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Rezumat

oterapicele antiinfectioase §i incadrarea in fenotipuri de rezistenta.

In perioada aflatd in studiu am izolat si identificat 641 de tulpini bacteriene de la pacienti internati in
sectia de Anestezie si Terapie Intensiva. 12,95% din tulpini au fost de Pseudomonas aeruginosa.

43,37% din tulpini au prezentat sensibilitate naturala la betalactamine, aminoglicozide §i
fluoroquinolone; 14,46% fenotip secretor de penicilinaza de nivel inalt asociat cu rezistenta la fluoroquinolone si
gentamicind gi tobramicina; 21,69% din tulpini au fost secretoare de betalactamaze cu spectru exins, rezistente
la fluoroquinolone si la aminoglicozide; 9,64% din tulpini au fost hiperproducatoare de cefalosporinaza cromo-
zomialda, rezistente si la fluoroquinolone si aminoglicozide.

Cuvinte cheie: Pseudomonas aeruginosa, sensibilitatea la chimioterapicele antiinfectioase, fenotipu-
ri de rezistentd

Abstract

The aim of this study was to determine antimicrobial susceptibility and resistance phenotypes of
Pseudomonas aeruginosa strains.

During this study we isolated 641 bacterial strains. We identified 83 strains of Pseudomonas
aeruginosa, mainly from bronchial aspirate and wound secretions. 36 of the 83 Pseudomonas aeruginosa strains
were mixed with other bacterial strains.
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43,37% of Pseudomonas aeruginosa strains were wild types, 14,46% high penicillinase producers,
21,69% were extended spectrum betalactamase producers and 9,64% cephalosporinase overproducing strains.

Keywords: Pseudomonas aeruginosa, antimicrobial susceptibility testing, resistance phenotypes

Introducere

Infectiile cauzate de Pseudomonas
aeruginosa reprezinta o problema serioasa afec-
tand pacientii spitalizati, in special cei aflafi in
stare critic sau cu imunitatea compromisa.™'*'®
Pseudomonas aeruginosa produce ocazional in-
fectii la pacientii fara conditii favorizante, si ra-
reori este identificat ca flord colonizantd la pa-
cientii sanitosi.'” Rata colonizirii cu bacil
piocianic creste la pacientii spitalizati, in speci-
al la cei ce necesita spitalizare prelungita si/sau
au primit chimioterapice antiinfectioase cu
spectru larg sau chimioterapice anticanceroase.
Trebuie facutd distinctia dintre contaminare si
infectie, infectiile nosocomiale prezentand o se-
veritate deosebitd ca urmare a virulentei germe-
nilor implicati §i multirezistentei acestora la
chimioterapicele antiinfectioase. "

Posibilitatea de a intalni un microorga-
nism cu multirezistentd este o preocupare majo-
rd pentru clinician, cunoscut fiind faptul ca in-
fectia cu o tulpind rezistentd duce la cresterea
morbiditatii si mortalititii."® Rezistenta la chi-
mioterapicele antiinfectioase este n continud
crestere, lasand un numar mic de alternative te-
rapeutice. '*'¢!7"

Stabilirea fenotipurilor de rezistenta
dintr-o unitate medicald este absolut necesara
pentru a lua o hotarare corectd in alegerea chi-
mioterapiei antiinfectioase care sa fie In folosul
pacientului si sa prevind dezastrul selectarii de
tulpini bacteriene cu multirezistenta."*

Material si metoda

In perioada 01 aprilie 2003 - 30 decem-
brie 2005 am izolat 641 tulpini bacteriene pro-
venite dintr-o sectie de Anestezie si Terapie In-
tensiva.

Prelevarea probelor de la pacientii la
care s-a ridicat suspiciunea clinica de infectie a
fost efectuatd de cétre personalul medical din
sectia implicatd in acest studiu, respectandu-se
cu strictefe normele generale de recoltare a
produselor destinate examenului bacteriologic.

Au fost excluse din baza de date tulpi-
nile din aceeasi specie bacteriana si cu fenotip
identic de rezistentd la chimioterapicele antiin-
fectioase cu o alta tulpina izolatd de la acelasi
pacient, In cursul aceluiasi episod infectios.

