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Urmatoarele persoane/institutii au fost implicate in colectarea de date

IMSHealth Romania a pus la dispozitie datele privind consumul de antibiotice Tn Romania.
Microbiologi ce au participat la colectarea de date privind rezistenta bacteriana la antibiotice Tn
cadrul retelei EARS-Net.

Microbiologi si epidemiologi care au participat la colectarea de date in cadrul studiului infectiei

determinate de Clostridium difficile.

Continutul acestui raport poate fi utilizat in diverse publicatii doar cu citarea integrala a sursei.
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IMPORTANTA PROBLEMEI

Prezentul raport reprezinta o continuare a initiativei de a publica asemenea date anual; in plus
fata de editiile anterioare, am incercat completarea datelor utilizate pentru raportarea situatiei
din Romania catre organismele europene cu alte informatii provenind din articole publicate in
aceasta perioada.
Activitatea de culegere a datelor a fost in cea mai mare parte sustinuta de catre Ministerul
Sanatatii prin intermediul Programului National de Supraveghere si Control al infectiilor
nosocomiale si Monitorizare a utilizarii antibioticelor si Antibiotico-Rezistentei. Realizarea
raportului a fost coordonata de catre INSP/CNSCBT.
Desi aparent distincte, cele trei probleme abordate in cadrul acestui raport sunt strans
interconectate:
e Consumul de antibiotice este principalul determinant al aparitiei de noi mecanisme de
rezistenta microbiana
e Infectiile nosocomiale reprezinta zona cea mai vizibila a manifestarii rezistentei microbiene
la antibiotice, intrucat ele sunt cel mai adesea determinate de germeni cu rezistenta la
antibiotice de prima linie si tot mai frecvent si la antibiotice de rezerva;
e ingrijirea pacientilor cu infectii nosocomiale presupune utilizarea mai frecventa a unor

antibiotice de rezerva; ce amplifica astfel nivelul rezistentei microbiene fata de acestea.

Consideram ca imbogatirea bazei de date existente cu informatiile privind anul 2014 va
permite o definire mai exacta a necesitatilor de interventie in Tncercarea de a construi
programe de buna practica a terapiei antibiotice care sa reduca riscurile pentru pacientii

sistemului medical din Romania.
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REZUMAT

Raportul CARMIN 2014 insumeaza principalele date accesibile privind consumul de antibiotice,
rezistenta bacteriana si infectiile nosocomiale in Romania. Scopul principal este prezentarea
datelor pentru anul 2014, dar si schitarea unor tendinte evolutive asa cum rezulta din
compararea acestor rezultate cu cele obtinute in perioada 2011-2013.

Consumul de antibiotice. Consumul de antibiotice in Romania in anul 2014 este caracterizat de
persistenta unui volum extrem de mare al acestuia si de accentuarea utilizarii preferentiale a
antibioticelor cu risc de a selecta rezistenta bacteriana si de a induce infectii determinate de
Clostridium difficile. Nivelul consumului de antibiotice a fost de 32,08 DDD/1000 loc/zi,
apropiat de cel din anii 2011-2013; la nivel european aceasta valoare a consumului ne plaseaza
pe locurile 2-3, in urma Greciei si la egalitate cu Franta. Principalele grupe de antibiotice
utilizate sunt penicilinele — 51,6%, cefalosporinele — 16,6% si chinolonele — 11,7%. Indicele de
utilizare a antibioticelor cu spectru larg a crescut si in 2014, atingand valoarea de 11,88, fata de
11,02 (2013), de 8,39 (2012) si 6,44 (2011). O proportie de 27,6% din totalul consumului au
reprezentat-o antibioticele cu risc major de a declansa infectii cu Clostridium difficile (ICD):
fluorochinolone, cefalosporine de generatie 2-4, carbapeneme si clindamicina, mentinand un
trend crescator semnificativ pentru perioada 2011-2014, cu R%=0,98; cresterea consumului
acestor categorii de antibiotice este de 1,86 DDD/1000loc/zi fata de anul 2011, chiar daca
incidenta ICD a crescut semnificativ in Romania exact in aceasta perioada. Principalele
modificari in raport cu 2013 au fost: cresterea utilizarii unor antibiotice puternic inductoare de
rezistenta bacteriana si dismicrobisme: cefuroxima, ceftriaxona si levofloxacina precum si a
unor antibiotice de salvare precum meropenem, linezolid si colistin, respectiv scaderea
consumului unor antibiotice cu spectru ingust: ampicilina, oxacilina, penicilina V si tetracicline.
Rezistenta bacteriana la antibiotice. Rezultatele au fost obtinute prin analiza tulpinilor izolate
de la pacienti cu infectii invazive (hemoculturi si culturi LCR), ingrijiti n 17 spitale din
Romania.Nu s-au inregistrat progrese notabile in controlul rezistentei bacteriene, problemele
descrise in rapoartele precedente continuand sa persiste si in 2014; iar numarul mai mare de
izolate bacteriene analizate creste si increderea in relevanta acestor date. Dintre problemele
existente cateva pot fi considerate majore: a) MRSA au reprezentat 56,6% din totalul tulpinilor
de Staphylococcus aureus raportate; chiar daca s-a inregistrat o scadere fata de anul 2013,
acesta ramane cel mai ridicat nivel al MRSA dintre statele europene participante la EARS Net si
singurul care depaseste 50%. Situatia MRSA se explica prin consumul mare de beta-lactamine si
prin lipsa de masuri eficiente de control al infectiilor. b) O problema emergenta privind
rezistenta la antibiotice a cocilor Gram pozitivi este rezistenta la glicopeptide a Enterococcus
faecium (VRE); in doar patru ani, 2011-2014, aceasta a crescut de la 0% la 27,4%, R2=0,90, ceea
ce a determinat situarea pe locul 4 intre statele europene privind rata de VRE. c) Pentru bacilii
Gram-negativi nonfermentativi frecvent implicati in infectii nosocomiale, rezistenta extinsa
(inclusiv la carbapeneme) raméane extrem de frecventa: pentru Pseudomonas aeruginosa 59,6%
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rezistenta la carbapeneme si 60,2% rezistenta bacterianamultipla (cele mai ridicate niveluri
raportate de statele EARS Net) , iar pentru Acinetobacter baumanii rezistenta la carbapeneme
a fost de 77,9% (al 4-lea loc intre statele EARS Net); singura alternativa activa pentru aceste
specii bacteriene ramane colistinul, dar si fata de acesta s-au comunicat doua tulpini de
Acinetobacter baumanii rezistente. d) Rezistenta principalelor Enterobacteriaceae implicate n
infectii comunitare si nosocomiale (Escherichia coli si Klebsiella pneumoniae) s-a mentinut la
nivel ridicat; si in acest caz cea mai mare ingrijorare este legata de rezistenta la carbapeneme a
izolatelor de Klebsiella pneumoniae care a crescut in doar patru ani de la 0% la 34,3%, R*=0,98.
Rezultatele anului 2014 ne situeaza pe al doilea loc intre statele europene in aceasta privinta.
Din pacate nu s-a confirmat tendinta de reducere a rezistentei Streptococcus pneumoniae la
penicilind. Nu au fost constatate diferente majore ale nivelurilor de rezistenta ale MRSA sau ale
rezistentei K pneumoniae la carbapeneme intre regiunile analizate (Transilvania-Banat,
Moldova si Bucuresti); in schimb, nivelul rezistentei Enterobacteriaceaelor la fluorochinolone si
cefalosporine de generatia a 3-a au fost semnificativ mai ridicate in Transilvania si Banat, partial
explicabil prin structura usor diferita a spitalelor participante.

Infectiile nosocomiale raman si in 2014 o patologie mult subestimata in Romania, cu o
incidenta calculata pe baza raportarilor statistice ale spitalelor de 0,25% din pacientii
externati.

Tncepand cu august 2014 a fost implementat la nivel national un sistem de
supraveghere a infectiilor cu Clostridium difficile care a determinat o crestere a raportarii
infectiilor nosocomiale digestive si in consecinta si a numarului total de infectii nosocomiale
comunicate. Rezultatele inregistrate pentru perioada august-decembrie 2014 indica un numar
de 2970 ICD raportate, din care 8.4 % au avut o evolutie severa.

Concluzii: Nivelurile rezistentei bacteriene la antibiotice si numarul ridicat al infectiilor
determinate de Clostridium difficile sunt consecinte majore ale consumului excesiv de
antibiotice, alaturi de care contribuie si ineficienta masurilor de limitare a transmiterii
interumane de bacterii (multi)rezistente. Aceste fenomene nu sunt limitate geografic, ci se
regdsesc in diverse regiuni ale tarii.

Aplicarea unor programe de utilizare rationala a antibioticelor si de control al infectiilor
nosocomiale eficiente si unitare la nivel national reprezinta una dintre modalitatile de limitare
a fenomenului.
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REZULTATE

1. Consumul de antibiotice

Datele de consum de antibiotice utilizate pentru acest raport au fost obtinute de catre
IMSHealth, societate privata de cercetare de piatd. Datele pentru anul 2014 au fost analizate
comparativ cu cele disponibile pentru anii anteriori, 2011-2013. n paralel, datele de consum
din alte state europene au fost disponibile pentru anii 2011-2014, asa cum in bazele de date
publicate pe pagina de internet a ESAC-Net (1)

Se mentin incertitudinile in privinta diferentierii intre cantitatile de antibiotice utilizate in
spitale si cele utilizate Tn ambulatoriu. Pentru incadrarea consumului de antibiotice drept
ambulatoriu, respectiv spitalicesc, principalii factori de eroare identificati sunt:

a. Eliberarea de antibiotice injectabile, de uz spitalicesc, prin farmaciile cu circuit deschis.

b. Eliberarea prin farmaciile de spital a unor antibiotice utilizate in tratamentul ambulatoriu al
unor infectii cronice precum HIV/SIDA sau tuberculoza.

c. Arbitrariul definirii unora dintre categoriile de medicamente cuprinse in clasificarea ATC.
Probabil cea mai importanta este includerea metronidazolului de administrare orala ca si
antiparazitar, desi el este tot mai frecvent utilizat ca si medicatie antibacteriana (in
tratamentul infectiei determinate de Clostridium difficile).

Datorita acestor situatii, pentru a nu utiliza date imposibil de sustinut, analiza a fost efectuata

asupra consumului total de antibiotice, fara a mai pastra diferentierea ambulatoriu versus

spitalicesc; de altfel, si raportarea catre ESAC Net a datelor 2011-2014 s-a efectuat in acest
mod.

Preliminarii tehnice:

e cantitatea de antibiotice utilizatd a fost exprimata in DDD (defined daily dose)/1000
locuitori/zi; pentru fiecare antibiotic a fost folosita valoarea DDD-ului din cadrul versiunii
2013 a ATC/DDD (OMS)

e analiza a fost efectuata asupra consumului total de antibiotice, fara a mai tine seama de
diferentierea spital versus ambulatoriu (vezi mai sus):

e au fost incluse intre antibacteriene si cateva medicamente incadrate ATC in alte categorii,
respectiv: rifaximina, fidaxomicina, nifuroxazid si metronidazol de administrare orala

e calculele au fost efectuate considerand populatia Romaniei de 19,947 milioane de locuitori
la 1iulie 2014, conform datelor furnizate de Institutul National de Statistica

e 30 de state au comunicat catre ESAC-Net volumul consumului lor de antibiotice: statele
membre UE, Norvegia si Islanda.
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A. Consumul total de antibiotice
Pentru anul 2014, consumul total de antibiotice a fost de 32,08 DDD/1000 loc/zi, in scddere
cu 1,24% fata de anul precedent. Dinamica acestui indicator pentru intervalul 2011-2014 este

cea din figura 1:

Figura 1 - consumul total AB in Romania
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n aceastd perioadd de patru ani, nivelul consumului de antibiotice in Romania (doar pentru

produsele din categoria JO1 a clasificarii ATC) a fost unul ridicat in comparatie cu alte state

europene, intre primele patru state pentru fiecare an in parte. in anul 2014 doar Grecia a

fnregistrat un consum mai mare de antibiotice (34DDD/1000loc/zi), iar Franta a avut un consum
identic (31,2DDD/1000loc/zi).

