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Obiective ~i activita~i prevazute pentru perioada raportata 
1. Obiective generale: 

1. Aprofundare a prin expertiza unei echipe interdisciplinare ::;;i 
implicarea tuturor spi talelor pub lice bra::;;ovene a unei 
prob1eme importante de sanatate publica. 
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2. intarirea rolului Universitatii Transilvania din Bra9ov ca 
partener strategic in rezolvarea unei probleme prioritare 
comunitare prin furnizarea de competente multidisciplinare. 

2. Obiective specifice 

l. Colectarea de tulpini bacteriene cu potential de 
nosocomialitate izolate din diverse produse patologice din 

spitalele publice din municipiul Bra9ov. 
2 . Prelucrarea tulpinilor bacteriene selectate in vederea 

identificarii speciei 9i pattern-ului de rezistenta la 
antibiotice in laboratorul Spitalului Clinic Judetean de 

Urgenta Bra9ov. 
3 . Identificarea bacteriilor multirezistente la antimicrobiene 

(Enterobacteriaceae ESBL 9i CPE, MRSA, HLAR, etc.). 
4. Determinarea fenotipurilor de rezistenta la antibiotice a 

germenilor colectati. 
5 . Analizarea mecanismelor de rezistenta prin metode de biologie 

moleculara. 
6. Centralizarea 9i prelucrarea statistica a datelor obtinute. 
7. Diseminarea rezultatelor la nivelul comunitatii locale 9i 

publicatii medicale de specialitate. 

I. Introducere 

Tema abordat a in cadrul proiectului este de mare actualitate 
9i de interes major pentru comunitate. 
bacteriilor implicate in patologia 
prelungirea evolutiei bolilor 9i a 

Rezistenta la antibiotice a 
umana are consecinte ca 

perioadei de infectivitate, 
costurilor 
limiteaza 

terapie 

cre9terea riscului de deces prin infectii, cre9terea 
asociate ingrlJlrii medicale 9i riscuri inalte care 
posibilitatile unitatilor spitalice9ti de a asigura 
int ensiva, chirugie majora, transplanturi, terapia copiilor 
prematuri sau a bolnavilor oncologici. 

inca din 2014, Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS), in 
pr i mul raport asupra rezistentei bacteriene la antibiotice 
semnaleaza ca aceasta a devenit 0 amenintare majora pentru sanatatea 
publica la nivel global. Deoarece ultimele decenii au fost marcate 
de o cre9tere progresiva, rapida a numarului de tulpini bacteriene 
re z istente implicate in patologia umana 9i de o rata redusa de 
introducere in terapie de noi antibiotice, in 2017, OMS stabile9te 
cele mai importante categorii de germeni multirezistenti pentru care 
se impune introducerea de noi posibilitati terapeutice, cu 3 
niveluri de prioritate : nivel critic (Acinetobacter baumanni 9i 
Pseudomonas aeruginosa rezistent la carbapeneme, Enterobacteriaceae 
rezistente la cefalosporine generatia III, carbapeneme), nivel inalt 
(Enterococcus faecium rezistent la vancomicina, Staphylococcus 
aureus MRSA, VRSA 9i VISA, Helicobacter pylori rezistent la 
claritromicina, Campylobacter 9i Salmonella rezistente la fluoro-
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chi no lone, Neisseria gonorhoeae rezistent la cefalosporine de 
generatia III ~i la fluoroquinolone ) , nivel mediu (S treptococcus 
pneumoniae rezistent la penicilina, Haemophilus influenzae rezistent 
la ampicilina, Shigella rezistent la fluoroquinolone) . 2 

Datele colectate in anii 2011-2014 de Reteaua europeana de 
supraveghere a rezistentei antimicrobiene (EARS-Net) au aratat 
cre ~ terea mai pregnanta a rezistentei in cazul bacililor gram 
negativi, eel mai inalt nivel fiind observat la Acinetobacter. 3 4 5 

6 

Cre~terea ponderii tulpinilor producatoare de ESBL (Extended 

Spectrum P-Lactamases) a fost mai mare la Escherichia coli ~i 

Klebsiella pneumoniae. Frecventa tulpinilor MRSA (Methicillin 
Re s i s tant Staphylococcus aureus) a fost constanta sau a scazut in 
mu lte tari europene ramanand semnificativa in sudul ~i estul Europei. 
La Klebsiella pneumoniae s-a remarcat cre~terea semnificativa a 
re zistentei combinate la cefalosporine de generatia III, 
ami nog licozide ~i fluorochinolone. Datele raportate pentru anii 
2015-20 17 indica acelea~i tendinte, procentele mari raportate de 
mu l tettari demonstrand ca rezistenta la antimicrobiene reprezinta 
pre z e nt o serioasa amenintare la adresa sigurantei pacientilor 

in 
in 

Eu r opa 7 8 9
• 

in ciuda 
ca amen in tare 

prioritizarii politice a rezistentei 
la adresa sanatatii publice, in 2017 

antimicrobiene 
in mul te state 

raman niveluri inalte de rezistenta pentru anumite specii bacteriene 
~i l a a numite clase de antimicrobiene. Situatia din Europa prezinta 
variatii largi in functie de speciile bacteriene, grupul de 
antibiotice ~i de regiunea geografica. Nivelurile cele mai mari de 
re zistenta se mentin in sudul ~i estul continentului. Variatiile 
in t re tari indica faptul ca bunele practici pot contribui la 
r educ erea acestu i fenomen. 

in cazul Klebsiella pneumoniae, izolarea de tulpini 
producatoare de ESBL ca ~i rezistenta combinata la mai multe grupuri 
de antimicrobiene (cefa losporine de generatia III, fluorochinolone, 
ami noglicozide) a fost comuna, cu procente mult mai inalte la K. 
pneumon iae decat la E. coli. Se constata in multe tari cre~terea, 

peste 10%, a ponderii K. pneumoniae rezistente la carbapeneme in timp 
ce la E. coli este inca foarte scazuta. 

$ i in cazul Acinetobacter spp. rezistenta combinata la mai 
mu l te grupuri de antibiotice a fost comuna, eel mai frecvent fenotip 
raportat fiind rezistenta combinata la fluorochinolone, amino
gl i cozide 9i carbapeneme, aspect foarte ingrijorator din punct de 
vedere al optiunilor terapeutice 9i al preventiei infectiilor 
as ociate asistentei medicale. Rezistenta la carbapeneme a fost 
fr ecventa 9i in cazul Pseudomonas aeruginosa inregistrand in mul te 
ta r i procente inalte. 

Raspandirea rezistentei la carbapeneme constituie in prezent o 
amenin tare serioasa fiindca acestea reprezinta antibioticele de 
salvare in cazul infectiilor severe determinate de bacili gram 
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negativi multirezistenti (BGN). La BGN, tarile care au raportat cele 
ma i mar i procente de rezistenta la carbapeneme au avut 9i cele mai 
crescute procente de rezistenta pentru alte grupuri de antibiotice. 

Frecventa MRSA s-a mentinut sau a scazut in unele tari 
europene (procentul mediu: 19,6 % 2014; 16,9% -2017 ) dar acesta 
ramane un agent patogen cu niveluri ridicate in mai multe tari, mai 
ales din sudul 9i estul Europei iar rezistenta combinata cu al te 
grupuri antimicrobiene a fost comuna. 

