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Frecventa implicarii etiologice si farmacorezistenta
germenilor izolati de la pacienti diagnosticati cu
pneumonie acuta

Bacterial pneumonia — frequency of occurrence and antimicrobial
susceptibility of bacterial isolates
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Rezumat

Scopul lucrarii a fost de a determina frecventa si farmacorezistenta bacteriilor implicate etiologic in
preumonii acute care necesitd spitalizare, in judetul Mures. In perioada 2000-2003 au fost colectate 965 tulpini
bacteriene identificate prin metode bacteriologice curente. S-a determinat CMI prin metoda microdilutiilor in
mediu lichid [NCCLS 2000]. Cele mai frecvente specii bacteriene izolate au fost: P. aeruginosa (32,3%), S. au-
reus (32,1%), K. pneumoniae (12,4%), Acinetobacter spp. (11,4%), Enterobacter (6,7), H. influenzae (5%). Cele
mai active antibiotice pentru P. aeruginosa au fost meropenem (CMI 1 ug/ml; 71,5%) si amikacina (CMI 4
ug/ml; 71,2%). Staphylococcus aureus meticilino-rezistent (MRSA) a fost izolat cu o frecventa de 47,1%, avand
sensibilitate fata de vancomicind, teicoplaning, linezolid. Fatd de Acinetobacter spp. au fost eficiente imipenem,
meropenem, tetraciclina (83,6%, 85,5% respectiv 51,8% tulpini sensibile). Aproximativ 35% din izolatele de K.
pneumoniae au fost considerate producatoare de beta-lactamaze cu spectru extins (ESBL). Microorganismele
implicate etiologic in pneumonii acute care necesita spitalizare sunt polirezistente la actiunea substantelor
antimicrobiene. Este necesar un program de supraveghere locald a farmacorezistentei acestor tulpini pentru a
elabora un ghid de terapie empirica adecvata.
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Abstract

Our objective was to determine the frequency of occurrence and antimicrobial susceptibility of bacterial
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isolates collected from hospitalized patients with pneumonia in Mures county. 965 bacterial strains were collect-
ed between 2000 and 2003, which were identified by the routine methodology in use at each laboratory. Antimi-
crobial susceptibility testing was performed and interpreted following the guidelines for reference broth microdi-
lution [NCCLS 2000]. The most frequently isolated species were: P. aeruginosa (32.3%), S. aureus (32.1%), K.
pneumoniae (12.4%), Acinetobacter spp. (11.4%), Enterobacter (6.7), H. influenzae (5%). The most active agents
against P. aeruginosa were meropenem (CMI 1 ug/ml; 71.5%) and amikacin (CMI 4 ug/ml; 71.2%). The preva-
lence of meticillin resistant S. aureus (MRSA) was 47.1%, vancomycin, teicoplanin and linezolide being the most
active drugs against this pathogen. Imipenem, meropenem and tetracycline were the most active agents against
Acinetobacter spp. (83.6%, 85.5% respectiv 51.8% susceptible strain). Approximately 35% of K. pneumoniae iso-
lates were considered extended spectrum beta lactamase (ESBL) producers. Respiratory tract pathogens isolated
from patients hospitalized with pneumonia were multidrug resistant. A local surveillance program is necessary

for correctly guiding empiric therapy.

Key words: bacterial pneumonia, antimicrobial resistance, hospitalized patients

Infectiile tractului respirator inferior
raman cele mai frecvente cauze de morbiditate,
in ciuda cunostintelor acumulate referitor la
identificarea noilor patogeni, a noilor metode de
laborator care usureaza depistarea microorga-
nismelor in produsul patologic, a noilor antibio-
tice, vaccinuri’.

Dintre infectiile de tract respirator infe-
rior, pneumoniile, fie comunitare, fie nosoco-
miale, sunt cele mai frecvente si, de multe ori,
imbraca forme grave de evolutie''.

Diagnosticul de prezumtie §i tratamen-
tul antimicrobian empiric prompt sunt de o im-
portantd majord pentru pacientii cu forme seve-
re de pneumonie. Cum identificarile microbio-
logice, precum si antibiograma necesita timp,
pentru instituirea celui mai adecvat tratament
empiric este utild cunoasterea etiologiei micro-
biene a pneumoniilor, precum si farmacorezis-
tenta germenilor izolati pe plan local.

Scopul acestui studiu a fost acela de a
stabili frecventa si farmacorezistenta bacteriilor
implicate etiologic Tn pneumonii acute care ne-
cesita spitalizare, in judetul Mures.