B. Consumul diferitelor clase de antibiotice

Pentru subcategoriile de antibiotice definite de ESAC-Net, consumurile din Romania au fost

urmatoarele (figura 2):

Cicline (JO1A) — 1,13 DDD/1000loc/zi

Peniciline (J01C) — 16,57 DDD/1000loc/zi

Alte beta-lactamine (cefalosporine, carbapeneme) (J01D) — 5,33 DDD/1000loc/zi
Sulfamide si trimetoprim (JO1E) — 0,88 DDD/1000loc/zi

Macrolide si lincosamide (JO1F) —2,91 DDD/1000loc/zi

Chinolone (J01M) — 3,74 DDD/1000loc/zi

Alte antibacteriene (JO1X) — 0,18 DDD/1000loc/zi;

Antibiotice rar folosite (fenicoli, aminoglicozide, altele) — 0,41 DDD/1000loc/zi
Antibiotice neresorbabile sau cu indicatie pentru infectii digestive (din A07,
metronidazol oral) — 0,92 DDD/1000 loc/zi
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Figura 2. Categorii de antibiotice utilizate in Romania
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Analiza in interiorul fiecarei categorii de antibiotice indica urmatoarele:

a. Cicline (JO1A)

Din pacate, in perioada 2011-2014 se constata o scadere a ponderii ciclinelor din totalul
antibioticelor utilizate, de la 4,26% in 2011 si 4,28% in 2012 la 3,66% in 2013 si 3,52% in 2014.
Valoarea consumului de cicline raportat la numarul de locuitori a scazut cu 15,7% in perioada
2011-2014, cu o tendintd constants, R?=0,92 si se afld sub media european3 (figura 3); in anul
2013 nivelul consumului de cicline la 1000 de locuitori situa Romania pe al 24-lea loc intre
statele participante la ESAC Net, iar in 2014 pe locul al 25-lea.

Aceasta situatie este una nedorita, deoarece ciclinele, in special doxiciclina:

e au capacitate redusa de a induce ICD.

e au un spectru de actiune util in numeroase situatii in care sunt implicate bacterii atipice
(Chlamydia, Mycoplasma-Ureaplasma, Rickettsii) si pana in prezent nu s-a descris
rezistenta fata de acestea (spre deosebire de macrolide)

Explicatiile posibile ale acestui consum redus sunt:

- utilizarea de doze insuficiente (in principal prin extrapolarea dozei de 100mg/zi de la
uretrite si la infectiile respiratorii, acolo unde ar fi necesar dublu)

- lipsa de atractivitate comerciala a unui antibiotic extrem de ieftin pentru producatori-
distribuitori-prescriptori, dar si pentru unii pacienti.

Antibioticul cel mai frecvent utilizat a fost doxiciclina, cu 74,5% din totalul clasei, situatie
asemdnatoare celei din alte state europene. in Romania, la aceastd dominatie contribuie si
absenta aproape totald a consumului de minociclina.
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Figura 3 — Dinamica utilizarii ciclinelor in Romania — comparativ cu media ESAC Net
(state UE/EEA)
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b. Peniciline (J01C)

Penicilinele au rcontinuat sa reprezinte si in anul 2014 mai mult de jumatate din consumul
total de antibiotice din Romania, 51,65%. Valoarea consumului de peniciline raportata la
numarul de locuitori depaseste semnificativ media europeana (figura 4), ne plaseaza pe locul al
treilea in Europa (dupa Franta si Belgia) pentru anul 2014; in perioada 2011-2014 Romania a
avut alaturi de Franta si Belgia in mod constant, cele mai mari consumuri de peniciline.

Figura 4 — Dinamica utilizarii penicilinelor in Romania — comparativ cu UE/EEA
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Distributia pe subcategorii este reprezentata in figura 5.

e JOICR (peniciline legate cu inhibitori de beta-lactamaze: amoxicilind-clavulanat, ampicilina-
sulbactam, piperacilind-tazobactam): 7,74 DDD/1000locuitori/zi

e JO1CA (aminopeniciline): 7,31 DDD/1000 locuitori/zi

e JO1CE (peniciline cu spectru ingust: penicilina V si similare, sensibile la actiunea
penicilinazelor): 0,79 DDD/1000 loc/zi

e JOI1CF (peniciline antistafilococice - oxacilina): 0,73DDD/1000 loc/zi
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Figura 5 — Penicilinele utilizate in Romania in 2013
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Dintre toate penicilinele utilizate 46,71% sunt peniciline cuplate cu inhibitori de beta-

lactamaze (mai ales amoxicilina-acid clavulanic), avand un spectru larg de actiune, dar care:

e nu aduce un plus fata de aminopeniciline in infectii streptococice, pneumococice sau

enterococice

e exercitd presiune de selectie a multirezistentei asupra Enterobacteriaceaelor atat de

frecvent implicate in infectii comunitare (urinare, digestive).

Figura 6 — Evolutia consumului diferitelor categorii de peniciline in perioada 2011-2013
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Consumul total de peniciline a fluctuat in perioada 2011-2014: de la 17,60 (2011) la 17,14
(2012), 17,89 (2013) si 16,57 DDD/1000 loc/zi in 2014 asa incat nu poate fi identificatd o
tendinta de evolutie a consumului global al acestor antibiotice. Fenomenul ingrijorator de
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crestere rapida a consumului de peniciline cuplate cu inhibitori de beta-lactamaze din perioada
2011-2013 a cunoscut o inversare in anul 2014; excluzand valoarea extrema din 2013, pare sa
existe un trend lent crescator al consumului acestei categorii de peniciline. Din pacate, continua
reducerea semnificativa a utilizarii penicilinelor cu spectru mult maiingust care ar fi de dorit sa
se utilizeze cat mai frecvent, ori de cate ori este posibil (figura 6).

a. Alte beta-lactamine (JO1D)

Excluzand penicilinele, celelalte beta-lactaminele (cefalosporinele si carbapenemele) au
reprezentat 16,61% din totalul consumului de antibiotice din Romania in 2014, ramanand a
doua categorie de antibiotice din acest punct de vedere. Raportat la consumul de cefalosporine
in alte state europene, pentru anul 2014 ne plasam pe locul al 2-lea, doar in urma Greciei, un
indicator al unei calitati mai scazute a utilizarii antibioticelor (figura 7).

Distributia pe categorii a cefalosporinelor utilizate a fost:

e cefalosporine de generatia 1: 0,34 DDD/1000 loc/zi (6,4% din total)

e cefalosporine de generatia a 2-a: 3,91 DDD/1000 loc/zi (73,5% din total)

e cefalosporine de generatia a 3-a: 1,05 DDD/1 R’=0,74 i/ (19,7% din total)

e cefalosporine cuplate cu inhibitori de beta-lactamaza (cefoperazona-sulbactam): 0,02
DDD/1000 loc/zi (0,4%  p2.q og

Tn plus, pentru un al doilea an consecutiv a fost inregistrat si un consum minim de

ceftarolind, de 6070 DDD (sub 0,001 DDD/1000loc/zi)

Figura 7 — Dinamica utilizarii cefalosporinelor in Romania — comparativ cu UE/EEA
2014
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Tn 2014 se intrerupe tendinta de crestere a consumului de cefaloperazoni-sulbactam, la un
un antibiotic care nu este folosit in marea majoritate a statelor UE/EEA si care produce
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probleme serioase legate de selectia de germeni rezistenti atat fata de cefalosporine, cat si fata
de inhibitorii de beta-lactamaza, fara a aduce in schimb un beneficiu clinic sporit fata de
antibiotice cu spectru de activitate mai ingust.

Consumul total de cefalosporine a crescut semnificativ in perioada 2011-2014, pe seama
utilizarii cefuroximei (cu 49,2%, pana la 3,61 DDD/1000 loc/zi) si a ceftriaxonei (cu 53,4%, pana
la 0,56 DDD/1000 loc/zi) si in pofida scaderii consumului de cefalosporine de generatia 1 (figura
8). Aceasta situatie contribuie si mai mult la selectarea de germeni cu probleme serioase de
rezistenta la antibiotice (de ex Enterobacteriaceae producatoare de ESBL)..

Figura 8 — Evolutia consumului principalelor generatii de cefalosporine (2011-2014)
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Carbapenemele sunt antibiotice de salvare pentru infectiile severe cu bacili gram+negativi.
De aceea, utilizarea lor este urmarita cu atentie la nivel mondial, astfel incat sa se poata
interveni pentru limitarea erodérii eficientei lor. in Romania consumul de carbapeneme a fost in
2014 de 0,032 DDD/1000 loc/zi, marcand o crestere de 39,1% fata de anul 2013; este primul an
in care cresterile consumului de meropenem (cu 77,3%) si de ertapenem (cu 10%) au
contrabalansat tendinta constanta de scadere a utilizarii imipenemului (R*=0,90), generand
aceasta evolutie globala (figura 9). Evolutia consumului fiecarei carbapeneme reflecta in buna
masura modul de promovare al acestora, imipenemul fiind primul care a pierdut protectia
produsului original si pentru care au aparut generice nepromovate; mai rectn meropenemul are
generice, in timp ce pentru ertapenem ramane pana in 2017 produsul original.
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Figura 9 — Evolutia consumului de carbapeneme (2011-2014)
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Cu toate acestea, consumul de carbapeneme in Romania rdmane sub media statelor

europene — 0,058DDD/1000loc/zi; de aceea, nu cresterea volumului consumului de

carbapeneme pare a fi principala cauza a procentului ridicat de Enterobacteriaceae
producatoare de carbapenemaze, ci precaritatea masurilor luate pentru impiedicarea
transmiterii interumane a acestor germeni in conditiile unei ,liberalizari” a utilizarii
carbapenemelor chiar in cantitati reduse.

Figura 10 — Dinamica utilizarii carbapenemelor in Romania — comparativ cu UE/EEA

2014

2013

2012

2011

0.058

0.06

B UE/EEA

B Romania
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b. Sulfamide si trimetoprim (JO1E)

Sulfamidele asociate sau nu cu trimetoprim reprezinta 2,74% din totalul consumului de
antibacteriene Tn anul 2014; nivelul utilizarii a fost mai crescut fata de media UE/EEA in anii
2011-2012 (figura 9), in buna parte probabil prin existenta unui numar important de pacienti cu
infectie HIV care primesc profilaxie pentru pneumocistoza. Tn anul 2014 Romania avea al 6-lea
consum la 1000 locuitori intre statele ESAC Net. In schimb, nu s-a constatat un trend crescator
al utilizarii in Romania, asa cum pare sa se inregistreze in Europa unde cotrimoxazolul este tot
mai folosit in infectii determinate de tulpini MRSA sensibile la acesta. Aproape intreg consumul
din categoria JO1E este reprezentat de cotrimoxazol (99,2%).

Figura 11 - Utilizarea sulfamidelor/trimetoprimului in Romania - comparativ cu UE/EEA
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c. Macrolide si lincosamide (JO1F)

Macrolidele si lincosamidele au reprezentat 9,07% din consumul de antibiotice. Aceasta
pondere le plaseaza pe a 4-a pozitie intre grupele de antibiotice analizate (dupa peniciline,
cefalosporine si chinolone), in timp ce Tn majoritatea statelor europene ele sunt pe al doilea loc,
dupa una dintre categoriile de beta-lactamine (fie peniciline, fie cefalosporine). De altfel,
consumul de macrolide si lincosamide din Romania s-a aflat sub media europeana pentru anii
2011-2012 (figura 12), iar in anul 2014 inregistra al 17-lea consum dintre statele ESAC Net.

Figura 12 — Utilizarea de macrolide si lincosamide in Romania - comparativ cu UE/EEA
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Distributia pe subcategorii este (figura 13):
a. macrolide: 2,78 DDD/1000 loc/zi (95,5% din totalul categoriei)
b. lincosamide: 0,13DDD/1000 loc/zi (4,5% din totalul categoriei).

