizédrii adecvate a agentilor antimicro-
bieni. Un studiu privind utilizarea antibioticelor demonstreaza,
ca mai mult de 50% din prescriptii sunt inadecvate. Aceasta de-

monstreaza ca antibioticele sunt administrate fiind ineficiente, in
infectiile virale, sau cand agentul selectat, doza, calea de adminis-
trare sau durata utilizarii sunt necorespunzitoare [4].

Utilizarea clinica a agentilor antimicrobieni trebuie sa se ba-
zeze pe principii care sd asigure eficienta si siguranta in adminis-
trare [3].

Datele despre rezistenta agentilor la antibiotice sunt impor-
tante, in primul rand, pentru alegerea terapiei empirice adecvate.
Se considerd, ca daci nivelul de rezistenta a tulpinelor microbi-
ene la antibiotic constituie mai mult de 10-20%, este un reper
pentru restrictia folosirii acestui preparat ca preparat de selectie
[5, 6].

Cercetirile epidemiologice privind rezistenta agentilor ITU
se efectueazd permanent in multe tari ale lumii si sunt de sine-
stitatoare sau constituie o parte a unor proiecte mari, exemplu
SENTRY. Deseori, aceste cercetari sunt internationale, exemplu
proiectul ECO-SENS, care se realizeazd pe teritoriul tirilor Euro-
pene si in Canada [7, 8].

Material si metode

Au fost examinate rezultatele investigatiilor de laborator ale
urinei pe 4 ani (2008-2011), aceasta constituind 2408 probe pre-
luate de la pacientii din sectiile Spitalului Clinic Republican.

Drept material pentru examinare a fost preluatd urina mati-
nalé (proba curata prinsd in zbor din jetul mijlociu). Examinarea
urinei s-a efectuat prin metoda cantitativa (Isenberg, 1992), care
a fost standardizatd in toate laboratoarele. Testarea sensibilitétii
la antibiotice s-a realizat prin tehnica Kirby-Bauer, conform stan-
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dardului NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory
Standards). Interpretarea rezultatelor a fost efectuatd conform
criteriilor recomandate de NCCLS. Pentru controlul de calitate a
determindrii sensibilititii s-a utilizat tulpina E. coli ATCC 25922.
Tulpinele izolate au fost testate la urmatoarele chimioterapice:
ampicilind, gentamicing, ciprofloxacing, cefotaxim, cefazoling,
cefoperazon, cefuroxim, ceftazidima, ceftriaxond, meropenem,
imipenem, amikacind, netilmicind, furadonina, doxiciclina, poli-
mexind, levomicetind, canamicina si tobramicina.

Rezultate obtinute

Am analizat initial ponderea genurilor de Enterobacteriaceae,
implicate in producerea infectiilor urinare depistate la pacientii
investigati, asa cum rezultd din figura 1.

O E.coli B Proteus spp. O Klebsiella spp. O Enterobacter spp.

Fig. 1. Spectrul etiologic al infectiilor tractului urinar.

Se poate constata cd spectrul infectiilor urinare a fost domi-
nat de Escherichia coli (62,69%), specie care reprezintd principa-
lul agent etiologic si in conditiile studiului realizat. Cu frecvente
mai reduse au fost izolate si alte genuri din familia Enterobac-
teriaceae. De remarcat este ponderea relativ ridicata a tulpinilor
de Proteus spp. (18,07%), Klebsiella spp. (15,21%) si Enterobacter
spp. (4,03%), ceea ce indicd tendinta de ldrgire a spectrului etio-
logic al infectiilor de tract urinar la pacientii spitalizati.

De asemenea, am analizat sensibilitatea la principalele sub-
stante antibacteriene, folosite in terapie a tulpinilor de Entero-

bacteriaceae, isolate din urina pacientilor pe parcursul studiului.
La testarea in vitro a comportamentului lor fatd de antibiotice, au
putut fi inregistrate grade diferite de rezistentd, ceea ce sublini-
azd importanta efectudrii antibiogramei pentru eficienta terapiei
acestor infectii.

