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ADNOTARE

Gutu Nadejda. ,,Agentii patogeni ai bolilor diareice acute — particularitati morfo-
culturale, metode de identificare, antibioticorezistenta si dinamica raspandirii in municipiul
Chisinau”, teza de doctor in stiinte biologice, Chisinau, 2026.

Teza consta din: introducere, 4 capitole, concluzii generale si recomandari, bibliografie din 226
titluri, 4 anexe, 132 pagini de text de baza, 44 figuri, 32 tabele. Rezultatele obtinute au fost
publicate in 14 lucrari stiintifice.

Cuvinte cheie: agenti patogeni, boli diareice acute, structura etiologica, particularitati
morfo-culturale, dinamica raspandirii, sensibilitate la antimicrobiene.

Domeniul de studiu: 163.04. Microbiologie

Scopul lucrarii: Elucidarea diversitatii taxonomice si a particularitatilor morfo-culturale ale
agentilor patogeni ai bolilor diareice acute, implementarea metodelor de identificare
microbiologica, determinarea profilurilor de sensibilitate si rezistenta la antibiotice si analiza
dinamicii raspandirii lor in municipiul Chisinau.

Obiectivele: Determinarea structurii etiologice si a diversitatii taxonomice a agentilor
patogeni implicati in bolile diareice acute in cadrul AMT Buiucani, municipiul Chisindu;
Caracterizarea particularitatilor morfo-culturale ale agentilor patogeni identificati si evidentierea
caracteristicilor acestora in raport cu apartenenta taxonomica; Aplicarea metodelor microbiologice
de identificare si evaluarea eficientei acestora in identificarea agentilor patogeni si determinarea
raport cu perioada de studiu, sezonalitatea si structura pe grupe de varsta a subiectilor cu boli
diareice acute; Determinarea profilurilor de sensibilitate si rezistenta la antibiotice ale tulpinilor
izolate si evidentierea tendintelor actuale ale antibioticorezistentei.

Noutatea si originalitatea stiintifica. Pentru prima data in municipiul Chisindu, in baza
monitorizarii microbiologice realizate in cadrul AMT Buiucani pe o perioada extinsa (2011-2024),
a fost realizata caracterizarea complexa a agentilor patogeni implicati in bolile diareice acute prin
integrarea analizei structurii etiologice, diversitatii taxonomice, particularitdtilor morfo-culturale
si profilurilor de sensibilitate la antimicrobiene. Au fost evidentiate particularitatile circulatiei
agentilor patogeni in functie de perioada de studiu, sezonalitate si structura pe grupe de varsta a
pacientilor, fiind identificate tendinte ale modificarii structurii etiologice si ale raspandirii
antibioticorezistentei. Studiul completeaza datele existente privind spectrul agentilor bacterieni
implicati in bolile diareice acute si oferd o baza actualizata pentru interpretarea particularitdtilor
microbiologice si epidemiologice ale acestora in conditiile municipiului Chisinau.

Problema stiintificad solutionata. A fost solutionatd problema stiintifica privind
caracterizarea structurii etiologice si a rezistentei antimicrobiene a agentilor implicati in bolile
diareice acute in cadrul AMT Buiucani, prin identificarea spectrului etiologic, a particularitatilor
epidemiologice si a tendintelor de circulatie si rezistentd, oferind suport stiintific pentru
optimizarea supravegherii, diagnosticului si tratamentului acestor infectii.

Semnificatia teoretica. Lucrarea contribuie la extinderea cunostintelor privind diversitatea
taxonomica, particularitatile morfo-culturale si profilurile de sensibilitate la antimicrobiene ale
agentilor patogeni implicati In bolile diareice acute si completeaza datele privind dinamica
circulatiei acestora in conditiile municipiului Chisinau.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Rezultatele obtinute contribuie la optimizarea identificarii
si rezistentei la antimicrobiene si sustinerea activitatilor de supraveghere si control al acestor
infectii.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele cercetdrii sunt implementate in
activitatile practice ale laboratorului microbiologic al Invitro Diagnostics SRL si sunt utilizate in
procesul educational si cercetarea stiintifica in domeniile biologiei, ecologiei si stiintelor aplicate.



