STUDIUL FENOTIPURILOR SI GENOTIPURILOR DE REZISTENTA
EXPRIMATE DE GERMENI GRAM-NEGATIVI SI DISTRIBUTIA LOR
IN MEDIUL SPITALICESC SI COMUNITAR

Infectiile cu germeni Gram-negativi reprezinta una dintre principalele probleme medicale la nivel
mondial. Datorita multitudinii de factori de virulenta de care dispun, aceste bacterii pot produce infectii la toate
categoriile de varst3, persoanele cu apdrare antiinfectioasa nespecifica redusa fiind cele mai expuse riscului.
De asemenea, germenii Gram-negativi pot manifesta rezistenta naturald sau dobandita fata de diverse clase de
antibiotice. Raspandirea fenomenului de rezistentd este favorizat de presiunea de selectie exercitatd de
utilizarea extensiva a antibioticelor, atat in medicina, cat si in agricultura. Colonizarea organismului uman cu
tulpini multirezistente la antibiotice reprezinta un factor de risc pentru dezvoltarea ulterioara a infectiilor
dificil de tratat, atat in comunitate, cat si in spital. Rezistenta la antibiotice este responsabila direct pentru mai
mult de 1.2 milioane de decese anual si este asociata cu decesul la mai mult de 3.6 milioane pacienti pe an, la
nivel mondial.

Prezenta tezad de doctorat analizeaza implicarea germenilor Gram-negativi in dezvoltarea infectiilor, in
3 scenarii clinico-epidemiologice tipice, de la infectii dobandite in comunitate, unde prevalenta rezistentei la
antibiotice este mic3, la portajul de germeni rezistenti la pacientii internati si la prevalenta infectiilor secundare
la pacienti cu COVID-19 internati intr-o unitate de terapie intensiva.

In primul studiu este descrisi diversitatea serologica si genetici a tulpinilor diareigene de E. coli la copii
cu varste mai mici de 2 ani. Studiul, de tip retrospectiv, a inclus tulpini diareigene de E. coli izolate in parioada
Mai 2016 - Iulie 2019, din probe de scaun de la copii cu varste cuprinse intre 0 si 2 ani, internati pentru sindrom
diareic acut la Spitalul Clinic Judetean Mures. Tulpinile izolate au fost testate utilizdnd seruri anti-O pentru
identificarea patotipurilor frecvent intalnite de E. coli, respectiv cel producator de toxind Shiga (STEC) si cel
enteropatogen (EPEC), precum si pentru determinarea serogrupurilor circulante. Prezenta genei hlyA,
caracteristica tulpinilor enterohemoragice, a fost testatd prin PCR la tulpinile de E. coli de serogrup 0157.
Similaritatea genetica a tulpinilor a fost evaluatd prin ERIC-PCR. Din cele 130 tulpini incluse in studiu, putin
mai mult de jumatate (50.8%) au fost STEC. Serogrupul dominant a fost 0157, o singura tulpina apartinand
tipului enterohemoragic. Tulpinile studiate au prezentat o diversitate genetica marcatd, sugerand absenta
focarelor epidemiologice.

Al doilea studiu a evaluat portajul de germeni multirezistenti la pacientii internati in sectii cu risc crescut
de infectii asociate asistentei medicale. Screening-ul portajului a fost efectuat la Spitalul Clinic Judetean Mures,
in perioada 03 ianuarie - 21 iunie 2017, germenii multirezistenti fiind detectati cu ajutorul unor medii
cromogene. Pentru germenii Gram-negativi s-a urmarit rezistenta la carbapeneme si producerea de ESBL. In
cursul screening-ului, au fost identificate 440 izolate Gram-negative multirezistente. Majoritatea tulpinilor cu
fenotip ESBL au fost reprezentate de E. coli si K. pneumoniae., In timp ce majoritatea tulpinilor rezistente la
carbapeneme au fost reprezentate de A. baumannii, P. aeruginosa si K. pneumoniae. Dintre izolatele rezistente
la carbapeneme, 51% au fost producatoare de metalobetalactamaze, si 39%, producatoare de oxacilinaze. 0XA-
48 reprezentat aproximativ 30% din totalul oxacilinazelor. In cursul screeningului, nu am intalnit bacterii
producatoare de KPC. Fenotipul ESBL a fost mai putin frecvent la germenii izolati de la ATI comparativ cu



sectiile chirurgicale. In schimb, ponderea germenilor din ordinul Enterobacterales, cu fenotip rezistent la
carbapeneme, a fost mult mai mare la ATI decét la sectiile chirurgicale. Colonizarea poate avea un caracter
persistent, la 3 pacienti fiind detectate izolate multirezistente in probe de screening seriate recoltate la interval
de timp mai mare de 50 zile.

Al treilea studiu abordeaza prezenta infectiilor secundare la pacienti cu forme severe de COVID-19,
internati intr-o sectie tertiara de terapie intensiva, Acest scenariu clinico-epidemiologic cuprinde cele mai
multe elemente favorizante pentru aparitia infectiilor cu germeni multirezistenti: mediul de terapie intensiva,
frecventa manevrelor invazive, starea clinici precard a pacientilor, terapie imunosupresoare. in perioada
01.08.2020-31.01.2021, la Unitatea de Suport Covid Targu Mures au fost internati 243 pacienti. Dintre acestia,
59 (24.3%) au avut infectii bacteriene secundare. Cele mai multe izolate au fost reprezentate de A. baumannii
si K. pneumoniae (31.1% si, respectiv, 18.9%), majoritatea fiind multirezistente. Prevaleta bolii pulmonare
obstructive cronice a fost mai mare la pacientii cu coinfectii bacteriene. Infectiile bacteriene secundare au fost
asociate cu duratd de spitalizare mai indelungata la Terapie intensiva si cu mortalitate mai mare. Rata
mortalitatii in Unitatea de Suport COVID Tg. Mures, in perioada studiatd, a fost 84.4%. Necesitatea ventilatiei
mecanice si aparitia infectiilor secundare, impreuna cu alte variabile demografice si de laborator (varsta, sexul,
proteina C reactiva, lactat dehidrogenaza, procalcitonina si feritina) au fost asociate cu mortalitatea. Un model
predictiv logistic bazat pe acesti factori a putut prezice, cu o buna acuratete, decesul pacientilor: sensibilitate
de 79%, specificitate de 87%, aria de sub curba ROC (AUROC) de 0.896 (CI95: 0.889 - 0.902).

Lucrarea de fata ofera o vedere de ansamblu asupra implicarii germenilor Gram-negativi in calitate de
agenti infectiosi sau colonizanti, in diverse scenarii clinico-epidemiologice, de la enterocolite bacteriene
dobandite in comunitate, la colonizanti multidrog-rezistenti la pacienti internati si cauze de infectii bacteriene
secundare la pacienti in stare critica internati la Terapie Intensiva.

Rezultatele studiilor efectuate sustin importanta screening-ului pentru portajul de germeni
multirezistenti si a practicilor de prevenire si limitare a infectiilor produse de acesti germeni, atat in
comunitate, cit si in mediul spitalicesc.



