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Abstract:

The aim of this retrospective study was to analyze the spectrum of infections and the antibiotic
resistance of the Enterobacteriaceae isolated from hospitalized patients. The most often isolated were E. coli
(59%), Klebsiella sp. (24.7%) and Proteus sp. (12.3%). Enterobacteriaceae have been implicated in a wide
range of infections, more often in urinary and wound infections. E. coli have presented higher levels of
resistance to ampicillin (64%) and trimetoprim-sulfametoxazol (38.3%). In Klebsiella sp. and Proteus sp.
there have been registered relatively high levels of resistance to the majority of the tested antimicrobials,
except to imipenem and amikacin. The share of ESBL strains for the studied group was of 19.1%, being
more present in E. coli (47.8%) and Klebsiella sp. (40.7%).
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Introducere germeni pot fi implicati in infectii cutanate si

Familia Enterobacteriaceae include bacili ale tesuturilor moi, peritonite, meningite.
gram negativi ce au fost incadrati taxonomic in  Klebsiella pneumoniae se asociaza mai frecvent
28 de genuri bacteriene dintre care 23 includ cu infectii urinare, respiratorii sau sistemice,
specii de importantd medicala (peste 100 mai ales la pacienti imunodeficienti, intubati sau
specii). Sunt germeni aerobi facultativ anaerobi, sondati, putdnd fi cauza unor izbucniri
glucozofermentativi, mobili sau  imobili, epidelpice in spitale [6, 15].

nepretentiosi nutritiv, prezenti in microbiota In cazul Enterobacteriaceaelor, rezistenta
intestinala la om si animale si larg raspanditi In  la antibiotice poate fi intrinseca sau dobandita
mediu [1]. fiind datoratd unor mecanisme diferite:

Enterobacteriile reprezintd bacteriile cele impermeabilitate a  structurilor bacteriene
mai frecvent izolate din specimenele clinice, (deficit de porine membranare), aparitia de
mai des implicate In patologia umana fiind sisteme de eflux, modificarea tintei, inactivarea
specii din genurile Escherichia, Klebsiella, antibioticelor prin penicilinaze, cefalosporinaze,
Proteus, Enterobacter, Salmonella, Shigella, p-lactamaze cu spectru extins (ESBL =
Serratia. Acesti germeni pot fi izolati din Extended Spectrum Beta-Lactamases) sau
prelevate foarte diverse si implicati etiologic in  AmpC, carbapemenaze (metalo-betalactamaze
infectii cu orice localizare in organism care pot IMP, VIM, NDM, serin-betalactamaze KPC si
evolua cu grade variabile de severitate, pand la  oxacilinaze tip OXA-48). [8, 11]
socul endotoxinic. Pacientii imunodeprimati, Emergenta si  raspandirea tulpinilor
tarati sau supusi unor proceduri medicale producatoare de ESBL ridica serioase dificultati
invazive In scop diagnostic sau prognostic au 1n terapia infectiilor nosocomiale datorita
susceptibilitate crescutd la infectii cu acesti rezistentei la antibiotice. Mai frecvent, acest
germeni. Foarte ingrijordtoare este in prezent mecanism a fost depistat la E. coli, Klebsiella
cresterea selectiei si  raspandirii tulpinilor  spp. si Enterobacter spp. [3]
rezistente la antibiotice [11,14]. Carbapenemele constituie antimicrobie-

Escherichia coli este cauza cea mai nele de rezerva si terapia empirica de preferat in
frecventd a infectiilor sistemice si a infectiilor infectiille severe cu Enterobacteriaceae. Rata
urinare comunitare s$i nosocomiale [5]. Acesti deceselor 1n  infectiile  sistemice cu
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enterobacterii producatoare de carbapemenaze
este de 40-50% [10, 11].

Ca o consecintd a utilizarii cefalo-
sporinelor cu spectru larg si carbapenemelor,
mai ales in sectiile de Terapie intensiva, se pot
selecta tulpini panrezistente de Enterobacte-
riaceae (care sunt rezistente chiar la
antibioticele de salvare, de ultima linie -
carbapeneme si colistin) ceea ce constituie o
serioasa Ingrijorare deoarece 1n aceste cazuri nu
mai exista optiuni terapeutice valabile [2].

Klebsiella species sunt germenii potential
patogeni izolati cel mai frecvent de la acesti
pacienti iar Klebsiella pneumoniae constituie
specia de Enterobacteriaceac ce poate deveni
mai des producatoare de carbapemenaze, aceste
tulpini fiind responsabile de cresterea morbi-
ditatii si mortalitatii in aceste departamente [13].

