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Abstract

Aim: Urinary tract infections register worldwide high morbidity figures with significant social and
economic impact. The aim of the study was to evaluate the etiological spectrum of urinary tract infections in
hospitalized patients, to analyze the patterns of antibiotic resistance and the weights of particular phenotypes.

Method: The inoculation of urine samples was done using the calibrated loop method. Difusimetric anti-
biograms were performed, using the Kirby-Bauer method, the results being interpreted according to CLSI standards.

Results: The most frequently involved were E. coli (59.82%), Klebsiella spp. (16.35%), Enterococcus
spp. (12.33%), and Proteus spp. (6.74%). E. coli recorded higher levels of resistance to ampicillin (59.97%),
nalidixic acid (27.83%), norfloxacin (25.31%) and trimethoprim-sulfamethoxazole (24.69%). Klebsiella spp.
and Proteus spp. had varying degrees of antibiotic resistance, with high sensitivity to carbapenems.
Pseudomonas aeruginosa had relatively high resistance to antibiotics, including imipenem and meropenem.
Enterococcus spp. had relatively high weights of resistance to fluoroquinolones and beta-lactams, with high
sensitivity to linezolid (99.33%), teicoplanin (95.95%) and vancomycin (93.24%).

Conclusion: The retrospective study reveals the importance of monitoring resistant phenotypes to
limit therapeutic failure.

Rezumat

Scop: Infectiile urinare inregistreaza in toatd lumea cifre inalte de morbiditate avand impact social si
economic important. Scopul studiului a fost evaluarea spectrului etiologic al infectiilor urinare la pacientii
spitalizati, analizarea pattern-urilor de rezistenta la antibiotice si a ponderilor unor fenotipuri particulare.

Metoda: Pentru insamantarea probelor de urina a fost utilizata metoda anselor calibrate. Antibiogramele au
fost efectuate difuzimetric, prin metoda Kirby-Bauer, rezultatele fiind interpretate conform standardelor CLSI.

Rezultate: Mai frecvent implicati au fost E. coli (59,82%), Klebsiella spp. (16,35%), Enterococcus
spp. (12,33%) si Proteus spp. (6,74%). E. coli a inregistrat niveluri mai ridicate de rezistenta la ampicilind
(59,97%), acid nalidixic (27,83%), norfloxacin (25,31%) si trimetoprim-sulfametoxazol (24,69%). Klebsiella
spp. si Proteus spp. au avut grade variate de rezistentd la antibiotice, sensibilitatea fiind inalta la
carbapeneme. P. aeruginosa a avut rezistentd relativ crescutd la antibiotice, inclusiv la imipenem si
meropenem. Enterococcus spp. au avut ponderi relativ ridicate de rezistentd la fluorochinolone si beta-
lactamine, sensibilitatea fiind Tnalta la linezolid (99.33%), teicoplanin (95.95%) si vancomicina (93.24%).

Concluzie: Studiul retrospectiv releva importanta monitorizarii fenotipurilor rezistente pentru limitarea
esecului terapeutic.

Key-words: urinary infections, antimicrobial resistance, ESBL, HLAR
Cuvinte cheie: infectii urinare, rezistentd la antimicrobiene, ESBL, HLAR

Introducere femei (25% din totalul infectiilor, cea mai
Infectiile urinare constituie la nivel global frecventa localizare a bolilor infectioase la sexul
o problema de sdnatate publicd datorita cifrelor feminin), la sexul masculin frecventa fiind mai
inalte de morbiditate (150 milioane cazuri/an) redusd (raportul femei/barbati este 8/1) dar cu
antrenand importante costuri economice. (Nien- prevalente mai crescute la sugari si la varstnici.
house V., 2014; Flores-Mireles A.L., 2015; Diverse studii arata ca 40-60% dintre femei au
Donkor E.S., 2019; Gebremariam G,, 2019). cel putin o cistitd in cursul vietii, 10% dintre
Acest tip de patologie este mai frecvent la infectiile urinare la sexul feminin fiind in
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copildrie si peste 30%, dupa unii autori, pana la
24 de ani (Al-Badr A., 2013; Flores-Mireles
A.L., 2015; Wei Tan C., 2016; Bonkat G., 2017;
Gebremariam G,, 2019)

In copilarie, incidenta bolii este mai mare
la baieti doar in primul an de viatd (raportul
baieti/fete fiind de 2,8-5,4/1), peste 60% dintre
infectiile urinare in copildrie ale pacientilor de
sex masculin fiind pand la varsta de 2 ani
(Grabe M., 2013, Voda D., 2015).

