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Abstract:

The purpose of the retrospective study was to evaluate the distribution of enterococci in the
hospital departments, the infections produced by these germs and the phenotypes of resistance to
antibiotics in the studied cases. The study group included 2369 Enterococcus spp. strains isolated
between 2014 and 2018 in patients hospitalized in the Clinical Emergency Hospital of Brasov.
Higher isolation frequencies were recorded in General Surgery (17.48%), Intensive Care Unit
(15.49%), Plastic Surgery (14.61%), and Urology (14.39%). Enterococci were more commonly
involved in urinary infections (34.11%) and wound infections (31.53%). Higher levels of acquired resistance
were observed from fluoroquinolones (norfloxacin - 68.33%, ciprofloxacin - 46%, levofloxacin - 45.04%).

Rezumat:

Scopul studiului retrospectiv efectuat a fost evaluarea distributiei enterococilor in sectiile
spitalicesti, a infectiilor produse de acesti germeni si a fenotipurilor de rezistenta la cazurile studiate.
Lotul de studiu a inclus 2369 tulpini de Enterococcus spp. izolate in perioada 2014-2018 la pacienti
spitalizati in Spitalul Clinic Judetean de Urgentd din Brasov. Frecvente mai mari de izolare au fost
inregistrate la Chirurgie generala (17,48%), Anestezie si Terapie intensiva (15,49%), Chirurgie
plastica (14,61%) si Urologie (14,39%). Enterococii au fost mai frecvent implicati in infectii urinare
(34,11%) si infectii de plaga (31,53%). Niveluri mai mari de rezistenta dobandita au fost observate
la fluorochinolone (norfloxacin — 68,33%, ciprofloxacin - 46%, levofloxacin — 45,04%)
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Introducere patogeni ce pot provoca infectii severe. Rolul

Genul Enterococcus a fost constituit in  patogen s-a conturat mai pregnant in contextul
1984, prin separarea, pe baza diferentelor medicinii moderne fiind agenti redutabili ai
genetice, din genul Streptococcus, a speciilor E.  infectiilor asociate asistentei medicale, mai ales la
faecalis si E. faecium care sunt si in prezent persoane cu imunodeficiente de diferite cauze
principalele specii de importantd medicald. In  (vArstnici, transplante de organ sau maduva
prezent, ca urmare a utilizarii tehnicilor de osoasd, malignitati). Desi nu au echipament de
hibridare ADN-ADN si de analiza a secventelor patogenitate bogat ca alti patogeni, enterococii au
ARN ribozomal 16S, sunt confirmate in cadrul rezistentd naturala la multe antibiotice si capaci-
genului 19 specii (Buiuc D, 2009). tatea de a dobandi usor determinanti ai rezistentei

Majoritatea speciilor din genul Enterococcus ceea ce le confera avantaj mai ales in mediul
sunt habitanti normali ai tractului intestinal la om i ~ spitalicesc, cu utilizare intensa a substantelor
numeroase specii de animale. Sunt de asemenea antimicrobiene si a manevrelor invazive in scop
larg raspanditi pe plante, in sol, in ape, alimente de  diagnostic sau terapeutic. (Buiuc D, 2009; Garsin
origine animald. Sunt germeni conditionat D.A., 2014; Lebreton F. 2014).
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Fenotipurile sédlbatice de Enterococcus au
rezistenta intrinsecd la oxaciline, cefalosporine si
monobactame. Variabil in functie de specie,
poate fi prezenta rezistenta joasd (low level) la
alte B-lactamice care nu exclud insa utilizarea
clinica. Folosirea ampicilinei in infectii cu
enterococi sensibili este benefica, in schimb
administrarea de cefalosporine poate constitui un
factor major de risc pentru achizitionarea unei
infectii cu acesti germeni. Rezistenta de nivel
inalt (high level) este exceptionald fiind depistata
mai ales la E. faecium. Rezistenta se datoreaza
modificarilor la nivelul PLP (Proteina de Legare
la Peniciline) si producerii unei beta-lactamaze
(Jehl F., 2010; Kristich C.J., 2014).

