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ANTIBIOTIC RESISTANCE OF CONDITIONALLY PATHOGENIC ENTEROBACTERIACEAE STRAINS CAUSING

ACUTE DIARRHOEA DISEASES

Summary. Acute diarrheal disease presents a major public health problem, and the identification of pathogens
serves both to identify the sources of spread of infections and to establish the correct treatment. In this context, the
aim of this research was to detect the conditionally pathogenic agents from the Enterobacteriaceae family, which cause
more frequently acute diarrheal diseases, and to test their sensitivity to antibiotics. The research was carried out during
2019-2022 within the Public Health Medical Institution TMA Buiucani, mun. Chisindu. 537 strains were isolated and eight
conditionally pathogenic agents from the Enterobacteriaceae family were identified. During the study period, a slow
decrease in the values of the quantitative indices of the conditional pathogenic agents was observed, the etiological
spectrum was dominated by Klebsiella spp. (43,58 %). Conditionally pathogenic agents have registered a different de-
gree of resistance to antibiotics, which underlines the importance of an antibiogram for the effectiveness of the therapy.

A very high resistance was recorded to the penicillin. The results obtained during the study period reveal the im-
portance of monitoring the antibiotic resistance, which is very significant in the treatment of acute diarrheal diseases.
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Rezumat. Boala diareica acutd prezinta o problema majora de sandtate publica, iar identificarea agentilor patogeni
serveste atat la depistarea surselor de raspandire a infectiei, cat si la stabilirea tratamentului corect. In contextul dat, scopul
cercetdrii in cauza a constat in identificarea agentilor conditionat patogeni din familia Enterobacteriacea care provoaca
mai frecvent boli diareice acute si evaluarea sensibilitatii lor la antibiotice. Cercetarile au fost efectuate in anii 2019-2022
in Institutia Medicala Sanatate Publica AMT Buiucani, mun. Chisindu. Au fost izolate 537 de tulpini si identificati opt agenti
conditionat patogeni din familia Enterobacteriaceae. Pe perioada studiului s-a constatat o scadere lentd a valorilor indicilor
cantitativi ai agentilor conditionat patogeni, spectrul etiologic a fost dominat de Klebsiella spp. (43,58 %). Agentii conditio-
nat patogeni au inregistrat un grad diferit de rezistenta la antibiotice, ceea ce confirma importanta efectudrii antibiogramei
pentru o terapie eficienta. O rezistentd foarte inaltd s-a determinat la peniciline. Rezultatele obtinute pe perioada de studiu
releva rolul monitorizarii dezvoltarii rezistentei la antibiotice, care este foarte importanta in tratarea bolilor diareice acute.

Cuvinte-cheie: agenti conditionat patogeni, Enterobacteriaceae, boli diareice acute, rezistenta la antibiotice.

INTRODUCERE selor de raspandire a infectiei, cat si pentru un trata-
ment corect. Familia Enterobacteriaceae este foarte
numeroasa, cu diverse particularitati si reprezintd cea
mai vastd unitate taxonomica care numdra 44 de ge-
nuri, inclusiv 25 sunt implicate in patologia umana.
Ele habiteaza in intestinul omului si animalelor, fiind
raspandite cu fecale pretutindeni in mediul ambiant,

Boala diareicd acutd (BDA), inclusiv dizenteria
(shigelloza), salmonelloza etc., este provocatd de en-
terobacterii patogene si conditionat patogene, fiind o
problema majord de sanatate publica, iar identificarea
agentilor patogeni serveste atat pentru depistarea sur-
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cauzand toxiinfectii alimentare si boald diareica acuta.
Dintre enterobacteriile conditionat patogene fac parte
Klebsiella spp., Proteus spp., Citrobacter spp., Entero-
bacter spp., Seratia spp., Providencia spp., Morganella
morganii si Escherichia coli cu proprietiti hemolizante,
unele dintre care sunt implicate frecvent si in Infectiile
Asociate Asistentei Medicale. Cel mai frecvent pro-
voaca boli diareice acute microorganismele din genul
Klebsiella, care sunt omniprezente in etiologia bolilor
diareice acute [1; 2; 3; 4]. Bacteriile din genul Klebsie-
lla se gasesc in mod normal in tractul intestinal. Un
impact semnificativ in patologia umana il au speciile
K. pneumoniae si K. oxytoca [5].