Conform datelor European Antimicrobial
Resistance Surveillance Network (EARS-Net),
in 2012 ponderea E. coli din infectii invazive
rezistente la cefalosporinele de generatia 3 a fost
de 11,9% in Europa si 25-50% in Romania. In
cazul carbapenemelor, pondereca a fost sub
0,1%. La Klebsiella spp. din infectii invazive,
ponderea tulpinilor rezistente la cefalosporinele
de generatia 3 a fost de 25,6% 1n Europa si 25-
50% in Romania. In cazul carbapenemelor,
ponderea tulpinilor rezistente a variat in Europa,
in Romania fiind 10-25% [15].

Conform datelor EARS-Net publicate in
anul 2014, ponderea E. coli din infectii invazive
rezistente a fost 31,3% la fluorochinolone, 29,4%
la cefalosporine, 17,2% la aminoglicozide si
0,7% la carbapeneme. Ponderea Klebsiella
species a fost 66% la fluorochinolone, 73,3% la
cefalosporine, 67,3% la aminoglicozide si 31,5%
la carbapeneme. [16]

Scopul studiului a constat in analizarea
spectrului de infectii si pattern-ului de rezistentd
pentru tulpinile din fiecare gen din familia
Enterobacteriaceae izolate de la pacientii
spitalizati 1n perioada studiata in vederea
evaludrii gradului de implicare in patologie a

acestor germeni conditionat patogeni si a
dificultatilor terapiei etiologice.

Material si metoda

Studiul realizat a fost retrospectiv,

descriptiv fiind analizate 2451 tulpini bacteriene
din familia Enterobacteriaceae izolate din
diverse prelevate ale pacientilor internati in

Spitalul Clinic Judetean de Urgentd Brasov in
perioada 1.01.2015-31.12.2015. Au fost prelu-
crate bacteriologic si considerate ca avand
semnificatie etiopatogenicd prelevatele normal
sterile sau cu un caracter inflamator (aspect
macroscopic purulent / mucopurulent, frecvente
leucocite polimorfonucleare neutrofile la exami-
narea microscopica, bacterioscopie pozitiva).

Pentru izolarea germenilor din familia
Enterobacteriaceae din prelevatele recoltate de
la pacienti au fost utilizate medii de cultura
solide (Oxoid: Columbia Blood Agar Base cu
adaus de 5% sange de berbec, Brilliance UTI
Agar, Mac Conkey Agar).

Identificarea de gen s-a bazat pe testele

biochimice clasice (Oxoid: Triple Sugar Iron,
Agar Urea Agar Base; Simmons Citrate Agar;
SIM Medium), confirmate, in anumite situatii
clinice, pe sistemul automat VITEK 2
COMPACT.
a tulpinilor de Enterobacteriaceae izolate a fost
folosita de rutind tehnica antibiogramei difuzi-
metrice, interpretatd conform CLSI (Clinical
and Laboratory Standards Institute) din anul
2015. Pentru confirmarea rezultatelor antibio-
gramei si detectia mecanismelor de rezistenta in
cazul unor tulpini multirezistente a fost realizata
tot pe sistemul automat VITEK 2 COMPACT.

Pentru interpretarea antibiogramelor difu-
zimetrice, au fost utilizate calificativele sensibil
(S), intermediar sensibil (IS), rezistent (R).

Pentru detectia tulpinilor de
Enterobacteriaceae producatoare de ESBL s-a
practicat testul de sinergie folosind biodiscuri
Oxoid (ceftazidime - 30 pg, amoxicilind -
clavulanat — 20+30 pg, ceftazidime - 30 pg).

Rezultate si discutii

In figura 1 sunt prezentate genurile
bacteriene din familia Enterobacteriaceae
izolate in perioada studiatd si gradul de
implicare in patologie al acestora la pacienti
spitalizati.

Se poate constata ca pe primul loc ca
frecventd de izolare in perioada studiatd s-a
situat Escherichia coli (59%), urmata de
Klebsiella species (24,7%) si Proteus species
(12,3%). Acest rezultat este influentat de faptul
ca majoritatea produselor biologice de la
pacientii spitalizati, prelucrate bacteriologic, din
care au fost izolati germeni din familia
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Enterobacteriaceae, au fost urini. Desi frecventa patogen crescand la pacientii spitalizati a
izolarii a fost redusd, este de mentionat rolul Serratia species.

0,9%
2,8% 0,4%

12,3%

B Escherichia coli O Klebsiella spp. O Proteus spp.

O Serratia spp. B Enterobacter spp. @ Citrobacter spp.

