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gram-pozitivi, pe perioada anului 2023 a evidentiat o crestere semnificativd a rezistentei la
antimicrobiene a microorganismelor monitorizate in cadrul Sistemului National de Supraveghere
Epidemiologica a Rezistentei la Antimicrobiene (SNSE RAM).

In acest context, au fost izolate si raportate din singe si LCR un total de 499 tulpini,
dintre care: E. coli - 68 (13,63%), K. pneumoniae - 190 (38,08%), Acinetobacter spp. - 62
(12,42%), P. aeruginosa - 37 (7,41%), Salmonella spp. - 3 (0,6%), Staphylococcus aureus - 79
(15,83%), Streptococcus pneumoniae - 4 (0,8%), Enterococcus faecalis - 39 (7,82%),

Enterococcus faecium - 17 (3,41%).
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Figura 1. Ponderea microorganismelor identificate in infectii invazive in anul 2023, (%)

Analiza sensibilitatii la antimicrobiene a bacililor gram-negativi izolati din sange si LCR
in anul 2023 a evidentiat o prevalenta crescuti a rezistentei la antibiotice. In cazul speciei E. coli,
din 68 cele tulpini testate, 53 (77,94%) au manifestat rezistenta la aminopeniciline (ampicilina /
amoxicilind), reprezentand o scddere fata de anul precedent (83,78%), dar similara cu cel din
2021 (73,33%). Pentru rezistenta la amoxicilind - acid clavulanic, din cele 68 tulpini testate - 26
(38,24%) au fost rezistente, inregistrand o usoard scddere fata de anul anterior (42,22%), dar
semnificativ mai mica decat in perioadele anterioare (2021 — 50,0%). Rezistenta la piperacilin-
tazobactam, a inregistrat o usoara crestere in 2023 - 12 din totalul de 68 total (17,65%)
comparativ cu anul precedent (16,22%), dar o reducere semnificativa fatd de 2021 (64,29%).

In acelasi timp, 41 din 68 izolate (60,29%) au prezentat rezistentd la cefalosporinele de
generatia a Ill-a (cefotaxim / ceftriaxon / ceftazidim), evidentiind o tendintd de stagnare in
comparatie cu anii precedenti (2022 - 63,89%, 2021 — 66,67%). Rezistenta E. coli la

cefalosporine GIV (cefepim) a fost observata in 21 din 60 tulpini testate (35,0%), inregistrand o



scadere in comparatie cu anii precedenti (2022 - 48,00%, 2021 — 64,29%). Ponderea tulpinilor
netestate fiind de pana la 30%, ceea ce faciliteazi interpretarea datelor. In anul 2023, rezistenta la
carbapeneme (imipenem / meropenem) a fost redusa - 2 tulpini din 68 testate (2,94%).

In contrast, in anul 2022 nu s-au inregistrat tulpini rezistente la carbapeneme, la fel ca si
in 2020, iar in 2021 rezistenta la carbapeneme a FE.coli a constituit 6,67%. Rezistenta la
ertapenem in 2023 a fost identificata la 4 tulpini din 68 testate (5,88%), in 2022 nici o tulpina nu
a prezentat rezistentd la ertapenem, iar in anul 2021 rezistenta a fost 13,33%. Se observa o
variatie in tendinta de rezistentd la aminoglicozide (gentamicina / tobramicind) - 26 din cele 68
tulpini (38,24%), In comparatie cu anii precedenti (2022 — 27,03%, 2021 — 46,67%). Rezistenta
la amicacind a fost identificata la 10 din cele 68 tulpini (14,71%), prezentdnd o variatie fata de
anii precedenti (2022 — 11,43%, 2021 — 28,57%). Rezistenta la fluorchinolone este una inalta la
tulpinile de E. coli — 39 din cele 68 tulpini (57,35%), comparabilda cu 2022 — 56,76% si
evidentiind o tendinta usoara de reducere fata de anul 2021 — 60,0%.

Rezistenta combinatd la cefalosporine de generatia Ill-a, fluorchinolone si
aminoglicozide a tulpinilor de E. coli izolate in anul 2023 a fost inregistratd la 22 din totalul de
68 tulpini (32,35%). Acest procent reprezinta o crestere fata de anul 2022 — 25,0% si este mai
redus decit in 2021 — 40,0%.