Figura 13 — Evolutia consumului de macrolide si lincosamide (2011-2014)
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Subcategoriile macrolidelor au fost astfel reprezentate:

e macrolide cu durata scurta de actiune (eritromicina, rovamicina): 0,23 DDD/1000 loc/zi,
8,3% din totalul macrolidelor, in scadere constanta pe intervalul analizat (figura 13).

e macrolide cu durata medie de actiune (claritromicind): 1,92DDD/1000 loc/zi (69,1% din
totalul macrolidelor); ponderea lor din totalul macrolidelor consumate continua sa
depaseasca cea mai recent comunicata medie europeana, cea din 2012 (65%)

e macrolide cu durata prelungita de actiune (azitromicina): 0,62 DDD/1000 loc/zi, 22,3%
din totalul macrolidelor, ceea ce, in pofida unei cresteri fata de anii anteriori se afla inca
sub media europeana (calculata pentru 2012), de 28,5% din totalul de macrolide
utilizate.

Datele existente indica o utilizare preferentiala a claritromicinei, ceea ce reprezinta un risc
suplimentar de inducere a rezistentei la intreg grupul de antibiotice macrolide-lincosamide-
streptogramine-ketolide. in schimb, utilizarea macrolidelor cu durata scurtd de actiune este tot
mai redusa, probabil datorita necesitatii administrarii de mai multe prize zilnice si ca efect al
promovarii mult mai intense a celorlalte tipuri de macrolide, in special a claritromicinei (figura
13).

Consumul de clindamicina este redus, reflectand reticentele care au persistat in Romania in
legatura cu utilitatea acestui antibiotic aparut tarziu pe piata romaneasca (din anul 2002) si
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despre care se cunostea mai ales implicarea in aparitia de diaree postantibiotica si mai putin
eficienta sa in infectii osteoarticulare, in faringite recidivante sau ca alternativa la pacientul
alergic la peniciline in infectii de severitate usoard-medie. Tn plus, la limitarea utilizarii sale se
adauga in prezent si erodarea eficientei in urma utilizarii extensive a claritromicinei, inclusiv
constatarea unei ponderi foarte ridicate a tulpinilor de coci Gram-pozitivi aparent sensibile, dar
care au rezistentad inductibila fata de aceasta.

d. Chinolone (JO1M)

Chinolonele au reprezentat 11,7% din totalul consumului de antibiotice Tn 2014, ceea ce le
situeaza drept a treia cea mai folosita categorie. Nivelul consumului a avut o tendinta usoara de
crestere (R2=0,78) in perioada 2011-2014, fiind unul dintre cele mai ridicate din Europa (figura
14): al 3-lea nivel de consum in anii 2011-2013 si al doilea (in urma Italiei) in anul 2014.

Figura 14 - Utilizarea de chinolone in Romania - comparativ cu UE/EEA
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Dintre diversele chinolone au fost utilizate (figura 15):
e chinolone de generatia 1 (acid nalidixic, norfloxacina): 0,85 DDD/1000 locuitori/zi (22,6%)
e chinolone ”sistemice” de a 2-a generatie (ciprofloxacind, ofloxacina, levofloxacina): 2,84
DDD/1000loc/zi (75,9%)
e chinolone ”sistemice” antipneumococice (moxifloxacina): 0,06DDD/1000loc/zi (1,5%).
O incadrare perfecta a chinolonelor in generatii este imposibil de realizat. Am adoptat pentru
acest an clasificarea chinolonelor folosita de ESAC Net, care difera de cea din raportul
precedent prin includerea levofloxacinei in generatia a 2-a si nu in cea de a 3-a; argumentele n
favoarea acestei modificari sunt: posibilitatea utilizarii levofloxacinei in infectii urinare (si nu
doar in infectii respiratorii si in sfera ORL) ceea ce se reflecta si in tendinta de inlocuire in
prescriptii a ciprofloxacinei cu levofloxacina (dupa aparitia genericelor de levofloxacina) si
efectul mai redus antipneumococic al levofloxacinei in raport cu chinolonele antipneumococice.
Dinamica utilizarii chinolonelor grupate in aceste categorii este reprezentata in figura 15.
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Dintre chinolone, ciprofloxacina a ramas cea mai utilizata: 1,77 DDD/1000loc/zi (47,3% din

totalul clasei). Tn paralel se constatd cresterea constanta a utilizarii levofloxacinei: 0,24
DDD/1000 loc/zi (2011), 0,33 DDD/1000 loc/zi (2012), 0,56 DDD/1000 loc/zi in 2013 si
0,77DDD/1000loc/zi in 2014, R’= 0,97.

Figura 15 — Evolutia consumului de chinolone (2011-2014)
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e. Alte antibiotice

Aminoglicozide (J01G): consumul total de aminoglicozide in 2013 a fost de 0,40 DDD/1000
loc/zi (1,2% din totalul consumului de antibiotice). Desi in perioada 2011-2014 s-a
inregistrat o scadere de 15% a consumului acestor anrtibiotice, Romania a avut si in anul
2014 cel mai ridicat consum de aminoglicozide la 1000 de locuitori dintre toate statele ESAC
Net. Dintre aminoglicozide, gentamicina a fost cea mai utilizata (75%).

Antibiotice ,,urinare” (nitrofurantoinul si fosfomicina): consumul lor a fost de 0,10
DDD/1000 loc/zi in 2014, cee ce reprezinta 0,31% din totalul consumului de antibiotice. Ele
sunt principalele optiuni de tratament pentru cistitele acute si bacteriuriile asimptomatice
cu indicatie de tratament, situatii clinice responsabile de o buna parte din consumul de
antibiotice Tn tratamentul ambulatoriu, intrucat concentreaza foarte bine urinar fara a
difuza semnificativ in restul organismului. Din pacate ele sunt mult prea putin prescrise in
Romania fata de nivelul real al indicatiilor lor. Tn schimb, alte antibiotice, cu risc ridicat de a
genera dismicrobisme in diverse zone ale organismului si de a selecta germeni rezistenti
sunt utilizate in exces 1n cistite (chinolone, cefalosporine, aminopeniciline asociate cu
inhibitori de beta-lactamaze). In perioada 2011-2014 a existat o crestere a utilizarii
antibioticelor ,urinare”, de la 0,05 DDD/1000 loc/zi la 0,10 DDD/1000 loc/zi, R*=0.98; totusi,
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in privinta nitrofurantoinului (pentru care exista date analizabile ale ESAC Net), Romania se
afla in 2014 pe locul 27 ca volum al consumului acestuia.

e Antibiotice ,intestinale” (rifaximin, fidaxomicina, nifuroxazid, metronidazol) au reprezentat
2,87% din consumul total de antibiotice (0,92 DDD/1000 loc/zi). Avand indicatii multiple, nu
toata cantitatea de metronidazol a fost utilizata pentru tratamentul unor infectii cu
Clostridium difficile; este imposibil de a estima in ce proportie a fost folosit metronidazolul
n aceastd indicatie, Tnsd in mod cert in perioada actuald reprezint3 principala sa utilizare. in
perioada 2011-2014 a existat o crestere cu 41,5% a consumului acestor antibiotice, in
principal prin cresterea utilizarii rifaximinei; tendinta crescatoare a fost semnificativa pentru
cei patru ani, R?=0,99.

e Antibiotice de salvare (glicopeptide, linezolid, daptomicina, colistin) au reprezentat 0,05
DDD/1000 loc/zi. Si in acest caz exista o supraevaluare a utilizarii lor ca antibiotice de
rezerva/salvare, deoarece vancomicina este tot mai frecvent folosita ca si tratament al ICD.
Daca volumul consumului de vancomicina s-a mentinut la acelasi nivel ca in 2013, in schimb
s-a inregistrat o crestere de colistinul (un plus de 42,6% in 2014 fat4 de 2011, R*=0,92), legat
de emergenta infectiilor cu germeni Gram-negativi rezistenti la carbapeneme
(Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae).

Indicatori de calitate
1) indicatori de calitate ai consumului de antibiotice in comunitate validati de ESAC

Dintre cei 12 indicatori de calitate ai utilizarii antibioticelor in comunitate, au putut fi calculati
doar primii 10; pentru variatia sezonala a consumului total de antibiotice si a celui de chinolone
nu am avut date care sa ne permita evaluarea lor. Exista un factor de eroare legat de faptul ca
am utilizat datele consumului total de antibiotice, dar dimensiunile erorii sunt limitate,
ponderea componentei spitalicesti nedepasind 8-9% in statele UE/EEA.

Indicatorii reflecta :
a. valori ale consumului la 1000 locuitori (5 indicatori): cu exceptia consumului de macrolide

unde ne-am situat in anul 2014 in jumatatea favorabila a ierarhiei europene, in rest
consumul din Romania a fost in primele locuri pentru consumul total de antibiotice,
consumul de peniciline, de cefalosporine si chinolone, ceea ce traduce o prescriere excesiva
de antibiotice si in special a celor cu risc major de selectie a rezistentei bacteriene

b. consumuri relative ale grupelor de antibiotice (4 indicatori)

e peniciline cu spectru fngust (singurul indicator pentru care o valoare mai ridicata indica
o prescriere corecta): reprezinta doar 2,46% din totalul consumului de antibiotice.
Pentru anul 2014 ne situam aproape de jumatatea ierarhiei statelor ESAC Net, locul 14.

e peniciline asociate cu inhibitori de beta-lactamaza, cefalosporine de generatia 3-4,
fluorochinolone: in anul 2014 ne-am situat cu fiecare dintre aceste categorii de
antibiotice in jumatatea nefavorabila a calitatii prescrierii de antibiotice (iar pentru
cefalosporine si chinolone chiar in ultimul sfert)
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Desi pentru indicatorii din acest grup s-au inregistrat valori mai bune fata de cele din primul
grup de indicatori, aceasta situatie reflecta mai degraba o dispersie a prescrierii nejustificate a
antibioticelor cu spectru larg (fara o dominanta nationald) si nu o prescriere judicioasa a lor.

c. ponderea antibioticelor cu spectru larg (1 indicator)

Calculat ca raport intre antibioticele cu spectru larg (cefalosporine de generatii 3-4,
peniciline asociate cu inhibitori de beta-lactamaza, macrolide cu spectru extins) si cele cu
spectru ingust (cefalosporine de generatia 1, eritromicinad, penicilina V si similare), a avut in
2014 o valoare de 11,88, in crestere fata de 11,02 (2013), de 8,39 (2012) si de 6,44 (2011).
Raportul nu are o valoare si mai mare datorita dispersiei mari a antibioticelor utilizate,
incluzand folosirea celor cu spectru ingust (mai ieftine si deci mai accesibile persoanelor cu
venituri mici din Romania), dar tendinta catre utilizarea preferentiala a antibioticelor cu spectru
larg este tot mai evidenta, R2=0,97.

2) utilizarea antibioticelor cu risc major de a induce infectii cu Clostridium difficile

Tncepand cu anul 2011 n Romania s-a constatat emergenta ICD. Antibioticele cu cel mai
mare risc de a declansa aceasta infectie sunt fluorochinolonele, cefalosporinele de generatii 2-
4, carbapenemele si clindamicina; de aceea, reducerea consumului lor este de dorit pentru a
limita incidenta acestor infectii. In mod contrar acestui principiu de interventie pentru limitarea
numarului de ICD, n anii 2011-2013 a crescut consumul acestor antibiotice cu 26,4%, de la 7,01
DDD/1000 loc/zi (2011) la 7,39 DDD/1000 loc/zi (2012), la 8,09 DDD/1000 loc/zi (2013) si 8,86
DDD/1000loc/zi in 2014; exprimata prin ponderea in consumul total de antibiotice (pentru a
elimina impactul fluctuatiei consumului total): de la 22,22% (2011) la 23,78% (2012), 24,90%
(2013) 5i 27,62% in 2014, R*=0,96.
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2. Rezistenta bacteriana la antibiotice

Pentru acest domeniu in anul 2014 putem furniza date doar despre tulpini implicate in
infectii invazive, izolate prin hemoculturi sau culturi LCR, pentru speciile raportate in cadrul
sistemului de supraveghere EARS-Net. Datele au fost colectate de catre Institutul National de
Sanatate Publica de la 17 spitale din tara:

e Bucuresti (6 spitale): Spitalul de Urgenta Elias, Spitalul CC lliescu, Spitalul Grigore
Alexandrescu, Spitalul Coltea, Institutul National de Boli Infectioase Matei Bals, Spitalul
de Boli Infectioase Victor Babes

e Moldova (4 spitale): Spitalul Judetean de Urgenta lasi, Spitalul Judetean de Urgenta
Bacdu, Institutul de Boli Cardiovasculare lasi si Spitalul de Boli Infectioase Sf Parascheva
din lasi

e Transilvania si Banat (7 spitale): Spitalul Judetean de Urgenta din Cluj, Spitalul Judetean
de Urgenta Targu Mures, Spitalul Judetean de Urgenta Brasov, Spitalul Judetean de
Urgenta din Timisoara, Institutul de Gastroenterologie si Hepatologie Fodor din Cluj,
Spitalul de Boli Infectioase din Cluj si Spitalul de Boli Infectioase Victor Babes din
Timisoara

Aceste spitale (toate unitati publice) reprezinta 4,5% din totalul spitalelor publice si
aproximativ 3,5% din totalul spitalelor publice si private; totusi, faptul ca intre aceste spitale se
afla 5 spitale de boli infectioase si alte spitale cu volum de servicii medicale extrem de ridicat
constituie un argument ca de fapt este analizata o proportie mult mai mare de 4,5% din totalul
tulpinilor izolate din infectii invazive la nivel national. Tn plus s-a urmérit includerea de
laboratoare ce pot furniza date microbiologice valide, asa incat baza de selectie a fost mult
redusa.