Tulpinile izolate au fost identificate uti-
lizand galeriile API 20E (BioMérieux). Testarea
s-a efectuat conform metodei difuzimetrice
standard Kirby-Bauer, utilizind microcompri-
mate furnizate de firma Bio-Rad. Citirea si in-
terpretarea rezultatelor s-a realizat cu ajutorul
analizorului OSIRIS Evolution (Bio-Rad) care a
incadrat tulpinile bacteriene in fenotipuri de re-
zistentd. Avantajele metodei au fost rapiditatea,

crare a bazei de date.

Rezultate si discutii

In perioada aflata in studiu am izolat un
numar de 641 de tulpini bacteriene din 511 pro-
be pozitive. Pseudomonas aeruginosa ocupa
locul trei cu 12,95% (83 de tulpini). Am mai
izolat: Klebsiella pneumoniae 140 tulpini -
21,83%, Staphylococcus aureus 130 de tulpini -
20,28%, Acinetobacter baumannii 83 de tulpini
- 12,95%, Escherichia coli 64 de tulpini -
9,98%, Proteus mirabilis 32 de tulpini - 4,99%,
Serratia marcescens 17 tulpini - 2,65%,
Enterobacter cloacae 16 tulpini - 2,50%,
Providencia stuartii 16 - 2,50%, Proteus
vulgaris 10 tulpini  1,56%, Stafilococi
coagulazonegativi 9 tulpini - 1,40%,
Citrobacter freundii 8 tulpini - 1,25%,
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Tabel nr. 1. Asocieri de germeni cu P. aeruginosa izolate din sectia de ATI

Asocieri de Germeni Frecventa | Procent
Pseudomonas aeruginosa + Staphylococcus aureus 14 38,88%
Pseudomonas aeruginosa + Klebsiella pneumoniae 9 25,00%
Acinetobacter baumannii + Pseudomonas aeruginosa 2 5,56%
Proteus mirabilis + Pseudomonas aeruginosa 1 2,78%
Escherichia coli + Pseudomonas aeruginosa 1 2,78%
Pseudomonas aeruginosa + K. pneumoniae + Staphylococcus aureus 4 11,11%
Pseudomonas aeruginosa + E coli + Staphylococcus aureus 2 5,56%
Escherichia coli + K. pneumoniae + Staphylococcus aureus + P. aeruginosa 1 2,78%
K. pneumoniae + P. mirabilis + Staphylococcus aureus + P. aeruginosa 2 5,56%
TOTAL 36 100%

Klebsiella oxytoca 5 tulpini - 0,78%, Strepto-
coci de grup D 5 tulpini - 0,78%, Proteus
penneri 4 tulpini - 0,62%, Streptococ B hemoli-
tic de grup A 3 tulpini - 0,47%, Klebsiella
ornithinolytica 3 tulpini - 0,47%, Flavimonas
oryzihabitans 3 tulpini - 0,47%,
Stenotrophomonas maltophilia 3 tulpini -
0,47%, Enterobacter aerogenes 3 tulpini -
0,47%, Serratia odorifera doua tulpini — 0,31%,
Enterobacter sakazakii doua tulpini — 0,31%.
Intr-un procent ridicat (20,74%) am
izolat din aceeasi proba doi (85 de cazuri), trei
(18 cazuri) sau chiar patru germeni (3 cazuri).
Pseudomonas aeruginosa a fost identificat ala-
turi de alti germeni 1n 33,96% din probele in ca-
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re au existat doi, trei sau patru germeni (in 36
din cele 106 cazuri de asocieri bacteriene).
43,37% din totalul tulpinilor de bacil piocianic
s-au asociat cu alte specii bacteriene (36 din ce-
le 83 de tulpini) (Tabel nr. I).