Interpretarea acestor date subliniazd persistenta rezistentei la antibiotice in cazul
tulpinilor de £. coli, cu o tendinta de scadere lentd a rezistentei la unele clase de antibiotice, dar

cu un nivel ingrijordtor al rezistentei la altele (Figura 2).
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Figura 2. Ponderea rezistentei tulpinilor de E.coli izolate din sange si LCR la preparatele

antimicrobiene, (%)



In anul 2023, K. pneumoniae a evidentiat o rezistentd crescuta la peniciline. Dintre cele
190 tulpini testate, 173 (91,05%) au manifestat rezistenta la amoxacilina-acid clavulanic,
prezentand o usoard scadere comparativ cu anul 2022 — 96,05% si 2021 - 94,34%.

O situatie similara se intalneste si in cazul rezistentei la piperacilin-tazobactam, unde 162
din cele 190 de tulpini (85,71%) au fost rezistente, cu o tendinta descrescatoare in comparatie cu
anii precedenti: in 2022 - 93,42% si in 2021 — 99,07%. Rezistenta semnificativa s-a observat si la
clasele de cefalosporine de generatia a Ill-a (cefotaxim, ceftriaxon, ceftazidim), unde 178 din
cele 190 de tulpini (93,68%) au fost rezistente, fiind, de asemenea, mai scazuta decat in 2022 -
97,37% si in 2021 — 98,15%. In ceea ce priveste, cefalosporinele de generatia a IV-a (cefepim),
164 din cele 190 de tulpini (90,61%) au prezentat rezistentd in 2023, in timp ce in 2022 —
94,74% si in 2021 — 96,19%, acesti indici au fost mai mari.

Este extrem de ingrijorator faptul ca 131 din cele 190 (68,95%) din cazuri K. pneumoniae
prezinta rezistenta la antibioticele de rezerva, precum carbapenemele (imipenem si meropenem),
inregistrand o crestere in comparatie cu anii precedenti: 2022 - 47,37% si 2021 — 60,19%.
Deasemenea, rezistenta la ertapenem a fost identificata la 148 din cele 190 izolate (79,14%),
fiind mai ridicata decat in 2022 — 67,11%, dar mai scizuta decat in 2021 — 76,85%. Este
important de mentionat ca acest antibiotic este cel mai afectat in cazul producerii de
carbapenemaze. Rezistenta la fluorchinolone (ciprofloxacini / levofloxacinad / ofloxacina) a fost
observatd in proportic de 91,58% fiind inregistratd la 174 din 190 tulpini, o valoare mai mica
comparativ cu 2022 - 98,68% si 2021 — 99.07%. K. pneumoniae a prezentat rezistentd la
aminoglicozide (gentamicind / tobramicind) in 169 (88,95%) cazuri din cele 190, mai putin decat
in anii precedenti: 2022 - 94,74% si 2021 — 96,30%, iar la amicacina — 128 din 190 (67,72%),
variind comparativ cu anii precedenti: 2022 - 52,63% si 2021 — 64,81%.

Rezistenta combinatd la cefalosporine de generatia Ill-a, fluorchinolone si
aminoglicozide a tulpinilor de K. pneumoniae izolate in anul curent a fost de 165 din cele 190 de
tulpini (86,84%) o valoare mai micd comparativ cu anii precedenti 2022 — 94,74% si 2021 —

95,37%.
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Figura 3. Ponderea rezistentei tulpinilor de K. pneumoniae izolate din singe si LCR la

preparatele antimicrobiene, (%), in Republica Moldova



Rezultatele sensibilitatii la preparatele antimicrobiene a bacililor gram-negativi
nefermentativi (Pseudomonas aeruginosa si Acinetobacter baumanii), izolati din sange si LCR
in anul 2023, continua sa arate indici persistenti de rezistenta.

Rezistenta la peniciline (piperacillin-tazobactam) a tulpinilor de P. aeruginosa a fost
inregistrata la 24 din cele 37 de tulpini (64,86%), inregistrand o crestere considerabila in
comparatie cu anii precedenti: in 2022 - 33,33% si in 2021 — 64,0%. De asemenea, tulpinile de
P. aeruginosa au prezentat rezistentd in crestere a rezistentei la cefalosporine de generatia a I1I-a
(ceftazidime), astfel cd 24 din cele 37 de tulpini testate(64,86%) au fost non-susceptibile,
comparativ cu 2022 - 33,33% si 2021 — 65,38%. In plus, P. aeruginosa a prezentat o rezistenta
majorata la antimicrobienele de rezerva, precum carbapenemele (imipenem/meropenem), astfel
incat 21 din cele 37 de tulpini (56,76%) au fost rezistente la aceste preparate, variind comparativ
cu anii 2022 - 53,33% si 2021 — 69,23%. Rezistenta la aminoglicozide (tobramicind) a fost, de
asemenea, in crestere, cu 23 din cele 36 de tulpini (63,89%) manifestand rezistenta, comparativ
cu 2022 — 40,0% si 2021 — 75,0%. Rezistenta la amicacina a fost in crestere, afectand 18 din
cele 37 de tulpini (48,65%), in comparatie cu 2022 — 26,67%, dar similar cu 2021 — 48,0%.
Rezistenta la fluorchinolone a fost atestata la 23 din 37 de tulpini (62,16%), variind in
comparatie cu anii precedenti: 2022 - 33,33%, 2021 — 65,38%.