Se constat a o tendinta de cre9tere a procentului de tulpini de 
Ent erococcus fa ec ium VRE (Va ncomyci n Resistant Enterococc i ) in c irca 
1/3 dintre tari (10,4%- 2014; 14,9 % - 2017). 

Conform raportului EARS-Net publicat in anul 2018, situatia din 
Romania este ingrij oratoare. 

>50 % la cefalosporinele de 
ami noglicozide 9i combinata 

Pentru K. pneumoniae, rezistenta este 

generatia a III-a, fluorochinolone, 
9i cu valori intre 25% 9i 50% la 

ca r bapeneme. La P. aeruginosa, rezistenta este >50 % 
fluorochinolone, aminoglicozide, carbapeneme, 
tazobactam 9i combinatii ale acestora. De asemenea, 

la ce fta z idime, 
piperacilina

la Acinetobacter 

species, ponderea tulpinilor rezistente a fost >50 % la 
fluorochinolone , aminoglicozide, ca rbapeneme 9i combinata. Pentru 
Romania , in anul 2017 , ponderea MRSA a fost intre 25% 9i 50 % iar 
ponderea VRE s - a situat in acela9i interval, atat pentru E. faecalis 
cat 9i la E. faecium. Valorile pentru Romania in cazul acestor 
germeni in perioada 2014 - 2017 , sunt prezentate in Tabelele 1-3. 

Tabelul 1 . Rezistenta Klebsiella pneumoniae la diverse grupe 
de antibiotice 

I Grup de antimicrobiene 2014 2015 2016 2017 
Cefalospori ne gen. III 73.8 % 70.7 % 68% 62.5 % 

I 
(C EF ) 

j Fluorochinolone (FL) 66.5% 61.4% 60.8 % 64.1% 

I Aminoglicozide (AG) 67.6% 54.1 % 61.9 % 58.6 % 
Ca rbapeneme (CB) 31.5% 24.7% 31.4 % 22.5% 
Comb inata la CEF, FL, AG, 56.3 % 49.8% 55.2 % 55.4% 
CB 

Tabelul 2 . Rezistenta Pseudomonas aeruginosa la diverse grupe 
de antibiotice 

I Grup de an timi crobiene 2014 201 5 2016 2017 

I 
Ceftazidime (CAZ) 59 .1 % 65 .9 % 44. 2% 55.9 % 
Fluorochino lone (FL) 55 .4 % 62% 51.7 % 62 .1 % 

1 Aminoglicozide (AG) 63.4% 63.3% 50.6 % 57.6 % 
! Carbapeneme (CB) 58.5% 66.3% 51.6 % 63.4 % 
Piperacilina-tazobactam 62.2% 59% 48.8 % 53.4 % 

i (TZP) 
I Combinat a la CAZ, FL, AG, 59.6% 63% 42.9 % 59.1 % 
I CB , TZP 
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Tabelul 3. Rezistenta Acinetobacter spp. la diverse grupe de 
an t ibi.otice 

Grup de antimicrobiene 2014 2015 2016 2017 

I Fluorochinolone (FL) 83.7% 82.5% 91.1% 89.1 % 
Arninoglicozide (AG) 77% 80.9% 80.5% 83.6 % 
Carbapeneme (CB) 81.3% 81.5% 85% 87.4% 

I Combinata la FL, AG, CB 76.9% 76.9% 82.9% 81.3 % 
~ 

In cazul cocilor gram pozitivi, conform EARS-Net, pentru 
aceea9i perioada, valorile pentru Romania sunt prezentate in Tabelul 
4. Procentele obtinute pentru E. faecal is sunt influent-ate 9i de 
numarul variabil de tulpini raportate sau chiar lipsa unor raportari. 

Tabelul 4. Ponderea MRSA 9i VRE 
Categorie de germeni 2014 2015 2016 2017 

s. aureus MRSA 56 % 57.2% 50.5 % 44.4 % 
E. faecal is VRE 76.5 % - 56.3 % 44.9 % 
E. faecium VRE 56.25 % 25% 39% 34.4 % 

Raportul echipei ECDC (European Centre for Disease Prevention 
and Control), publicat in iunie 2018 9i intocmit ca urmare a vizitei 
desfa9urate in Romania in 6-10 martie 2017, la invitatia 
au t orita"t;:ilor nationale pentru a evalua in mod specific situatia, 
re l eva faptul ca in tara noastra nivelele rezistentei bacteriene la 
an t ibiotice sunt foarte mari comparativ cu cele din majoritatea 
tarilor europene 9i au o tendinta de cre9tere ceea ce reprezinta un 
se r i o s motiv de ingrijorare 10

• Principalii factori care au contribuit 
la a ceasta situatie sunt rata ridicata a consumului de antibiotice, 
ut i lizarea larga a antibioticelor cu spectrul larg din ultimele 
gene ratii, deficientele in infrastructura spitalelor 9i in 
a ct i vitatea personalului medical, lipsa unei baze de date consistente 
pr i vind nivelele rezistentei la antibiotice, infectiile asociate 
as i stentei medicale (IAAM) 9i consurnul de antibiotice, care sa 
cons ti tuie baza unor ghiduri de tra tament, preventie 9i control al 
in f ectiilor. A fost remarcata 9i colaborarea inadecvata la ni velul 
un i tatilor spitalice9ti intre clinicieni, epidemiologi 9i 
microbiologi. 

Aspectele prezentate anterior au constituit premise ale 
studiului contribuind la selectarea tulpinilor bacteriene analizate. 

in prezent, problema infectiilor asociate asistentei medicale 
( IAAM) se pune cu tot mai mul ta acui tate, aces tea avand un impact 
major la ni vel individual, social 9i economic datori ta faptului ca 
pre lungesc evolutia bolii, riscul de deces este mult mai mare 9i 
cre s c c osturile spitalizarii. Acestea constituie un capitol aparte 
de pa tologie reliefat mai pregnant in contextul progreselor 
me d i c inii 
efec tuate 

moderne ce au determinat atat inmul"t;:irea 
in scop diagnostic sau terapeutic dar 9i 

manevrelor 
utilizarea 
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abuziva a antibioticelor, mai ales a celor cu spectru larg, ce 
conduce la selectionarea bacteriilor rezistente. 