Un procent ridicat de tulpini de bacil
piocianic s-a izolat din aspirate bronsice si din
secretii plaga (Figura nr. 1)

Din cele 227 de aspirate brongice pozi-
tive, am izolat un numar de 54 de tulpini de
Pseudomonas aeruginosa (23,78%). Bacilul
piocianic este, in primul rdnd, un patogen
nosocomial, ce cauzeaza frecvent pneumonii
nosocomiale. Incepand cu anii 1960, bacilul
piocianic a fost identificat ca patogen respirator
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Figura nr. 1. Produse patologice recoltate din sectia de ATI din care s-au izolat tulpini de Ps. aeruginosa
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la pacientii in stare criticd, ventilafi mecanic.
Pneumonia ocupa locul doi in cadrul infectiilor
nosocomiale din Statele Unite.’ Este de obicei
polimicrobiana si bacilii Gram negativi domina
sfera etiologica. Bacteriile pot invada tractul re-
spirator inferior secundar aspirarii de la nivelul
orofaringelui, inhalarii de aerosoli contaminati
sau, mai putin frecvent, diseminarii hematoge-
ne. Ventilatia asistata este cel mai mare factor
de risc pentru pneumonia nosocomiald.’ Din ne-
fericire, nu exista masuri specifice de prevenire
a infectiilor nosocomiale. In ciuda existentei
chimioterapicelor antiinfectioase eficiente, tra-
tamentul pneumoniei nosocomiale este adeseori
dificil, mortalitatea fiind crescuta.*®

Din secretii de plagd pozitive (75 de
probe) am izolat 14 de tulpini de bacil piocianic
(18,67%). Pielea este o bariera naturala eficien-
ta 1n calea invaziei bacteriene. Pielea intacta,
uscatd este rezistentda la colonizarea cu
Pseudomonas aeruginosa. Factorii cel mai
frecvent asociati cu infectii ale pielii sunt:
inocul infectant mare, umiditatea pielii, ruperea
barierei naturale secundara traumatismelor, bo-
lilor de piele sau arsurilor."

In ceea ce priveste diagnosticele de in-

ternare raportate la grupele de varsta a pacienti-
lor de la care am izolat tulpini de bacil
piocianic, traumatismele la pacientii cu varsta
sub 40 de ani si accidentele vasculare cerebrale
la pacientii cu varste intre 41 si 60 de ani au
fost cele mai frecvente categorii de la care am

izolat Pseudomonas aeruginosa (Tabel nr. 2)

Am testat sensibilitatea tuturor tulpini-
lor de Pseudomonas aeruginosa izolate prin
metoda difuzimetrica standardizata Kirby Ba-
uer.

Scopul esential al antibiogramei este de

a ajuta decizia terapeutica, fiind utila in:

e supravegherea epidemiologica a rezistentei
bacteriene care va orienta ulterior schemele
de antibioterapie,

e compararea fenotipurilor de rezistentd a
tulpinilor presupus responsabile de infectia
nosocomiala,

e verificarea  corectitudinii  identificarii
bacteriane, prin punerea in evidentd a
rezistentei naturale (dintre antibioticele pe
care le-am testat, bacilul piocianic este
rezistent la cotrimoxazol-sulfametoxazol si
are o sensibilitate intermediarda la

Tabel nr. 2. Diagnosticele pacientilor de la care s-au izolat tulpini de Pseudomonas aeruginosa

. ) Varsta 1—40ani | 41— 60 ani | >60ani | Total
Diagnostic
Traumatisme 10 6 31
(20,55%) | (13,69%) (8,22%) | (42,47%)
. 15 8 23
Accidente vasculare cerebrale (20,55%) | (10,96%) | (31,50%)
. . 3 1 5
Accidente cardio vasculare acute (1,37%) (4,11%) (1,37%) | (6,85%)
Neool 2 2 4
eoplasme (2,74%) (2,74%) | (5,48%)
e e s . 2 3
Complicatii diabetice acute (1,37%) (2,74%) - (4,11%)
1 3 7
Altele (4,11%) (1,37%) (4,11%) | (9,59%)
Total 33 20 73
(27,40%) | (45,20%) | (27,40%) | (100%)
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Figura nr. 2. Sensibilitatea la chimioterapicele antiinfectioase
a tulpinilor de P. aeruginosa.

rea: imipenem (IPM) 93,98%,
piperacilina + tazobactam (TZP)
74,70%, ceftazidim (CAZ) 66,27%,
amikacind (AN) 66,27%, cefepim
(FEP) 56,62%, fosfomicind (FOS)
53,01%, aztreonam (ATM) 50,60%,
ciprofloxacin (CIP) si levofloxacin
(LVX) 48,20%, tobramicind (TM)
48,19%, ticarcilind + acid clavulanic
(TCC) 46,99%, gentamicind (GM)
46,99%, piperacilind (PIP) 45,79%,
ticarcilina  (TIC)  44,58%. P.
aeruginosa este natural rezistent/cu
sensibilitate redusa la cefotaxim si
trimetoprim/ sulfametoxazol. In Figu-
ra nr. 2 este redat procentul tulpinilor
sensibile, moderat sensibile si rezis-
tente de bacil piocianic.