Rezistenta combinata la cel putin trei grupuri de antimicrobiene (piperacilin-tazobactam,
ceftazidime, carbapeneme, fluorchinolone si aminoglicozide) a tulpinilor de Pseudomonas
aeruginosa in anul curent s-a inregistrat la 22 din cele 36 de izolate (61,98%), in scadere fata de
2022, cand aceasta valoare a fost mai mica, respectiv 33,33%, iar in 2021, mai inalta, respectiv

62,5%.
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Figura 4. Ponderea rezistentei tulpinilor de P. aeruginosa izolate din sange si LCR la

antimicrobiene, (%)

Tulpinile de Acinetobacter baumannii in 47 din totalul de 62 tulpini (75,81%) au fost
rezistente la aminoglicozide, inregistrand o scadere In comparatie cu anii precedenti: in 2022 -
95,12% si1n 2021 — 96,77%. De asemenea, 53 din cele 62 de tulpini (85,48%) au fost rezistente
la amicacind, fiind, la fel fiind in scaddere comparativ cu 2022 - 92,68% si 2021 — 90,16%. Din



totalul de 62 tulpini, 53 (85,48%) au prezentat rezistentd la cabapeneme (impepenem /
meropenem), imbucurdtor observim o reducere a acestor indicatori comparativ cu 2022 -
92,68% s12021 — 95,16%. Rezistenta la fluorchinolone a fost atestata la 61 din cele 62 de tulpini
(98,39%), dupa trei ani consecutivi cu o rezistenta totala.

Rezistenta combinata la carbapeneme, fluorchinolone si aminoglicozide a tulpinilor de
Acinetobacter spp. in 2023 a fost inregistrata la 39 din cele 62 de tulpini (62,90%), reprezentand
o scadere comparativ cu anii precedenti: in 2022 - 87,80% si in 2021— 91,94%.
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Figura 5. Ponderea rezistentei tulpinilor de Acinetobacter spp. izolate din siange si LCR la

antimicrobiene, (%)



Scaderea indicatorilor de rezistenta a bacililor gram-negativi se datoreaza faptului cd au
fost raportate un numdr mai mare de izolate, ceea ce a permis o analizd mai relevanta si
reprezentativa.

In conformitate cu rezultatele testarii sensibilitatii la antimicrobiene a cocilor gram
pozitivi izolati din sange si LCR pe perioada anului curent se atestd un nivel mediu al rezistentei,
cu variatii in functie de grupele de preparate antimicrobiene.

Astfel, in 2023, din numarul total de microorganisme izolate din sange si LCR (n=501),
s-au identificat 79 de tulpini (15,77%) Staphylococcus aureus, 4 tulpini (0,80%) Streptococcus
pneumoniae, 39 de tulpini (7,78%) Enterococcus faecalis, 17 de tulpini (3,39%), Enterococcus
Jfaecium, respectiv 139 de tulpini (27,74%) au fost coci gram-pozitivi.

Ponderea tulpinilor de S. aureus izolate din singe si LCR rezistente la meticilind a
constituit 15 din cele 79 de tulpini (18,99% ), semnaland o crestere comparativ cu anul 2022 -
16,67% si 2021 — 6,67%. Au manifestat rezistentd 7 tulpini din cele 79 testate (8,86%) la
fluorochinolone (ciprofloxacind / levofloxacina / ofloxacind) in 2023 , in timp ce in 2022 aceasta
valoare a fost de 11,11%, iar in 2021 nu s-a inregistrat rezistenta la aceasta grupa de preparate.
Este promitator faptul ca nici o tulpind nu a prezentat rezistenta la glicopeptide (vancomicina) si

rifampicin 1n anul 2023, iar in anul 2022 doar o singura tulpina a fost rezistenta la linezolid.
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Figura 6. Ponderea rezistentei tulpinilor de S. aureus izolate din siange si LCR la

antimicrobiene, (%), in Republica Moldova
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avand 1n vedere cd proportia tulpinilor netestate la aceste preparate antimicrobiene a fost mai



mare de 30%. Astfel, 5 tulpini din cele 56 testate (8,93%) au manifestat rezistentd la la
eritromicind, in comparatie cu 13,64% inregistratd in 2022 si 20% in 2021, iar la clindamicina
s-a observat rezistenta la doar o tulpina din cele 56 testate (1,79%).