Infectiile nosocomiale sunt determinate adeseori de bacterii 
re z istente la antibioticele de prima linie iar in ultima vreme de 

tu l pini rezistente 9i la antibioticele de rezerva sau chiar de 
ul t ima intentie. Prin urmare, rezistenta la diverse clase de 
an t ibiotice se manifesta cu precadere in cazul IAAM, cauza 
pr i ncipala a instalarii mecanisme lor de rezistenta dobandi ta fiind 
cons umul excesiv de antibiotice 11 

P"tients who ~e-ive:d 
at ~ast:O:n.e 

anbn"licrnbtaJ agent 
{~'o) 
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:.o 0 to ..:;; 35.0 
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- ;, 45.0 
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LLxembourg 

Figura l. Prevalenta pacientilor tratati cu antimicrobiene la 
nivel european 

(h t tps : //ecdc.europa.eu/en/healthcare-associated-infections-acute
care-hospitals/database/point-prevalence-survey-indicators 

in 
fi i nd ln 

Romania , IAAM sunt 
intervalul 0-3% in 

mult 
timp 

subestimate, rata 
ce media europeana 

de 
de 

raportare 
raportare 

este 6% 

Cl Pr 

;} .. [·----
d 

~ I 
' ~ 

E'igura 2 . Preva lenta IAAM la ni vel european conform raportului ECDC 

PPS 2011-2012 
(h ttps ://ec.europa.eu/health/sites/health/files/indicators/docs/ev_2 

0170608 coOS en.pdf) 
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Raportul ECDC privind prevalenta infectiilor asociate 
as i stentei medicale 9i utilizarea de antimicrobiene in spitalele de 
urgenta din Europa (ECDC PPS 2011-2012) bazat pe un studiu i n care 
au fost inrolati 231.4S9 pacienti, a relevant faptul ca in sectiile 
de ter:apie intensi va au fost inregistrate cele mai mari incidente 
atat in cazul IAAM cat 9i pentru pacientii tratati cu antibiotice. 

Surgery 

')b st<:trics dOC gynaedcgy 

Psychiaby 

Rc.'labhtatiorifctler 

10 15 20 20 40 &0 

Patients v.ith ;;>~,J (%) !'ltbi!llt> on ar.ti!litrcbials (%) 

Figura 3. Prevalenta sectiilor cu IAAM 9i a pacientilor tratati cu 
an t ibiotice in spitalele de urgenta europene conform raportului ECDC 

PPS 2011-2012 
(https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/indicators/docs/ev 2 

0170608 coOS en.pdf) 

Di n totalul de 1S.OOO de IAAM care au fost raportate, cele mai 
frecvente localizari au fost infectiile respiratorii joase (23%), 
infectii ale plagilor chirurgicale ( 2 0%) , infectii ale tractului 
urinar (1 9%) , infectii sanguine (11%) 9i infectii gastro-intestinale 
(8 %), a9a cum rezulta din Figura 4. 

Type of HAl 

- Pneumoniafl..RTI2"3% 
- Urinarytraci infedion 1!!% 

Surg1ca1 site infection 20% 
- Blo-odstream infection ·11% 

- Ga.strom:estinal infedionll% 
- 5'fs\em1cinfec.tioo6% 
- Skin and softtissua infe-clion.ol% 

- Oth~;r/un$pacified HAll<>% 

Figura 4. Distributia tipurilor de IAAM in spitalele de urgenta 
conform raportului ECDC PPS 2011-2012 

(https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/indicators/docs/ev_2 
0170608 coOS en.pdf 
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Conform datelor furnizate de Institutul National de Sanatate 
Publica, in Romania, in anul 2017, au fost raportate 19.607 cazuri 
de I Al\M , c e l e rna i m u l t e f i in d de pis tate in B u cure 9 t i ( 5 . 2 4 6 ) , u n de 

se gasesc 9i cele mai multe spitale din tara. Numeric, pe urmatoarele 
loc uri s-au situat judetul Ia9i (2. 469), Cluj (1. 720), Timi9 
(1. 525), Sibiu (655), Galati (547), Dambovita (439), Suceava (429), 

Bra9ov (406) 9i Mure9 (401). 

tAAM 2017 

24&9 

17/0 ISh 

665 547 439 4/'J 406 40: 

• 

Figura 5. Distributia cazurilor de IAAM in 2017 in Romania 

(primele 10 locuri) 

in cazul anului 2018 exista date centralizate, pana in 
momentul publicarii raportului, doar pentru primul semestru, numarul 
to t al al IAAM raportate fiind 9.805. Cele mai multe cazuri au fost 
raportate in Bucure9ti (2.412), Ia9i (1.289), Timi9 (805), Cluj 
(7 1 1), Sibiu (311), Satu Mare (231), Galati (229), Prahova (220), 

Bra9ov (212) 9i Mure9 (211). 

Judetul Bra9ov se mentine pe locul 9 in topul celor 10 judete 
care raportea za cele mai mul te infectii din Romania iar incidenta 
raportarii cazurilor de IAAM nu a suferit modificari notabile de la 
un an la altul. 

in cazul spitalelor publice din municipiul Bra9ov, raportarile 
au fost realizate de Serviciile sau Compartimentele de Supraveghere 
9i Prevenire a Infectiilor Asociate Asistentei Medicale. 

Astfel, in anul 2018, de la nivelul acestor unitati medicale 
au fost raportate un numar total de 384 cazuri de IAAM, precizandu
se ponderea tipurilor de IAAM din punct de vedere al localizarii in 

organism precum 9i a germenii implicati etiologic in aceste 

infec tii. 
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IAAM 2018 
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Figura 6. Reprezentarea grafica a numarului de cazuri cu IAAM 
raportate de spitalele publice din Bra$OV in anul 2018 

Infec tiile localizate la nivelul sistemului gastrointestinal 
a van d c a agent etiologic Clostridium difficile a fost raportata in 

anul 20 1 8 de 4 spitale, aceasta categorie reprezentand uneori mai 
mu l t de jumatate din cazurile de IAAM raportate de unitatea 
sp i t a liceasca respectiva. 

IAAM/ lnh~c\ia cu Clostridium difficile 

..._ 32 

.. n11 

I 4 4 

t 1 <1 

64 

0 SO lC\1 
• Clostridium difficHe • IAAM 

2:'>0 

Figura 7. Reprezentarea grafica a numarului de IAAM $i de 
infectii gastrointestinale cu Clostridium difficile raportate de 

spitalele publice din Bra$OV in 2018 
Infectiile gastrointestinale cu Clostridium difficile au 

reprezentat 50.78 % din numarul total de cazuri de IAAM raporate in 
anul 2 018, restul avand etiologie diversa. Infectiile cu Clostridium 
di f fi c ile se datoreaza in primul rand consumului mare de 
an t ib i ot i ce , i n spe c ial a celor cu potential major de a de c lan9a 
aceast a categorie de infectie (cefalosporinele de generatia 2-4, 
ca r bapen emele 9i clindamicina) administrarii de imunosupresoare sau 
an t i sec r e to r ii gastri c e (in special inhibitori de pompa de pro t oni ) 

$i inerventiilor chirurgicale la nivelul intestinului. 
Impl ementarea la nivel national a unui sistem de supraveghere 

a infectiilor cu Clostridium difficile, incepand cu luna august 
20 1 4, a determinat o cre9tere a raportarii infectiilor nosocomiale 
ga s trointestinale ca 9i a numarului total de infectii nosocomiale 
comu n icate. Numarul crescut al infectiilor produse de Clostridium 
di f fi c ile s-ar putea datora 9i ineficientei masurilor de limitare a 
tra n s miterii interumane a bacteriei. 
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Figura 8. Reprezenterea grafica a raportului intre numarul 

t ota l de IAAM de alta etiologie I numarul de IAAM gastrointestinale 

cu Clostridium difficile raportate de spitalele publice din Bra9ov 
in 2018 

Tipurile de IAAM, altele decat cele gastrointestinale, raportate 
de spitalele publice bra9ovene in 2018, au fost diferite in functie 
de :::.pe c ificul acti vi tatii medicale: pneumonie, infectia la ni velul 

in L. erventiilor chirurgicale, infectia tractului urinar, infectia la 

niv elul tegumentului sau al tesuturilor moi, infectii respiratorii 

al t ele decat pneumonia, infectia asociata unui cateter, infectia 

sistemului nervos central, infectia sanguina, infectia tractului 

genital, infectia la nivelul ochiului, urechii, etc. 