Au fost analizate in mod global datele privind rezistenta bacteriana si modalitatile de
testare ale acesteia; pentru speciile bacteriene din care au fost analizate cel putin 200 de izolate
s-au efectuat analize comparative privind nivelurile de rezistenta in diverse regiuni ale tarii.

Variatiile nivelurilor de rezistenta fata de anii precedenti pot fi in oarecare masura
explicate si de modificarea bazei de selectie a datelor (inlocuirea a doua laboratoare
participante Tn anul 2013 cu alte doua laboratoare de spital).

Coci Gram-pozitivi

a.Enterococii
Enterococii fac parte dintre comensalii florei intestinale si sunt considerati germeni cu o

virulenta redusa. Totusi, in conditii de afectare a mecanismelor de aparare locale intestinale
(inflamatii cronice, interventii chirurgicale, neoplazii intestinale) acesti germeni pot cauza
infectii invazive, mai ales la varstnici: endocardite, septicemii, supuratii intraabdominale.
Infectiile enterococice invazive sunt determinate aproape exclusiv de doua specii, Enterococcus
faecalis si Enterococcus faecium. in ultimele trei decenii s-a constatat o crestere constants a
incidentei acestor infectii, fenomen cauzat de cresterea populatiei ce prezinta factorii de risc
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amintiti. Enterococii au o rezistenta intrinseca la diverse categorii de antibiotice, cum ar fi
cefalosporinele si aminoglicozidele (la doze utilizate clinic); Tn plus, ei pot dobandi relativ facil,
inclusiv prin transfer de fragmente genice de la alte specii, mecanisme de rezistenta fata de
peniciline, glicopeptide si aminoglicozide. Rezistenta fata de peniciline este cauzata cel mai
adesea de modificarea proteinelor tinta (in special PBP5) si extrem de rar de productia de beta-
lactamaze, ceea ce se transpune clinic in lipsa unui beneficiu al asocierilor de penicilina cu
inhibitori de beta-lactamaze (ampicilina-sulbactam, amoxicilina-clavulanat) fata de
aminopeniciline.

O problema care a limitat suplimentar baza de selectie pentru caracterizarea rezistentei
la antibiotice a enterococilor a fost lipsa dotarilor necesare pentru a diferentia intre speciile
acestui gens de aceea, nu toate spitalele participante au putut fi incluse in aceasta analiza.

Enterococcus faecalis
n anul 2014, 15 dintre cele 17 laboratoare de spital participante la colectarea de date privind
germenii invazivi au identificat 100 de tulpini de Enterococcus faecalis.

e Nivelul sensibilitatii la ampicilind se mentine extrem de ridicat: 90%, CI95% (82,6%;

94,5%)

e Rezistenta de nivel ridicat la aminoglicozide (pierderea completa a sinergiei cu beta-

lactaminele) ramane o constatare frecventa, un procent de 51,1% dintre cele 90 de
tulpini testate, ClI95% (41%; 61,2%)
e Au fost comunicate doua situatii de sensibilitate diminuata la linezolid. De mentionat ca

ambele tulpini erau sensibile la glicopeptide, ceea ce poate evoca generarea rezistentei
prin expunere (prelungitd) la linezolid, situatie frecventa in practica medicala. Cele 7
tulpini proveneau de la pacienti ingrijiti in Spitalul Coltea si in INBI Matei Bals.
e afost identificate trei tulpini cu rezistenta la glicopeptide (atat la vancomicing, cat sila

teicoplanina) la pacienti ingrijiti in spitale din Cluj (Boli Infectioase, respectiv Judetean
de Urgenta) si lasi (Spitalul Judetean de Urgenta)$ exista o tendinta de crestere lenta a
numarului acestor izolate )figura 16).

Discutii: Desi activitatea in vitro a ampicilinei este Tn continuare foarte buna (90% din tulpini

sensibile), clinicienii au reticente in a prescrie acest antibiotic util, necostisitor si slab inductor

de rezistenta bacteriana, preferand in continuare glicopeptide sau linezolid, ceea ce continua

sa amplifice problema rezistentei bacteriene fata de aceste antibiotice de reyerva/de salvare.
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Figura 16. Evolutia rezistentei Enterococcus faecalis 2011-2014
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Infectiile invazive determinate de Enterococcus faecium au devenit pe parcursul ultimelor
decenii tot mai dificil de tratat, in masura in care cele cateva clase de antibiotice active si-au
pierdut treptat eficienta: mai intai penicilinele (in special ampicilina), apoi aparitia rezistentei de
nivel inalt fata de aminoglicozide, si a celei fata de glicopeptide. Rezistenta fata de glicopeptide
a fost descrisa de mai bine de trei decenii, dar frecventa ei la izolatele din Europa a fost extrem
de redusa pana in ultimii ani. Unul dintre putinele lucruri pozitive in domeniul rezistentei
bacteriene la antibiotice in Romania de pana acum a fost mentinerea eficientei glicopeptidelor
asupra enterococilor la un nivel apropiat de 100%; din pacate, aparitia de tulpini rezistente
descrisad in anul precedent s-a amplificat simtitor in 2014. Este astfel confirmat ritmul rapid de
extensie a rezistentei la glicopeptide si dificultati majore in a controla focarele de infectii
intraspitalicesti determinate de tulpini de Enterococcus faecium rezistente la vancomicing. in
anul 2014, 13 dintre cele 17 laboratoare de spital participante la colectarea de date privind
germenii invazivi au identificat 62 de tulpini de Enterococcus faecium.
e rezistenta de nivel ridicat la aminoglicozide este frecventa: 80% CI95% (67%; 88,8%)
e rezistenta fata de ampicilina este si ea aproape constanta: 93,6% Cl95% (84,6%;97,5%)
e s-a amplificat rezistenta la vancomicina: 27,4% Cl95% (17,9%;39,6%), R2=0,90 pentru
tendinta crescatoare n perioada 2011-2014 (figura 17). Anul 2014 este al doilea an in
care nivelul acestei rezistente In Romania depdseste media europeana, plasandu-ne pe
locul al 4-lea intre statele UE/EEA, dupa Irlanda Cipru si Grecia (figura 18). Mai mult,
cresterea inregistrata in Romania este discordanta cu tendinta de usoara scadere a
nivelului acestei probleme la nivel european
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e afost semnalata o tulpina cu sensibilitate diminuata la linezolid, CMI=4, |la un pacient
ingrijit in Bucuresti (spitalul de Boli Infectioase Victor Babes)
Figura 17. Evolutia rezistentei Enterococcus faecium 2011-2014

27.4 w2014

. . 10.9 2
vancomicina 35 R%#=0.90 2013
0

i m 2012

aminoglicozide -HR 85.3

ND

93.6
90.9

ampicilina 91.2

0 20 40 60 80 100
Rezistenta (%)

Dintre cele 17 izolate rezistente la vancomicina, 13 erau rezistente si la teicoplanina (van A), iar
alte trei tulpini au fost sensibile la teicoplanina (probabil vanB);un izolat nu era testat la
teicoplanina. Distributia geografica a acestor tulpini a fost: Cluj (4izolate vanA si 2 izolate vanB),
Bucuresti (6 izolate vanA), lasi (3 izolate vanA).si Targu Mures (1 izolat vanB).

Discutii: Glicopeptidele pot fi folosite inca drept tratament de prima intentie pentru infectii
cauzate de Enterococcus faecium; ele ar trebui preferate linezolidului sau tigeciclinei din cauza
unei mai bunei difuziuni la nivelul endocardului (endocardul fiind o localizare frecventa a
infectiilor sistemice produse de enterococi). Este necesara adoptarea de masuri care sa limiteze
transmiterea interumana a tulpinilor de Enterococcus faecium rezistente la glicopeptide.

Figura 18. Rezistenta Enterococcus faecium la vancomicind: Romania - comparativ cu UE/EEA
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b. Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pneumoniae este o bacterie care colonizeaza arborele respirator superior, dar
care poate determina si infectii, in special la persoane imunodeprimate si la grupele de varsta
extreme. Tabloul clinic produs este reprezentat de infectii respiratorii (bronsite, pneumonii),
infectii ORL (sinuzite, otite), meningite sau infectii sistemice. Gravitatea infectiilor este variata,
de la Tmbolnaviri usoare, rapid autolimitante, pana la forme severe ce pot determina decesul
pacientului. Vaccinarea impotriva infectiilor invazive pneumococice a redus semnificativ
numarul de forme severe de boald acolo unde s-a efectuat sistematic; totusi, se estimeaza un
minimum de 3 milioane de decese anual cauzate de infectiile pneumococice, marea majoritate
in tari mai putin dezvoltate.

Principalele antibiotice utilizate in tratamentul infectiilor pneumococice sunt:

e beta-lactaminele,

e macrolidele (in infectiile cu severitate redusa la pacienti alergici la beta-lactamine),

e glicopeptidele (infectiile severe produse de pneumococi rezistenti la beta-lactamine),

e fluorochinolonele “antipneumococice” (in cazul infectiilor pneumococice in sfera ORL
sau respiratorie avand severitate moderata-mare).

i) Rezistenta la beta-lactamine este determinata de modificarile PBP-urilor si de aceea
asocierile cu inhibitori de beta-lactamaza nu restabilesc activitatea penicilinelor asupra
pneumococilor rezistenti la acestea; in schimb, cefalosporinele de generatie 3-4 pot pastra
activitatea Tmpotriva izolatelor cu sensibilitate diminuata la penicilina. Capacitatea de legare
a penicilinelor la PBP este afectatd cumulativ de mutatiile produse si de aceea si cresterile
de CMI la penicilina sunt treptate. Consecinta clinica este ca infectiile ORL sau cele
respiratorii determinate de tulpini de pneumococ cu sensibilitate diminuata la penicilina pot
fi tratate eficient cu doze mai mari de penicilind/aminopeniciline. n schimb meningitele
pneumococice necesita tratament cu ceftriaxona sau cefotaxima la care, daca exista
posibilitatea rezistentei si fata de acestea, se adauga si vancomicina.

ii) Rezistenta fata de macrolide si antibiotice inrudite (lincosamide, streptogramine, ketolide)
este cel mai adesea determinata de:

e metilaza (erm) care determina rezistenta nalta la macrolide, lincosamide si la
streptogramine (MLS)
e un sistem de eflux (mef) care determina rezistenta doar fata de macrolide.