In conformitate cu standardele europene si studiile internationale se subliniazi precum ca
rezistenta tulpinilor de E. faecalis la ampicilind / amoxicilind este extrem de rara. Astfel,
conform perioadei analizate, tulpinile de E. faecalis s-au dovedit a fi sensibile la peniciline
(ampicilin/amoxicilin).

In ceea ce priveste aminoglicozidele, 17 din cele 39 de tulpini (43,59%) de E. faecalis au
prezentat rezistentda de nivel inalt la gentamicina (HLGR), inregistrand o tendinta semnificativa
de scadere comparativ cu 2022 - 55,56% si 2021 — 70,59%. Rezistenta de nivel inalt la
streptomicina (HLSR) si la aminoglicozide (HLAR) nu a putut fi raportata din cauza numarului
mare de tulpini care nu au fost testate la aceste preparate (>30%), fiind confirmate doar in cazul

a 5 tulpini cu HLAR.

Totodata, nu a fost confirmata nici o tulpina de E. faecalis rezistenta la vancomicind in
2023, la fel ca si in 2022, comparativ cu 2021 — 5 tulpini rezistente (88%), si respectiv, nici o
tulpind rezistenta la linezolid pe perioada analizatd. Conform rapoartelor internationale,
rezistenta enterococilor la linezolid este rar raportata, dar dat fiind faptul raspandirii rezistentei in
mod sporadic poate fi asociatd cu expunerea prelungita la acest antibiotic.

E. faecium rezistent la peniciline (ampicilina / amoxicilind) este frecvent inregistrat atat la
nivel european, cat si la noi in tard, astfel incat tulpinile de E. faecium testate in anul curent, la
fel ca si in anii anteriori, au fost rezistente la ampicilind / amoxicilind in proportie de 100%.

Tulpinile de E. faecium au manifestat rezistentd de nivel inalt la gentamicind (HLGR) in
mai mult de jumatate de cazuri — 10 din 17 (58.82%), dar au prezentat o tendintd vizibila de
scadere in comparatie cu 2022 - 73,33% si 2021 — 78,95%. Rezistenta de nivel inalt la
streptomicind (HLSR) si la aminoglicozide (HLAR) nu a putut fi raportatd din motivul
numarului mare de izolate, care nu au fost testate la aceste preparate, fiind confirmate doar 2
tulpini cu HLAR. Este preocupant faptul ca 7 tulpini din cele 17 testate (41,18%) de E. faecium
s-au confirmat rezistente la vancomicina (VRE), cu o variatie a rezistentei la acest preparat in
anii precedenti: in 2022 - 53,33%, iar in 2021 — 31,58%. In anul 2023, similar cu anii precedenti
nu s-a identificat nici o tulpina de E. faecium rezistenta la linezolid, ceea ce aliniaza cu tendinte

la nivel mondial.

Analizand datele referitoare la rezistenta la antimicrobiene, cu accent pe tulpinile izolate
din urind, au fost identificate un total de 2975 de tulpini, din care 2199 (73,92%) au fost

identificate ca F. coli 1 776 (26,08%) ca K. pneumoniae.
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Figura 7. Ponderea microorganismelor identificate in infectii urinare in anul 2023 (%)

Tulpinile de E. coli au prezentat rezistentd la peniciline, in special la ampicilina /
amoxicilind, in 1147 (52,66%) din cele 2178 de tulpini testate. Acest lucru reprezintd o usoara
scadere in nivelul de rezistentd comparativ cu anul precedent, 2022 - 53,16%, si cu 2021 -
53,90%. In ceea ce priveste rezistenta la amoxicilina - acid clavulanic, s-a inregistrat la 357
(16,78%) din cele 1227 de tulpini testate, fiind mai mica decat in anii precedenti - 2022 - 22,67%
12021 - 25,69%. Totusi, acest procent de rezistentd trebuie interpretat cu precautie, deoarece au
fost testate mai putin de 70% din izolate la acest preparat antimicrobian.