/0 
50 

uO 

40 35 
29 

• 4 

• 

TIP IA.AM 

4 -

Figura 9. Distributia tipurilor de IAAM altele decat 

infectiile de la nivelul sistemului gastrointestinal raportate de 

spitalele publice bra9ovene 

IAAM altele decat infectia la nivelul sistemului 
gastrointestinal, raportate de spi talele publice bra9ovene in anul 

2018, sunt dominate de infectia la nivelul interventiei 

chirurgicale, infectia urinara, pneumonia 9i infectia sanguina. 
Bacteriile predominante care au fost izolate din prelevatele 

pac i e n tilor cu aceste infectii au fost coci gram pozitivi 
(S t aphy lococcus aureus, Enterococus faecal is, Enterococus faecium ) , 

ba c ili gram negativi fermentativi (Escherichia coli, Klebsiella 

pne umoniae , Providencia stuarti, Enterobacter cloacae) sau 

ne f ermentativi (Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii) 
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Specii bacteriene implicate In IAAM 

KleiJSi\>lla spp, 
19.S8~/& 

Fr o-.:tdencia spp, 
14.29% 

14.29% 

MSSt'\,5.82% 

rv1RSA, 7.9~% 

•)s~udorronas 

aerug:nosa, 8.47% 

U./'6% 

Figura 10. Ponderea primelor 8 specii bacteriene (90 % din tulpini ) 

implicate in IAAM in 2018 

Date l e p r ivind rezistenta antimicrobiana 9i modalitatile 
opt i me de testare ale a c esteia au fost analizate, atat pentru 
speciil e bacte riene impli c ate in IAAM dar 9i in general pentru 
bacte ri i l e iz o late din diverse produse patologice recoltate d e la 
pacienti, in compartimentele de bacteriologie din c adrul 
labora t oarelor de analize medicale. 

Staphylococcus aureus rezistent la meticilina (MRSA) este 
cara c terizat prin prezenta unor proteine de legare la penicilina 
modifi cate, PBP 2a sau PBP2c, codificate de genele mecA respectiv 
me cC . 13 Beta-lactaminele au afinitate scazuta pentru aceste PBP 
modificate, cu exceptia clasei noi de cefalosporine de tipul 
c eftarolinei 9i ceftobiprolului care au acti vi tate anti-MRSA 
da tor ita unei afinitati suficient de mari fata de PBP2a 9i PBP2c. 14 

OS -MRSA sunt tulpini de MRSA mecA pozitive, sensibile la 
cefoxitina 9i oxacilina din cauza inac tivarii mecA, fiind semnalate 
in difer i te parti ale lumii 15

• Au f ost descriese ~i tulpini de MRSA 
cu expres i e het e r ogena a genei mec A, care fenotipic sunt sensibile 
la cxacilina ~i rezistente la cefoxitina 16

• Aceste tulpini de MRSA 
care au fe notip modifi c at p o t fi detectate numai prin a naliz e 
mo leculare . 

Tulpinile de Staphylococ cus aureus numite "borderline 
susceptible S. aureus" (BORSA), prezinta ni vele scazute de 
re z i s tenta la oxacilina, care nu sunt datorate producerii de PBP2a 
9i FB P2c ~i sunt mecA respectiv mecC negative avand un mecanism de 
re z i s tenta slab carac terizat, care poate consta in alterarea PBP 
ex i stent sau h i perproductia ~beta-lactamazelor. 17 

Me todele 
meticilina a 

recomandate pentru detectarea rezistentei la 
Staphylococcus aureus pot fi fenotipice (metoda 
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micr:;dilutiei in bulion cu determinarea CMI concentratie minima 
inhib itorie, metoda difuzimetrica, detectarea PBP2a cu kituri de 
la t exaglutinare, etc.) sau genotipice (detectia genelor mecA 9i mecC 
pr i n PCR) . 18 

Speciile de enterococi implicate in IAAM, in special 
Enterococcus faecalis 9i Enterococcus faecium, sunt de obicei 
re z istente la majoritatea antibioticelor disponibile la ora actuala. 
Tu l pinile de enterococi cu rezistenta la glicopeptide (vancomicina, 
te icoplanina) numi te tulpini VRE (Vancomycin Resistant Enterococcus) 
determina infectii grave cu putine optiuni de tratament. Mecanismul 
de rezistenta este dat de ligazele vanA 9i vanB, codificate 
plasmidic ca re inlocuiesc D-Ala terminal din peptidoglican cu D
Lac. Aceasta substituire reduce legarea glicopeptidelor la tinta. 

Tulpinile de VRE vanA prezinta rezistenta atAt la vancomicina 
ca t 9i la teicoplanina, in timp ce tulpinile producatoare de VanB 
sunt de obicei, sensibile la teicoplanina din cauza lipsei de 
induc tie a operonului de rezistenta. Alte enzime Van cu prevalenta 
ma i scazuta sunt VanD, VanE, VanG, VanL, VanM 9i VanN 19 20 21 22 23 

VVE (Vancomycin Variabil Enterocci) este un termen folosit 
pentru VRE in cazul in care expresia fenotipica genelor Van este 
silentioasa, datorita rearanjarilor genetice, dar aceste tulpini pot 
fi rever sate sub presiunea de selectie a glicopeptidelor. 24 25 

VRE low-MIC este un termen folosit pentru tulpinile vanB care 
au o expresie scazuta a genelor vanB 9i niveluri MIC (Minimum 
inhibitory Concentration) sub pragul clinic de rezistenta, datorita 
une i capaci tati scazute de inducere de catre vancomicina. Aceste 
tulpini pot deveni rezistente fenotipic in cazul expunerii la 
vancomicina. 

Tulpini le VVE 
analiza moleculara. 

9i VRE low-MIC pot sa 
Prevalenta actuala 

fie detectate numai prin 
a acestora in diferite 

regi uni geografice este necunoscuta. 
Principalul mecanism de rezistenta al BGN la 

ant ibioticele~beta-lactamice este producerea de ~beta-lactamaze care 
cliveaz a nucleul beta-lactamic. 