AHHOTAIIUA

I'yny Hapexna. «Bo3oyaurenn OCTPBIX AMapeHHbIX 3a00JieBaHMIl —
MOpP(}OKYJIbTYpaibHbIe 0COOEHHOCTH, METOAbI HACHTH(PUKALUHN, AHTHOMOTUKOPE3UCTEHTHOCTD
U IMHAMHKA pacnpocrpaHenus B KuumnHese», KaHAuIaTCKasi JUCCepTALUS 110 OMOJIOrHYeCKUM
Haykam, Kumunes, 2026.

Huccepranust CcOCTOMT U3 BBeAEHUs, 4 riaB, OOMIMX BBIBOJOB M PEKOMEHJIALMMH,
oubnuorpadpun u3 226 HammeHOBaHUU, 4 mpuiIOXKeHUs, 132 cTpaHMIBI OCHOBHOTO TeKcTa, 44
pUCYHOK, 32 Tabnuu. [lomydeHHbIe pe3ynbTaThl OMyOIMKOBAaHbI B 14 HAYYHBIX CTaThsIX.

Knrouegvie cnosa: naToreHsl, OCTpbIe AMapeliHbIe 3a00JICBaHUS, dITHOJOTHYECKAsI CTPYKTYPa,
MOpQOKYJIbTypalbHble OCOOCHHOCTH, JWHAMHMKA PpaclpOCTPAHEHMs, UYBCTBUTEIBHOCTh K
AHTUMUKPOOHBIM ITperapaTam

O6aacThb ucciaenoBanusi:163.04. Muxkpoouoaorus

IJens ouccepmayuu: VI3yuenne TakCOHOMHUYECKOTO Pa3HOOOpa3us U MOPPOKYIbTypaTbHBIX
OCOOCHHOCTEH  BO30yIOWTENEH  OCTPHIX JHWApPEWHBIX  3a00JCBaHWiA, BHEIPEHHE  METOJOB
MHUKPOOMOJIOTHYECKOW  WACHTU(HKAINK, OmpefeneHre npoduieil  YyBCTBUTENBHOCTH U
YCTOMYMBOCTH K aHTUOMOTUKAM U aHAJIU3 IMHAMUKU UX pacipocTpaHeHus B ropoje Kumnnese.

3aoauu: OrnpeneneHue STHOJIOTHYECKOH CTPYKTYphl M TaKCOHOMHYECKOTO pa3HOooOpazus
[aTOT€HOB, BBI3BIBAIOIIMX OCTpbIE AMApelHble 3a00JieBaHMs B IpeJenax MEIULMHCKOro IHEeHTpa
Byrokansl, MyHununaiaurera KuinmHeBa; XapaKTepUCTHKa MOP(OKYJIbTYpalbHBIX OCOOEHHOCTEH
BBISIBJICHHBIX TaTOTCHOB M BBIJCJIIEHHUE MX XapPaKTEPUCTHK B 3aBUCHUMOCTH OT TAaKCOHOMHUYECKOU
NPUHAJICKHOCTH;, MPUMEHEHHE METOJOB MHUKPOOHOJIOTHYECKON HACHTU(HUKAIMA M OIEHKa HX
3pQPEKTUBHOCTH  TNpPU  WACHTUPHUKAIMKA  TATOTEHOB W ONpPENEeNCHUH  aHTUMHKPOOHOU
YYBCTBUTEIBHOCTH; AHAJINU3 PACIIPENEICHNUS U JUHAMUKH TUPKYJSILUKA aTOI€HOB B 3aBUCUMOCTH OT
NEPUO/A HCCIEIOBAHMS, CE30HHOCTM M BO3PACTHOM CTPYKTYpPBI JIUL C OCTPHIMH JHAPEUHBIMU
3a00JeBaHUsAMY; OonpeaeeHne npoduield YyBCTBUTEIBHOCTH M PE3UCTEHTHOCTH K aHTUOMOTHKAM
BBIJICJIEHHBIX [IITAMMOB U BbIIEJICHUE COBPEMEHHBIX TEHJICHIIUN B aHTUOMOTUKOPE3UCTEHTHOCTH.