In 2023, rezistente la piperacilin-tazobactam au fost 136 (6,33%) din 2150 de tulpini
testate, fiind mai redusd decat in 2022 - 8,06%, si prezentind o tendintd considerabila de
descrestere in comparatie cu 2021 - 17,39%. In ceea ce priveste rezistenta la cefalosporinele de
generatia a [11-a, aceasta este la un nivel destul de Inalt - 581 (26,47%) din 2195 de tulpini testate
la cefotaxim, cefiriaxon si ceftazidim, si este in continua crestere in comparatie cu anii
precedenti - 2022 - 22,67% s1 2021 - 17,25%.

La cefalosporinele de generatia a IV-a (cefepim), nivelul rezistentei a ramas constant in
2023, fiind prezenta la 194 tulpini (13,16%), Insad trebuie mentionat ca au fost testate un numar
mai mic de 70% dintre izolate (1474) la acest antibiotic, iar procentul trebuie interpretat cu
precautie. In comparatie cu anii precedenti, in 2022 procentul de rezistentd a fost similar, tot
13,15%, in timp ce in 2021 acesta a fost mai mare, 16,85%. Pentru fluorchinolone
(ciprofloxacind / levofloxacind / ofloxacind), rezistenta a fost inregistrata la 605 (27,58%) din
cele 2194 de tulpini testate in 2023, fiind in scddere fatd de anul precedent, cand a fost de
32,40%, dar usor mai ridicatd decat in 2021, cand a fost de 26,94%. In ceea ce priveste
aminoglicozidele (gentamicind / tobramicind), rezistenta a scazut semnificativ, fiind intalnita la
333 (15,28%) din 2179 de izolate in 2023, comparativ cu 2022 - 24,54% si 2021 - 30,13%. De
asemenea, rezistenta la amicacind a fost detectata la 138 (6,78%) din 2034 de izolate testate,

fiind in continui descrestere: 2022 - 11,20% si 2021 - 9,95%. Ingrijoritor este faptul ci 32



(1,48%) din cele 2169 de tulpini de E.coli izolate din urina au prezentat rezistenta la imipenem $i
meropenem in 2023, comparativ cu 0,64% in 2022 si 0,61% in 2021, valorile fiind mai reduse.
Rezistenta la ertapenem a crescut usor in 2023, prezenta la 32 de tulpini (1,85%) raportata la
1726 de tulpini testate, dar ramane in descrestere fata de 2021, cand a fost de 1,95%.

Multidrog-rezistenta (rezistenta combinata la cefalosporinele de generatia a Ill-a,
fluoroquinolone si aminoglicozide) la E.coli izolate din urina a fost reprezentata de 193 de
tulpini (8,92%) din cele 2163 de tulpini testate in 2023, fiind in crestere fatd de 2022 - 8,01% si
2021 - 7,17%.
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Figura 8. Ponderea rezistentei tulpinilor de E. coli izolate din urinid la preparatele
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Tulpinile de K. pneumoniae izolate din urind prezintd o rezistentd semnificativa la
peniciline, in special la amoxicilind—acid clavulanic, ce reprezinta 454 de tulpini (58,81%) din
cele 772 de izolate testate in 2023. Aceasta rezistenta este in scadere fata de 2022 - 62,66% si
2021 - 60,65%. De mentionat ca K. pneumoniae este intrinsec rezistenta la ampicilind /
amoxicilind. Rezistenta la piperacilin-tazobactam a fost detectata la 136 (57,50% ) din cele 767
de izolate testate, prezentand o scadere nesemnificativa fata de 2022 - 62,45% si 2021 - 57,60%.

In ceea ce priveste rezistenta la cefalosporinele de generatia a Ill-a (cefotaxim,
ceftazidim, ceftriaxon), s-a inregistrat la 495 (63,95%) din cele 774 de cazuri testate, fiind in
descrestere comparativ cu 2022 - 66,03% si in crestere comparativ cu 2021 - 56,84%. Rata de
rezistentd la cefalosporinele de generatia a IV-a (cefepime) a fost de 59,67% (392 din cele 656
de cazuri testate), fiind mai redusa fata de anii precedenti: 2022 - 63,07%, 2021 - 62,46%.

