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Conditia de risc bacteriemic si septicemic s-a amplificat in ultimele

... decade. Spectrul etiologic al acestor entitati nosologice s-a diversificat
bacteriemie, rezistenta la antibiotice, Jt, a scazut incidenta patogenilor clasici si a crescut cea a microorga-

nismelor oportuniste, foarte variate, habitante normale ale tegumentului,
tractusului digestiv, saprofite ale aeromicroflorei. Spectrul de sensibilitate
la antibiotice a devenit mult mai restrins, cu implicatiile corespunzitoare

~asupra deciziei terapeutice.

Obiectiv: Caracterizarea spectrului microbiologic al infectiilor sistemice;
aprecierea rezistentei izolatelor la agentii antimicrobieni.

Material si metoda: In perioada ianuarie-decembrie 2005 au fost pre-
lucrate 3234 hemoculturi in sistem BacT/Alert. Probele pozitive au fost
identificate in sistem MICROSCAN si MiniApi. Testarea sensibilitatii la
agentii antimicrobieni s-a efectuat semicantitativ si/sau cantitativ conform
CLSI. Analiza statistica a datelor am realizat-o cu ajutorul programelor
WHONET 5.3 si EXCEL.

Rezultate: au fost identificate 197 hemoculturi real pozitive (6.09%)
din care 2 fungice si 195 bacteriene din care: coci Gram-pozitivi (67%) si
bacili Gram-negativi (31.97%).

Concluzii: se constatd reemergenta cocilor Gram-pozitivi ca agenti
cauzali ai infectiilor sanguine iar din acestia: incidenta crescuti a S.aureus
(20,40%) si incidenta egald a stafilococilor coagulazo-negativi cu E.coli
(18.87%); cresterea ratei de rezistenta la agentii antimicrobieni: MRSE
(54,1%), MRSA (50%), E.coli (18%) si K.pneumoniae (64%) secretoare de

- ESBL.

Etiological study of bloodstream infections in INBI patients

The bacteremic and septicemic risk conditions have increased over the

_ last decades. The etiological spectrum of these nosological entities has
. greatly diversified, the classic pathogen occurrences have decreased and
. those of opportunistic microorganisms have increased; these microorgan-
- isms are very diversified and are a normal presence of the tegument, in
- the digestive system, saprophyte of air-microflora. The sensitivity spectrum
~ to antibiotics has narrowed significantly with corresponding adjustments
~over the therapeutic decisions.

Objective: characterization of microbiological spectrum of systemic

_ infections, interpreting of isolate resistance to microbial agents

Method and material: during January-December 2005, 3234 blood

_ cultures have been processed using the BacT/Alert system. The positive
- samples have been identified using the MicroScan and MiniApi systems.

Sensitivity testing has been conducted using semi-quantitative and/or quan-

_ titative techniques as per CLSI guidelines. The statistical interpretation of
- data has been done using the Whonet5.3 and Excel programs.
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Results: a total of 197 real positive blood cultures have been identified
(6.09%) of which 2 were fungi and 195 bacterial from which Gram-pozitive
cocci (67%) and Gram-negative bacilli (31,97%).

Conclusions: re-emergence of Gram-positive cocci as a cause of blood
infections with high incidence of S. aureus (20,40%) and equal incidence
of coagulase-negative staphylococci with E. coli (18,87%).

Increased resistance to antibiotics for MRSE (54,1% ), MRSA

(50%), E. coli (18%) and K. pneumoniae (64%) ESBL producing.

Infectiile bacteriene sistemice sunt o cauza
majord de morbiditate si mortalitate. In prezent
conditiile de risc bacteriemic si septicemic s-au
amplificat si diversificat. Spectrul etiologic al acestor
entititi nosologice s-a diversificat mult, incidenta
patogenilor clasici a scazut si dominante au devenit
microoorganisme oportuniste, deosebit de variate,
habitante normale ale tegumentului §i tractusului
digestiv, saprofite ale ambientului. Tot mai restréans,
dar mult mai variat, a devenit si spectrul de sensi-
bilitate la antibiotice, cu implicatiile corespunzatoare
asupra deciziei terapeutice (2).

Obiectiv

Caracterizarea spectrului etiologic al bacteri-
emiilor si septicemiilor.

Investigarea originii bacteriemiilor sau fungemi-
ilor.

Diferentierea de contaminarea cutanati, trans-
locarea digestiva, contaminarea ambientala.