Hayynass HoOBM3HAa W OpHMIMHAJBHOCTB. Brepssie B KummnHeBe Ha ocHOBe
MHUKPOOHOJIOTHYECKOT0 MOHUTOpUHTIA, nposefeHHoro B TMA Byrokansl B 2011-2024 rr., nana
KOMIUICKCHAsl XapaKTEepUCTHKAa BO30yIQUTENEeH OCTpBIX JIuapedHbIX 3a00JeBaHUN C y4eTOM uX
STHOJIOTUYECKON  CTPYKTYpbl, = TAKCOHOMHMYECKOIO  pa3HooOpasus,  MOPQOKYJIbTYpalbHBIX
0COOEHHOCTEH U aHTHOMOTUKOUYBCTBUTEILHOCTH. BBISBICHBI OCOOCHHOCTH IUPKYIISAILUHN TaTOTCHOB
[0 TEepUuoJiaM MCCIENOBaHMs, CE30HaM M BO3PACTHBIM IpyIIaM MAlUEHTOB, a TAK)KE TEHICHIHUU
U3MEHEHUSI STHOJIOTMYECKOH CTPYKTYPbl M aHTHOMOTHKOPE3UCTEHTHOCTH. [loyueHHbIE daHHBIC
pacIupsIOT NpeAcTaBieHus 0 0akTepuanbHbIX Bo30yautensax O/[3 u ciyxar akTyaqbHOM OCHOBOM
JUISI OUEHKU X MUKPOOHOJIOTMUECKHX U AIHIEMUOJIOTHYECKIX 0COOEHHOCTEH B ycnoBusix Kuinnesa.

Paspeménnasi Hayuynasi mpo6Jsema. Hayunas mpoOnema, kacaromasicsi XapaKT€pPHUCTHUKH
3THOJIOTUYECKOH CTPYKTYpBl M aHTUMUKPOOHON PE3UCTEHTHOCTH BO30YAMTENEH OCTPBIX JUapeHHbIX
3aboneBanuii B mpeaenax TMA bByrokanel, Oblna pelieHa ITyT€M BBISBIEHHUS 3THOJOTHYECKOTO
CIEKTpa, SMHJIEMHOIOTHYECKUX OCOOCHHOCTEH, a TaK)Ke TEHACHIINHM HUPKYJIALNUN U PE3UCTEHTHOCTH,
YTO 00ECTIeYMIIO HAYYHYI0 OCHOBY JJISl ONITUMM3ALIUH 3UAEMUOIOTHYECKOTO Ha130pa, AMArHOCTUKU
U JICYCHUSI STHX MH(DEKIUH.

Teopernueckasi 3HaYMMOCTb. JlaHHas paboTa CMOCOOCTBYET pACHIMPEHUIO 3HAHUH O
TaKCOHOMHYECKOM  pa3HO0Opa3uu, MOPQOKYIBTYpAIbHBIX  OCOOCHHOCTAX M NPOQUIAX
AHTUMHKPOOHON 4YBCTBUTEIBHOCTH MATOI€HOB, BBI3BIBAIOILMX OCTpbIE AMApEiiHbIE 3a00JeBaHus, a
TaKKe JIONOJHAET JaHHbIE O JUHAMMKE UX LIUPKYJIALMU B ycnoBusix Kumnnesa.