Figura 1 — Genuri de Enterobacteriaceae izolate Tn perioada studiului
Primul obiectiv al studiului retrospectiv  fiecare dintre genurile izolate, asa cum rezulta

asupra familiei Enterobacteriaceae a constat in  din figurile 2-5.
evaluarea spectrului de infectii produse de

2,1%

2,9%
O Urini

“‘ 1,2%
O Secretii plagi

8,9% & Puroi
O Lichid peritoneal

@ Secretii respiratorii
B Ulcere varicoase
B Alte produse

Figura 2 — Spectrul infectiilor produse de Escherichia coli

In perioada studiatd, spectrul infectiilor ale plagilor si tesuturilor moi. 16 dintre cele 42
determinate de E. coli a fost larg fiind dominat  secretii respiratorii infectate au provenit de la
de infectiile urinare (75,4%), urmate de infectii  pacienti intubati.
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Figura 3 — Spectrul infectiilor produse de Klebsiella spp.

De asemenea, tulpinile de Klebsiella dar si in infectii respiratorii inferioare (8,4%),
species izolate in timpul studiului au fost mai ales ale unor pacienti intubati (47 din cele
implicate etiologic mai frecvent tot in infectii 87 de secretii respiratorii analizate).
urinare (39,6%) si infectii ale plagilor (14,3%)

B Secretii respiratorii
E Puroi
B Alte produse

l O Secretii plagi
38,0% O Urini
B Ulcere varicoase

24,8%

Figura 4 — Spectrul infectiilor produse de Proteus spp.

In perioada studiati, spectrul infectiilor tractului respirator (toate secretiile infectate de
determinate de Proteus species a fost larg fiind la nivelul céilor respiratorii au provenit de la
dominat de infectiile de plagd (38%), urmate de  pacienti intubati).
infectii urinare, ale ulcerelor varicoase si ale

51



Studiu original

IMB. nr. 1-2017

;
A

O Urini

O Secretii plagi

M Ulcere varicoase

@ Secretii respiratorii
B Alte produse

Figura 5 — Spectrul infectiilor produse de Serratia spp.

Serratia spp. a fost implicatd cu precadere
in infectii urinare (55,9%) dar si In infectia
plagilor, a ulcerelor varicoase si a tractului
respirator la pacienti intubati.

Spectrul infectiilor produse de
Enterobacter si Citrobacter spp. a fost similar in

perioada studiului dar numarul de tulpini izolate
a fost redus (Enterobacter — 21, Citrobacter - 9).
Al doilea obiectiv al studiului a constat in
analizarea rezistentei la antibiotice a tulpinilor
de Enterobacteriaceae izolate, pentru fiecare gen
antibacterian, asa cum rezulta din figurile 6-9.

Trimetoprim-sulfametoxazol | 60.8 |
Cloramfenicol | 79,?
Imipenem | | 97 | 7 b2
Ciprofloxacin | 779 |
Gentamicind | 7,6 | | 0_
Amikacina | | 99 6 | , : Ol 04
Cefriaxone 81,3 nb
| | | | 38
Ceftazidime | T6,7 | ol
Amoxiciling-clavulanat | ;143 [ 155 1
Ampiciling B5_ #
O(I’/o 2(;% 4(;% 6(;% 80I% lO(I)%
OS OISHER

Figura 6 — Rezistenta la antibiotice a Escherichia coli in perioada studiului
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Figura 7 — Rezistenta la antibiotice a Klebsiella spp. in perioada studiului

Tulpinile de E. coli au prezentat nivele ce au fost mai mult utilizate pentru terapia
mai ridicate de rezistentd la ampicilina (64%) si  infectiilor urinare. Nu au fost identificate tulpini
trimetoprim-sulfametoxazol (38,3%), antibiotice  rezistente la carbapeneme (imipenem).

Trimetoprim-sulfametoxazol

0,0

| I

| |
Cloramfenicol | 39,1 | |

| |

Imipenem

Ciprofloxacin 721

Gentamicind , , 654
Amikacing , , , 97 ﬂl : : 22

Cefriaxone ' | 61.5
Ceftazidime 62,4

Amoxicilind-clavulanat 5 gq,?

Ampicilina

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
0OS OISER

Figura 8 — Rezistenta la antibiotice a Proteus spp. in perioada studiului

Tulpinile de Klebsiella spp. si Proteus spp.  exceptia imipenemului si a amikacinei. La
izolate au prezentat nivele relativ ridicate de amipicilind, rezistenta Klebsiella spp. este
rezistentd la majoritatea antibioticelor testate, cu  naturala.
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Figura 9 — Rezistenta la antibiotice a Serratia spp. in perioada studiului

In cazul Serratia spp., sensibilitatea
tulpinilor testate a fost a mai ridicata la
imipenem  (98,5%), amoxicilind-clavulanat
(94,1%) si ciprofloxacin (93,1%).