Material si metoda

Studiul s-a desfasurat pe perioada ianu-
arie 2000 — decembrie 2003, cu participarea a 6
laboratoare de microbiologie din judetul Mures.
Aceste laboratoare au trimis la Disciplina de

Microbiologie a UMF Tg.Mures, tulpini bacte-
riene izolate din produsele patologice recoltate
de la pacienti spitalizati cu pneumonie grava
dobanditd in comunitate sau cu pneumonie
nosocomiald. Tulpinile au fost izolate si identi-
ficate prin metode de rutinad la nivelul labora-
toarelor participante. Tulpinile au fost stocate §i
expediate pe mediul de transport cu carbune.

La nivelul laboratorului de microbiolo-
gie al UM.F. Tg. Mures, tulpinile au fost repi-
cate pe geloza sange pentru a verifica viabilita-
tea si puritatea culturii. Identificarea s-a con-
firmat cu metode conventionale.

S-a determinat concentratia minima
inhibitorie (CMI) prin metoda microdilutiilor in
bulion, respectdnd metodologia si criteriile de
interpretare recomandate de NCCLS 2000,
2002. CMI a fost definitd ca cea mai scazuta
concentratie de antibiotic capabild sd inhibe
cresterea bacteriana” .

Pentru controlul de calitate am utilizat
Staphylococcus  aureus ~ ATCC 29213,
Staphylococcus  aureus ~ ATCC  43300;
Klebsiella  pneumoniae  ATCC  700603;
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853.

Izolatele de Klebsiella pneumoniae cu
CMI = 2 pg/ml fata de aztreonam si ceftazidim
au fost considerate fenotipuri producitoare de
ESBL, conform criteriilor cuprinse in NCCLS
2002".

Tulpinile de Acinetobacter spp. si de
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Tabel 1. Specii bacteriene situate pe primele 6 locuri in etiologia pneumoniilor care necesita spitalizare
(numar de tulpini izolate)

Anul | Pseudomonas | Staphylococcus | Klebsiella | Acinetobacter | Enterobacter | Haemophilus | Total
aeruginosa aureus pneumoniae spp. spp. influenzae

2000 90 80 30 15 16 5 236

2001 62 91 25 25 16 8 227

2002 103 78 30 25 20 14 270

2003 57 61 35 45 13 21 232

Total 312 310 120 110 65 48 965

Pseudomonas aeruginosa cu CMI 2 8ug/ml au
fost considerate rezistente la carbapeneme'.

Rezultate si discutii

Bacteriile care au ocupat primele 6 lo-
curi in etiologia unor forme grave de pneumo-
nie la pacienti spitalizati au totalizat un numar
de 965 tulpini (Tabel ). Dintre acestea, 67,9%
erau germeni Gram negativi. Pe ani de studiu
nu s-au semnalat diferente semnificative in or-
dinea frecventei germenilor izolati de la paci-
enti cu pneumonie. S-au semnalat diferente in
distributia agentilor etiologici in functie de uni-
tatile deservite de laboratoarele participante
(Tabel 2).

Prevalenta tulpinilor de Pseudomonas
aeruginosa si Staphylococcus aureus in etiolo-
gia cazurilor cu pneumonie investigate poate
ardta cad majoritatea pneumoniilor au fost
nosocomiale. Tulpinile de Acinetobacter spp.
au fost izolate in special de la pacienti spitali-

zati in sectii de terapie intensiva (ATI).

Datele obtinute de noi sunt in mare ma-
surd asemanatoare cu ale altor autori. Un studiu
efectuat in America Latind in perioada 1997-
2000 a urmarit incidenta pneumoniilor bacteri-
ene, etiologia lor si farmacorezistenta bacterii-
lor izolate*. Cele mai frecvente microorganisme
implicate etiologic In pneumonii spitalizate au
fost Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae.

Spectrul etiologic al pneumoniilor care
necesita spitalizare difera de la o tara la alta, de
la o regiune la alta. Un studiu efectuat in Ame-
rica de Nord a evidentiat ca etiologie preponde-
rentd a pneumoniilor spitalizate Haemophilus
influenzae si Streptococcus pneumoniae in timp
ce Acinetobacter spp. a fost izolat doar la 3%
din cazuri’.

Pattern-urile de rezistentd ale bacililor
Gram negativi izola{i sunt cuprinse in Tabelele
3siA4.

Cele mai eficiente antibiotice asupra
tulpinilor de Pseudomonas aeruginosa au fost

Tabel 2. Tulpini primite de la laboratoarele participante

Laborator | Pseudomonas | Staphylococcus Klebsiella Acinetobacter | Enterobacter | Haemophilus
aeruginosa aureus pneumoniae spp. spp. influenzae

1 152 174 52 40 7 29
2 60 42 32 34 3 7
3 45 30 21 28 5 12
4 29 25 3 5 18 -
5 15 18 5 3 20 -
6 11 21 7 - 12 -

Total 312 310 120 110 65 48
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Tabel 3. Farmacorezistenta tulpinilor de Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas aeruginosa (150 tulpini)
MICSO MIC90 Sensibile
pg/ml pg/ml Nr. %