La nivel populational rezistenta pneumococilor fata de macrolide este rapid stimulata de

utilizarea lor excesiva, fapt constatat in mai multe regiuni ale globului (Africa de Sud, Asia de Est

si Sud-Est, unele state europene); in schimb, limitarea drastica a consumului macrolidelor
determina reducerea nivelului acestei rezistente (in Europa, exemplele Frantei si al Sloveniei in
ultimii 15 ani).

iii) Rezistenta fata de fluorochinolone poate fi determinata atat de mutatii (la nivelul ADN-
girazei si al topoizomerazei), cat si de stimularea mecanismelor de eflux din celula
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bacteriana. Aceste mecanisme de rezistenta au un efect aditiv asupra nivelului CMI-ului
respectivei tulpini. Din pdcate, expunerea tulpinilor de pneumococ care colonizeaza
arborele respirator la diverse fluorochinolone (de ex la cele utilizate in tratamentul
infectiilor urinare — ciprofloxacina, norfloxacina...) stimuleaza selectia treptata a acestor
mecanisme de rezistenta cu impact inclusiv asupra fluorochinolonelor “antipneumococice”.
n anul 2013, 12 dintre cele 17 laboratoare participante au izolat 62 tulpini de S pneumoniae
dintre care din LCR 33 de tulpini si din hemoculturi alte 29 tulpini.
Beta-lactamine
Testarea sensibilitatii la penicilina a aratat inversarea tendintei de scadere surprinsa in anii
precedentd; dintre cele 61 de izolate testate la penicilina, un numar de 26 au avut sensibilitate
diminuata fata de aceasta, 42,6% Cl95% (31%; 55,1%).

Figura 19. Evolutia rezistentei Streptococcus pneumoniae 2011-2014
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Tulpinile de S pneumoniae sensibile la penicilind sunt considerate sensibile si la ceftriaxona;
aplicand aceasta regula si adaugand rezultatele directe ale testarilor la ceftriaxona sau
cefotaxima a rezultat o rata de rezistenta fata de cefalosporinele din acest grup de 15,8%,
Cl95% (8,5%; 27,4%), estimata pe baza rezultatelor pentru 57 de izolate. Dintre tulpinile
rezistente la ceftriaxona 5 proveneau din hemoculturi, iar alte 4 din LCR. Rata de rezistenta la
penicilind a fost mai ridicata pentru izolatele din LCR fata de cele din hemoculturi: 45,5% versus
39,3%, fara a atinge pragul semnificatiei statistice, p=0,79.
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Macrolide

Toate cele 62 de izolate au fost testate pentru sensibilitatea la macrolide; dintre acestea 46,8%

Cl95% (34,9%; 59%) au fost rezistente.

Rezistenta duala (penicilina si macrolide)

Au fost testate pentru evaluarea sensibilitatii atat la penicilind cat si la macrolide 61 dintre cele

62 de izolate de S pneumoniae. A fost demonstrata rezistente la ambele tipuri de antibiotice la

20 de izolate, 32,8%, CI95% (22,3%; 45,3%).

Fluorochinolone

Au fost testate 61 de tulpini pentru evaluarea sensibilitatii la fluorochinolone antipneumococice

(levo- sau moxifloxacind). O singura tulpina a fost rezistenta, la un pacient ingrijit in Bucuresti

(INBI Matei Bals).

Discutii

Numarul redus de izolate de S pneumoniae analizate nu permite concluzii ferme. Din pacate,

recoltarea hemoculturilor in cazul pacientilor spitalizati cu pneumonii comunitare este departe

de a constitui o regula si de aceea categoria cea mai mare de bacteriemii pneumococice, cele
care Tnsotesc pneumoniile, este subreprezentata. Totusi se poate constata:

e rezistenta S pneumoniae ramane cea mai ridicatd dintre statele UE/EEA (ca si in anii
precedenti), atat in privinta macrolidelor cat si a penicilinei. Este probabil ca nivel actual al
consumului de macrolide Tn Romania, sub media europeana, sa permita o reducere in viitor
a nivelului acestei rezistente.

e Tendintele de scadere a rezistentei la macrolide si la penicilina si de crestere a rezistentei la
ceftriaxona nu s-au mentinut, posibil si din cauza largirii bazei de selectie a datelor.

e 1n schimb, fluorochinolonele antipneumococice s-au dovedit constant active impotriva S
pneumoniae; aceasta ar putea reprezenta un argument in favoarea utilizarii lor
preferentiale in infectiile pneumococice invazive (fara afectare meningiana) in raport cu
asocierile de beta-lactamine si macrolide.

e Nivelul reyistentei la ceftriaxona ramane suficient de ridicat pentru a considera obligatorie
utilizarea vancomicinei in asociere cu ceftriaxona in meningita purulenta cu etiologie
nedemonstrata in tara noastra.

c. Staphylococcus aureus
Staphylococcus aureus este unul dintre principalii colonizatori ai organismului uman. Tn

unele situatii tulpina colonizatoare poate deveni agent patogen, determinand infectii localizate
sau sistemice; uneori apar infectii stafilococice prin contaminare exogena. Infectiile
stafilococice pot evolua nefavorabil din cauza unei agresivitati sporite a tulpinii bacteriene, a
unei capacitati de aparare antiinfectioasa a pacientului compromisa sau datorita dificultatii de a
trata un pacient infectat cu o tulpina rezistent la antibiotice. intrucat beta-lactaminele sunt
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antibioticele cel mai frecvent folosite in practica medicala, cele mai multe studii au investigat

capacitatea stafilococilor de a rezista actiunii acestor antibiotice:

e Primul mecanism de rezistenta descris a fost cel al sintezei de beta-lactamaze; acestea
inactiveaza penicilina si ampicilina. n prezent sunt extrem de rare tulpinile de stafilococ
auriu care nu inactiveaza penicilina (mai putin de 10% din totalul izolatelor clinice).

e Ulterior au fost descrise si tulpini de stafilococ auriu capabile sa reziste actiunii oricaror
beta-lactamine, inclusiv penicilinelor ”antistafilococice”; singura beta-lactamina activa
impotriva lor este ceftarolina. Mecanismul implicat este modificarea structurii tinta PBP.
Aceste tulpini sunt denumite MRSA (stafilococ auriu meticilino-rezistent).

Dintre celelalte clase de antibiotice sunt de interes clinic pentru infectiile stafilococice invazive:

e Rifampicina, activa impotriva unui procent important de tulpini MSSA si MRSA; in prezent,
este un antibiotic extrem de util in cazul infectiilor grefate pe un corp strdin (proteza
valvulara sau articulara, sunt ventricular) si in infectiile osteoarticulare. Utilizarea

ne

rifampicinei a fost limitata de constatarea ca rezistenta fata de aceasta se instaleaza "intr-o
singura treapta”( o singura mutatie la nivelul genei care codifica ARN-polimeraza creste
CMI-ul bacterian de 1000-4000 de ori).

e Fluorochinolonele —introduse Tn anii 80 ca antibiotice sistemice anti-MRSA si-au pierdut
mult din activitatea lor dupa aproape 3 decenii de utilizare.

e Linezolid, glicopeptide, daptomicina, tigeciclina — rezistenta S aureus fata de acestea este
extrem de rard, de aceea in cazul in care testele microbiologice indica o astfel de situatie
este obligatorie o determinare corecta a CMI-ului pentru confirmarea suspiciunii.

n anul 2014, 15 dintre cele 17 laboratoare de spital participante la colectarea de date privind

germenii invazivi au identificat 417 de tulpini de Staphylococcus aureus. Au fost excluse datele

furnizate de un al 16-lea laborator deoarece proveneau exclusiv de la pacienti internati in sectia
de ATI, in conditiile Tn care pacienti cu bacteriemii stafilococice se pot interna si in alte sectii
clinice, unde infectiile pot fi mai frecvent comunitare, cu tulpini de regulda MSSAs utilizarea

acelor tulpini selectate doar din ATI ar fi condus la supraevaluarea rezistentei bacteriene a S

aureus. Dintre cele 417 tulpini, doar 9 au fost izolate din LCR (2,2%) in timp ce 408 proveneau

din sdnge (97,8%), ceea ce a facut imposibila o analiza a diferentelor de rezistenta intre tulpinile
care au determinat meningite si cele care au determinat bacteriemii fara afectare meningiana.

e Se constata un nivel extrem de ridicat al meticilinorezistentei: 236/417 tulpini reprezentand
56,6% Cl95%(51,8%; 61,3%). Chiar daca se constata o usoara reducere fata de 2013,
ramane cel mai ridicat nivel inregistrat in statele europene participante la EARS Net.

e Tulpinile cu sensibilitate diminuata la rifampicina (rezistente sau intermediare) au
reprezentat 17,2% din totalul celor 396 testate; acest rezultat reprezinta o inversare a
tendintei de crestere anterioare si este legata de modificarea unor tulpini sensibile drept
intermediare, fenomen care era cauzat de o gama inadecvata de CMI testate de catre
sistemele semiautomate de determinare a rezistentei bacteriene
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Figura 20. Evolutia rezistentei Staphylococcus aureus in perioada 2011-2014
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e au fost rezistente la fluorochinolone 90 dintre cele 417 tulpini testate, ceea ce reprezinta
21,6% CI95% (17,9%; 25,8%)
e afostidentificata o tulpina rezistenta la linezolid din cele 416 testate, cu un CMI > 8 mg/|
e diferente regionale: au fost comunicate 131 izolate din Transilvania si Banat, 130 izolate din
Moldova si 156 izolate din Bucuresti; s-au analizat ponderile rezistentei la meticilina si la
rifampicina intre diverse regiuni geografice (figura 21)
- nivelurile MRSA nu au diferit semnificativ statistic: 60,9% CI95%(53,1%; 68,2%) in
Bucuresti, 56,5% Cl95%(47,9%; 64,7%) in Transilvania si Banat si 51,5% CI95% (43%;
60%) in Moldova
- se mentine un nivel mult mai ridicat al rezistentei la rifampicina in Trasilvania si Banat,
situatie constatata si in anul anterior 27,7% CI95%(20,7%; 35,9%) fata de: 12,6% CI95%
(7,8%; 19,8%) in Moldova, scor z=2,9467, p=0,003 si de 11,67% CI95% (7,3%; 17,7%) in
Bucuresti, scor z=3,405, p=0,0006; nivelurile de rezistenta au fost insa mai scazute in
fiecare dintre cele trei regiuni
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Figura 21 - Distributia regionala a rezistentei Staphylococcus aureus
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Discutii:

e Tnanul 2014, nivelul MRSA in Romania a rdmas cel mai ridicat din toate statele UE/EEA, asa
cum se intamplase si in 2013; Tn acesti doi ani am fost singurul stat european cu un nivel al
MRSA de peste 50%. Aceasta situatie este explicata de diferentele de eficientd a masurilor
de limitare a transmiterii interumane de germeni intre spitalele din alte state si cele din
Romania precum si de consumul mult mai mare de beta-lactamine in Romania. .

e Osituatie nedorita este si semnalarea de tulpini de stafilococ auriu rezistente la linezolid
(pentru al doilea an consecutiv), cel mai probabil selectate in urma tratamentelor prelungite
cu acest antibiotic

Figura 22. MRSA: Romania - comparativ cu UE/EEA
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Bacili Gram-negativi
a. Escherichia coli