Intr-un studiu efectuat in SUA
privind sensibilitatea tulpinilor de ba-
cil piocianic, rata rezistentei la chi-
mioterapicele antiinfectioase a fost
mai mica, astfel: ceftazidim 19%,
cefepim  25%,  piperacilind = +
tazobactam 10%, piperacilind 15%,
ticarcilina + acid clavulanic 17%,
aztreonam 32%, amikacina 10%,
tobramicina 16%, ciprofloxacin 32%,
levofloxacin 34%."” In Turcia, rata
sensibilitatii la ceftazidim a fost mai
micd, doar 39,5%, amikacind 58%,
imipenem 83,9%; ciprofloxacinul a
avut o sensibilitate usor mai buna de-
cat in studiul nostru - 49,3%."'

Desi imipenemul este cel mai
activ agent antipseudomonas, s-a ara-
tat cad emergenta rezistentei in timpul
tratamentului cu acest chimioterapic
creste cu procente cuprinse intre 14 —
53% si ocazional duce la esec terapeu-

cefotaxim; de asemenea, este evident tic. Folosirea imipenemului ar trebui rezervata

antagonismul dintre imipenem si cefotaxim pentru infectiile polimicrobiene sau pentru ca-

la tulpinile sdlbatice).” zurile cu multirezistenta dovedita.’
Sensibilitatea tulpinilor de Combinatia  ticarcilindi cu  acid

Pseudomonas aeruginosa izolate din sectia de clavulanic ar trebui evitatd in cazul tratamentu-

Anestezie si Terapie Intensiva a fost urmatoa-
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lui infectiilor produse de tulpini de
Pseudomonas aeruginosa, in special la pacientii
imunocompromisi, datoritd riscului de crestere
a nivelului de expresie a cefalosporinazei cro-
mozomiale, dupa unele studii, cu 70 — 80%. in
schimb, secundar administrarii piperacilinei +
tazobactam nu s-a observat acest efect.

Monoterapia cu fluoroquinolone trebuie
rezervata doar pentru infectiile comunitare, da-
torita riscului emergentei rezistentei.”’

Aminoglicozidele nu penetreaza bine in
plaméani si in secretiile bronhoalveolare si sunt
inactive In mediu acid, de aceea monoterapia cu
aceastd clasa de chimioterapice este inadecvata
pentru tratarea infectiilor severe cu bacil
piocianic.*

Pentru infectii severe este indicata tera-
pia combinata, cel mai adesea administrandu-se
o betalactamind antipseudomonas (ceftazidim,
cefepim, piperacilinda + tazobactam) si un
aminoglicozid (amikacina este cel mai eficient
aminoglicozid).

Dupa citirea diametrelor de inhibitie la
chimioterapicele antiinfectioase si exprimarea
rezultatelor in sensibil / moderat sensibil / rezis-
tent, analizorul Osiris a facut incadrarea in fe-
notipuri de rezistenta.

In cele ce urmeaza vom face referire la
fenotipurile de rezistenta pe cele trei mari cate-
gorii de chimioterapice antiinfectioase (beta-
lactamine, aminoglicozide si fluoroquinolone).

Fenotipuri de rezistenta la f
lactamine
1. Fenotipul silbatic se caracterizeaza prin
rezistentd la aminopeniciline, aminopeniciline
cu inhibitori de betalactamaze, cefalosporine de
generatia | si a Il-a si o sensibilitate intermedia-
rd la unele cefalosporine de generatia a Ill-a
(cefotaxim, ceftriaxond). La aceste tulpini exis-
td antagonism intre imipenem (inductor) si
cefotaxim (inducere de cefalosporinaza cromo-
zomiald).