B-lactamice

Ceftazidim 4 >16 90 60

Aztreonam 16 >16 60 40

Imipenem 2 >8 98 65,3

Meropenem 1 >8 107 71,3

Piperacillin/Tazobactam 16 >64 102 68

Ticarcillin/Clavulanate 64 >128 78 52

Ticarcillin 64 >128 74 49,3
Aminoglicozide

Amikacina 4 >32 107 71,3

Gentamicina 4 >16 90 60
Fluoroquinolone

Ciprofloxacin <0,5 >2 85 56,7
Altele

Tetraciclina >8 >8 5 33

meropenem, amikacina, piperacilina/tazobac- ciente asupra tulpinilor de Klebsiella

tam. Spectru de sensibilitate asemandtor au
identificat si de alte studii®’.

Imipenem, meropenem, amikacina,
ciprofloxacin au fost antibioticele cele mai efi-

pneumoniae. Aproximativ 35% din izolatele de
Klebsiella pneumoniae au fost considerate pro-
ducatoare de ESBL conform NCCLS 2002 prin
testare fatd de aztreonam si ceftazidim. Procen-

Tabel 4. Farmacorezistenta tulpinilor de Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniae (100 tulpini)
MICSO MIC90 Sensibile
pg/ml pg/ml Nr %
B-lactamice
Ceftazidim 0,5 >16 63 63
Aztreonam <0,12 >16 65 65
Imipenem 0,25 0,5 93 93
Meropenem <0,06 0,12 90 90
Piperacillin/Tazobactam 4 >64 60 60
Ticarcillin/Clavulanat 8 >128 60 60
Ticarcillin >128 >128 5 5
Aminoglicozide
Amikacina 2 32 90 90
Gentamicina <I >16 75 75
Fluoroquinolone
Ciprofloxacin 0,25 >2 90 90
Altele
Tetraciclina <4 >8 85 85
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Tabel 5. Farmacorezistenta tulpinilor de Staphylococcus aureus

MSSA - 62 tulpini (53%) MRSA - 55 tulpini (47%)
MIC50 MICgo sensibil MICSO MICgo sensibil
pg/ml | pg/ml nr % pg/ml | pg/ml nr %
Oxacillina 0,5 1 y2 100 >8 >8 0 0
Amoxicillina/clavulanat 1 2 62 100 >16 >16 3 5,5
Ciprofloxacin 0,25 0,5 56 90,3 >2 >2 2 3,6
Tetraciclina <4 8 43 69,4 >8 >8 21 38,2
Teicoplanina 0,5 1 62 100 1 2 55 100
Vancomicina 1 1 52 100 1 2 55 100

te mult mai mari de tulpini producatoare de
ESBL au fost izolate de la pacienti cu pneumo-
nie in America Latini* sau in centre medicale
din Europa si zona Pacificului de Vest".

Acinetobacter spp., al patrulea agent
etiologic ca frecventd, a fost polirezistent fata
de antibioticele testate, eficiente fiind doar
meropenemul si imipenemul. Focare epidemice
de infectii cauzate de tulpini de Acinetobacter
spp. multirezistente au fost semnalate Tn Argen-
tina, Brazilia® si in multe alte parti ale lumii.

Tulpinile de Enterobacter spp. au fost
sensibile doar in proportie de 60% fatd de
piperacilind/tazobactam, ceea ce aratd ponderea
mare a tulpinilor hiperproducatoare de beta-
lactamaza.

Bacilii Gram negativi non-fermentativi
ca Pseudomonas aeruginosa sau Acinetobacter
spp. reprezintd o reala problemd in unele zone
geografice (America Latind) iar pattern-urile de
sensibilitate antimicrobiana difera de la o zona
geografici la alta™”.

Tabelul 5 cuprinde rezultatele testarilor
prin  antibiogramd a 117 tulpini de
Staphylococcus aureus. Prevalenta tulpinilor de
Staphylococcus aureus meticilino-rezistente
(MRSA) a fost de 47%. Teicoplanina si
vancomicina au fost eficiente pe toate tulpinile
de Staphylococcus aureus testate.
Staphylococcus  aureus  meticilino-sensibil
(MSSA) a ramas sensibil la majoritatea antibio-
ticelor testate.

Existd rapoarte care aratd o prevalentd

mare a tulpinilor de MRSA implicate etiologic
in pneumonii, indiferent de zona geografica'.
Studiul Iui Gales si al colaboratorilor a relevat o
prevalenta a tulpinilor de MRSA de 53,8%, tul-
pini care erau sensibile la vancomicina,
teicoplanin, linezolid*.

Concluzii

Studiul de fata scoate in evidenta nece-
sitatea programelor locale de supraveghere pen-
tru instituirea unei terapii empirice in pneumo-
niile grave si a programelor de supraveghere a
utilizarii antibioterapiei in scopul prevenirii
aparitiei de tulpini bacteriene rezistente.
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