Rezistenta la fluoroquinolone (ciprofloxacina / levofloxacina / ofloxacina) a fost
inregistrata in proportie de 67,83% (525 din cele 774 de izolate testate), variind intre anii 2022 -
71,58% si 2021 - 62,27%.In ceea ce priveste rezistenta la aminoglicozide (tobramicina /
gentamicina), aceasta a fost de 57,09% (439 din cele 769 de izolate testate), in descrestere fata de
anul 2022 - 60,43% si nesemnificativ fata de 2021 - 57,41%. Rezistenta la amicacind a
reprezentat 36,52% (275 din cele 753 de tulpini testate), variind fata de anii 2022 - 35,87% si
2021 - 31,03%. De mentionat este faptul ca, 30,83% din tulpinile de K. pneumoniae au prezentat
rezistentd la carbapeneme (imipenem/meropenem) in anul curent, fiind mai inalta decat in anii
precedenti: 2022 - 28,85%, 2021 - 23,28%. Rezistenta la ertapenem a fost intalnita la 49,41%
(336 din cele 680 de tulpini testate), fiind in crestere comparativ cu 2022 - 48,03% si 2021 -
42.,06%.

Multidrog-rezistenta (rezistenta combinata la cefalosporinele de generatia a Ill-a,
fluoroquinolone si aminoglicozide) a tulpinilor de K. pneumoniae izolate din urina a fost de
52,26% (405 din cele 775 de tulpini testate) la toate aceste grupe de preparate, avand o pondere

mai mica comparativ cu anul precedent 2022 - 55,05%, dar in crestere fata de 2021 - 45,67%.
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Figura 9. Ponderea rezistentei tulpinilor de K. pneumoniae izolate din urina la preparatele

antimicrobiene, (%)

Prevalenta rezistentei la antimicrobiene a tulpinilor izolate din urind este in general mai
mica comparativ cu cele izolate din infectii invazive, ceea ce este In concordanta cu datele
internationale. Acest fapt se datoreaza unui numar mai mare de infectii comunitare, in

comparatie cu cele de flux sangvin, in majoritatea cazurilor la pacientii spitalizati.



Antibiograma a servit drept screening pentru identificarea mecanismelor de rezistenta in
cazul bacteriilor gram-negativi (BGN). Tulpinile rezistente la antibiotice au fost testate prin
metode fenotipice si de biologie moleculara (PCR) intru confirmarea mecanismelor de rezistenta,
si anume pentru confirmarea productiei de enzime precum f-lactamazele cu spectru extins
(BLSE), AmpC-p-lactamazele si carbapenemazele, care inactivaza antibioticele B-lactamine. Cel
mai comun mecanism de rezistenta la antibiotice in BGN este inactivarea f-lactaminelor de catre

p-lactamaze.

In anul 2023, tulpinile de Enterobacteriaceae (E.coli si K.pneumoniae) izolate au fost
suspectate de producerea de enzime B-lactamaze cu spectru extins, datoritd rezistentei la
cefalosporinele de generatia a Ill-a (cefotaxim, cefiriaxon, ceftazidim) si a IV-a (cefepim).
Confirmarea productiei de BLSE s-a realizat prin testul discurilor combinate. Astfel, din totalul
tulpinilor izolate in 2023 (n=261), 83,91% (n=219) au fost suspecte de producerea de BLSE,
58,82% (n=40) din totalul de E.coli (n=68) si 92,75% (n=179) dintre tulpinile de K. pneumoniae
(n=193) au prezentat aceastd suspiciune. Ponderea tulpinilor confirmate prin metoda discurilor
combinate a constituit 92,50% (n=37) pentru E. coli si 25,14% (n=45) pentru K. pneumoniae din

tulpinile suspectate.

Avand in vedere rezistenta la cefoxitind, s-a efectuat screening-ul tulpinilor pentru
producerea de AmpC-p-lactamaza. Astfel, 10,29% (n=7) dintre toate tulpinile de E. coli au fost
suspecte de producerea acestei enzime, insd niciuna dintre ele nu a fost confirmata. In cazul
tulpinilor de K. pneumoniae, 78,24% (n=151) au fost suspecte de producerea de AmpC, insd

doar 2,65% (n=4) au fost confirmate.