IIpakTHyeckasi 3HAYMMOCTH HccJIe0BaHMA. [lomydyeHHbIE pe3ynbTaThl CHOCOOCTBYIOT
ONTUMH3AINN MUKPOOHOIOTMYECKON HACHTU(UKAIIMH TATOT€HOB, BHI3BIBAIOIINX OCTpPhIE JHAPEHHbIE
3a00JIeBaHUsl, MOHUTOPHUHTY YyBCTBUTEIBHOCTH U PE3UCTEHTHOCTH K AHTUMHUKPOOHBIM IIperaparam,
a TaKXKe MOJIeP)KKEe MEPOIIPUATHI MO AMUIEMHOJIOTHIECKOMY HAA30pY M KOHTPOIIO 3THX MH(DEKITUH.

BHepeHue HayYHBIX pe3yJbTATOB. Pe3ynbpTaTsl HCCIe10BaHNs BHEIPEHBI B IPAKTHUECKYIO
JeSTEIbHOCTh MHKpoOHonornyeckoil naboparopun Invitro Diagnostics SRL u ucnons3yrorcs B
y4eOHOM IpoIecce U HAYYHBIX HCCIEI0BAaHUAX B 00JaCTH OMOJIOTUH, SKOJIOTMU U MPUKIIAJHBIX HayK.



ANNOTATION

Gutu Nadejda. ,,Pathogenic agents of acute diarrheal diseases — morpho-cultural
particularities, identification methods, antibiotic resistance and spread dynamics in the
municipality of Chisinau”, PhD thesis in biological sciences, Chisinau, 2026.

The thesis consists of introduction, 4 chapters, general conclusions and recommendations,
bibliography of 226 titles, 4 annexes, 132 basic text pages, 44 figures, 32 tables. The results
obtained are published in 14 scientific papers.

Key words: pathogens, acute diarrheal diseases, etiological structure, morpho-cultural
features, spread dynamics, antimicrobial sensitivity.

Field of study: 163.04. Microbiology.

The purpose of the paper: Elucidating the taxonomic diversity and morpho-cultural
peculiarities of pathogens of acute diarrheal diseases, implementing microbiological identification
methods, determining antibiotic sensitivity and resistance profiles and analyzing the dynamics of
their spread in the city of Chisinau.

Objectives: Determination of the etiological structure and taxonomic diversity of
pathogens involved in acute diarrheal diseases within TMS Buiucani, Chisinau municipality;
Characterization of the morpho-cultural particularities of the identified pathogens and highlighting
their characteristics in relation to taxonomic affiliation; Application of microbiological
identification methods and evaluation of their efficiency in identifying pathogens and determining
antimicrobial susceptibility; Analysis of the distribution and dynamics of pathogen circulation in
relation to the study period, seasonality and age group structure of subjects with acute diarrheal
diseases; Determination of antibiotic sensitivity and resistance profiles of isolated strains and
highlighting current trends in antibiotic resistance.

Scientific novelty and originality. For the first time in Chisinau, based on microbiological
monitoring carried out within the Buiucani TMS over an extended period (2011-2024), a complex
characterization of pathogens involved in acute diarrheal diseases was carried out by integrating
the analysis of the etiological structure, taxonomic diversity, morpho-cultural features and
antimicrobial sensitivity profiles. The peculiarities of the circulation of pathogens were highlighted
depending on the study period, seasonality and age group structure of patients, and trends in the
change of the etiological structure and the spread of antibiotic resistance were identified. The study
complements the existing data on the spectrum of bacterial agents involved in acute diarrheal
diseases and provides an updated basis for interpreting their microbiological and epidemiological
features in the conditions of Chisinau.

Scientific problem. The scientific problem regarding the characterization of the etiological
structure and antimicrobial resistance of agents involved in acute diarrheal diseases within the
Buiucani TMS was solved, by identifying the etiological spectrum, epidemiological particularities
and circulation and resistance trends, providing scientific support for optimizing the surveillance,
diagnosis and treatment of these infections.