Infectiile urinare pot fi dobandite in
comunitate sau In spitale si pot fi necomplicate
(la persoane fara comorbiditati inclusiv la
nivelul aparatului urinar) sau pot fi urmate de
complicatii (recurente, bacteriemie, insuficientd
renald) ce pot fi cauze pentru spitalizari repetate
si 0 povard imensa pentru sistemele de sanatate
publica. Infectiile urinare dobandite in comu-
nitate sunt de obicei necomplicate si afecteaza
predominant femeile fiind favorizate mai ales de
activitatea sexuald, utilizarea de contraceptive,
istoric de cistitd in copilarie. In cazul barbatilor,
prevalenta este mai crescutd la diabetici
(Nienhouse V., 2014; Flores-Mireles A.L., 2015;
Donkor E.S., 2019; Gebremariam G, 2019).
Infectiile urinare dobandite in spitale sunt de
obicei complicate (prevalenta 1.4-5.1%), cei
mai importanti factori de risc fiind cateterizarea
urinard recentd si antibiotico-terapie recenta
(Wei Tan C., 2016; Bonkat G., 2017)

Infectiile urinare constituie cel mai
frecvent tip de infectie bacteriana. Studiile
indica Escherichia coli ca principal agent al
infectiilor urinare comunitare sau din spitale
(70-95%). Alti agenti ai infectiilor urinare din
comunitate sunt Staphylococcus saprophyticus,
Klebsiella spp., Proteus spp., Enterococcus spp.,
Staphylococcus aureus. Streptococcus grup B,
Staphylococcus aureus. In infectiile urinare din
spitale spectrul etiologic este mai larg,
Pseudomonas aeruginosa si Proteus spp. fiind
implicati mai ales la cateterizati (Al-Badr A.,
2013; Aboumarzouk O.M., 2014; Nienhouse V.,
2014; Flores-Mireles A.L., 2015; Bonkat G,
2017; Oli AN., 2017; Gebremariam G, 2019;
Donkor E.S., 2019; Gajdacs M.,2019).

Tratamentul precoce al infectiilor urinare
este de mare Insemnatate influentnd cifrele de
morbiditate; de aceea alegerea corecta a
medicamentelor antimicrobiene pentru terapia
empiricad reduce riscul de esec terapeutic dar

este si o strategie importantd de prevenire a
raspandirii tulpinilor bacteriene rezistente. Tn
acest scop, este necesara evaluarea constantd a
datelor locale privind prevalenta, etiologia si
tiparele de rezistentd ale microorganismelor, in
contextul national si international, dar si istoricul
microbiologic si antibacterian al pacientului
deoarece uropatogenii inregistreaza niveluri tot
mai mari de rezistentd la antibiotice din diverse
clase 1n toata lumea. Sunt folosite pe scara larga
pentru terapia infectiilor urinare [-lactaminele,
inhibitorii de p-lactamaze, fluoro-chinolonele,
cefalosporinele de generatia a 3-a, carbape-
nemele. Productia de ESBL (Extended Spectrum
Beta-lactamaze) de tipul CTX-M, TEM, SHV,
OXA, B-lactamaze de tip AmpC si mai ales de
carbapemenaze sunt mecanisme semnificative de
rezistenta la bacilii Gram negativi (Aboumarzouk
O.M., 2014; Flores-Mireles A.L., 2015; Daoud
Z.,2015; Oli AN., 2017; Gebremariam G,, 2019;
Gajdacs M., 2019).