Speciile din genul Enterobacter au legatura in
principal cu infectiile asociate asistentei medicale. Din-
tre cele 22 de specii ale genului Enterobacter mai sem-
nificative clinic sunt speciile E. cloacae si E. aerogenes.
Acesti agenti conditionat patogeni provoaca boli gas-
trointestinale care se transmit pe cale hidricd sau ali-
mentara [6]. Capacitatea genului Enterobacter de a su-
pravietui intr-o gama largd de conditii de mediu duce la
izbucnirea diferitor infectii in institutiile medicale [7].

La nivel global, anual, circa 10 % din populatie
este afectata de boald diareica acutd, ceea ce duce la
peste 420.000 de decese. Potrivit Organizatiei Mondi-
ale a Sanatatii si UNICEE in intreaga lume anual se
inregistreaza aproximativ 2 miliarde de cazuri de boli
diareice, iar 1,9 milioane de copii sub 5 ani mor din
cauza BDA, mai ales in tarile in curs de dezvoltare [8].

In Republica Moldova, incidenta morbidititii su-
mare prin BDA in anul 2022 a constituit 450,6 la 100
de mii de locuitori (malul drept), fiind in crestere de
2,7 ori comparativ cu anul 2021, cAnd s-au inregistrat
170,1 cazuri la 100 de mii de locuitori (in anul 2020
acest indice a fost de 113,5, in anul 2019 - de 509,4 ca-
zuri). Indicii morbiditatii sumare prin BDA la fel sunt
in crestere si au constituit: in anul 2022 - 490,5 cazuri
la 100 de mii de locuitori, de 2,4 ori mai mult fata de
anul precedent (in anul 2021 acest indice a constitu-
it 203,6 cazuri, in 2020 - 144,2 cazuri). Pe parcursul
anului 2022 au fost raportate 21 de izbucniri de BDA,
fiind afectate 310 persoane, inclusiv 235 de copii (in
anul 2021 - 8 izbucniri cu 117 bolnavi, in anul 2020 -
7 izbucniri cu 140 de bolnavi, in anul 2019 - 34 de
izbucniri cu 590 de bolnavi). In anul 2022 au fost inre-
gistrate 446 de focare multiple de BDA cu 2-4 cazuri,
fiind un indicator in crestere fatd de anii precedenti
(anul 2021 - 220 de cazuri, anul 2020 - 132 de cazuri),
fapt ce demostreaza un risc potential sporit de aparitie
a izbucnirilor [9].

Descoperirea antibioticelor este apreciata ca un
moment revolutionar in controlul unui sir mare de
boli infectioase. Actualmente antibioticele reprezintd

cea mai numeroasa grupa de preparate medicamen-
toase si cele mai prescrise preparate farmaceutice. In
ultimii ani, un sir de microorganisme au devenit mul-
tirezistente, fie prin achizitionarea unor f-lactamaze,
fie prin prezenta concomitenta a altor mecanisme de
rezistentd [10; 11]. Reprezentantii familiei Entero-
bacteriaceae se caracterizeazd prin rezistenta la anti-
biotice, in special la cele beta-lactamice (peniciline,
cefalosporine, cefamicine si carbapeneme), fapt deter-
minat de producerea de cétre aceste microorganisme
a beta-lactamazelor. Antibioticele sunt medicamente
importante, insd unele antibiotice, care in trecut con-
stituiau tratamentul standard pentru infectiile bacte-
riene, sunt acum mai putin eficiente sau nu mai func-
tioneazd deloc. Cand un antibiotic nu mai are efect
asupra unei anumite bacterii, acea bacterie se numeste
bacterie rezistentd la antibiotic.