Theoretical significance. The work contributes to expanding knowledge regarding the
taxonomic diversity, morpho-cultural peculiarities and antimicrobial sensitivity profiles of
pathogens involved in acute diarrheal diseases and completes data regarding the dynamics of their
circulation in the conditions of Chisinau municipality.

The applicative value of the work. The results obtained contribute to optimizing the
microbiological identification of pathogens involved in acute diarrheal diseases, monitoring
antimicrobial sensitivity and resistance, and supporting surveillance and control activities of these
infections.

Implementation of scientific results. The research results are implemented in the practical
activities of the microbiological laboratory of Invitro Diagnostics SRL and are used in the
educational process and scientific research in the fields of biology, ecology and applied sciences.
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INTRODUCERE

Actualitatea temei. Bolile diareice acute (BDA) reprezinta o problema de sanatate publica
in continua crestere, avand un impact semnificativ atat asupra starii de sandtate a populatiei, cat si
asupra sistemului socio-economic. BDA reprezintd una dintre cele mai principale cauze de
morbiditate si mortalitate la nivel global, cu un impact major in special in tarile in curs de
dezvoltare, si in randul copiilor sub 5 ani. Potrivit datelor Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS)
si UNICEF 1n intreaga lume anual se inregistreaza aproximativ 2 miliarde de cazuri de boli
diareice, responsabile pentru 1,6 — 1,9 milioane de decese la copii sub 5 ani, cu o prevalenta
semnificativa in tarile in curs de dezvoltare [22, 109, 116, 208, 216]. BDA au o etiologie
diversificatd in care bacteriile ocupa un loc important, mai ales in regiunile cu conditii socio-
economice si sanitare variabile, precum Republica Moldova [111]. In Republica Moldova BDA
raman o problemad relevantd de sandtate publica, in special in randul copiilor, ceea ce justifica
necesitatea continuarii cercetarilor si implementarii strategiilor de prevenire [18, 111].

Atat la nivel global, cat si la nivel national una dintre cele mai mari amenintari actuale la
adresa sanatatii publice este rezistenta la antibiotice. Agentii patogeni au dezvoltat o gama larga
de mecanisme de aparare, care le permit sa supravietuiasca actiunii antibioticelor. Acest fenomen
este un proces biologic natural, care apare in timpul utilizarii antibioticelor, dar este accelerat de
utilizarea incorecti sau excesiva a acestora [120, 212]. In ultimele decenii, cresterea rezistentei la
antibiotice, a devenit o problemad majord ceea ce impune utilizarea rationald si bazatd pe
diagnosticul etiologic [218, 219].

In Republica Moldova, cercetarile privind rolul agentilor patogeni in etiologia bolilor
diareice acute si profilurile de rezistenta la antimicrobiene sunt inca limitate, iar datele disponibile
provin in principal din studii locale, rapoarte de supraveghere si investigatii efectuate asupra unor
grupuri specifice de microorganisme. Prin urmare, este necesara extinderea cercetarilor
epidemiologice si microbiologice la nivel national pentru o caracterizare mai completa a spectrului
etiologic al bolilor diareice acute si a tendintelor de evolutie a rezistentei antimicrobiene.

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de
cercetare. In Republica Moldova cercetrile privind BDA sunt strans legate de evolutia sistemului
de sanatate publica, transformarile socio-economice, progresul metodelor de diagnostic si
supraveghere epidemiologica. Analiza acestui parcurs evidentiaza trecerea de la o abordare
predominant descriptiva si reactiva la una moderna, bazata pe preventie, monitorizare continua si
cercetdri multidisciplinare. In ultimul deceniu, cercetirile privind BDA au evoluat semnificativ,
integrand metode moderne de diagnostic microbiologic si analize epidemiologice avansate.