Beta-lactamazele sunt clasificate in patru clase: A, B, C 9i D 
in functie de tipul de molecule hidrolizate 9i de structura primara 
27

: c l asele A, C 9i D includ enzimele cu resturi de serina in situsul 
activ iar clasa B include enzimele zinc-dependente. 28 

Beta-lactamazele din clasa A hidrolizeaza 
peni c ilinele fiind codificate in mare parte de gene 

preferential 
situate pe 

plasmide care au suferit mutatii de-a lungul timpului, ce au dus la 
apari tia de fenotipuri noi de rezistenta, cum este rezistenta la 
inhibitorii beta-lactamazelor, raportata la enzimele TEM 9i SHV. 29 

Beta -lactamazele cu spectru extins (ESBL = Extended Spectrum 
Be t a-Lactamases) sunt enzime din aceasta clasa care apartin 

familiilor SHV, TEM 9i CTX-M 30 9i care hidrolizeaza 9i alte P
lac tamine ( ox iimino-cefalosporine, cefamicine 9i monobactami), dar 

sunt sensibi le la inhibitorii P-lactamazelor. 
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Beta-lactamazele din clasa B, numi te 9i metalo-p-lactamaze 
(MBL), contin Zn2

+ in situsul activ, pot hidroliza o gama larga de 
substraturi, inclusiv carbapenemele. Genele care codifica MBL sunt 
si t uate la nivel cromozomial/plasmidic, pot face parte din integroni 
ce .:.:_e asigura diseminarea rapida intre specll 9i chiar 9i intre 
genuri diferite. 31 Cele mai comune MBL sunt cele din familiile VIM, 
IM P 9i NOM. 32 

Beta-lactamazele din clasa C sunt cefalosporinaze de tip ArnpC 
(ge na de rezistenta la ampicilina cu localizare cromosomiala) Aceste 
en z imele sunt codificate de gene situate la nivelul cromozomilor, 9i 
in rr.a i mica masura la ni velul plasmidelor, cum ar fi DHA-1, CMY-2, 
ACT-1. 33 Din punct de vedere fenotipic, tulpinile ArnpC hidroli zeaza 
peni c iline1e, cefalosporinele (inclusiv cea de-a treia generatie 
da r , in general, nu 9i a patra generatie) 9i monobactamul. in 
general, enzimele de tip ArnpC sunt slab inhibate de catre 
inhibitorii clasici de ESBL, in special de acidul clavulanic. 

Beta-lactamazele din clasa D au fast identificate frecvent la 
diverse specii din familia Enterobacteriaceae 9i la bacili gram 
negativi nefermentativi (Acinetobacter baumanii) implicati in IAAM. 
Di n aceasta clasa fac parte carbapenemazele OXA-23, OXA-24. 
Ca r b a pemenaza OXA 48 hidrolizeaza carbapenemele cu o rata mai mica 
deca t carbapenemazele din clasele A 9i B, astfel tulpinile pot fi pe 
deplin sensibile la cefalosporine. 34 

Majoritatea tulpinilor de enterobacterii 
ca r b a penema ze ( CPE) coexpr ima enzime 
ce f alosporinelor de tip ESBL (CTX-M) fiind 
ce f alosporine. 

producatoare 
de hidroliza 
rezistente 

de 
a 

la 

Asocierea mai multor tipuri de beta-lactamaze la acela9i 
mi c r oorganism poate face dificila depistarea corecta. in ghidurile 
de diagnostic recente au fast propuse metode alternative care sa 
in l ocuiasca sau sa completeze metodele fenotipice tradi tionale 35 

Ce l e mai utilizate dintre aceste metode sunt testele PCR standard 9i 
secventierea de gene. 

II. Material ~i metoda 
1 Selectarea, cultivarea, identificarea fenotipica ~i testarea 
sensibilita~ii la antibiotice a tulpinilor bacteriene 

Tulpinile bacteriene care au fast selectate pentru studiul 
mo l e c ular al mecanismelor de rezistenta antimicrobiana au prezentat 
fen o tipuri de rezistenta la antibiotice, de obicei multiple, uneori 
9i p e ntru antibioticele de ultima intentie. 

Categoriile bacteriene care au fast selectate in cadrul 
studiului au fast MRSA (Methicillin Resistant Staphylococcus 
au r eus) , Enterococcus feaecium 9i Enterococcus faecal is rezistenti 
la vancomicina (VRE =Vancomycin Resistant Enterococcus), Klebsiella 
pneumonie 9i Providencia stuarti producatoare de carbapenemaze (CPE 
= Carbapenem Resistant Enterobacteriaceae) 9i Pseudomonas aeruginosa 
9i Acinetobacter baumannii rezistenti la carbapeneme. 
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Aceste tulpini bacteriene au provenit in principal din 
Sp i t a lul Clinic Judetean de Urgent-a Bra~wv fiind selectate datori ta 
identificarii frecvente din produsele patologice provenite de la 
pacienti avand infectii cu potential de nozocomialitate, in perioada 
martie 2018 - ianuarie 2019. 

in acest scop au fost analizate: 

buletinele de analiza cu rezultatele examenelor 
bacteriologice din sistemul informatic MEDIS al 
laboratorului SCJUBv; 

rapoartele epidemiologice puse la dispozi tie de SPIAAM al 
aceleia9i unitati medicale; 
rapoartele obi;:.inute pe baza datelor care au fost colectate 
in WHONET in laboratorul de bacteriologie al SCJUBv. 

Criteriile de includere in lotul studiat au constat in: 
izolarea din produse patologice care pot fi asociate cu 

in f e c tii invazi ve sau cu un potential de nosocomiali tate ( secretii 
de la nivelul unor sonde de intubatie oro-traheala sau sonde 
ur i nare, secretii de plaga, lichide de punctie, etc.); 

- provenienta din produse patologice diferite prelevate de la 
pacienti diferii;:.i; 

posibilitatea identificarii tulpinii 
laboratorul SCJUBv pana la nivel de specie; 

bacteriene in 

posibilitatea efectuarii unei antibiograme in laboratorul 
clinic al SCJUBv printr-o metoda cantitativa, cu determinarea CMI; 

- prezenta de fenotipuri multiple de rezistenta. 
Identificarea tulpinilor bacteriene incluse in studiu pana la 

ni vel de specie s-a efectuat prin utilizarea sistemului automat 
VI TEK 2 Compact iar determinarea sensibili tai;:.ii la antibiotice a 
fost realizata prin determinarea valorilor CMI utilizand acela9i 
si s t e m automat. 

2 Conservarea tulpinilor bacteriene 
Tulpinile bacteriene care au fost selectate conform 

criteriilor de includere in lotul de studiu au fost conservate prin 
congelare, pe medii de conservare care contin, in cazul BGN, 
zaharoza, gelatina, apa distilata 9i ser de cal inactivat iar pentru 
CG P, mediu BHI (Broth Heart Infusion) 9i glicerina. 

Procedura pentru conservarea tulpinilor bacteriene a constat 
in repartizarea in criotuburi a cate 0,3-0,5 ml mediu de consevare, 
la care s-au adauga 2-3 anse bacteriologice incarcate cu cul tura 
bacteriana de 18-20 de ore de pe un mediu solid sau cu depozitul 
unei culturi bacteriene dintr-un mediu lichid. 

Tuburile au fost pastrate la congelator, la - 20°C. 
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3 Testarea genelor de rezisten~a prin metoda PCR (Polymerase Chain 
Reaction) multiplex cu hibridizarea inversa a ampliconilor 

Metoda utilizata pe parcursul studiului se bazeaza pe 
amplificarea tintelor ADN printr-o reactie PCR (Polymerase Chain 
React ion) multiplex 9i ulterior hibridizarea inversa a ampliconilor, 
pe o membrana de nitroceluloza care contine sonde specifice. 

A fost utilizat un kit de diagnostic in vitro, AMR Flow Chip 
Direct , produs de Master Diagn6stica, firma ce face parte dintr-un 
grup de companii spaniole de biotehnologie, "Vitro Group", care se 

ocupa cu cercetarea in domeniul diagnosticului medical 9i al 
9t i intelor biologice. 