Tabelul 1 ilustreaza comportamentul fata de antibioticele tes-
tate ale tulpinilor de Escherichia coli, Proteus spp. si Klebsiella spp.
izolate din probele de urina.

Analizand datele rezistentei E. coli la diverse antibiotice, se
evidentiaza o frecventd inaltd in cazul ampicilinei (52,3%); ce-
furoximei (75,0%) si netilmicinei (60,0%). Conform datelor
obtinute, putem evidentia preparatele, nivelul rezistentei cirora
depaseste 50%.

Tulpinele de Proteus spp. determina rezistenta fenotipica sal-
batica la urmatoarele grupuri de antibiotice: aminopeniciline
(ex. ampicilina 90,6%); aminoglicozide (ex. gentamicind 64,0%;
canamicind 97,4%; tobramicind 90,8%); tetracicline (ex. doxici-
clind 95,4%); cefalosporine (ex. cefazolind 73,8%; cefoperazona
90,5%); fluorchinolone (ex. furadonina 88,2%). Prezintd o sensi-
bilitate naturala fenotipica numai la preparatele din grupul car-
bapenemelor (ex. imipenemul 80,5% si meropenemul 88,0%).

Rezistenta tulpinelor de Klebsiella spp. la ampicilina si cefu-
roxim constituie 83,6% si, respectiv, 84,6%. A fost remarcatd o
rezistenta inaltd la cefoperazond - 72,7%; netilmicind - 71,9%;
doxiciclind si cefazolind — 61,1%; ceftriaxona si ceftazidind —
56,8%; levomicetina - 54,5%; furadonind - 51,7%. Totodatd nu
a fost constatatd nici o tulpina de Klebsiella spp. rezistentd la me-
ropenen si polimixina.

Rezultatele obtinute releva faptul ca rezistenta la antibioti-
ce a germenilor implicati etiologic in infectiile tractului urinar
constituie o problemd actuald, care trebuie si rimana mereu in
atentia medicilor de diverse specialitati.

Rezistenta acestor germeni la betalactamine, cefalosporine
sugereaza ideea cd terapia empiricd poate fi adesea insotitd de
esec. De asemenea, instalarea rezistentei la fluorochinolone, con-
siderate adeseori ca agenti de electie in terapia infectiilor urinare,
reprezintd un fenomen ingrijorator. Cu variatii in raport cu genul

Tabelul 1
Profilurile de rezistenta (%) ale speciilor de Enterobacteriaceae izolate de la pacientii cu ITU
Preparatul antibacterian E.coli Proteus spp. Klebsiella spp.
R S I S | R S |
Doxiciclina 42,6 48,6 8,8 95,4 4,0 0,6 61,1 27,8 11,1
Cefazolina 36,7 57,5 58 73,8 18,2 8,0 61,1 37,7 6,2
Ciprofloxacina 18,8 80,6 0,6 59,3 40,0 0,7 29,6 67,0 34
Gentamicina 17,0 82,7 0,3 64,0 36,0 - 44,4 55,6 -
Cefotaxim 14,1 85,3 0,6 42,9 53,1 4,0 38,1 59,8 2,1
Furadonina 11,6 83,8 4,6 88,2 6,9 49 51,7 37,1 11,2
Ceftazidim 31,5 64,8 3,7 31,8 63,5 4,7 56,8 35,1 8,1
Cefuroxim 75,0 25,0 - 86,4 13,6 - 84,6 15,4 -
Cefoperazona 61,0 29,3 9,7 90,5 4,75 4,75 72,7 25,0 2,3
Ceftriaxona 78,6 21,4 - 70,2 26,9 29 56,8 43,2 -
Netilmicina 60,0 30,0 10,0 95,5 3,0 1,5 71,9 18,8 9,3
Amicacina 33,4 47,6 19,0 29,8 57,4 12,8 54 94,6 -
Imipenem - 94,1 5,9 13,9 80,5 5,6 24,9 90,2 4,9
Meropenem - 100 - 3,0 88,0 9,0 - 93,3 6,7
Polimexina - 94,4 5,6 85,0 13,7 1,3 - 100 -
Levomicetina 234 75,5 11 55,5 33,3 11,2 54,5 45,5 -
Ampicilina 52,3 42,8 4,9 90,6 8,0 1,4 83,6 10,0 6,4