Studiile realizate in cadrul institutiilor nationale au evidentiat predominanta transmiterii alimentare
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si hidrice, rolul colectivitatilor in aparitia focarelor si ponderea importanta a agentilor virali, in
special rotavirusul, la copii [18].

In prezent, in Republica Moldova, cercetirile sunt orientate spre o abordare integrati a
BDA, incluzéind factori epidemiologici, microbiologici si de mediu. Directiile principale vizeaza
dezvoltarea sistemelor de supraveghere digitala, studierea impactului schimbarilor climatice
asupra bolilor hidrice, evaluarea eficientei interventiilor de sandtate publicd si promovarea
educatiei sanitare in populatie. Aceste abordari contribuie la imbunatatirea capacitatii de prevenire
si control al bolilor diareice si la adaptarea strategiilor de sdnatate publicd la noile provocari
globale [18]. Studiile efectuate la nivel national au evidentiat ca izbucnirile de BDA prezinta o
distributie teritoriald neuniforma, fiind mai frecvente in perioada calda a anului si asociate frecvent
cu factori de risc din institutiile colective pentru copii [18, 22]. Totodata, se subliniaza importanta
consolidarii sistemelor de supraveghere epidemiologica si a utilizarii datelor in timp real pentru
monitorizarea si controlul bolilor transmisibile [1, 2, 7, 8, 9, 10, 20, 26, 27, 28, 29, 33].

Cercetdrile microbiologice actuale urmaresc nu doar identificarea agentilor patogeni
implicati in etiologia BDA, dar si monitorizarea fenomenului de antibiorezistenta, considerat o
provocare majora pentru sanatatea publica [5, 6, 21, 23, 46, 115, 219]. Rezistenta la antimicrobiene
reprezintd una dintre cele mai importante amenintari pentru sanatatea publica la nivel mondial,
fiind recunoscutd de Organizatia Mondiald a Sanatatii drept o problema majora care compromite
eficienta tratamentului infectiilor bacteriene, virale, fungice si parazitare [220, 221]. La nivel
global, rezistenta antimicrobiana a fost asociatd cu aproximativ 4,95 milioane de decese in anul
2019, dintre care 1,27 milioane au fost atribuite direct infectiilor cauzate de microorganisme
rezistente [219]. In anul 2024, statele membre ale Organizatiei Natiunilor Unite au adoptat primele
tinte globale pentru reducerea mortalitdtii asociate rezistentei bacteriene la antimicrobiene pana in
anul 2030, evidentiind necesitatea consolidarii sistemelor de supraveghere, utilizarii rationale a
antibioticelor si implementirii abordarii ,,One Health” [220]. In Republica Moldova, combaterea
rezistentei la antimicrobiene constituie o prioritate a politicilor de sdnatate publica. Studiile
nationale evidentiaza necesitatea monitorizarii continue a tulpinilor bacteriene rezistente si
consolidarii capacitdtilor de laborator pentru detectarea precoce a mecanismelor de rezistentd, in
special in cazul enterobacteriilor si al altor agenti patogeni implicati in infectiile asociate asistentei
medicale [5, 6, 11, 14, 21, 23, 37]. Astfel, atat la nivel international, cat si national, rezistenta la
antimicrobiene este consideratd o provocare complexa ce necesitda masuri coordonate de prevenire,
supraveghere si utilizare prudenta a antimicrobienelor.

Reiesind din problema expusa, scopul cercetirilor a fost elucidarea diversitatii taxonomice

si a particularitatilor morfo-culturale ale agentilor patogeni ai bolilor diareice acute, implementarea
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metodelor de identificare microbiologica, determinarea profilurilor de sensibilitate si rezistenta la
antibiotice si analiza dinamicii raspandirii lor in municipiul Chisinau.