2. Fenotipurile de rezistentd dobandita sunt
determinate de:
e Producerea de penicilinaze (PASE)

Fenotipul secretor de penicilinaza se
caracterizeazd prin cresterea concentratiei mi-
nime inhibitorii pentru peniciline (carboxipeni-
ciline si acilureidopeniciline). Cefalosporinele
de generatia a Ill-a (ceftazidim) si a IV-a
(cefepimul), aztreonamul si imipenemul raman
active. Inhibitorii de } lactamaza restabilesc ac-
tivitatea ~ penicilinelor (piperacilind +
tazobactam, ticarcilind + acid clavulanic).

e Hiperproductia de cefalosporinaza
cromozomiala (CzH)

Cele mai multe dintre tulpinile de
Pseudomonas aeruginosa produc, natural, o
AmpC p-lactamaza cromozomiald inductibila
(care detemina rezistenfa naturalda la f
lactamine). De obicei, aceastd enzima este ex-
primatd la un nivel scazut. Inductorii de -
lactamaze pot creste nivelul de expresie. In cur-
sul terapiei cu antibiotice f-lactamice inductoa-
re se selecteaza tulpini de bacil piocianic
hiperproducatoare de AmpC. Acestea vor fi re-
zistente la  peniciline, cefalosporine si
aztreonam. Se pastraza sensibilitatea la
imipenem. Antagonismul dintre imipenem si
cefotaxim este foarte slab sau inexistent si nu
existd sinergie intre ceftazidim si acid
clavulanic.

e Producerea de B-lactamaze cu spectru
extins (BLSE)

Pseudomonas aeruginosa poate produ-
ce diferite tipuri de Bf-lactamaze cu spectru ex-
tins. Acestea apartin clasei A (penicilinazelor),
clasei B (metalo-enzimelor) sau clasei D
(oxacilinazelor).

Au fost descrise urmatoarele enzime ce
apartin clasei A: PER 1, TEM 4, TEM 21, TEM
24, TEM 42, SVH 2a, SVH 5, SVH 12, VEB 1,
GES 1, GES 2 si IBC 2. Aceste enzime sunt
transmise plasmidic si determind rezistentd la:
ureidopeniciline, ceftazidim, cefpirom i
cefepim. Toate sunt inhibate de acidul
clavulanic si tazobactam.

Cel de-al doilea grup de B-lactamaze cu
spectru extins - clasa B -hidrolizeazd majorita-
tea [B-lactaminelor: ceftazidim, cefsulodin,
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cefepim, cefpirom, dar nu aztreonamul. Deoa-
rece hidrolizeaza si imipenemul si meropene-
mul au fost denumite carbapenemaze. Nu sunt
inhibate de acidul clavulanic sau tazobactam.

Cel de-al treilea grup de B-lactamaze cu
spectru extins apartin clasei D. Acestea
hidrolizeaza ceftazidimul, cefsulodinul si
aztreonamul. Din aceastd clasa fac parte: OXA
2 si derivatii (OXA 15, OXA 32), OXA 10 si
derivatii (OXA 11, OXA 14, OXA 16, OXA
17, OXA 19, OXA 28) si OXA 18.”"*

Pentru incadrarea in fenotipul BLSE
(producdtor de B-lactamaze cu spectru extins)
este necesara efectuarea testului de sinergie in-
tre ceftazidim si acid clavulanic (noi am utilizat
microcomprimate de ticarcilinda + acid
clavulanic). Pentru evidentierea sinergiei la P.
aeruginosa poate fi necesara apropierea com-
primatelor la 2 respectiv 1,5 cm.

e Impermeabilitatea dobanditd a perete-
lui.

Poate interesa o singurd B-lactamina (de
exemplu, imipenemul, in caz de deficit de
porini D 2) sau mai multe (ticarcilina,
cefsulodin) sau alte antibiotice, cum ar fi clo-
ramfenicolul sau tetraciclina.”"*

e Mecanism eflux prin trei sisteme:

a. MexA-MexB-OprM, constitutiv,
conferd rezisten{a naturala, dar poa-
te fi supraexprimat si poate induce
o rezisten{d la carboxipeniciline si
aztreonam. Este cel mai frecvent
intalnit.

b. MexC-MexD-OprJ: rezistentd la
cefpirom si cefepim.

c. MexE-MexF-OprN, adesea cuplata
cu diminuarea D,, determina rezis-
tenta la imipenem. *'*

Fenotipuri de rezistenta la aminogli-

cozide

Fenotipul sélbatic se caracterizeaza prin
rezistenta la kanamicina si sensibilitate la restul
aminoglicozidelor.