Determinarea rezistentei la antibiotice a izo-
latelor.

Material si metoda

In perioada ianuarie-decembrie 2005 am exami-
nat 3234 hemoculturi, de la pacienti cu sindrom
febril, in sistem automat BacT /Alert. Din probele
pozitive s-au efectuat frotiuri Gram si subculturi
pentru identificare si testarea sensibilitatii.

Semnificatia clinica a izolatelor a fost stabilitd
dupi urmitoarele criterii: identitatea izolatului,
numairul seturilor de hemoculturi pozitive, timpul
de pozitivare al hemoculturilor, izolarea aceluiasi
microorganism si din alt situs, caracteristici clinice
(factori predispozanti, proba terapeutici) (1).

Identificarea izolatelor s-a efectuat folosind siste-
mele MicroScan si/sau Mini Api iar antibiograma
prin metoda automata MicroScan sau difuzimetrica
pentru discuri si/sau benzi Etest conform normelor
NSSLS (2005).

Prelucrarea statistici a datelor s-a efectuat fo-
losind programele WHONET 5.3 si Excel.

Rezultate

Din totalul de 3234 hemoculturi, 197 probe au
fost real pozitive in proportie de 13,94% (Tabel I).

HEMOCULTURI " RATA POZITIVARE
MA
(2005) HHASE (%)

REAL POZITIVE

 BAbrosITRVE D e f

NEGATIVE

Tabel I Repartitia hemoculturilor

Repartitia patogenilor izolati din infectiile sistem-
ice monomicrobiene este prezentata in Tabelul II

MICROORGANISM NUMAR (%)

Stafilococi coagulaza
negativi

Tabel II Microoorganisme cu semnificatie clinica izolate din
hemoculturi
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Staphylococcus aureus a fost izolat in 20,30%
din cazuri iar stafilococii coagulaza - negativi au
reprezentat 18,78% (Tabel III).

STAFILOCOCI NUMAR (%)
Sauwrens. 1. a0 .| 2030
S. epidermidis 14 7.13
S. haemolyticus 6 08
S. hominis 11 5.58
S. intermedius 2 . 101
S. capitis 2 1.01
Selmidans.. L2 o F 0T

Tabel III- Specii de stafilococi izolate din hemoculturi

Rezistenta S. aureus la oxacilina a fost de 50% si
47,5% au fost producatori de B-lactamaza, 45% au
fost rezistenti la macrolide, 25% la fluorochinolone
si 25% la aminoglicozide (Fig. 1).

S.aureus
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Figura 1 Rezistenta S. aureus la agenti antimicrobieni

Stafilococii coagulaza negativi au fost rezistenti
la oxacilina in proportie de 54,1% si 32,4% au fost
producatori de PB-lactamazi; 64,9% au prezentat
rezistenta la macrolide si 38,9% la aminoglicozide
(Fig. 2).

Stafilococi coagulaza negativi
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Figura 2 Rezistenta speciilor de stafilococi coagulaza negativi
la agenti antimicrobieni
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Izolatele pozitive cu enterococi au reprezen-
tat 3,04% din totalul probelor pozitive si au fost
reprezentate de E. faecalis (2,04%), E. faecium si
E. durans (Tabel II). In cadrul acestor specii 60%
au avut nivel inalt de rezistenta la streptomicina
si 33,3% la gentamicind in combinatie cu 80%
rezistenta la ciprofloxacin si 66,7% la levofloxacin;
20% au fost rezistenti la ampicilina si 16,7% la
penicilina (Fig. 3).

Enterococcus spp.
Streptomycin-High [ RN ]
Penicillin G T &=
-~
Levofloxacin - - ]
~
Gentamicin-High
Ampicillin
0 20 40 60 80

Figura 3 Rezistenta speciilor Enterococcus spp. la agenti
antimicrobieni

S. pneumoniae a fost izolat in proportie de 4,08%
si in proportie de 20,81% s-au izolat streptococci
viridans (Tabel II). Au fost rezistente la penicilina
12,5% din tulpinile de S. pneumoniae, 12,5% la
macrolide si lincosamide cu pastrarea sensibilitatii
la fluorochinolone (Fig. 4).

S.pneumoniae

Panikeili G I, FHEBNOnARSBRR !