AMR Flow Chip Direct este un kit de diagnostic in vitro (IVD) 
al r ez istentei antimicrobiene, care asigura detectarea rapida a 20 
de f amilii de gene de rezistenta la antibiotice (ges, sme, kpc, nmc 
I i mi, sim, gim, spm, ndm, vim, oxa23-like, oxa24-like, oxa 48-like, 
oxaSl-like, oxa58-like, blaSHV, blaCTX-M, mecA, vanA 9i vanB) 
asociate cu bacterii rezistente la diferite antibiotice (MDR 
Multidrug Resistant) cum sunt bacteriile gram-negative rezistente la 
ca r bapeneme, bacteriile producatoare de beta-lactamaze cu spectru 
ext ins (ESBL), enterococi cu rezistenta la vancomicina (VRE) 9i 
stafilococi aurii rezistenti la meticilina (MRSA) . 

in c eea ce pri ve9te markerii rezistentei la antibiotice, kit
ul de diagnostic detecteaza o gena pentru rezistenta la meticilina 
(mecA) , doua gene pentru rezistenta la vancomicina (vanA 9i vanB ) , 

doua pentru rezistenta la ~P-lactamine (blaSHV 9i spectrul extins 
bl aCTX - M) , 9i 15 familii de gene pentru rezistenta la carbapeneme, 
ca r e cuprind majoritatea alelelor: 

~ kpc: 1, 2, 3, 4, 5' 6, 7' 8' 9, 10' 11' 12, 13, 14, 15, 
16, 17, 18, 19' 20' 21' 22 9i 23; 

~ sme: 1' 2, 3, 4 9i 5; 

~ nmc/imi: 1, 2' 3, 4' 5, 6, 7, 8 9i 9; 

~ ges: 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8' 9, 10, 11' 12, 13, 14, 15, 
16, 17, 18, 19' 2 0' 21' 22, 23, 24, 25 9i 26; 

~ vim: 1, 2' 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10' 11' 12, 13, 14, 15, 
16, 17, 18, 19' 20' 21' 22, 23, 24, 25, 2 6' 27, 28, 29, 
30, 31' 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39' 40, 41' 42, 43, 
44, 45 9i 4 6; 

~ gim: 1 9i 2; 

~ spm, ndm: 1, 2' 3 , 4' 5, 6, 7, 8' 9, 10, 11' 12, 13, 14, 
15 9i 16; 

~ sim, imp3, 15, 19 like: 1' 2 ' 3, 5, 6, 8, 9, 10, 11' 15, 

19' 2 0' 21' 24, 25, 28, 2 9' 30, 4 0' 41' 42 9i 47; 

~ oxa23 like: 23, 2 7' 4 9' 73, 133, 146, 165, 166' 167, 168, 
-

169, 170' 171 9i 225; 

~ oxa24 like: 24, 25, 2 6' 40' 72, 139 9i 160; 

~ oxa48 like: 48, 162, 163 9i 181; 

~ oxa51 like: 51' 60, 65, 66' 67, 68, 69' 7 0' 75, 7 6' 77, 

7 8' 7 9' 8 0' 82, 83, 84, 88, 8 9' 90, 91, 92, 93, 94, 95, 
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98, 99, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 115, 116, 
117, 128, 13 0, 131, 132, 138, 144, 148, 149, 150, 172, 
173, 174, 175, 17 6, 177, 178, 179, 180, 195, 196, 197, 
194, 2 00, 201, 202, 2 03, 206, 208 9i 223; 

~ oxa58 like: 58, 96, 97 9i 164. 

Testul s-a efectuat din colonii bacteriene izolate din produse 
pa t ologice. Principiul metodei se bazeaza pe amplificarea simultana 
a 20 de gene de rezistenta printr-o reactie multiplex PCR direct din 
ext ractul bacterian, urmata apoi de hibridizarea produsului 
amplificat cu sonde de ADN specific, aplicate pe o membrana de 
ni t roceluloza. 
Ampliconii biotinilati, care sunt generati dupa reactia PCR, sunt 
hibriclizati pe o membrana care contine o serie de sonde specifice 
pentru fiecare tinta 9i control de hibridizare. 

Aceasta tehnologie permite hibridizarea rapida intre 
ampli conii PCR 9i sondele specifice din membrana de nitroceluloza, 
da t orita porilor tridimensionali, ceea ce confera un avantaj al 
de~ectiei fata de hibridizarea pe o suprafata conventionala. 

Dupa producerea hibridizarii, semnalul este vizualizat printr
o reactie imunoenzimatica intre fosfataza alcalina cuplata cu 
streptavidina 9i solutia de cromogen BCIP/NBT (5-bromo-4-chloro-3-
indolyl phosphate/ nitro blue tetrazolium), care genereaza un 
precipitat insolubil, fixat pe membrana de nitroceluloza, in pozitia 
in care a avut loc hibridizarea. Rezul tatele sunt analizate prin 
scanarea membranei de nitroceluloza 9i analiza automata cu ajutorul 
programului hybriSoft TM . 

Implementarea acestui kit in practica clinica poate fi 
realizabil datorita posibilitatii de a identifica prezenta genelor 
de rez istenta direct din exsudatele rectale, exsudatele sau 
aspiratele nazofaringiene 9i I sau mediile de hemocultura, la 
pacientii infectati sau cu rise de colonizare , ca 0 masura de ajutor 
in controlul 9i prevenirea infectiilor cu bacterii cu rezistenta 
mu l tipla la antibiotice. 

III REZULTATE 
1 Selectarea unui numar semnificativ de tulpini de CGP ~i de BGN, 
izolate din diferite produse patologice cu poten~ial de 
nozocomialitate, avand fenotipuri multiple de rezisten~a 

antimicrobiana relevante clinic ~i epidemiologic. 
Din analiza rapoartelor din baza de date WHONET din laboratorul 

Spi talului Clinic Judetean de Urgenta Bra9ov, s-au identificat 
ca t egoriile de bacterii izolate din prelevatele pacientilor 
internati in acest spital public in 2017 9i 2018. A fost analizat in 
dinamica spectrul de germeni implicati in infectiile pacientilor 
spita lizati, rezultatele fiind prezentate in Tabelul 5 9i Figura 11. 
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Tabelul 5. Germeni izolati in 2017 9i 2018 
Speeii. 

Escherichia coli 

Klebsiella spp. 

Proteus spp. 

Serratia spp. 

Enterobacter spp. 

Citrobacte r spp. 

Providencia spp. 

Acinetobacter spp. 

Pseudomonas spp. 

Staphylococcus 
coagulaza negativi 

Staphylococcus aureus 

Enterococcus 

Streptococcus 

I 

I 
I 

297 

206 
. 662 

2017 

spp. 

spp. 

spp. 

• '" ~ ##, 

l,,,# .... 

. ~· 

1079 

...... 117 

2018 

Nr. 

2017 
tulpini Nr. tulpini 

2018 

1311 1783 

662 1079 

323 349 

16 41 

13 10 

0 4 

0 117 

206 364 

297 523 

600 163 

502 829 

364 610 

6 35 

• · Enterococcus spp . 

...... '*;.. · Staphylococcus aureus 

Pseudomonas spp. 

Acinetobacter spp. 

• Klebsiella spp. 

----+--- Providencia spp. 