Escherichia coli este bacilul Gram-negativ cel mai frecvent implicat in infectii sistemice. Agent
colonizator al tractului digestiv interior, el poate determina boli diareice, infectii urinare joase
sau inalte, infectii biliare, infectii intraabdominale spontane sau postoperatorii, infectii de parti
moi (in cazul infectiilor mixte), infectii sistemice.
Rezistenta E. coli la beta-lactamine este cel mai adesea mediata enzimatic:
e aminopenicilinele sunt mai frecvent inactivate de betalactamaze TEM, mai rar SHV
o cefalosporinele sunt cel mai adesea inactivate de ESBL, mai rar de AmpC
e carbapenemele sunt inactivate de serincarbapenemaze (ceal mai adesea KPC) si de
metaloproteinaze (VIM, NDM, IMP) care au capacitatea de a inactiva practic toate beta-
lactaminele existente in uz clinic in Romania; tot mai frecvent sunt semnalate tulpini
producatoare de enzime de tip OXA (cea mai cunoscuta fiind OXA-48) care reduc
sensibilitatea bacteriei la carbapeneme, dar nu si la cefalosporine cu spectru larg.
Rezultate
n anul 2014, 16 laboratoare au identificat si testat 352 izolate de E coli din infectii invazive, cu
15% mai multe fata de anul 2013. Toate tulpinile au provenit din hemoculturi.
Aminopeniciline
Dintre cele 325 tulpini testate, 219 nu au fost sensibile la ampicilind ceea ce reprezinta un nivel
de rezistenta de 67,4% CI95% (62,1%; 72,6%). Nu poate fi definitd o tendinta evolutiva pentru
perioada 2011-2014.
Cefalosporine de generatia a 3-a
Dintre cele 352 tulpini testate, 92 au fost rezistente la cefalosporine de generatia a 3-a, ceea ce
reprezinta 26,1% CI95% (21.8%; 31%). Nu s-a putut defini o tendinta in evolutia acestei
rezistente pentru intervalul 2011-2014. Pentru anul 2014 Romania a avut al 5-lea nivel de
rezistenta intre statele UE/EEA si depaseste de 2,2 ori media europeana estimata.
Fluorochinolone
Dintre cele 352 de tulpini testate, 104 au fost rezistente la ciprofloxacing, reprezentand 29,55%
Cl95% (25%; 34,5%). Acest nivel este in scadere fata de 2013, mentinandu-se insa unul ridicat,
fiind al 8-lea dintre statele EARS Net si depasind cu 32% media europeana estimata.
Aminoglicozide
Dintre cele 348 tulpini testate, 56 au avut sensibilitate diminuata (intermediare sau rezistente)
la gentamicina, reprezentand 16,1% CI95% (12,6%; 20,3%). Acest rezultat plaseaza Romania pe
locul al 6-lea intre statele UE/EEA si depdseste cu 64% media europeana estimata. Acest nivel
este extrem de apropiat de cel din 2013 si contureaya o tendinta de descrestere a rezistentei la
aminoglicozide in perioada 2011-2014, R?=0,57.
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Carbapeneme

Din cele 348 tulpini testate in anul 2014, doua au fost rezistente iar una cu rezistenta
intermediara la carbapeneme. Este primul an in care sunt identificate astfel de tulpini; aparitia
lor poate fi o consecinta a schimbului de material genetic cu alte specii de Enterobacteriaceae
la care o astfel de rezistenta este mult mai frecvent intalnita. Identificarea de tulpini rezistente
este Tnca extrem de rard in Europa, cu o medie estimata pentru anul 2014 de 0,1%.
Multirezistenta (cefalosporine de generatia a 3-a, fluorochinolone si aminoglicozide)

Din cele 348 de tulpini testate Tn anul 2014 pentru cele trei tipuri de antibiotice, 29 au fost
rezistente la toate acestea, ceea ce permite incadrarea lor drept tulpini multirezistente, 8,3%
Cl95% (5,9%; 11,7%). Se continua astfel tendinta de scadere a ponderii tulpinilor MDR, fara a se
putea contura o tendinta bine individualizata pentru perioada 2011-2014, R?=0,33; totusi, chiar
si acest nivel depaseste cu 73% media estimata la nivel european pentru aceste tulpini .

Figura 23. Evolutia rezistentei Escherichia coli 2011-2014
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Diferente regionale (figura 24) :

Au fost comunicate 119 izolate din Transilvania si Banat, 102 izolate din Moldova si 131 izolate
din Bucuresti; s-au analizat ponderile rezistentei la fluorochinolone si la cefalosporine de
generatia a 3-a intre diverse regiuni geografice:
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- nivelul rezistentei la fluorochinolone a fost semnificativ mai scazut in Bucuresti, 25,9% si
in Moldova, 26,5% fata de 36,1% CI95% 1in Transilvania si Banat, dar diferenta nu
atinge pragul semnificatiei statistice de 95%.

- nivelul rezistentei la cefalosporine de generatia a 3-a a fost cel mai scazut in Bucuresti,
18,3%, CI95%(12,6%; 25,8%) semnificativ mai redus fata de cel din Transilvania si Banat,
31,1%CI95%(23,5%;39,9%), scor z=2,35 cu p=0,019. Pentru laboratoarele din Moldova
nivelul rezistentei a fost de 27,5% CI95%(19,7%; 36,8%), care nu este diferit statistic
semnificativ de valorile inregistrate in celelalte regiuni.

Discutii

Nivelul crescut al rezistentei E coli la fluorochinolone este extrem de ingrijorator intrucat
utilizarea acestei clase de antibiotice este extrem de raspandita in Romania; in lipsa unor
masuri eficiente de control al utilizarii lor (de ex: recomandari terapeutice adecvate situatiei
actuale, eliberare doar cu prescriptie speciald) procesul de crestere a rezistentei E coli fata de
acestea va continua si de asemenea va fi imposibil de controlat evolutia epidemiei de ICD
ribotip 027. Tn schimb, se constata un regres al rezistentei la aminoglicozide, ceea ce ar putea
creste interesul pentru aceste antibiotice Tn infectii urinare si intraabdominale ingrijite in spital.
Utilizarea judicioasa a antibioticelor bazata si masuri riguroase de control al infectiilor sunt
singurele interventii majore care ar putea limita raspandirea tulpinilor de E coli multirezistente
sau producatoare de carbapenemaze.

Figura 24 - Distributia regionala a rezistentei Escherichia coli
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b. Klebsiella pneumoniae
Klebsiella pneumoniae colonizeaza frecvent intestinul uman, dar la pacientii spitalizati poate fi
izolat si de pe tegumente, orofaringe sau din arborele respirator superior (unde ajunge adesea
vehiculat de mainile personalului medical). Klebsiella pneumoniae determina infectii la pacienti
imunodeprimati (diabetici, alcoolici) sau la purtatori de proteze. Ca incidenta, reprezinta a doua
etiologie Gram-negativa a infectiilor sistemice; totusi cele mai frecvente sunt infectiile localizate
(cele pulmonare si urinare). Severitatea infectiilor este variabild; in cazurile de infectie sistemica
la pacienti imunodeprimati, eventual produse de tulpini multirezistente la antibiotice,
letalitatea este ridicata. Acest germene reprezinta o problema majora de sanatate publica legat
de rezistenta bacteriana la antibiotice, deoarece este “un laborator” de producere a noi
carbapenemaze, ulterior transmitand altor Enterobateriaceae materialul genetic care le
codifica. Prin extinderea circulatiei tulpinilor rezistente la carbapeneme s-a generat o problema
majora legata de tratamentul infectiilor pe care acestea le determina; alternativele terapeutice
sunt extrem de limitate, pentru infectiile invazive intrand in discutie doar colistinul si tigeciclina.
Rezistenta K pneumoniae la beta-lactamine se produce prin mecanisme asemandtoare celor
descrise pentru E coli; ca si diferentd, K. pneumoniae este intrinsec rezistentd la ampicilina. Tn
ceea ce priveste ESBL-urile, acestea au fost initial descrise la K pneumoniae si apoi regasite si la
tulpini de E coli. Carbapenemele au fost utilizate in unele locuri pe scara larga, justificat sau nu
de implicarea enterobacteriilor ESBL-pozitive sau a nonfermentativilor; consecinta a fost
emergenta rezistentei fata de acestea, mai ales a nonfermentativilor si a K. pneumoniae:

e Tulpini de K pneumoniae producatoare de KPC descrise initial in SUA, afecteaza pe scara

larga si state din zona EURO-OMS: Grecia, mai recent Israel si Italia.

e Tulpini producatoare de metalobetalactamaze plasmidice (VIM, NDM) sunt descrise tot

mai frecvent, cele din urma legat de turismul medical in subcontinentul indian

e tulpini producatoare de carbapenemaza OXA-48 circula endemic in Africa de Nord,

Turcia, Orientul Mijlociu; importate in Europa, astfel de tulpini au putut achizitiona si
alte gene producatoare de beta-lactamaze (de exemplu CTX-M15), rezultand clone
bacteriene extrem de rezistente la antibiotice, ce au generat focare epidemice
intraspitalicesti Tn mai multe state europene.

n anul 2014, 15 laboratoare au identificat si testat 266 izolate de K pneumoniae din infectii
invazive, cu 21% mai multe fata de anul 2013. Doar 8 tulpini au provenit din LCR.
Cefalosporine de generatia a 3-a
Dintre cele 266 tulpini testate, 186 au fost rezistente la cefalosporine de generatia a 3-a, un
procent de 69,9% CI95% (64,2%; 75,1%). Exista o tendinta crescatoare a acestui nivel in
perioada 2011-2014, R*=0,84. Rezultatul din anul 2014 ne aduce pe locul al 3-lea intre statele
UE/EEA (dupa Grecia si Bulgaria), cu un nivel de 2,5 ori mai mare fata de media europeana,
estimata la 28%.
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Aminoglicozide

Dintre cele 258 tulpini testate, 155 au fost rezistente la gentamicingd, reprezentand 60,1% CI95%
(54%; 65,9%). Exista o tendinta evidenta de crestere a acestui nivel in perioada 2011-2014,
R?=0,96. Rezultatul din anul 2014 ne pastreaza pe locul al 4-lea intre statele UE/EEA (ca siin
2012-2013), cu o diferenta semnificativa fata de media europeana, estimata la 23,1%.
Fluorochinolone

Dintre cele 265 tulpini testate, 174 au fost rezistente la ciprofloxacina si/sau la levofloxacing,
reprezentand 65,7% Cl95% (59,8%; 71,1%). Se constata o crestere importanta fata de anul
precedent, de 14,5%, p=0,007 si mentinerea tendintei de crestere pe intervalul 2011-2014,
R?=0,89. Rezultatul din anul 2014 ne aduce pe locul al 3-lea intre statele UE/EEA (dupa Grecia si
Slovacia), cu o valoare de 2,4 ori ma mare fata de media europeana.

Multirezistenta (cefalosporine de generatia a 3-a, fluorochinolone si aminoglicozide)

Din cele 257 tulpini testate in anul 2013 pentru cele trei tipuri de antibiotice, 135 au fost
rezistente la toate acestea, ceea ce permite incadrarea lor drept tulpini multirezistente — 52,5%
Cl95% (46,4%; 58,6%). Se constata o crestere fata de anul precedent, care nu atinge insa pragul
de semnificatie statistica, p=0.096; aceasta este in schimb atinsa pentru cresterile din intervalul
2011-2014, R2=O,93. Rezultatul din anul 2014 reprezinta al 3-lea cel mai ridicat nivel din statele
UE/EEA, de 2,68 ori mai mult fata de media europeana, estimata la 19,6%.

Figura 25. Evolutia rezistentei Klebsiella pneumoniae 2011-2014
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Carbapeneme

Din cele 265 tulpini testate Tn anul 2013, 91 nu au fost sensibile la carbapeneme (intermediare
sau rezistente), 34,3% CI95% (28,9%; 40,2%). Aceste date confirma tendinta crescatoare
semnificativa din ultimii ani, R>=0,98. Pentru anul 2014 acesta este al 2-lea cel mai ridicat nivel
al rezistentei in UE/EEA dupa cel inregistrat de Grecia, iar media europeana estimata a fost
depasita de 4,8 ori .

Colistin

Dintre izolatele cu sensibilitate scazuta la carbapeneme un numar de 62 au fost testate pentru
rezistenta la colistin; nivelul rezistentei pentru colistin a fost de 54,8% CI95%(42,5%; 66,6%).
Tulpinile rezistente la colistin provin din 9 spitale acoperind cele trei regiuni geografice.

Figura 26. Rezistenta Klebsiella pneumoniae: Romania comparativ cu media estimata pentru
statele europene participante la EARS Net
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Diferente regionale (figura 27) :

Au fost comunicate 111 izolate din Transilvania si Banat, 55 izolate din Moldova si 100 izolate
din Bucuresti; s-au analizat diferentele dintre ponderile rezistentei la fluorochinolone, la
cefalosporine de generatia a 3-a si la carbapeneme intre diverse regiuni geografice:

- nivelul rezistentei la fluorochinolone a fost semnificativ mai ridicat in Transilvania si in
Banat, 78,4%Cl95%(69,8%;85%) fata de Bucuresti 60,6%CI95%(50,8%;69,7%), scor
z=2,80, p=0,005 si fata de Moldova, 54,6%CI95%(41,5%;67%), scor z=3,168, p=0,001.