Enterococii au rezistentd intrinseca la
clindamicind. Macrolidele si lincosamidele nu se
folosesc pentru terapia infectiilor enterococice.
Mecanismele rezistentei sunt modificarea tintei -
subunitatea  ribozomala  50S, inactivarea
enzimatica si pompele de eflux (Jehl F., 2010;
Kristich C.J., 2014; Muntean D., 2019).

Chinolonele au activitate moderata asupra
enterococilor. Rezistenta dobanditd la aceste
antibiotice se poate datora unor mutatii la nivelul
genelor ce codifica giraza si topoizomeraza IV.
Acestea Tmpiedica legarea eficientd a antibio-
ticului la enzime permitand replicarea ADN-ului
in prezenta antibioticului. Este posibild si
interventia unor pompe de eflux. (Jehl F., 2010;
Kristich C.J., 2014).

Enterococii au nivel scazut de rezistentd
intrinsecd la aminoglicozide, gentamicina fiind
insd activa la fenotipurile salbatice. Amino-
glicozidele au actiune sinergica cu B-lactaminele
si glicopeptidele. Dobandirea rezistentei inalte
(HLAR = High Level of Gentamicin Resistance)
prin achizitia de material genetic (prin
transpozoni sau plasmide) elimind activitatea
sinergicd bactericidd a aminoglicozidelor 1in
combinatii cu antibioticele cu actiune pe peretele
bacterian, importantd in terapia infectiilor
enterococice severe (Jehl F., 2010; Kristich C.J.,
2014; Muntean D., 2019).

Rezistenta dobanditd la glicopeptide a
enterococilor (mai frecventd la E. faecium) se
datoreaza sintezei unui precursor al peptidoglica-
nului cu afinitate mica fatd de aceste antibiotice
(tipurile vanA si vanB). Speciile rezistente
natural la vancomicina (E. gallinarum, E.
flavescens, E. casseliflavus) sunt sensibile la teico-

planind. Rezistenta la linezolid se datoreaza unor
mutatii care afecteazd sinteza rRNA (substitutia
G2576U) (Jehl F., 2010; Kristich C.J., 2014)

Studiile asupra factorilor de patogenitate
releva faptul ca enterococii au adezine (Ace
adhesin to collagen of Enterococcus faecalis;
MSCRAMM = microbial surface components
recognizing adhesive matrix molecules; EfaA)
care faciliteazd aderarea lor la diverse proteine
matriceale (colagen, laminind, fibronectina,
lactoferind), produc bacteriocine (depistate des la
tulpinile VRE, mai ales Bac32 si Bac41) si pot
forma biofilme mai ales pe dispozitive medicale.
Enterococii sunt considerati a doua cauzd ca
frecventa a infectiilor urinare asociate catete-
rizdrii si a treia cauzd ca frecventd a endocar-
ditelor la pacienti protezati valvular. Mai pot fi
implicati in infectii pelvine sau intraabdominale,
infectii ale plagilor, mai rar in meningite sau in
infectii stomatologice (Ike Y.; 2017; Kristich
C.J., 2014; Ness I.F., 2014; Winn W., 2006).