Pentru realizarea acestui scop au fost trasate urmatoarele obiective:

1. Determinarea structurii etiologice si a diversitatii taxonomice a agentilor patogeni implicati in
bolile diareice acute in cadrul AMT Buiucani, municipiul Chisindu;

2. Caracterizarea particularitatilor morfo-culturale ale agentilor patogeni identificati si
evidentierea caracteristicilor acestora in raport cu apartenenta taxonomica;

3. Aplicarea metodelor microbiologice de identificare si evaluarea eficientei acestora in

4. Analiza distributiei si a dinamicii circulatiei agentilor patogeni in raport cu perioada de studiu,
sezonalitatea si structura pe grupe de varsta a subiectilor cu boli diareice acute;

5. Determinarea profilurilor de sensibilitate si rezistentd la antibiotice ale tulpinilor izolate si
evidentierea tendintelor actuale ale antibioticorezistentei.

Metodologia cercetarii stiintifice. Drept suport metodologic si teoretico-stiintific au
servit lucrarile cercetdtorilor din domeniul microbiologiei, epidemiologiei si diagnosticului
infectiilor intestinale [ 15, 16, 17, 35, 38, 40]. Cercetarea a fost realizata printr-o abordare integrata
microbiologicd si epidemiologica, orientatd spre caracterizarea agentilor patogeni implicati in
a cazurilor investigate a fost efectuatd prin metoda coproculturii, conform indicatiei metodice
,Diagnosticul microbiologic al infectiilor intestinale”, recomandatd de Ministerul Sanatatii al
Republicii Moldova [15]. Pentru analiza si evaluarea dinamicii multianuale a bolilor diareice acute
au fost utilizate datele din Rapoartele anuale Agentiei Nationale pentru Sanatate Publica (ANSP)
pentru perioada 2011-2024. Prelucrarea statistica, interpretarea si reprezentarea graficd a
rezultatelor au fost realizate prin utilizarea metodelor contemporane de analiza a datelor si a
programelor informatice specializate, ceea ce a permis evaluarea structurii etiologice, a diversitatii

Noutatea si originalitatea stiintifica. Pentru prima datd in municipiul Chisinau, in baza
monitorizarii microbiologice realizate in cadrul AMT Buiucani pe o perioada extinsa (2011 —
2024), a fost realizatd caracterizarea complexd a agentilor patogeni implicati in bolile diareice
acute prin integrarea analizei structurii etiologice, diversitatii taxonomice, particularitatilor morfo-
culturale si profilurilor de sensibilitate la antimicrobiene. Au fost evidentiate particularitatile
circulatiei agentilor patogeni in functie de perioada de studiu, sezonalitate si structura pe grupe de
varsta a pacientilor, fiind identificate tendinte ale modificarii structurii etiologice si ale raspandirii

antibioticorezistentei. Studiul completeaza datele existente privind spectrul agentilor bacterieni
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implicati in bolile diareice acute si oferd o baza actualizatd pentru interpretarea particularitatilor
microbiologice si epidemiologice ale acestora in conditiile municipiului Chisinau.

Problema stiintificai solutionata A fost solutionatd problema stiintificd privind
caracterizarea structurii etiologice si a rezistentei antimicrobiene a agentilor implicati in bolile
diareice acute in cadrul AMT Buiucani, prin identificarea spectrului etiologic, particularitatilor
epidemiologice si tendintelor de circulatie si rezistenta, oferind suport stiintific pentru optimizarea
supravegherii, diagnosticului si tratamentului acestor infectii.

Importanta teoretica a lucrarii. Au fost obtinute date noi, extinderea si aprofundarea
cunostintelor privind structura etiologica a bolilor diareice acute, particularitatile taxonomice si
morfo-culturale ale agentilor patogeni implicati, precum si caracteristicile circulatiei si rezistentei
antimicrobiene ale acestora n conditiile municipiului Chisinau. Rezultatele cercetarii completeaza
datele existente referitoare la spectrul agentilor etiologici ai BDA, distributia lor in functie de
varsta si sezon, precum si tendintele actuale ale rezistentei antimicrobiene, contribuind la
dezvoltarea bazei teoretice in domeniul microbiologiei medicale, epidemiologiei si infectologiei.