Erythromycin | R

Figura 4 Rezistenta S. pneumoniae la agenti antimicrobieni

Streptococii viridans au prezentat 21.1% rezistenta
la penicilina si 36,8% la macrolide (Fig. 5).

Enterobacteriile au reprezentat 29,44% din
probele pozitive din care E. coli 18,78%, K. pneu-
moniae 6.09% si non-typhoid Salmonella 2,53%
(Tabel 1V).
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Streptococi viridans
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Figura 5 Rezistenta speciilor de streptococci viridans la
agenti antimicrobieni

BACILI GRAM-NEGATIVI NUMAR %
E. coli : 37 11878
K. pneumoniae 12 6,09
Enterobacter cloacae .:-'. 2 i |
Proteus mirabilis 2 1,01
Non-tiphyoid-Salmonella 5 2,53
Stenotrophomonas maltophilia 1 0,50
Acinetobacter baumannii 4 203

Tabel IV Bacili Gram-negativi izolati din hemoculturi

Izolatele de E. coli au prezentat rezistentd la
ampicilind in proportie de 31%, la carboxi si ure-
idopeniciline de 31%, respectiv 29%, o rezistenta
diminuatid la combinatiile cu inhibitori de 9% iar
18% au fost producatoare de ESBL (Fig.6).
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Ciprofloxacin 2
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Figura 6 Rezistenta E. coli la agenti antimicrobieni

K. pneumoniae a fost rezistenta in proportie
de 100% la ampicilina, de 45,5% la combinatia
amoxicilind cu acid clavulanic si producitoare de
ESBL in proportie de 64% (Fig. 7).

Din grupul bacililor Gram-negativi nonfermenta-
tivi 2,55% din izolate au fost reprezentate de speciile
Acinetobacter baumannii (figura 8) multirezistenti,

K pneumoniae

Gentamicin

Ciprofloxacin

Ampicilin

Figura 7 Rezistenta K. pneumoniae la agenti antimicrobieni

100% rezistenti la amikacind, amoxicilina cu
acid clavulanic si aztreonam, 80% rezistenti la
gentamicina si ciprofloxacin, 75% la meropenem
si 60% la imipenem (Fig. 8).

Acinetobacter baumannii
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Figura 8 Rezistenta Acinetobacter baumannii la agenti an-
timicrobieni

Discutii

S. aureus este o cauzd majord de morbiditate
si mortalitate. Infectiile localizate au tendinta de
extindere la tesuturile adiacente si frecvent, pe
cale sanguini, la situsuri la distanta. In studiul
nostru s-a izolat S. aureus in 20,30% din cazuri.
Din acestea 34% sunt infectii sistemice cu S.
aureus meticilino-rezistent (MRSA) iar 32,3% cu
stafilococi producitori de f-lactamaza. Datele din
literatura de specialitate arata ca incidenta infectiilor
sistemice cu S. aureus variaza de la 10% la pacienti
in jur de 1lani, la 20% la pacienti in jur de 65 ani
(9). Statele membre ale European Academies Sci-
ence Advisory Council (EASAC) se confrunta cu
cresterea incidentei in infectiile sistemice a S. aureus
meticilino-rezistent (MRSA); de ex. Anglia de la 5%
la 50%, iar date recente arata ca 25% din acestea,
chiar de la internarea in spital. Spre deosebire de
aceasta, in Olanda, MRSA are o prevalenti foarte
joasa, de la 2% in spitale neselectionate, la 4% in
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unititile de terapie intensiva; 11% din pacienti care
achizitioneazd MRSA sunt nerezidenti (7).

Bacteriemiile cu stafilococi coagulaza negativi
(CoNS) sunt de obicei nosocomiale, dar pot fi
izolati in aproximativ 8% din cazuri si din infectiile
sistemice comunitare (3). Diferite studii prezinta
CoNS ca izolatul cu prevalenta cea mai mare in
infectiile sistemice, de la 15% la 30% din hemocul-
turile pozitive (3), diferenta fiind conform criteriilor
de interpretare ale pozitivirii. In studiul nostru
izolatele clinic semnificative cu stafilococi coagulaza
negativi reprezinta 18,78% din probe, dintre care
38% sunt meticilino-rezistenti si 22,75% producatori
de B-lactamaza.