MATERIALELE CONGRESULUI IIT AL MEDICILOR DE FAMILIE

bacterian, a putut fi observata si rezistenta la aminoglicozidele
testate, mai ales la gentamicind. In schimb, carbapenemele isi
mentin calitatea de antibiotice de rezerva si, in conditiile lotului
de Enterobacteriaceae studiat, valoarea acestora fiind deosebitd in
special in infectiile de tract urinar, determinate de tulpini produ-
catoare de BLSE (Beta Lactamaze cu Spectru Extins), situatii in
care optiunile terapeutice sunt limitate.

Concluzii

. In conditiile studiului efectuat, spectrul etiologic al infectiilor
urinare a fost dominat de specia Escherichia coli (62,69%), ur-
matd, cu frecvente mai reduse, de Proteus spp., Klebsiella spp
si Enterobacter spp.

. Toate tulpinile de Enterobacteriaceae isolate au prezentat nive-
luri diferite de rezistentd la antibioticele testate.

. Sensibilitatea la imipenem si meropenem a fost ridicata la toa-
te genurile bacteriene analizate, ceea ce indicd aceste carbape-
neme ca antibiotice de rezerva.

. Rezultatele obtinute sustin importanta monitorizarii rezisten-
tei la antibiotice si a dotarii laboratoarelor de bacteriologie cu

mijloace moderne care permit diagnosticul etiologic si insti-
tuirea precoce a unei terapii tintite a acestor infectii.
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OHTepoOaKTepUy NMPOAYLVIPYIONINe GeTa-TaKTaMa3bl PACIIMPEHHOTO CIEKTPa, BbIAETTEHHBIX NPU MHPEKIMAX

MOY€eBbIBOJAIINX Iy Tell

KrroueBbie croBa: MH(pEKINN MOYEBBIX ITyTell, GeTa-TaKTaMasbl, SHTePOOaKTePUIL.

Introducere

Antibioticorezistenta microorganismelor, implicate in etiolo-
gia maladiilor infectioase, reprezintd o prioritate pentru sistemul
de sdnatate publicd atat la nivel national cét si global.

Infectiile tractului urinar (ITU) reprezintd una dintre cele
mai frecvente maladii infectioase intélnite la toate varstele. Prin
numdrul mare al infectiilor urinare, cu consecinte medicale si
economice considerabile, tulpinile implicate in etiologia acestora
se mentin in atentia studiilor epidemiologice si bacteriologice.
Majoritatea infectiilor urinare sunt cauzate de bacterii din fami-
lia Enterobacteriaceae, care reprezintd flora indigena a tractului
gastrointestinal. Cel mai frecvent germene, implicat in patologia
ITU, este cu preponderentd Escherichia coli.

Utilizarea expansivd in ultimele doua decenii a betalacta-
minelor a dus la aparitia tulpinilor secretoare de beta-lactama-

)

ze, la cresterea numerici a infectiilor urinare si la complicarea
tabloului clinic. Presiunea de selectie, exercitatd de antibioticele
betalactamice asupra unei populatii bacteriene, favorizeaza per-
sistenta tulpinilor care au capacitatea de a rezista la actiunea an-
tibioticelor datoritd enzimelor beta-lactamaze. Aceste populatii
bacteriene prolifereaza si raspandesc genele de rezistenta la alte
tulpini initial sensibile, iar rdspandirea rapida a acestui tip de re-
zistenta se datoreaza faptului cd genele codante se gésesc pe plas-
mide transmisibile sau mobilizabile.

Cele mai cunoscute variante de BLSE (beta-lactamaze cu
spectru extins) sunt de tip TEM si SHV, dar tot mai mult apar atét
in comunitate, cét si in spital BLSE tip CTX-M. Tipul exact de
beta-lactamaza nu poate fi detectat cu ajutorul testelor de rutina.
Asocierea mai multor tipuri de beta-lactamaze la acelasi micro-
organism face si mai dificild depistarea corectd. In ultimii ani, au
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