- cel mai ridicat nivel al rezistentei la cefalosporine de generatia a 3-a a fost inregistrat in
Transilvania si Banat, 88,3%Cl95%(81%;93%) semnificativ mai mare decat cel din
Bucuresti, 57%CI95%(47,2%;66,3%) si cel din Moldova, 56,4%CI95%(43,3%;68,6%)

- nivelul rezistentei la carbapeneme a fost de asemenea mai ridicat in Transilvania si
Banat, 39,6%Cl95%(31%;48,9%) fata de Bucuresti, 32,3% si Moldova, 27,3%, fara ca
diferenta sa fie semnificativa statistic
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Figura 27 - Distributia regionala a rezistentei Klebsiella pneumoniae
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Discutii

Rezistenta K pneumoniae la antibiotice (in special multirezistenta sau rezistenta extinsa, inclusiv
la carbapeneme), ca si capacitatea de a transfera elemente genetice catre specii inrudite fac din

C3G-R

carba-R

aceastd specie o problema majord de sdnatate publica. Tn plus, din punct de vedere clinic,

nivelul ridicat al rezistentei la colistin in cazul tulpinilor care sunt rezistente la carbapeneme
atrage atentia asupra riscului de a ne confrunta cu infectii cu tulpini panrezistente la antibiotice.

Multirezistenta si rezistenta extinsa a K pneumoniae nu mai pot fi considerate probleme

localizate la un anumit centru medicals rezultatele obtinute indica o dispersie deja importanta a

acestor izolate bacteriene. Recursul la programe de buna practica a terapiei antibiotice cu

eliminarea tratamentelor nejustificate reprezinta masura optima pentru limitarea acestui

fenomen; limitarea transmiterii de bacterii intre pacienti este o interventie complementara

utila. Este necesara intarirea capacitatii de a testa rezistenta bacteriana in mod corect si

complet (inclusiv cu detectia prezentei de carbapenemaze daca este necesar).
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c. Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas aeruginosa este un bacil Gram-negativ “nonfermentativ” ubicuitar, cunoscut ca
agent etiologic al infectiilor nosocomiale la pacienti cu spitalizari prelungite sau cu afectare
severa a barierelor de aparare antiinfectioasa. El a fost identificat ca una dintre cauzele majore
de pneumonie nosocomiala (inclusiv cea asociata ventilatiei mecanice), de infectii urinare
nosocomiale sau de infectii sistemice. Tn plus, a mai fost descrisa implicarea sa in infectii de
parti moi (in special la pacienti cu arsuri intinse), in otite externe si in acutizarile bronsitelor
cronice, mai frecvent la pacienti cu fibroza chistica. Ps aeruginosa are rezistenta intrinseca la
majoritatea claselor de antibiotice (datorita membranei externe dificil de traversat);
antibioticele cu activitate Tmpotriva Ps aeruginosa folosite in practica medicala din ultimii 30 de
ani sunt: fluorochinolone (ciprofloxacina si levofloxacina), aminoglicozide (gentamicina,
tobramicina si amikacina) si beta-lactamine (piperacilina-tazobactam, ceftazidima, cefepima,
carbapeneme cu exceptia ertapenemului). De aceea, fiecare nou mecanism de rezistenta
dobandit poate limita drastic optiunile terapeutice existente. Prezenta sa intraspitaliceasca s-a
asociat cu expunerea repetata la antibiotice, ceea ce a determinat selectarea de tulpini
rezistente inclusiv la antibiotice de rezerva (carbapenemele). in ultimii ani, nivelul acestei
rezistente a depasit 50-60% in marile spitale din Romania. Au fost identificate si tulpini
rezistente la antibioticul ultimei sperante - colistin, ceea ce aduce in actualitate necesitatea
optimizarii administrarii acestuia pe criterii farmacocinetice, dar si a evaluarii eficientei
asocierilor de antibiotice.

Romania comunicase pentru anul 2011 doar 9 izolate de Ps aeruginosa din infectii invazive;
datorita acestui numar extrem de redus, rezultatele obtinute pentru anul 2014 pot fi comparate
doar cu cele din 2012-2013. Tn anul 2014, 16 dintre cele 17 laboratoare participante au izolat un
total de 104 tulpini, dintre care 4 din LCR (3,9%) si 100 din hemoculturi (96,1%).Datele obtinute
confirma reducerea activitatii acelor antibiotice utilizabile in tratamentul infectiilor determinate
de acest microorganism cu atingerea in Romania a unor nivele de rezistenta ce depasesc pe cele
comunicate de alte state ale UE (figura 28).

e Rezistenta la ceftazidima: din cele 97de izolate testate, 57 au fost rezistente la ceftazidima,
58,8% ClI95% (48,8%; 68%); se constata o crestere nesemnificativa fata de nivelurile de
rezistentd din anii 2012-2013, R2=0,38. Tn schimb, se mentine o suprematie nedorits la nivel
european si o diferenta majora fata de media rezistentelor raportate de statele UE/EEA,
care este de 4,5 ori mai redusa.

e Rezistenta la piperacilind-tazobactam: din cele 100 izolate testate, 64 au fost rezistente la
piperacilina-tazobactam: 64% Cl95% (54,2%; 72,7%); se constata un trend ascendent
evident in perioada 2012-2014, cu o crestere de 11,7% fata de nivelul din anul 2012, R’=1.
Aceasta valoare este, ca si in anii anteriori, cea mai ridicata din UE/EEA si depdseste din nou
semnificativ media europeana, de 3,3 ori.
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Rezistenta la fluorochinolone a fost de 59,2% CI95% (49,6%; 68,2%), mai ridicata fata de cea
din anii 2012-2013, fir4 a exista o tendint3 crescitoare semnificativd (R?=0,50). Si in cazul
acestui antibiotic, nivelul rezistentei este cel mai ridicat dintre statele ce raporteaza date la
ESAC Net, depasind de 3,1 ori media estimata la nivel european

Rezistenta la amikacina a fost de 53% CI95% (43,3%; 62,3%), o crestere nesemnificativa
statistic fata de anul anterior, dar care permite conturarea unei tendinte crescatoare pe
intervalul 2012-2014, R2=0,91; amikacina s-a dovedit usor superioara in vitro gentamicinei
(nivel de rezistenta — 62,7%), dar dintre cele 99 de tulpini testate la ambele aminoglicozide,
doar pentru noua s-au descris rezultate discordante (sensibilitate la amikacina si rezistenta
la gentamicina). A fost depasit si in aceasta privinta nivelul mediu european de 3,6 ori, dar si
nivelul comunicat de fiecare stat in parte in 2014

Rezistenta la carbapeneme (imipenem si/sau meropenem) a fost detectatd la 62 dintre cele
104 tulpini testate — 59,6% CI95% (50%; 68,5%); au fost decelate discrepante intre
rezultatele obtinute pentru cele doua carbapeneme (sensibil respectiv intermediar) la o
singura tulpina. A fost depasit si in aceasta privinta nivelul european de 18,3% inregistrat in
2014, dar si nivelul comunicat de fiecare stat european in parte in 2013

Figura 28. Evolutia rezistentei Pseudomonas aeruginosa 2012-2014
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e multirezistenta (piperacilind-tazobactam, ceftazidima, fluorochinolone, aminoglicozide si
carbapeneme): toate tulpinile au fost testate la minimum trei dintre aceste antibiotice
(clase de antibiotice); rezultatele obtinute au indicat:

- 62 din 103 tulpini au fost rezistente la cel putin trei dintre acestea — 60,2% , fata de
13,3% inregistrat la nivel european in 2014

- 36 din cele 92 de tulpini testate la cele cinci categorii au fost rezistente la toate acestea,
39,1% Cl95% (29,8%; 49,4%), in crestere nesemnificativa fata de anul precedent

e Spre deosebire de anul anterior, rata testarii pentru sensibilitate la colistin a scazut la 75%,
aceasta si din cauza ludrii in calcul doar a testarilor cu determinare de CMI. Nu s-au mai
inregistrat tulpini rezistente, ceea ce ar putea fi un argument ca izolatele descrise in anii
precedenti drept rezistente la colistin sa fi fost tetate eronat.

Discutii: Datele obtinute confirma urmatoarele tendinte evolutive in Romania:

e Piperacilina-tazobactam, ceftazidima, carbapenemele, fluorochinolonele si aminoglicozidele
au o eficienta asupra Ps aeruginosa care nu depaseste 50% ceea ce face riscanta utilizarea
lor in terapia initiald a infectiilor invazive in care se banuieste implicarea acestei bacterii

e Rezistenta extinsa a devenit o situatie frecventa pentru tulpinile de Ps aeruginosa izolate in
infectii invazive in Romania, mult mai mult decat in alte state europene; colistinul reprezinta
antibioticul de folosit in aceste cazuri, dar si eficienta sa poate fi pierduta (mai ales in
conditiile administrarii de doze insuficiente)

e Utilizarea judicioasa a antibioticelor si o abordare extrem de eficienta a problemei
controlului infectiilor intraspitalicesti ar putea limita riscul agravarii situatiei actuale.

Pentru a identifica aparitia rezistentei Ps aeruginosa fata de colistin este necesara dotarea

laboratoarelor, in primul rand cele care deservesc spitale cu departamente de terapie intensiva

sau cu sectii de Tngrijire a pacientilor arsi, cu consumabile necesare determinarii CMI-ului la
colistin; de asemenea, este utila si capacitatea de a evalua sinergia intre doua antibiotice,
fiecare insuficient activ (de ex. asocieri intre colistin si rifampicina).

d. Acinetobacter baumanii
Acinetobacter baumannii este un alt bacil Gram-negativ “nonfermentativ” implicat in

infectii nosocomiale la pacienti cu afectare severa a mecanismelor de aparare antiinfectioasa.

Importanta sa epidemiologica a crescut odata cu numarul de pacienti ce supravietuiesc

perioade indelungate in conditii de disfunctii vitale, cu numeroase manopere invazive

(ventilatie mecanicd, plasare de sunturi ventriculare, interventii chirurgicale majore). in plus,

"rezidenta” ca microorganism al infectiilor nosocomiale s-a asociat cu expunerea repetata la

antibiotice, ceea ce a determinat selectarea de tulpini rezistente inclusiv la antibioticele de

rezerva; prima ingrijorare majora a fost legata de “explozia” rezistentei fata de carbapeneme.

Cele mai frecvente infectii determinate de A baumanii sunt pneumonii asociate ventilatiei

mecanice, infectii ale plagilor postoperatorii, infectii urinare asociate cateterizarii urinare

permanente, infectii sistemice sau meningite asociate unui sunt ventricular. Tn ultimii ani,
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nivelul rezistentei fata de carbapeneme a depasit 80% in marile spitale din Romania (infectii

localizate si invazive analizate nediferentiat). Recent a fost comunicata rezistenta fata de

antibioticele ultimei sperante - colistin si tigeciclina, ceea ce aduce in actualitate optimizarea
administrarii acestora pe criterii farmacocinetice si rolul asocierilor de antibiotice.