Material si metoda

Obiectivele studiului au fost determinarea
spectrului etiologic al infectiilor urinare la
pacientii spitalizati si analizarea pattern-urilor de
rezistentd la antimicrobiene, aspecte de interes
clinic, contribuind la optimizarea terapiei empi-
rice, dar si stiintific, pentru monitorizarea si con-
trolul selectiei de fenotipuri de multirezistenta.

Studiul retrospectiv, descriptiv, a implicat
pacienti internati in Spitalul Clinic Judetean de
Urgentd Brasov in perioada 1.01-30.06.2019 de
la care au fost prelevate probe de urina ce au fost
prelucrate bacteriologic Tn vederea stabilirii
etiologiei infectiilor wurinare si testarii la
antibiotice a bacteriilor izolate (1217 tulpini).

Insaméntarea probelor de urina s-a realizat
prin tehnica anselor calibrate, pe medii de
culturd selective (mediul MacConkey) si
neselective (geloza Columbia cu adaus de 5%
sange de berbec), incubate in conditii de
aerobioza la 37°C.

Identificarea germenilor implicati in infectii
de tract urinar s-a bazat pe teste biochimice
manuale si sistemul VITEK 2 COMPACT.

Antibiogramele au fost interpretate
conform CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute) 2019. Au fost practicate si
teste difuzimetrice de sinergie pentru detectia
tulpinilor producdtoare de ESBL (Extended

53



Studiu original

JIM.B. nr. 1 —-2020

Spectrum Beta Lactamases), teste cu discuri de
gentamicind de 120 pg pentru detectia tulpinilor
HLAR (High Level Aminoglycozid Resistance),
confirmarea unor fenotipuri de rezistentd pe
sistemul automat.

Stocarea datelor referitoare la germenii
asociati bacteriuriilor semnificative s-a facut in

baza de date WHO-net.

Rezultate si discutii

Spectrul etiologic al infectiilor de tract
urinar depistate la pacienti spitalizati a fost larg
si este ilustrat de Figura 1.
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Figura 1 — Spectrul etiologic al infectiilor urinare in perioada studiata

Majoritatea tulpinilor bacteriene implicate
in infectiile urinare la pacientii spitalizati au fost
bacili Gram negativi (86,35%), mai ales din
familia Enterobacteriaceae (82,41%). Au fost
implicati si coci Gram pozitivi, cu frecventa mai
crescutd Enterococcus spp (12,33%), urmati de

Staphylococcus spp. si Streptococcus spp.

A fost realizatd analiza pattern-urilor de
rezistentd la antibioticele utilizate uzual in
terapie a principalelor categorii de germeni care
au produs infectii de tract urinar in perioada
studiata este ilustratd de Figurile 2-7.

Amoxicilind-clavulanat

Amikacina

|
Ceftriaxone
Trimetoprim-sulfametoxazol
Norfloxacin
Acid nalidixic
Meropenem
Imipenem
Gentamicina
Fosfomicin
Ceftazidime

Ampiciling 387
-

0% 20% 40%

60% 80%

Figura 2 — Sensibilitatea la antibiotice a E. coli
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Figura 3 — Sensibilitatea la antibiotice a Klebsiella spp.
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Figura 4 — Sensibilitatea la antibiotice a Proteus spp.
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Figura 5 — Sensibilitatea la antibiotice a Providencia spp.
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Figura 6 — Sensibilitatea la antibiotice a Pseudomonas spp.
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Figura 7 — Sensibilitatea la antibiotice a Enterococcus spp.

Pentru  celelalte  genuri  bacteriene
implicate in infectii urinare (Staphylococcus
species, Acinetobacter species, Streptococcus
species, Serratia species) nu s-a facut reprezen-
tarea graficd a rezultatelor antibiogramei
deoarece numarul de cazuri a fost mai redus.