Figura 11. Dinamica numarului de tulpini din genurile incluse in 

studiu in perioada 2017-2018 

Au fost selectate 123 de tulpini de CGN 9i BGN, provenite din 
diverse produse patologice cu potential de nozocomialitate, de la 
pacient i internati in sectiile Spitalului Clinic Judetean de Urgenta 
din Bra9ov in perioada martie 2018 - ianuarie 2019. 

Tulpinile bacteriene incluse in lotul 
pr i n metode de biologie moleculara au putut 

fenot i.r_;urilor de rezistenta anti.microbi.ana 
fi.ecarei. categor i.i de germeni . 

studiat 9i analizate 
fi selectate pe baza 

multipla, specifice 

Tabelul 6 ilustreaza categoriile de germeni selectate 9i 
ponderea reprezentata de fiecare categorie in lotul studiat. 
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Tabelul 6. Categoriile de tulpini ba c teriene 
se lectate 

Numar 
Categorii de germeni tulpini Pro cent tulpini 

MRSA 18 14.7 % 

VRE 11 8.9 % 

Pseudomonas 
aeruginos a 21 17.1 % 

Provi dencia stuartii 18 14.6% 

Klebs i ell a pneumon iae 28 22.8 % 

Aci netoba c t e r 
ba um annii 27 21.9 % 

2 Analizarea mecanismelor de rezisteni;:a prin metode de biologie 

molecular a 

In c a zu l MRSA , c a urrnare a analizei prin rnetode de biologie 

rno l eculara, a fost observata prezenta genei de rezistenta rnecA la 
1 5 (83 ,4 %) tulpini in tirnp ce 3 tulpini au fost rnecA negative, avand 

in v e dere faptul ca ki t-ul de PCR nu con tine prirneri de detectie 
pentru gena rnecC care ar putea fi prezenta la aceste tulpini. 

La tulpinile VRE a fost observata prezenta genei de rezistenta 
v anA l a 11 ( 8 3 , 4 % ) t u l pin i , i a r l a 2 t u l pin i a put u t f i detect at a 

pre z e nta sirnultana a genelor de rezistenta vanA 9i vanB. in 

l i t er a tura de speciali tate au fost sernnalate foarte rar cazuri de 
po r t a j sirnultan vanA 9i vanB36

, acestea fiind prirnele tulpini 
i de n t ifi c ate in Romania. 

10 

0 

Figura 12. 

Kfebsiefa pneumoniae 

21 

KPC OXA-48 NOM SHV 

Distributia beta-lactarnazelor la tulpinile de 

Klebs i ela pneumoniae 
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in cazul tulpinilor de Klebsiela pneumoniae testate pentru 
ma r kerii genetici ai rezistentei la antibiotice a fost observata 
prezenta genelor de rezistenta ce confera fenotip ESBL de tip SHV 9i 
CTX-M: SHV la 27 (96,4%) dintre tulpini 9i CTX-M la 19 (67,9 %) 
dintre tulpini. Genele de rezistenta la carbapeneme prezente la 
aceste tulpini au fost: OXA-4 8 la 22 ( 7 5%) tulpini, KPC la 7 ( 25 %) 
tu l pini 9i NDM la 1 (3,6%) tulpina, a9a cum rezulta din Figura 12. 

Prezenta simul tana a gene lor pentru carbapenemaze 9i pentru 
ESBL a fost observata la toate tulpinile investigate, genotipul eel 
ma i frecvent fiind OXA48+CTX-M+SHV prezent la 18 (64,3 %) tulpini, 
urmat de genotipul KPC+SHV la 7 (25 %) tulpini. Se remarca faptul ca 
in cazul unei tulpini s-a detectat prezenta simul tana a 2 gene de 
ca r b a penemaza OXA28+NDM 9i a 2 gene de ESBL: SHV+CTX-M. 

Klebsiela pneumoniae 

OX.A4Z+GX-M+SHV+NOM 

QX48+SHV 

0Xi\48+GX-M 

KPC+SHV ....... 7 

0 s 10 15 20 

Figura 13. Distributia genotipurilor la tulpinile de 
Klebsiela pneumoniae 

Studii anterioare realizate pe tulpini de Klebsiela pneumoniae 
in Romania 37 au evidentiat prezenta genelor pentru carbapenemazele 
OX-48, NDM 9i OXA-181. 

La tulpinile de Providencia stuartii analizate a fost observata 

prezenta genei de rezistenta NDM de tip metalo-B-lactamaza la toate 

ce l e 18 ( 100 %) tulpini studiate. New Delhi metal1o -~B -lactamase 1 
(NDM-1) este raportata ca fiind cea mai comuna carbapenemaza depistata 
la Providencia species. 38 39 40 

Spre deosebire de al te categorii de BGN, speciile de 
Providencia au o rezistenta intrinseca la colistin 9i tigeciclina 
mo t i v pentru care tratamentul tulpinilor multirezistente este o 
adevarata provocare: doze mari de meropenem 2 grame la 8 ore, in 
pe r fuzie intravenoasa timp de 3 ore. 41 

Providencia stuartii rezistenta la carbapeneme este raportata 
in infectii la pacienti imuno-compromi9i, de tipul infectiilor 
urinare, sanguine, de tract respirator, de cateter, de tesuturi moi, 
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de os . 4
- fn literatura de specialitate au fost raportate eel putin 4 

ep i dE>mii cu Providencia species rezistenta la carbapeneme: 3 au fost 
cauzate de Providencia stuartii ~i 1 de Providencia retgerii. Toate 
ep i demiile au aparut in unitatile de terapie intensiva. Cazurile de 
infec tii cu Providencia spp. rezistente la carbapeneme trebuie 
rapi d raportate 9i trebuie luate prompt masuri de control al 
infectiilor care previn raspandirea acestor tulpini. S-a raportat o 
epidemie cu Providencia stuartii, care a putut fi stinsa doar dupa 
4 0 de luni de mas uri drastice de control al infectiilor. 43 

La tulpinile de Acinetobacter baumannii, a fost observata 
prezenta urmatoarelor gene de rezistenta la carbapeneme: OXA-23 la 
2 3 ( 7 5 %) de tulpini, OXA-2 4 la 4 ( 25 %) tulpini ~i OXA-51 la toa te 
tu l pinile, a9a cum rezulta din Figura 14. 