Infectiile sistemice cu enterococ sunt in principal
nosocomiale (10), cele comunitare ridicand suspiciu-
nea de endocardita. E. faecalis (80-90% din izolate)
este mai frecvent dacat E. faecium (5-10%) (1). In
studiul nostru s-a izolat E. faecalis in proportie
de2,04%. Infectiile sistemice primare apar de obicei
la pacienti imunocompromisi si se pot datora unei
translocatii intestinale inaparente din tractul diges-
tiv. Infectiile secundare sunt mai frecvente si deriva
de obicei din tractul urinar, digestiv sau din infectii
ale tesuturilor moi. Izolatele de E. faecalis sunt mai
sensibile la ampicilind si vancomicina decat cele de
E.faecium(1). Rezultatele noastre prezinta, pentru
specia Enterococcus, 20% rezistentd la ampicilind,
60% la concentratiile inalte de streptomicind, asoci-
ate cu 80% rezistenta la ciprofloxacin.

Infectia cu S. pneumoniae este de obicei
comunitara $i asociatd cu pneumonia, meningita
sau otita medie (1) si de 10% nosocomiala (11).
Nou-néscutii si copiii pdna la 2 ani sunt mai
predispusi decat adultii peste 65 ani. Rata rezistentei
la penicilina pentru izolatele cu pneumococ a cres-
cut in ultimele decade spre 25-60%, cu variatii in
functie de tard, oras sau spital (11). In Europa se
constatd un gradient nord-sud pentru rezistenta la
penicilind: in Spania si Franta rezistenta este mai
mare de 50% fati de Anglia, Germania si Suedia
unde este mai mica de 5% (7). Conform rapor-
tului EASAC, incidenta rezistentei la penicilina,
reprezinta o problema deosebiti in estul Europei,
SUA si Asia de Sud-Est. In Romania incidenta
rezistentei la penicilind este de 25%, iar in studiul
nostru a fost de 12,5%.

Streptococii viridans, componenta a florei nor-
male comensale, au fost asociati cu endocardite
subacute, in special speciile S. gordonii, S. mitis, S.
oralis si S. sanguis. Aceste specii pot cauza bacte-
riemie si sepsis la pacientii neutropenici, cu neo-

CERCETARI ORIGINALE

plasme. In trecut erau considerati uniform sensibili
la antibioticele B-lactam, macrolide si tetracycline
(1). Emergenta tulpinilor rezistente la antibioticele
B-lactam si la alte antibiotice a cauzat de multe ori
esecul terapiei profilactice sau curative. Izolatele
prelucrate de noi au prezentat 21,1% rezistenta la
penicilind si 36,8% la macrolide.

Enterobacteriile reprezinti o cauzd importanta
in etiologia infectiilor comunitare si nosocomiale,
inclusiv in infectiile sistemice 17% (1) ocupand
locul secund in etiologia acestora, dupi stafilo-
cocii coagulazi negativi. In studiul efectuat de noi
proportia enterobacteriilor a fost de 29,44%. Desi
enterobacteriile reprezinta o componenta normala
a florei intestinale, pot fi implicate in aproape orice
fel de infectie.

E. coli cel mai comun izolat patogen in infectiile
comunitare, reprezintd aprox. 7-11% din izolatele
infectiilor nosocomiale (6). Infectiile sistemice
comunitare cu E. coli sunt de obicei secundare
infectiilor de tract urinar i mai putin frecvent
infectiilor de tract gastrointestinal (6). Tulpinile
de E. coli cauzatoare de infectie sistemicd sunt
fenotipic similare cu acelea izolate din infectiile
tractului urinar. La pacientii cu infectii nosocomi-
ale sursa de infectie o constituie: cateterele, tractul
urinar, gastrointestinal §i respirator. La pacientii
cu tratament chimioterapic, de obicei poarta de
intrare lipseste, iar afectarea mucoasei intestinale
determind o translocare bacteriand drept sursd a
infectiei sistemice. Din evaludrile noastre, E. coli
s-a izolat in 18,78% din cazuri. Datele furnizate
de EASAC (7) pentru Europa prezinta in 2004 o
rezistentd crescuta la aminopeniciline, de aprox.
50%, fata de 90% in studiul nostru si o rezistenta
crescutd la fluorochinolone, de aprox. 20% fata de
10% in studiul nostru. Contributia la rezistentd a
secretiei de ESBL este in crestere, de peste 30%
pentru estul Europei, fatd de 15% in sud si 5% in
nord. In Institutul nostru a fost de 18%.