Intre fenotipurile de rezistenti dobandi-
ta, cele mai frecvente sunt:

e GM —rezistenta la gentamicina

e GT - rezistentd la gentamicind si
tobramicina

e GTNAn - rezistentd la gentamicind,
tobramicina si amikacina.

Fenotipuri de rezistenta la quinolone

Fenotipul salbatic este sensibil la toate
fluoroquinolonele.

Fenotipul rezistent se caracterizeaza
prin scaderea diametrelor de inhibitie la
fluoroquinolone.”'*

In sectia de anestezie si terapie intensi-
va:

e Fenotipul salbatic, secretor de
cefalosporinaza cromozomiald indusa,
cu sensibilitate la aminoglicozide (cu
exceptia kanamicinei) si sensibilitate la
fluoroquinolone a reprezentat 43,37%
din totalul tulpinilor izolate.

e 18 tulpini s-au dovedit a fi secretoare
de P lactamaze cu spectru extins
(21,69%) iar 17 (20,48%) producatoare
de penicilinaza.

e Tulpinile producatoare de penicilinaze
si B lactamaze cu spectru extins au pre-
zentat rezistentd si la celelalte doua
mari clase de chimioterapice antiinfec-
tioase: aminoglicozide si/sau fluoro-
quinolone.

e Din cele 10 tulpini hiperproducatoare
de cefalosporinazd  cromozomiald
(12,05%), una nu a prezentat alt meca-
nism de rezistentd asociat, una a pre-
zentat rezistentd si la aminoglicozide si
opt tulpini au prezentat rezistentd la
toate cele trei clase de chimioterapice.

e singurd tulpind a fost rezistentd la [-
lactamine prin mecanism eflux si nu a
prezentat rezistentd asociata la celelalte
clase de antibiotice.

e Fenotipul sensibil la fluoroquinolone a
reprezentat 48,19% din totalul tulpini-
lor de bacil piocianic.
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Tabel nr. 3. Asocieri de fenotipuri in sectia de ATI

Fenotip Numir | Procent
Tulpind sélbatica 36 43,37%
PASE + Fq+ GT 12 14,46%

PASE + GT 1 1,20%
PASE + Fq 1 1,20%
PASE + Fq+ GM 1 1,20%
PASE + Fq + GTNAn 2 2,41%
Eflux 1 1,20%
BLSE + Fq + GTNAn 18 21,69%
CzH 1 1,20%

CzH + Fq+ GTNAn 8 9,64%
CzH + GT 1 1,20%

Fq+ GT 1 1,20%

Total 83 100%

e 39 tulpini au prezentat sensibilitate na-
turali la aminoglicozide (46,99%). In
28 cazuri (33,74%) am Inregistrat rezis-
tentd la toate amminoglicozidele testate
(fenotip GTNAn). In Tabelul nr. 3 sunt
redate asocierile de fenotipuri de rezis-
tentd ale tulpinilor de Pseudomonas
aeruginosa izolate, iar in Figura nr. 3
fenotipurile de rezistenta la cele trei ca-
tegorii de chimioterapice antiinfectioa-

se (beta lactamine, aminoglicozide si

fluoroquinolone).

Center for Disease Control a sugerat ca
problema rezistentei la antibiotice poate fi mai
bine controlata prin optimizarea terapiilor profi-
lactice, empirice si curative §i acest lucru poate
fi Indeplinit prin educarea personalului medical
cu privire la folosirea corectd a agentilor antiin-
fectiosi si prin furnizarea de date privind profi-
lele de rezistentd circulante in spital.” Pentru ca
un asemenea program sa aiba succes, este nece-
sard implementarea de ghiduri predefinite care
sd propuna chimioterapice antiinfectioase ce pot
fi folosite pentru terapia empirica si profilacti-
ca. Intr-un astfel de program derulat pe o peri-
oadad de mai bine de 5 ani s-a constatat reduce-
rea costurilor pentru chimioterapice antiinfecti-
oase, imbunatitirea schemelor de profilaxie,
minimizarea efectelor adverse, fara cresterea
rezistentei bacteriene.”