Anul 2012 a fost primul pentru care s-au colectat in cadrul retelei EARS-Net date privind
tulpinile de Acinetobacter baumannii implicate in infectii invazive si doar 4 dintre cele 10
laboratoare participante in acel an comunicasera date privind izolate din acesta specie. in anul
2014 in schimb toate cele 17 laboratoare participante au identificat participarea Acinetobacter
baumannii in infectii invazive, un total de 132 de tulpini, un numar usor mai redus fata cele 140
de tulpini inregistrate in anul 2013. Dintre aceste tulpini 13 au fost izolate din LCR (9,8%) si 1119
din hemoculturi (90,2%). Datele obtinute indica lipsa de eficienta a antibioticelor utilizate pana
de curand in tratamentul infectiilor determinate de acest microorganism:

e Rezistenta la carbapeneme (imipenem si/sau meropenem) a fost detectata la 102 dintre
cele 132 de tulpini testate — 77,9% CI95% (70%; 84,1%); a fost decelata o singura
discrepanta intre rezultatele obtinute pentru cele doua carbapeneme (tulpina sensibile la
meropenem si rezistenta la imipenem) din cele 91 de tulpini testate la ambele carbapeneme

e Toate cele 132 de tulpini au fost testate pentru sensibilitate la cipro/levofloxacina si doar 24
au fost sensibile la acestea, ceea ce inseamna un nivel de rezistenta de 81,8% CI95%
(74,4%; 87,5%)

e Dintre cele 130 de tulpini testate, 102 nu au fost sensibile la gentamicina — 78,5% CI95%
(70,6%; 84,7%); in schimb, o activitate mult mai buna a demonstrat-o tobramicina, cu un
nivel de rezistenta de 27,7% CI95% (20,2%;36,6%)

e Colistinul a fost testat pentru 117 tulpini; au fost identificate doua izolate rezistente fata de
acest antibiotic ,de salvare”. Explicatia netestarii activitatii acestui antibiotic in 11,4% din
cazuri este lipsa temporara a materialelor necesare determinarii CMI-ului la colistin in unele
laboratoare participante (singura metoda de testare validata de EUCASTSsi de CLSI).

e aceste niveluri de rezistenta ne plaseaza pe locul al 4-lea intre statele UE/EEA pentru
carbapeneme(dupa Grecia, Croatia si Italia), locul al 6-lea pentru fluorochinolone si locul al
5-lea pentru aminoglicozide (dupa Grecia, Croatia, Lituania si Italia)

Discutii
Datele obtinute confirma tendintele evolutive constatate in ultimii ani in Romania:

e carbapenemele, fluorochinolonele si intr-o mare masura aminoglicozidele nu mai sunt

utile pentru tratamentul infectiilor in care se suspicioneaza implicarea Acinetobacter spp

e colistinul reprezinta antibioticul de folosit in aceste cazuri

e tobramicina este o posibila solutie pentru administrare inhalatorie la pacientii cu

pneumonie determinata de Acinetobacter baumannii

Sunt necesare aceleasi testari mentionate la Ps aeruginosa, cu diferenta ca intre antibioticele

de verificat in cazul Acinetobacter spp se afla in plus tigeciclina.
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Figura 29 - Evolutia rezistentei Acinetobacter baumannii 2012-2013
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3. Infectiile nosocomiale

a. Analiza raportarii_statistice a infectiilor nosocomiale in Romania pentru anii 1995-2014

indica un nivel extrem de scazut, de 25-30 de ori sub media Uniunii Europene in aceasta
perioada (fig 30); aceasta situatie poate fi explicata prin subraportarea si probabil si
subdiagnosticarea infectiilor nosocomiale in spitalele din Romania.

Figura 30 Incidenta infectiilor nosocomiale in Romania in perioada 1995-2014
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Din raportarea statistica pe cauze a infectiilor nosocomiale in perioada 2005-2014 se
remarca o predomimenta a infectiilor nosocomiale de tip respirator pana in anul 2013
(tabel 1), situatie explicabila prin contagiozitatea ridicata a infectiilor cu aceasta localizare.

Tn anul 2014, dupa implementarea la nivel national a supravegherii infectiilor cu
Clostridium difficile in spitale, se remarca o crestere a infectiilor nosocomiale digestive
inregistrandu-se un maxim de 3022 cazuri IN ( 28,4 % din totalul raportarilor).
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Tabel 1 - Infectii nosocomiale raportate in functie de localizarea acestora

TOTAL SEPTI- RESPI- DIGES- URINARE ORG. CUTA- IN]. PLAGA ALTE

IN  CEMIE RATORII TIVE GENIT NATE PUNCT CHIR
FEM
an2005 10827 246 3963 949 1233 380 783 107 1833 1333
an 2006 10662 09 3048 848 1144 404 1017 118 1797 1277
an2007 10013 313 3104 925 1401 372 965 88 1712 1139
an 2008 9677 433 2990 836 1431 281 739 116 1806 935
an 2003 8583 432 3025 611 1302 222 632 93 1578 628
an 2010 8105 450 2745 619 1404 215 483 130 1793 531
an 2011 8453 610 2753 682 1506 173 403 106 1679 551
an 2012 8278 502 2744 687 1438 182 320 135 1565 B35
an 2013 9296 718 617 1417 1685 223 293 158 1636 548

an 2014 10630 752 2457 3022 1769 186 296 174 1542 432

b. Activitatea sistemului national de supraveghere al infectiei cu Clostridium difficile (ICD) a
fost implementata in septembrie 2014, motivat de semnalele privind numarul de cazuri
diagnosticate in unele spitale din Romania, raspandirea acestora fiind la nivelul intregii tari.

Obiectivul supravegherii este estimarea prevalentei infectiei si a factorilor de risc legati de
aparitia si de evolutia acestor cazuri in unitatile cu paturi In Romania in vederea limitarii
numarului de cazuri si de focare intraspitalicesti prin implementarea masurilor
corespunzatoare.

in perioada septembrie-decembrie 2014 au fost raportate un numar de 2874 cazuri; cele
mai multe dintre acestea au fost raportate de catre DSP Bucuresti si DSP lasi, ceea ce se poate
corela atat cu existenta unui numar crescut de cazuri cat si cu aplicarea mai buna a definitiei de
caz. (figura 31)
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Figura 31 Distributia geografica a cazurilor de ICD, septembrie-decembrie 2014, Romania
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Tn urma analizei datelor colectate au rezultat urmatoarele:

- In ceea ce priveste originea infectiilor cu Clostridium difficile a acestea au fost: 79,9%
nosocomiale, 12,4% comunitare si 7,7% cu origine nedeterminata.

- ICD ramane o boala care afecteaza cu prioritate varstnicii, mediana varstei fiind 67 de
ani, dar aproximativ o treime dintre pacienti apartin grupelor de varsta sub 60 de ani
(tabelul 2); aceasta reprezinta o modificare semnificativa fata de descrierea clasica a
ICD, in care marea majoritate a cazurilor erau descrise la pacienti peste 65 de ani.

Tabelul 2. Distributia cazurilor de ICD in functie de grupa de varsta

Grupa de varsta

Numar cazuri

%

1-4 ani 17 0.6
5-9 ani 12 0.4
10-14 ani 8 0.3
15-19 ani 21 0.7
20-24 ani 48 1.7
25-29 ani 62 2.2
30-39 ani 125 4.3
40-49 ani 228 7.9
50-59 ani 394 13.7
60-69 ani 709 24.7
70 ani si peste 1250 43.5
Total 2874 100
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- Evolutia cazurilor a fost majoritar favorabila, cu un procent de 8,4% cazuri avand
evolutie severa.

- Din totalul cazurilor doar 5 % au fost etichetate drept recidive.

- Analiza factorilor de risc a evidentiat ca factor predominant: utilizarea antibioticelor,
astfel:

o 81,5% dintre cazuri au primit tratament cu antibiotic in perioada imediat
anterioara debutului bolii,

o 22,7% dintre pacienti au avut mai multe cure de tratament antibiotic, iar 20,2%
dintre pacienti au primit asocieri de antibiotice,

o Cele mai utilizate antibiotic au fost cefalosporinele de generatia a 3-a (51,2%) si
fluorochinolonele (32,4%), mai ales ciprofloxacina (74% dintre prescrierile de
fluorochinolone).

- Ceilalti factori de risc au fost evidentiati astfel :

* 57,3 % contact anterior cu un caz de ICD,

* 35,1% tratament antisecretor,

* 7,6% interventii chirurgicale in sfera gastro-intestinala .

Diagnosticul de laborator a fost efectuat in proportie de 93% prin evidentierea prezentei

toxinei A/B.

ntr-un studiu anterior care s-a derulat pe parcursul a 4 luni (noiembrie 2013-februarie
2014) in 11 spitale din diverse regiuni ale Romaniei au fost evaluate din punct de vedere
microbiologic toate tulpinile isolate de la pacientii identificati in acesta perioadad; 78,5% dintre
tulpinile evaluate apartineau variantei epidemice si hipervirulente a Clostridium difficile,
ribotipul 027.

c. Supravegherea infectiilor nosocomiale in sistem sentinela a inceput in anul 2011 si a
cuprins 12 uintati sanitare desfasurandu-se dupa o metodologie europeana (ECDC).

Ratele medii de incidentad obtinute pentru ATl au fost:

@ inanul 2011: media 1.5 % externati

@ inanul 2012 : media 4 % externati

@ inanul 2013: media 4.69 % externati

@ inanul 2014: media 3.14 % externati

Etiologia infectiilor nosocomiale diagnosticate la pacienti din sectii de ATI a fost
dominata de bacili gram-negativi; pe primele locuri ale etiologiei fiind Acinetobacter baumanii
(23,38%) si Klebsiella pneumoniae 18 %.

Rezistenta microbiana a relevant o prezenta crescuta a Staphylococcus aureus
meticilino-rezistent (93% ) si a Acinetobacter baumanii rezistent la carbapeneme (52.2%).
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CONCLuzIl

1. Tn Romania consumul de antibiotice este excesiv si in continua crestere

Datele pentru anul 2014 indica o persistenta a modelului social si cultural cu un consum mult

exagerat de antibiotice, caracteristic societatilor cu un nivel scazut de aplicare a reglementarilor

si unde exista acces liber la marea majoritate a antibioticelor; in Europa acest pattern

comportamental este caracteristic zonei mediteraneene si sud-est europene. Explicatiile sunt:

e lipsa de informare si/sau informarea eronata a populatiei privind rolul, beneficiile si riscurile
administrarii de antibiotice (viziunea "antibiotic = panaceu”)

e accesibilitatea relativ facila la antibiotice, cu nerespectarea reglementarilor privind
eliberarea lor doar pe baza de prescriptie

e prescrieri excesive (inclusiv prescrierea inca pe scara larga de antibiotice procurate din
comunitate pentru administrare in spital)

2. Tn Romania utilizarea antibioticelor se face in mod eronat pe scara larga.

A putut fi demonstrata utilizarea preferentiala a categoriilor de antibiotice cu spectru larg si a

celor puternic inductoare de dismicrobisme (in special ICD) in detrimentul celor cu spectru

ingust ; exemple: utilizare excesiva de cefalosporine, chinolone, peniciline-inhibitori de beta-

lactamaza si neglijarea aproape completa a altora (cicline, cotrimoxazol, fosfomicina,

nitrofurantoin)

3. Tn Romania, consumul exagerat si eronat de antibiotice, alaturi de lacunele programelor
de control al infectiilor se reflecta intr-un nivel extrem de ridicat al rezistentei bacteriene.

Pentru mai multe bacterii patogene, nivelul rezistentei la antibiotice in Romania este unul

dintre cele mai ridicate din Europa. Exemple: proportia de MRSA intre infectiile sistemice

stafilococice (contributie esentiala a insuficientei masurilor de transmitere interumana in

spitale); Ps aeruginosa, A baumanii si K pneumoniae rezistente la carbapeneme (cauzata de

consumul excesiv si de circulatia intraspitaliceasca a acestor tulpini); E coli si K pneumoniae

rezistente la chinolone si la cefalosporine de generatia a 3-a (secundar utilizarii lor excesive);

Enterococcus faecium rezistent la vancomicina

4. Un alt efect advers al abuzului de antibiotice si al eficientei scazute a programelor de
control al infectiilor in Romania este nivelul ridicat al incidentei infectiei determinate de
Clostridium difficile.

Utilizarea excesiva a fluorochinolonelor, a cefalosporinelor si a carbapenemelor, precum si

insuficienta masurilor de limitare a transmiterii interumane a germenilor explica circulatia

majoritara a tipului epidemic si hipervirulent al Clostridium difficile, ribotipul 027.

5. Infectiile nosocomiale reprezinta o problema de sanatate publica in Romania .

Numarul extrem de redus de infectii nosocomiale comunicate reprezinta o bariera importanta

in cunoasterea dimensiunilor si caracteristicilor acestui fenomen in Romania. Introducerea

sistemului de supraveghere al infectiilor determinate de Clostridium difficile a stimulat
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raportarea cazurilor de infectie nosaocomiala cu aceasta etiologie. Elaborarea si
implementarea unei stategii complexe, cu interventii dedicate fiecarei verigi a procesului de
generare si multiplicare a infectiilor nosocomiale (abordare in echipa multidiciplinara, activitati
de pregatire si constientizare a importantei identificarii infectiilor nosocomiale, a unei politici
de utilizare a antibioticelor, dezinfectantelor, alocare de bugete dedicate, angajarea de
personal,etc.) ramine o prioritate care nu se poate concretiza decat prin intermediul unei
strategii multimodale cu programe de supraveghere unitare axate pe tinte multiple.
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