Klebsiella spp. este o cauzi frecventi de infectii
sistemice nosocomiale cu Gram-negativi, de aprox.
6% si de aprox. 10% din infectiile sistemice comuni-
tare (5). Asemanator infectiilor cu E. coli, infectiile
sistemice isi au originea in situsuri la distanta, de
obicei din tractul urinar, tractul respirator inferior,
canalele biliare, infectii ale tesuturilor moi. Incidenta
izolarii de Klebsiella pneumoniae pentru izolatele
noastre, de 6,09% din cazuri, este asemandétoare cu
cea comunicatd de Wisplinghoff (5).

Speciile non-typhoid Salmonella produc de
obicei infectii intestinale dar au fost descrise
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infectii sistemice comunitare atat la pacientii
imunocompromisi cat si la cei sanétosi. Infectiile
bacteriene sistemice apar la aprox. 1-4% din
pacientii cu gastroenterite si pot fi cauzate de orice
serotip de Salmonella. Frecventa este mai mare la
pacientii severi, imunocompromisi, ca si la nou-
nascuti si persoane in varsti. Pacientii cu infectii
sistemice datorate speciilor non-typhoid Salmonella
prezinti frecvent bacteriemii persistente in ciuda
tratamentului antibiotic initial. In studiul nostru
speciile non-typhoid Salmonella au fost 2,53%.
Rezultatele obtinute in 2005, prin Sistemul National
de Supraveghere al Rezistentei la Antibiotice in
Georgia/Atlanta, prezinta tulpini de non-typhoid
Salmonella rezistente la ampiciling, ciprofloxacin si
biseptol. Rezultatele testarii izolatelor din hemocul-
turile studiului nostru arata ca 33,3% au prezentat
rezistentd la ampicilind, 16,7% la ciprofloxacin si
66,7% la tetraciclina.

Acinetobacter spp. reprezinta un grup hetero-
gen de microoorganisme care pot deveni patogeni
nosocomiali, in special la pacientii cu mijloacele
de apérare ale gazdei deficitare, in conditii de spi-
talizare in unititi de terapie intensiva. Desi speciile
de Acinetobacter sunt ubiquitare si majoritatea
reprezintd contaminanti mai mult decat patogeni,
speciile identificate in toate infectiile sistemice
trebuie considerate patogene. In 1995 Seifert et al. au
prezentat o incidentad de 8,4% pentru Acinetobacter
spp. In 2004 Wisplinghoff et al. au raportat doar
1-2% pentru Acinetobacter baumannii, chiar daca
aceste specii se situeaza intre cele 10 cauze impor-
tante ale infectiilor sistemice. O problema deosebita
o reprezintd, in unitatile de terapie intensiva,
rezistenta din ce in ce mai crescuti a acestor izolate
la toate antibioticele, inclusiv la carbapeneme (8).
Izolatele de Acinetobacter baumannii din studiul
nostru au reprezentat 2,03% si au prezentat multi-
drog-rezistenta cu 75% rezistentd la meronem si
60% la imipenem. Experienta europeand arata ca
Acinetobacter baumannii se rispandeste in conditiile
presiunii unor concentratii mari de antibiotice si ale
unei igiene defectuoase in spitale (7).

Concluzii

Din datele obtinute de noi se constatia o
reemergenta a cocilor Gram-pozitivi. S. aureus si
grupul streptococilor viridans au prezentat o ratd
aproape egald a izolarii (~20.40%). Urmétoarea
specie bacteriana izolatd, in ordinea frecventei, a
fost E. coli (18,78%).

Rata rezistentei la agenti antimicrobieni pentru
tulpinile izolate in hemoculturi a fost crescuta.
Astfel, rezistenta la oxacilind a fost de 54,1% pen-
tru stafilococii coagulazd negativi si de 50% pentru
Staphylococcus aureus. E. coli a prezentat o rezistenta
de 31% la ampicilini si a fost producatoare de ESBL
proportie de 18%. K. pneumoniae a fost rezistenta in
proportie de 100% la aminopeniciline, iar incidenta
rezistentei pentru Acinetobacter baumannii a fost
de 100% la aztreonam, amikacina si amoxicilina cu
acid clavulanic si de 60% la imipenem.

Actualizarea datelor pentru o corectd apreciere
a spectrului etiologic al infectiilor sistemice poate
avea implicatie in revizuirea schemelor de antibi-
oticoprofilaxie.
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