Numarul tulpinilor de Enterobacter spp. si
Citrobacter spp. izolate fiind redus, nu au fost
analizate rezultatele antibiogramei.

Un alt obiectiv al studiului asupra

germenilor din familia Enterobacteriaceae a
constat in evaluarea ponderii tulpinilor
producatoare de B-lactamaze cu spectru extins
(ESBL = Extended Spectrum Beta-Lactamases)
din totalul tulpinilor izolate precum si distributia
acestora in raport cu genurile bacteriene, asa
cum rezulta din figurile 10 si 11.

191 %

E ESBL Onon ESBL

Figura 10 — Ponderea tulpinilor ESBL din totalul tulpinilor de Enterobacteriaceae
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Figura 11 — Distributia pe genuri a tulpinilor ESBL

Analizand rezultatele studiului de fata
comparativ cu cele obtinute in studii anterioare
desfasurate in aceeasi unitate medicald, se poate
constata cd implicarea in patologie a acestor
germeni a fost relativ constantd la pacientii
spitalizati, mai frecvent fiind izolati In infectiile
urinare, urmate de infectiile de plaga. [5, 6, 12]

Ponderea tulpinilor ESBL a fost mai
ridicatd In perioada studiatd comparativ cu alte
studii (2015 — 19,1%; 2008 — 8,9%; 2009 —
15,5%), procente mai ridicate inregistrandu-se
tot la E. coli si Klebsiella spp. [3, 4, 6] Se
remarcad cresterea importantd a ponderii
tulpinilor ESBL la Klebsiella spp. (2015 —
40,7%; 2009 — 23,2%). [3,4,6]

In concordanti cu rezultatele studiilor
desfasurate in alte unititi medicale sau anterior
in acelasi spital, au fost inregistrate grade
diferite de rezistenta la antibioticele testate, mai
ridicate in cazul Klebsiella spp. Imipenemul
ramane 1incd antibioticul de salvare pentru
infectii severe cu acesti germeni, procentele de
rezistenta fiind foarte reduse. [6, 7, 9, 13]

Nivelele rezistentei la antibiotice obtinute
ca urmare a studiului retrospectiv efectuat se
incadreaza in intervalul raportat sistemului de
supraveghere europeana EARS-NET 2012
pentru Romania. Comparativ cu datele publicate
de EARS-Net in anul 2014, ponderea tulpinilor
rezistente a fost mai redusa. [15,16]

Concluzii
1. Numarul germenilor din familia
Enterobacteriaceae izolati a fost ridicat Tn
perioada de un an studiatd (2451), studiul
relevand implicarea frecventa a acestor
germeni conditionat patogeni Tn infectii la
pacientii spitalizati.
Din punct de vedere al frecventei de izolare,
pe primele locuri s-au situat Escherichia coli
(59%), Klebsiella spp. (24,7%) si Proteus
spp. (12,3%).
Spectrul infectiilor cu Escherichia coli a fost
larg Tn perioada studiata, mai frecvent acesti
germeni fiind izolati din urind (75,4%),
secretii de plaga (8,9%) si puroi (6%).
Klebsiella species au fost mai frecvent
implicate in infectii urinare (39,6%), ale
plagilor (14,3%) si ale tractului respirator
inferior (8,4%), mai ales in cazul pacientilor
intubati.
Proteus species a fost izolat din diverse
prelevate ale pacientilor spitalizati, mai
frecvent din secretii de plaga (38%), urina
(24,8%), secretii din ulcere varicoase
(11,9%) si tractul respirator inferior la
pacienti intubati (10,9%).
Tulpinile de E. coli au prezentat nivele mai
ridicate de rezistentd la ampicilind (64%) si
trimetoprim-sulfametoxazol (38,3%). La
Klebsiella spp. si Proteus spp. au fost
inregistrate nivele relativ crescute de
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rezistentd la majoritatea antimicrobienelor

testate, cu exceptia amikacinei s$i a
imipenemului care ramane antibioticul de
rezerva in cazul infectiilor produse de

Enterobacteriaceae multirezistente.

Ponderea tulpinilor ESBL a fost de 19,1%,
mai frecvent fiind observate la E. coli (47,8%)
si Klebsiella spp. (40,7%).

Studiul releva rolul tot mai important ocupat

de Enterobacteriaceae in patologie, diversitatea
genurilor implicate, variabilitatea infectiilor in
care pot fi implicati etiologic si rezistenta la
antibiotice din diverse clase care reprezintd o

amenintare

continud in mediul spitalicesc

necesitind o monitorizare permanenta, optimi-
zarea raportarii rezultatelor antibiogramei, a
achizitiilor si a prescriptiei de antimicrobiene.
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