Tulpinile care au prezentat rezistentd la grupa de carbapeneme au fost considerate
suspecte de producerea carbapenemazelor. Astfel, doar 4,41% (n=3) dintre tulpinile de E. coli si
75,43% (n=145) dintre tulpinile de K. pneumoniae au fost clasificate ca suspecte de producerea
carbapenemazelor in 2023. Tulpinile suspectate de E.coli au fost confirmate, iar 90,34% (n=131)
din tulpinile suspectate de Klebsiella pneumoniae, au fost confirmate ca producatoare de
carbapenemaze. In urma realizarii testului cu discuri combinate, au fost confirmate mai multe
tipuri de carbapenemaze produse de catre enterobacteriile izolate din sange. Astfel, din numarul
total de (E.coli si K. pneumoniae) izolate din sange si testate fenotipic (n=148), au fost
confirmate ca producatoare doar de enzima KPC — 24,32% (n=36), doar MBL — 14,86 (n=22) si
doar OXA — 16,22% (n=24). Cu regret, la cele mai multe tulpini s-a confirmat prezenta
concomitenti a MBL si OXA carbapenemazelor — 33,78% (n=50). Intr-un procent mic s-a

identificat combinatia dintre KPC si OXA — 1,35% (n=2).



Rezistenta alarmantad a fost observata in cazul tulpinilor de A. baumannii, suspectate la
producerea carbapenemazelor in 93,55% (n=58) din totalul tulpinilor izolate (n=62), confirmate
in 93,55% (n=55) din totalul tulpinilor testate (n=58). In ceea ce priveste tulpinile de P.
aeruginosa, ponderea celor suspecte de a fi producatoare de carbapenemaze a fost 91,89%
(n=34) din totalul tulpinilor izolate (n=37). Ponderea tulpinilor confirmate prin testul Normand

Poirel a fost insa redusd — 17,65% (n=6) din totalul tulpinilor izolate.

Prin metoda molecular-genetica, tulpinile de enterobacterii producatoare de
carbapenemaze au fost confirmate prin detectarea genelor de rezistentd: hlaOXA-48, blaKPC,
blaVIM, blaIMP si blaNDM. In urma cireia, s-a identificat ca in 9,88% (n=16) din totalul
tulpinilor testate (n=162) s-a identificat doar gena b/aKPC la fel si pentru gena blaNDM (n=16),
iar in 10,49% (n=17) — doar gena blaOXA-48. Este foarte alarmant faptul ca majoritatea
tulpinilor testate au prezentat o combinatie de mai multe gene de rezistenta, astfel la 1,23% (n=2)
s-au confirmat prezenta comuna a genelor b/aKPC si blaNDM, la 10,49% (n=17) au fost
confirmata prezenta comuna a genelor blaKPC si blaOXA-48, la 21,6% (n=35) - blaOXA=48 si
blaNDM, iar la 22,22% (n=36) — blaKPC, blaOXA=48 si blaNDM.
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Figura 10. Ponderea genelor ce codifica carbapenemazele la enterobacteriile izolate din
sange si LCR, %

Pentru tulpinile de P. aeruginosa, predominant au fost confirmate concomitent genele de
rezistentd hlaKPC, blaOXA=48 si blaNDM in 64,0% (n=16) din totalul tulpinilor testate (n=25).
Prezenta unei singure gene de rezistenta a fost intr-o pondere mai micd, astfel doar blaOXA=48
s-a confirmat in 4,0% (n=1), doar hlaNDM 1in 12,0% (n=3) si gena mai mult caracteristica

acestei specii — blaVIM in 20,0% (n=5).



In ceea ce priveste tulpinile de 4. baumannii, gena blaOXA-40 a fost predominanti, fiind
identificata in 67,92% (n=36) din totalul tulpinilor testate prin metoda PCR (n=53). Combinatia
dintre genele hlaOXA-40 si blaOXA-23 a fost intalnita in 7,55% (n=4) cazuri. Prezenta doar a
genei blaOXA-23, s-a inregistrat in 13,21% (n=7) cazuri, iar gena blaOXA-58 nu a fost prezenta

la nici o tulpina de Acinetobacter baumannii.
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Figura 11. Ponderea genelor ce codificA carbapenemazele la bacili gram-negativi

nefermentativi izolati din singe si LCR, %

Tulpinile de Enterobacteriaceae izolate din urind au prezentat diferite mecanisme de
rezistentd, fiind suspectate de producerea de P-lactamaze cu spectru extins (BLSE) datorita
rezistentei la cefalosporinele de generatia a Ill-a (cefotaxim, cefiriaxon, ceftazidim) si a IV-a
(cefepim). Confirmarea productiei de enzime BLSE s-a realizat fenotipic prin testul discurilor

combinate.