Inca din 2008, E. faecium a fost introdus
de Rice in categoria ESKAPE, a germenilor ce
vor scdpa de sub controlul antibioticelor ca si
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa si Enterobacter spp. (Rice L, 2008).
Datele colectate de reteaua europeana de
supraveghere a rezistentei la antibiotice (EARS -
Net) in perioada 2011-2017 aratd tendinta de
crestere a numarului de VRE in multe tari
(ECDC- Antimicrobial resistance surveillance in
Europe 2011; ECDC- Antimicrobial resistance
surveillance in Europe 2012; ECDC- Antimicrobial
resistance surveillance in Europe 2013; ECDC-
Antimicrobial resistance surveillance in Europe
2014; ECDC- Antimicrobial resistance surveillance
in Europe 2015; ECDC- Antimicrobial resistance
surveillance in Europe 2016; ECDC- Antimicrobial
resistance surveillance in Europe 2017)

Material si metoda

Studiul desfasurat in Spitalul Clinic
Judetean de Urgenta din Brasov a fost retrospectiv
si a avut drept scop evaluarea in dinamicd a
implicarii patologice si a pattern-ului de rezistenta
a Enterococcus species la pacienti spitalizati.

Lotul studiat a inclus 2.369 tulpini de
Enterococcus izolate din produse patologice ale
pacientilor internati in Spitalul Clinic Judetean de
Urgenta Bragov 1n perioada 2014-2018.
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Probele pacientilor au fost prelucrate bacte-
riologic n vederea stabilirii unui diagnostic etio-
logic al infectiilor. Examindrile macroscopice
(aspect purulent) si microscopice (frecvente poli-
morfonucleare neutrofile) au contribuit la dife-
rentierea colonizarilor de infectii. Culturile s-au
dezvoltat pe geloza-sange si mediul cromogen
UTI (Oxoid). ldentificarea genului s-a bazat pe
testul bila-esculind. S-a facut antibiograma difu-
zimetrica, interpretatd conform CLSI (Clinical
Laboratory Standards Institute) 2014-2018.
Sistemul VITEK 2 COMPACT a permis stabili-
rea speciilor in anumite situatii clinice si pentru
confirmarea fenotipurilor de rezistentd la
antibiotice.

Rezultate si discutii

Obiectivele studiului retrospectiv efectuat
au constat in analizarea distributiei tulpinilor
enterococice pe sectii spitalicesti, in raport cu
produsele biologice din care au putut fi izolate Th
vederea evaludrii implicarii in patologie si a
profilului de rezistenta la antibioticele utilizate in
terapia acestor infectii.

Figura 1 ilustreaza dinamica numarului de
tulpini de Enterococcus n perioada studiata.
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Figura 1 — Dinamica numarului de tulpini
enterococice izolate in perioada studiata

Se poate constata ca numarul de tulpini de
Enterococcus izolate a fost variabil de la un an de
studiu la altul dar acesti germeni au fost constant
implicati in infectii la pacienti spitalizati.

Figurile 2 si 3 ilustreazd distributia tulpi-
nilor enterococice in sectiile cu profil medical si
respectiv chirurgical in perioada studiata.
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Figura 2 — Distributia tulpinilor enterococice pe
sectiile medicale
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Figura 3 — Distributia tulpinilor enterococice pe
sectiile chirurgicale

Se poate constata faptul ca, in cazul
sectillor cu profil medical, departamentele
Anestezie si Terapie Intensiva (33%), Boli
Interne (25,27%) si Dermatologie (15,11%) s-au
aflat pe primele locuri ca frecventd de izolare a
acestor germeni. In cazul sectiilor chirurgicale,
distributia a fost relativ egalda la Chirurgie
generald (32,94%), Chirurgie plastica (27,53%)
si Urologie (23,13%) 1in contextul in care
numarul cazurilor internate 1n sectiile de
Chirurgie generala este mai mare.

Figura 4 ilustreazd ponderea tulpinilor de
Enterococcus spp. in raport cu sectiile unitatii
medicale in perioada de 5 ani studiata.
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Figura 4 — Distributia tulpinilor enterococice pe sectiile spitalicesti in perioada studiului

Se poate constata cad frecventa de izolare a
tulpinilor de Enterococcus a fost mai crescuta in
cazul pacientilor internati la Chirurgie generald
(17,48%), ATI (15,49%), Chirurgie plastica
(14,61%), Urologie (14,39%).