S-a aritat ca utilizarea abuziva a antibi-
oticelor cu spectru larg duce la cresterea rezis-
tentei, In timp ce utilizarea de agenti antiinfec-
tiosi eficienti duce la un efect bactericid rapid si
minimalizeazd emergenta rezistentei. Inductia
de cefalosporinaza cromozomiald este consecin-
ta utilizarii cefalosporinelor de generatia a I1l-a;
rata rezistentei va scadea odatd cu restrictiona-

60,00%

O B lactamine Fenotip salbatic

| B lactamine PASE

0O B lactamine Eflux

OB lactamine CzH

B B lactamine BLSE

@ Aminoglicozide Fenotip salbatic
B Aminoglicozide GM

O Aminoglicozide GT

O Aminoglicozide GTNAn

O Fluoroquinolone Fenotip salbatic

B Fluoroquinolone Fq

Figura nr. 3. Fenotipuri de rezistenta a tulpinilor de bacil piocianic izolate din sectia de ATI
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rea acestora. Rotarea programata a antibiotice-
lor folosite, cu evitarea cefalosporinelor de ge-
neratia a IIl-a ar putea restabili sensibilitatea la
aceastd clasa, permitand reintroducerea acestora
in schemele terapeutice de mai tarziu. Chimio-
terapicele propuse pentru a fi rotate in cadrul
unui astfel de program sunt: piperacilina +
tazobactam, meropenemul, aminoglicozidele,
cefepimul.”*

In cadrul spitalului aflat in studiu se in-
cearcd implementarea unui astfel de program in
care sa se restrictioneze folosirea cefalosporine-
lor de generatia a I1I- a si a Ill-a, a
fluoroquinolonelor §i optimizarea terapiilor cu-
rative si profilactice.

Concluzii

1. 1In perioada aflatd in studiu, am izolat din
sectia de Anestezie si Terapie Intensiva 83 de
tulpini de Pseudomonas aeruginosa.

2. Inurma testarii sensibilitatii la chimiotera-
picele antiinfectioase, cele mai active chimiote-
rapice antipseudomonas au fost: imipenemul
(93,98%), piperacilina + tazobactam (74,70%),
ceftazidimul (66,27%) si amikacina (66,27%).
3. Un procent ridicat de tulpini au fost produ-
catoare de betalactamaze cu spectru extins
(21,69%), de asemenea un procent de 12,05%
tulpini  au  fost  hiperproducitoare  de
cefalosporinaza cromozomiala. La aceste tul-
pini multirezistente singurele B-lactamine rama-
se active au fost imipenemul si/sau piperacilina
+ tazobactam.

4. Toate tulpinile producidtoare de
betalactamaze cu spectru extins au avut rezis-
tentd asociatd la toate aminoglicozidele si la
toate fluoroquinolonele (BLSE + Fq +
GTNAn). 70,59% din tulpinile producdtoare de
penicilinazd au avut rezistentd asociatd la
fluoroquinolone si la  gentamicind  si
tobramicina (PASE + Fq + GT). Acestea sunt
fenotipurile circulante cel mai des intilnite in
sectia de Anestezie si Terapie Intensiva aflata in
studiu.

5. Mecanismele de rezistenta enzimatica la [3-
lactamine transmisa plasmidic (producere de
penicilinazd sau beta lactamaze cu spectru ex-
tins) se asociaza mai frecvent cu rezistenta la
celelalte clase de chimioterapice, aminoglicozi-
de si/sau fluoroquinolone, decit mecanismele
enzimatice cromozomiale (hiperproductia de
cefalosporinazd  cromozomiald) si  cele
neenzimatice (mecanism eflux).

6. Se impune luarea unor masuri stricte de
preventie si control in sectiile cu risc crescut,
pentru a preveni/limita raspandirea tulpinilor
multirezistente care cresc mortalitatea si morbi-
ditatea, precum si costurile spitalizarii.

7. Optimizarea terapiilor curative si profilac-
tice prin elaborarea unor ghiduri pe baza unor
circulante intr-o unitate spitaliceasca poate duce
la scaderea ratei rezistentei la chimioterapicele
antiinfectioase sau, cel putin, la stoparea creste-
rii acesteia.
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