Antibioticorezistenta microorganismelor, impli-
cate in etiologia maladiilor infectioase, reprezintd o
prioritate pentru sistemul de sanatate publica atat la
nivel national, cét si global. Utilizarea clinica a agen-
tilor antimicrobieni trebuie sd se bazeze pe principii
care si asigure eficienta si siguranta in administrare
[10; 11]. Datele despre rezistenta agentilor la antibio-
tice sunt importante, in primul rand, pentru alegerea
terapiei empirice adecvate. Se considera ca dacd nive-
lul de rezistentd a tulpinilor microbiene la antibiotic
constituie mai mult de 10-20 %, acesta este un reper
pentru restrictia folosirii preparatului respectiv ca
preparat de selectie [10; 12; 13]. Aparitia rezistentei
multiple la medicamente la multe dintre microorga-
nismele patogene devine o problema din ce in ce mai
stringenta, care compromite in mod serios terapiile
bazate pe antibiotice. Rezistenta la antibiotice are ca
rezultat reducerea gradului de eficacitate a medica-
mentelor antibacteriene, ceea ce face ca tratamentul
maladiilor infectioase sd fie complicat, costisitor sau
in anumite cazuri chiar imposibil.

Scopul lucrarii a fost identificarea si analiza
rezistentei la antibiotice a agentilor conditionat pato-
geni din familia Enterobacteriaceae cel mai frecvent
implicati in bolile diareice acute.

MATERIALE SI METODE

Cercetarile au fost efectuate in anii 2019-2022.
In total au fost izolate si identificate 537 de tulpini de
enterobacterii conditionat patogene din cele 2.579 de
probe clinice receptionate in Laboratorul microbio-
logic din Institutia Medicald Sdnatate Publicdi AMT
Buiucani, mun. Chisinau, pentru diagnosticul epizoa-
delor de boala diareicd acutd. Confirmarea etiologica
a bolii a fost efectuatd pe baza coproculturii, conform
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indicatiei metodice ,Diagnosticul microbiologic al
infectiilor intestinale” recomandate de Ministerul
Sénatatii al Republicii Moldova [14].

Inainte de a fi inoculat, fiecare probd de materii
fecale se omogenizeaza 1 g cu 2 ml solutie salina ste-
rila NaCl 0,9 %. Ansa se incarca cu biomaterial si apoi
se descarca pe suprafata placii cu geloza sub forma de
striuri perpendiculare.

Insaimantarea primari a biomaterialului s-a efec-
tuat pe placi cu mediu de culturd Columbia agar +
5 % sange, Endo agar, Chromatic Detection, Bismut
sulfit agar, SS agar si se termostateaza la 36+1 °C timp
de 24 de ore. Dupa perioada de incubare plicile s-au
examinat macroscopic.

Identificarea preliminara a microorganismelor s-a
efectuat dupa caracterele culturale (tipurile de colo-
nii S, M sau R). Repicarea coloniilor lactozo-negative
s-a efectuat pe mediul Kligler Iron agar, care este un
mediu dizaharat, utilizat pentru diferentierea micro-
organismelor din familia Enterobacteriaceae pe baza
proprietatilor de a fermenta dextroza, lactoza si de a
produce H.S.

Identificarea finald s-a realizat pe baza testelor bi-
ochimice, prin API teste EnteroPluri-Test, care con-
tin: glucoza (scindarea pana la acid sau acid/gaz); de-
carboxilarea lizinei, ornitinei, productia de hidrogen
sulfurat sau indol; fermentarea adonitolului, lactozei,
arabinozei, sorbitolului, Voges-Proskauer (productie
de acetoind), dulcitol/PA (dezaminarea fenilalaninei);
hidroliza ureei; utilizarea citratului de natriu.