Un alt obiectiv al studiului a constat in
evaluarea spectrului de infectii cu acesti germeni
conditionat patogeni. Rezultatele sunt prezentate
n Figura 5.

Datele obtinute releva faptul cd enterococii
au fost izolati dintr-o gama largd de produse, mai
frecvent din urina (34,11%), secretii de plaga
(31,53%) si puroi (15,75%). Cu frecvente mai mici
au fost izolati de la nivelul ulcerelor varicoase,
sondelor de intubatie oro-traheald, din lichid peri-
toneal, sange, secretii genitale, otice, conjunctivale.
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Figura 5 — Distributia tulpinilor enterococice in

raport cu produsele patologice
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A fost analizatd si sensibilitatea la anti-
biotice a enterococilor din produsele pacientilor,
asa cum rezultd din Figura 6. Figurile 7-8 releva
ponderea tulpinilor HLAR (High Level Amino-
glycozid Resistance) si VRE (Vancomycin
Resistant Enterococci) Tn lotul studiat iar n
Figurile 9 si 10 este prezentatd dinamica

numarului de HLAR si VRE de la un an la altul.

Se poate constata ca nivelul de rezistenta a
fost mai crescut la fluorochinolonele testate
(norfloxacin — 68,33%; ciprofloxacin — 46%;
levofloxacin — 45,04%), la eritromicina (50,69%)
si la rifampicina (37,28%).
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Figura 6 — Rezistenta la antibiotice a tulpinilor de Enterococcus
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Figura 7 — Ponderea tulpinilor HLAR in perioada
studiata
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Figura 8 — Ponderea tulpinilor VRE in perioada
studiata
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Figura 9 — Dinamica numarului tulpinilor HLAR in
perioada studiata
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Figura 10 — Dinamica numarului tulpinilor VRE in
perioada studiata

Ponderea tulpinilor HLAR a fost ridicata in
lotul de studiu, prezenta acestui fenotip de
rezistenta fiind constanta in perioada 2014-2018.

Ponderea tulpinilor VRE in lotul studiat a
fost mica insd cresterea numarului de cazuri n
ultimul an al studiului ar justifica monitorizarea
acestui tip de tulpini cu potential nosocomial mai
ales 1n sectiile cu risc.

Valorile obtinute pentru HLAR si VRE din
lotul de studiu sunt mai mici comparativ cu
valorile raportate de Roménia la EARS-Net in
perioada studiata (ECDC- Antimicrobial resistance
surveillance in Europe 2011; ECDC- Antimicrobial
resistance surveillance in Europe 2012; ECDC-
Antimicrobial resistance surveillance in Europe
2013; ECDC- Antimicrobial resistance surveillance
in Europe 2014; ECDC- Antimicrobial resistance
surveillance in Europe 2015; ECDC- Antimicrobial
resistance surveillance in Europe 2016; ECDC-
Antimicrobial resistance surveillance in Europe
2017).
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Concluzii

Numarul de tulpini de Enterococcus species a fost
variabil de la un an de studiu la altul, acesti
germeni fiind constant implicati in infectii la
pacienti spitalizati.

Au fost izolati mai frecvent din probele
pacientilor internati in sectiile Chirurgie generala
(17,48%), ATI (15,49%), Chirurgie plastica
(14,61%) si Urologie (14,39%).

Enterococii au fost mai des implicati in infectii
urinare (34,11%) si de plaga (31,53%).

Nivele mai inalte de rezistentd au fost obtinute la
fluorochinolone  (norfloxacin -  68,33%,
ciprofloxacin — 46%, levofloxacin — 45,04%).
Ponderea HLLAR a fost ridicata in lotul de studiu
(40,24%).

Ponderea tulpinilor VRE n lotul studiat a fost
mica (1,06%) insa cresterea numarului de cazuri
in ultimul an al studiat este Ingrijoratoare si
sustine monitorizarea acestor tulpini.
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