Astfel, din totalul tulpinilor de FEscherichia coli izolate in 2023 (n=2201), 21,90%
(n=482) au fost suspecte de producerea de BLSE, in timp ce in cazul tulpinilor de Klebsiella
pneumoniae aceasta proportie a fost mai mare, ajungand la 60,31% (n=468) din 776 tulpini in
total. Dintre tulpinile suspectate, ponderea celor confirmate prin metoda discurilor combinate a
fost semnificativa, atingdnd 96,06% (n=463) pentru E. coli si 44,87% (n=210) pentru K
pneumoniae. Acest lucru sugereaza o eficientd ridicatd a metodei in confirmarea productiei de

BLSE, mai ales in cazul E. coli.

Avand in vedere rezistenta la cefoxitind, s-a investigat potentiala producere de AmpC-p-
lactamaza in tulpinile bacteriene. La care, 1,68% (n=37) din tulpinile de E. coli au fost

identificate ca suspecte, dintre care nu a fost confirmate 5,41% (n=2). In ceea ce priveste



tulpinile de K. pneumoniae, 44,72% (n=347) au prezentat suspiciunea producerii de AmpC, insa
doar 3,75% (n=13) au fost confirmate. Acest lucru sugereazi o specificitate crescutd a metodei

de screening pentru E. coli si K. pneumoniae.

Tulpinile rezistente la grupa de carbapeneme au fost suspectate de producerea de
carbapenemaze. Astfel, ponderea tulpinilor suspectate la producerea acestor enzime a fost de
0,77% (n=17) pentru E. coli si de 41,88% (n=324) pentru K. pneumoniae. Dintre tulpinile
producitoare de carbapenemaze care au fost testate pozitiv prin testul colorimetric Nordmann-
Poirel, ponderea a fost de 70,59% (n=12) pentru E. coli si de 77,16% (n=250) pentru Klebsiella
pneumoniae. Aceste rezultate subliniaza prevalenta crescuta a productiei de carbapenemaze, in
special In cazul K. pneumoniae. Producerea carbapenemazelor a fost confirmata fenotipic prin
testul discurilor combinate. Din cele 17 tulpini suspecte de E. coli, 7,14% (n=1) au fost
identificate ca producdtoare de MBL, iar 78,57% (n=11) au fost identificate ca producatoare
simultan de MBL si OXA. In cazul Klebsiella pneumoniae, din tulpinile confirmate fenotipic,
7,10% (n=23) au fost identificate ca producdtoare de KPC, 12,04% (n=39) ca producatoare de
MBL si 21,60% (n=70) ca producatoare de OXA. Au fost confirmate si tulpini care au fost
simultan producatoare de enzimele KPC si MBL - 0,62% (n=2), KPC si OXA - 0,31% (n=1),
MBL si OXA - 35,80% (n=116).

Analiza moleculara (PCR) a evidentiat tulpinile producatoare de carbapenemaze prin
detectarea genelor de rezistentd blaOXA-48, blaKPC, blaVIM, blaIMP si blaNDM. Din cele 76
de izolate testate, s-a observat ca cea mai frecventa combinatie de gene de rezistenta intdlnita in
tulpinile de E. coli si K. pneumoniae a fost blaOXA-48 in combinatie cu blaNDM, in 48,68%
(n=37) din cazuri. De asemenea, 11,84% (n=9) dintre aceste tulpini au prezentat concomitent
gena blaKPC si blaOXA-48. De asemenea, este alarmant faptul ca 9,21% (n=7) dintre tulpinile
testate au prezentat simultan toate cele trei gene de rezistenta pentru carbapenemaze (blaKPC,
blaOXA-48 si blaNDM). In schimb, tulpinile care prezintd separat gene de rezistentd pentru un
anumit tip de carbapenemaze au fost mai putine. Astfel, gena blaKPC a fost prezenta in 1,32%
(n=1) dintre tulpini, blaOXA-48 in 11,84% (n=9), iar blaNDM in 10,53% (n=8) din totalul

tulpinilor testate.
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Figura 12. Ponderea genelor ce codifica carbapenemazele la izolate din urina, %

Bacilii gram-negativi rezistenti, inclusiv cei izolati din urind, reprezintd o adevarata
amenintare si o povarda semnificativd pentru sanatatea populatiei si economie. Organizatia
Mondiala a Sanatatii (OMS) a recunoscut gravitatea situatiei si a inclus aceste microorganisme in
lista prioritard pentru bacteriile rezistente la antibiotice, cu scopul de a stimula eforturile pentru
descoperirea si dezvoltarea urgenta a unor noi tratamente. Aceastd subliniaza importanta cruciala
a gasirii unor solutii eficiente pentru combaterea raspandirii rezistentei la antibiotice si pentru

protejarea sanatatii publice.