In  cazul tulpinilor uropatogene de
Escherichia coli au fost Tnregistrate niveluri mai
mari de rezistenta la ampicilind (59,97%), urmata
de acid nalidixic (27,83%), norfloxacin (25,31%)
si trimetoprim-sulfametoxazol (24,69%). Sensi-
bilitatea cea mai Tnaltd a fost la carbapenemele
testate (99,72%). Au fost evidentiate si 2 tulpini
de E. coli rezistente la carbapeneme.

Tulpinile de Klebsiella spp. au avut grade
variate de rezistenta la toate antibioticele testate.
Ingrijoritoare este ponderea relativ ridicati a
rezistentei la carbapeneme (meropenem
27,55%, imipenem — 25,77%).

Proteus spp. a avut rezistenta variabila la
antibiotice, proportia cea mai ridicatd de tulpini
sensibile fiind obtinuta la meropenem (98,77%)
si amikacind (98,75%). A fost identificatd in
urind si o tulpind de Proteus spp. rezistentd la
meropenem.

Pseudomonas aeruginosa a avut rezistenta
relativ ridicata la toate antibioticele, inclusiv la
carbapenemele testate (meropenem — 32.14%,
imipenem — 31.03%), rezultatele fiind influen-
tate si de numarul mai mic al tulpinilor izolate.

Tulpinile de Enterococcus spp. au
prezentat ponderi relativ ridicate de rezistenta la
fluoro-chinolonele si B-lactaminele testate.
Sensibilitate inalta a fost inregistrata la linezolid
(99,33%), teicoplanin (95,95%) si vancomicina
(93,24%).

In cazul tulpinilor de Providencia spp.
izolate din probele de urind ale pacientilor au
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fost inregistrate niveluri foarte crescute de
rezistentd la toate antibioticele testate, aspect
negativ pentru prognosticul pacientilor deoarece
acesti germeni au rezistentd naturald si la
colistind si optiunile terapeutice sunt limitate in
aceste infectii. Un numar mic de tulpini au fost
sensibile la amikacind (20%), meropenem
(20%) si gentamicina (6,67%).

Ca obiectiv al studiului, au fost analizate si
fenotipurile de multirezistenta implicate adesea
in infectiille asociate asistentei medicale.
Ponderile Tn cadrul Enterobacteriaceae-lor a
tulpinilor ESBL (Extended Spectrum Beta
Lactamases) si CRE (Carbapenem Resistant
Enterobacteriaceae) sunt ilustrate de Figurile 8-9.
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Figura 9 — Distributia tulpinilor CRE de
Enterobacteriaceae

Ponderile tulpinilor HLAR (High Level
Aminoglycozid Resistance) si VRE
(Vancomycin  Resistant  Enterococci) de
Enterococcus sunt ilustrate de Figurile 10-11.
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Figura 10 — Ponderea tulpinilor HLAR de
Enterococcus
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Figura 11 — Ponderea tulpinilor VRE de
Enterococcus

Ponderea tulpinilor producatoare de ESBL
a fost mai mare la Klebsiella spp. (47,73%) si E.
coli (14,56%), la Proteus spp. fiind de 1.21%.
Ponderea tulpinilor CRE a fost mai mare la
Klebsiella species (27,13), acestea fiind
prezente si la E. coli (0,27%) si Proteus species
(1,21%), la ultimul gen ponderea fiind influen-
tatd si de numarul mai redus de tulpini izolate.

Ponderea tulpinilor HLAR de
Enterococcus a fost ridicatd la lotul studiat
(53,33%) ca si ponderea VRE (6,67%).

Rezultatele studiului au relevat faptul ca
E. coli este principalul agent al infectiilor
urinare in concordantd cu rezultatele multor
studii pe cazuri din comunitate sau din spitale.
(Oli  AN. 2017; Gajdacs M., 2019;
Gebremariam G,, 2019).