\) 
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Prezenta simultana a 2 gene pentru carpapenemaze a fost 
observat a la toate tulpinile de Acinetobacter investigate, 
genotipurile detectate fiind OXA-23 + OXA-51 la 23 de tulpini ~i 

OXA- 24 + OXA-51 la 4 tulpini. Gena pentru OXA-51 este considerata un 
ma r ker de identificare pentru Acinetobacter baumannii fiind 
int alnita la aproape toate tulpinile izolate din lume. Carbapenemaza 
OXA-51 este cromozomiala 9i intrinseca, rezistenta clinica se 
observa la tulpinile cu secventa de insertie ISAba1. 44 

in cazul Acinetobacter 
de t ectate eel mai frecvent, in 
OXA-58, OXA-143, OXA-235. 45 

species carbapenemazele OXA sunt 
principal enzimele OXA-23, OXA 24/40, 

Tulpinile de Pseudomonas aeruginosa testate au prezentat gene 
de carbapenemaze de tip VIM (5 tulpini), OXA-23 (1 tulpina) ~i NOM 
(1 tupina ) . Cele lalte tulpini analizate nu au avut gene detectabile 
de carbapenemaze, fapt care ar putea sa fie explicat prin lipsa de 
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pr i meri pentru alte carbapenemaze 
me c anisme cromozomiale multiple 

ale 
de 

kit-ului utilizat sau prin 
rezistenta la carbapeneme 

(e f l uxul activ, alterarea I deficiente ale porinelor). Prezenta genei 
pentru VIM .;;i NDM a mai fost semnalata in Romania 46 in schimb 
prezenta genei pentru OXA-23 la Pseudomonas aeruginosa este destul 
de r a r semnalata, in special la tulpini din Iran. 47 

IV CONCLUZII 
1. Analizarea prin biologie moleculara a tulpinilor MRSA cu 

potential de nosocomialitate a relevat prezenta la majoritatea 
a genei de rezistenta mecA (83, 4% din tulpini), aspect care 
este in concordanta cu datele a numeroase studii publicate in 
literatura de specialitate. 

2. in cazul VRE, la maj ori tate a a putut fi detectata gene vanA 
(83,4 % din tulpini) dar au putut fi evidentiate, de~i numarul 
de cazuri de infectii cu ace~ti germeni a fost redus in 
pe rioada studiata ~i tulpini care poarta simultan genele vanA 
.;;i vanB. Cunoa~terea acestui aspect particular are importanta 
epidemiologica putand contribui la stabilirea filiatiei 
ca zurilor ~i la monitorizarea circulatiei tulpinilor 
rezistente la glicopeptide. 

3. In cazul tulpinilor de Klebsiella pneumoniae au putut fi 
depistate genotipuri diferite, eel mai frecvent fiind 
OXA48+CTX-M+SHV, aspecte care pot fi de asemenea utilizate 
pentru moni torizarea originll ~i diseminarii aces tor tulpini 
multirezistente in mediul spitalicesc ~i interspitale. 

4. Prezenta 
lactamaza, 
analizate 

genei de rezistenta 
la toate tulpinile 

indica posibilitatea 

NDM, de tip metalo-beta
de Providencia stuartii 

caracterului epidemic al 
raspandirii intraspitalice~ti a acestor germeni. 

5 . Oxacilinazele sunt frecvent prezente la Acinetobacter species 
conform studiilor publicate, unele fiind intrinseci (OXA - 51) 

iar altele dobandite (OXA-23, OXA-24), rezultatele fiind in 

concordanta cu datele din literatura. 

6. Re zultatele obtinute in cazul tulpinilor de Pseudomonas 
aeruginosa care au fost analizate sustin nevoia investigarii 
mai aprofundate a profilului genetic al acestor germeni cu 
mare potential nosocomial, prezenta genelor pentru VIM .;;i NDM 
fiind comunicata ~i in alte studii din Romania, in schimb gena 
pentru OXA-23 este rar semnalata. 

7. Nivelul crescut de rezistenta antimicrobiana a categoriilor 
bacteriene testate pe parcursul studiului sustin importanta 
utilizarii biologiei moleculare la confirmarea fenotipurilor 
circulante de rezistenta ale germenilor care sunt agenti 
redutabili ai infectiilor nosocomiale in scopul optimizarii 
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elaborarii de protocoale care sa maximizeze resursele existente 
pentru controlul infectiilor cu bacterii multirezistente la 

nivelul spitalelor publice. 

8 . Re zul tatele obtinute permit conturarea unor vii toare directii 

de cercetare in ceea ce pri ve9te aprofundarea prin tehnici de 

bio logie moleculara a depistarii mecanismelor rezistentei la 

categoriile de germeni selectati. 

9 . Diseminarea rezul ta tel or prin rapoarte emise catre spi talele 
publ ice participante la proiect, publicarea de articole in 

reviste medicale de larga circulatie 9i de inalta valoare 
9t iintifica, comunicari 9i dezbateri cu diferite categorii de 

populatie 9i prin mijloacele mass-media poate contribui la 

cre9terea cunoa9terii in domeniu 9i cre9terea rolului 

universitatii in comunitate. 

10. Valoarea studiului deriva din implicarea intr-o problema 

prioritara, de 0 mare actualitate pentru sanatatea publica, a 

u nei echipe interdisciplinare cu expertiza din mediul academic 

dar 9i din diverse spitale publice bra9ovene in analizarea 9i 
diseminarea datelor obtinute din prelucrarea prin metode de 
va rf a unor tulpini bacteriene multirezistente de interes 

cl inic 9i 9tiintific, importante in etiologia infectiilor 
intraspitalice9ti. 

V RECOMANDARI 
Studiul realizat 

pr =._ vind activitatea 
poate sta la 

de preventie 
baza 

9i 

urmatoarelor 
control a 

recomandari 
infec tiilor 

nosocomiale c u g ermeni multirezistenti in spitalele publice: 

1. Este absolut necesara preocuparea permanenta pentru dotarea 
laboratoarelor cu resurse adecvate 

identificarea pana la nivel de specie, 

pentru screening-ul, 

testarea sensibilitatii 
pr in metode cantitative, determinarea fenotipurilor 
bacteriilor multirezistente. 

2. Este necesara constituirea unor baze 

monitorizarea rezistentei la antibiotice 

ponderii 9i circulatiei fenotipurilor 

importanta clinica 9i epidemiologica. 

de date pentru 

in scopul urmaririi 

multirezistente de 

3 . Monitorizarea rezistentei bacteriene la antibiotice permite 

identificarea sectiilor cu rise mai inalt de noso comialitate 9i 
elaborarea unor strategii adecvate pentru reducerea acestuia. 

4 . Actual izarea permanenta a date lor pri vind rezistenta la 

antimicrob iene reprezinta un aspect foarte important pentru 

imbunatatirea cuno9tintelor personalului medical cu consecinte 
directe asupra optimizarii achizitiei 9i prescriptiei de 
ant ibiotice, a limitarii raspandirii intra- 9i interspitale 
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sau in cornunitate a gerrnenilor rnultirezistenti, a optirnizarii 
d i agnosticului bacteriologic 9i reducerii costurilor pentru 

ingrijiri rnedicale. 

5 . Accesul la un laborator de biologie rnoleculara perrnite 

cre9terea calitatii diagnosticului de laborator al infectiilor 
prin confirrnarea cu rnulta acuratete a caracterului 
rnultirezistent al tulpinilor bacteriene izolate, identificarea 
rapida a fenotipurilor care creaza mari dificultati in terapia 
etiologica medicilor de diferite specialitati, monitorizarea 
ci rculatiei intraspitalice9ti a acestor 
caracterului epidemic al unor tulpini. 

germeni a 

6 . imbunatatirea continua a colaborarii 9i a comunicarii intre 
spita lele publice referitoare la rezistenta bacteriana la 
antibiotice sunt esentiale pentru o abordare prompta a 
caz urilor depistate, elaborarea de strategii mai eficiente de 
preventie a transmiterii intre spitale 9i in comunitatea 

bra9oveana, clasificarea focarelor intraspitalice9ti 9i a 
zone lor geografice in raport cu extinderea raspandirii 
tulpinilor rnultirezistente. 
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