Sensibilitatea tulpinilor a fost determinatd prin
metode fenotipice (disc-difuzimetrica Kirby-Bauer si
CMI - automatizat) cu utilizarea setului de antimicro-
biene, selectat conform recomandarilor EUCAST si
protocoalelor nationale.

REZULTATE $I DISCUTII

Pe parcursul perioadei de studiu, din numarul to-
tal de probe prelevate (2.579) de la pacientii cu boli
diareice acute au fost izolate 537 (20,8 %) de tulpini
de microorganisme din familia Enterobacteriaceae si
identificati opt agenti conditionat patogeni — Klebsiella
spp., Enterobacter spp., Proteus spp., Citrobacter spp.,
Escherichia coli cu proprietiti hemolizante, Morga-
nella spp., Serratia spp. si Providencia spp. Spectrul
etiologic a fost dominat de Klebsiella spp. (43,58 %),
urmat, cu un procent mai mic, de Enterobacter spp.
(17,32 %), Escherichia coli cu proprietiti hemolizan-
te (13,97 %) si Citrobacter spp. (12,48 %). Cea mai
mica pondere a avut-o Providencia spp. - 0,19 %
(figura 1).

Indicii cantitativi ai agentilor conditionat patogeni
din familia Enterobacteriaceae aratd ca boala diareica
acutd a fost provocatd mai frecvent de Klebsiella spp.,
iar cei mai inalti indici au fost inregistrati in anul 2020 -
48,91 % (figura 2).

Ponderea indicilor cantitativi ai agentilor conditi-
onat patogeni pe perioada de studiu a inregistrat o sca-
dere lenta a valorilor, cu exceptia Citrobacter spp., care
a inregistrat valori maxime in anul 2022. Genurile En-
terobacter (19,57 %) si Serratia (4,35 %) au inregistrat
cei mai inalti indici in anul 2020, cu toate cd in anul
2019 Serratia spp. n-a fost identificata. Pentru tulpini-
le de Citrobacter spp. (20,33 %) si E. coli cu proprietati
hemolizante cei mai inalti indici au fost inregistrati
in anul 2022 (15,93 %), pentru Proteus spp. — in anul
2019 (16,07 %) si pentru Morganella spp. — in anul
2021 (3,73 %). Genul Providencia n-a fost identificat
in perioada 2019-2021, iar in anul 2022 a avut o pon-
dere de 0,55 %.

2,61%
2,05%
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12,48%
7,80%
BKlebsiella spp. @ Proteus spp.
@ Serratia spp. B Morganella spp.

0,19%

13,97%

43,58%

Citrobacter spp.

Enterobacter spp.

@ Providencia spp. BE. coli

Figura 1. Structura etiologica a enterobacteriilor conditionat patogene
izolate in perioada de studiu.
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Figura 2. Ponderea indicilor cantitativi ai reprezentantilor din familia Enterobacteriaceae
conditionat patogeni identificati in perioada de studiu.

In Republica Moldova, incidenta morbidititii
sumare prin BDA in perioada 2002-2022 a fost in
crestere cu exceptia anilor 2020 si 2021, cand a fost
cea mai scizuti. In anul 2022 aceasta a constituit 450,6
cazurila 100 de mii de locuitori, fiind in crestere de 2,7
ori comparativ cu anul 2021, cand s-au atestat 170,1
cazuri la 100 de mii de locuitori. Precizdm ca in anul
2020 s-au inregistrat 113,5 cazuri, iar in anul 2019 -
509,4 cazuri la 100 de mii de locuitori) [9]. Aceasta
poate fi explicat prin faptul cd in perioada 2020-2021
au fost inasprite regulile sanitaro-epidemiologice in
institutii si in transportul public pe fundalul pande-
miei, cAnd s-au utilizat diverse solutii dezinfectante.
Respectarea regulilor de igiena personald este conditia
sigura de evitare a imbolnaviri.