Spectrul etiologic al infectiilor urinare la
pacientii spitalizati a inclus si alte genuri de
Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter spp. dar si coci Gram pozitivi ca
si in alte studii publicate. Ponderea crescutd a
Enterococcus spp. inclusiv a tulpinilor HLAR ca
si prezenta VRE ridica dificultati terapeutice.
(Nienhouse V., 2014; Aboumarzouk O.M, 2014;
Flores-Mireles A.L., 2015; Oli A.N., 2017;
Gebremariam G, 2019; Donkor E.S.,2019;
Gajdacs M.,2019)

Rezultatele studiilor asupra uropatogenilor
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sunt variate dar adesea indica rezistentd relativ
ridicata la beta-lactamine, unele cefalosporine
cu spectru larg, fluorochinolone (mai ales la cele
cu eliminare urinard), trimetoprim-sulfame-
oxazol. Sensibilitatea E. coli la fosfomicind a
fost de 100%, aspect relevat si de alte studii si
care sustine faptul cd fosfomicina poate fi o
optiune de tratament empiric chiar si in
infectiile cu E. coli ESBL. Nivelurile de
rezistentd ca si ponderea tulpinilor ESBL si
CRE au fost cele mai crescute la Klebsiella spp.
ceea ce este in concordantd cu datele din
literatura de specialitate. Prezenta tulpinilor de
Providencia spp. cu niveluri foarte inalte de
rezistentd la toate antibioticele, chiar 100% la
majoritatea  antimicrobienelor este in
concordantd cu alte studii si este un semnal de
alarma (Wie S-H., 2015; Oli A.N., 2017; Sagar
S., 2017; Caneiras C., 2019; Gebremariam G,
2019; Gajdacs M., 2019), iar preocuparea
pentru monitorizarea rezistentei la antibiotice
trebuie sa se generalizeze (Falup-Pecurariu, O.
2011, Idomir, 2009, Idomir 2010).

Concluzii
Spectrul etiologic a fost larg dar majoritatea
speciilor implicate in infectiile urinare ale
pacientilor spitalizati au fost bacilii Gram
negativi (86,35%), predominant din familia
Enterobacteriaceae (82,41%).
Frecventd mai ridicatd a avut E. coli
(59,82%), wurmata de Klebsiella spp.
(16,35%), Enterococcus spp. (12,33%) si
Proteus spp. (6,74%).
E. coli a Tnregistrat niveluri mai ridicate de
rezistentd la ampicilina (59,97%), urmata de
acid  nalidixic  (27,83%), norfloxacin
(25,31%) si  trimetoprim-sulfametoxazol
(24,69%).
Klebsiella spp. a avut grade variate de
rezistentd la toate antibioticele testate.
Proteus spp. a avut rezistentd variabila la
antibiotice, sensibilitatea fiind cea mai
ridicatd la meropenem (98,77%) si
amikacina (98,75%).
P. aeruginosa a avut rezistentd relativ crescutad
la toate antibioticele, inclusiv carbapeneme.
Enterococcus spp. a avut ponderi relativ
ridicate de rezistentd la fluorochinolone si
beta-lactamine, sensibilitate fnaltd fiind
observata la linezolid (99,33%), teicoplanin
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(95,95%) si  vancomicind  (93,24%),
antibiotice de rezerva pentru aceste infectii.
Tulpinile de Providencia au avut niveluri
foarte mari de rezistenta la toate antibioicele
optiunile terapeutice fiind foarte limitate.

La lotul studiat au fost evidentiate tulpini de
Enterobacteriaceac producatoare de ESBL
(Klebsiella spp. — 47,73%, E. coli — 14,56%,
Proteus spp. — 1,21%.) si CRE (Klebsiella
spp. — 27,13%, Proteus spp. — 1,21%, E. coli —
0,27%), prezenta rezistentei la carbapeneme
fiind ingrijoratoare fiindcd acestea sunt
antibiotice de rezervda pentru terapia
infectiilor cu bacili gram negativi.

Ponderea tulpinilor HLAR de Enterococcus
implicate in infectii urinare a fost ridicatd la
lotul studiat (53,33%) iar prezenta VRE
(6,67%) este un semnal de alarma.

Rezultatele studiului subliniaza importanta
monitorizdrii rezistentei in vederea optimizarii
terapiei empirice si a managementului acestor
cazuri.
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