Testarea rezistentei enterobacteriilor conditionat
patogene la preparatele antimicrobiene a inclus urma-
toarele clase de antibiotice: peniciline, cefalosporine,
carbapeneme, aminoglicozide, fluorchinolone, fosfomi-
cind si trimetroprim-sulfametoxazol. In consecint, s-a
stabilit cd in perioada de studiu enterobacteriile izolate

au prezentat un grad diferit de rezistenta la toate clasele
de antibiotice. O rezistentd foarte inalta a fost inregis-
tratd la peniciline: Citrobacter spp. — 87,8 %, Serratia
spp. — 60,87 %, Enterobacter spp. — 59,65 %, Morganella
spp. — 56,25 %, Klebsiella spp. — 46,6 %, E. coli coli cu
proprietati hemolizante - 41,89 % (figura 3).

Rezistenta inalta la peniciline reprezintd un feno-
men alarmant si confirma faptul cd antibioticele din
aceastd clasa sunt cel mai des utilizate in tratarea dife-
ritor patologii infectioase.

E. coli cu proprietati hemolizante si Proteus spp. au
manifestat o rezistenta de 29,73 % si 27,1 %, respectiv,
la fluorochinolone. O rezistentd moderata a fost inre-
gistrata la carbapeneme si aminoglicozide. La celelalte
clase de antibiotice in perioada de studiu a fost inre-
gistrata o rezistentd scazuta.

Providencia spp. in perioada de studiu a fost
identificatd doar in anul 2022 cu o pondere foarte
mica (0,55 %), ceea ce face imposibild o analiza pla-
uzibild a datelor si expunerea asupra sensibilitatii la
antibiotice.
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Figura 3. Profilurile de rezistentd (%) la diverse clase de antibiotice ale enterobacteriilor
conditionat patogene izolate in perioada de studiu.
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Ca urmare, s-a stabilit ca agentii conditionat pato-
geni din familia Enterobacteriaceae au inregistrat un
grad diferit de rezistenta la antibiotice, ceea ce con-
firma importanta efectudrii antibiogramei pentru o
terapie eficienta. Rezistenta la antimicrobiene este o
amenintare din ce in ce mai mare pentru sidnatatea
publicé la nivel mondial, iar utilizarea nerationald a
antibioticelor este principala cauzd a aparitiei de noi
mecanisme de rezistentd la antimicrobiene. In cazul
cand sunt folosite pe scara larga multe clase de antibi-
otice apare rezistenta multipld la antibiotice, care este
o realitate tot mai prezentd a zilelor noastre. O impor-
tantd deosebitd au programele de informare a popula-
tiei privind masurile de prevenire a BDA si necesitatea
solicitdrii asistentei medicale in caz de boala, care pot
contribui semnificativ la reducerea surselor de infectie
si limitarea raspandirii cazurilor noi de boala.

CONCLUZII

In perioada de studiu s-a constatat o scidere lenti
a valorilor indicilor cantitativi ai agentilor conditionat
patogeni din familia Enterobacteriaceae, spectrul etio-
logic a fost dominat de Klebsiella spp. (43,58 %).

Agentii conditionat patogeni din familia Entero-
bacteriaceae au inregistrat un grad diferit de rezistentd
la antibiotice, ceea ce subliniazd importanta efectuarii
antibiogramei pentru o terapie eficienta.

O rezistentd foarte inalta a fost inregistratd la pe-
niciline, la celelalte clase de antibiotice s-a constatat o
rezistenta scazutd.

Rezultatele obtinute in perioada de studiu releva
rolul monitorizarii rezistentei la antibiotice, care este
foarte importanta in tratarea bolilor diareice acute.
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NOTA. Cercetarea a fost realizati in cadrul proiectului
doctoral pe tema Agentii patogeni ai bolilor diareice acu-
te — particularitdti morfo-culturale, metode de identificare,
antibioticorezistenta si dinamica rdaspdndirii in municipiul
Chisindu.