Valoarea aplicativi a lucrarii. Au fost furnizate date actuale privind structura etiologica
a bolilor diareice acute si profilurile de sensibilitate la antimicrobiene ale agentilor patogeni
circulanti in cadrul AMT Buiucani, municipiul Chisinau. Rezultatele obtinute pot fi utilizate pentru
optimizarea diagnosticului microbiologic, alegerea rationald a terapiei antimicrobiene,
monitorizarea rezistentei la antibiotice si perfectionarea masurilor de supraveghere epidemiologica
si control al infectiilor. De asemenea, acestea pot servi drept suport stiintific pentru elaborarea
recomandarilor practice si a strategiilor de prevenire a raspandirii tulpinilor bacteriene rezistente.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost implementate in
activitatea practicd ca suport metodologic in procesul de identificare si confirmare a agentilor
patogeni, implicati in bolile diareice acute in cadrul Laboratorului microbiologic Invitro
Diagnostics SRL. Analizele microbiologice din Laboratorul microbiologic al IMSP AMT
Buiucani au constituit materialul de baza pentru elaborarea tezei de doctor in stiinte biologice, iar
rezultatele obtinute in cadrul cercetdrii sunt validate inclusiv prin intermediul Sistemului National
de Supraveghere Epidemiologica a rezistentei la antimicrobiene, din care face parte laboratorul
institutiei, asigurand astfel relevanta si credibilitatea datelor. Rezultatele cercetarilor sunt utilizate
si implementate in procesul didactic, la realizarea tezelor de licentd si de masterat la institutiile de
invatdmant cu profil biologic si ecologic la specialitatile: Biologie, Biologie moleculara, Stiinte
biologice aplicate, Biologie si Chimie, Chimie si Biologie si Ecologie (Anexa 3).

Sumarul capitolelor tezei. Teza cuprinde: adnotare prezentata in limbile romana, rusa si

engleza, introducere, patru capitole, concluzii, recomandari pentru implementare, recomandari
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pentru continuarea cercetdrii, referinte bibliografice, Anexe, declaratia privind asumarea
raspunderii si CV-ul autorului. Teza este expusa pe 132 pagini de text cules la calculator in editorul
Word, este ilustratd cu 32 tabele, 44 figuri. Teza este fundamentata pe 226 referinte bibliografice.

In Introducere sunt argumentate actualitatea si importanta problemei, necesitatea
cercetarii stiintifice efectuate. Sunt prezentate si analizate date actuale din literatura de specialitate
in domeniu si sunt formulate scopul si obiectivele studiului, Se prezintd ipoteza de cercetare. Sunt
expuse elementele de noutate si originalitate stiintifica ale tezei, este formulata problema stiintifica
solutionata si sunt evidentiate importanta teoretica si valoarea aplicativa a rezultatelor cercetarii,
implementarea rezultatelor stiintifice si aprobarea lor.

In Capitolul 1. ,Agentii patogeni ai bolilor diareice acute: diversitatea, identificarea
microbiologica si rezistenta antimicrobiana” este consacrat analizei surselor bibliografice privind
evolutia cercetdrilor privind bolile diareice acute, la nivel national si international si este data
structura taxonomica si caracteristica generald ai agentilor patogeni care provoaca boli diareice
acute la om. In partea a doua a capitolului sunt prezentate studii stiintifice privind aparitia
antibioticilor si rezistenta agentilor patogeni la antimicrobiene. Este argumentat scopul si
obiectivele tezei prin analiza profunda a literaturii de referinta a savantilor contemporani de profil
la nivel mondial. Capitolul se incheie cu concluzii.

in Capitolul 2. , Materiale si metode” se descrie detaliat metodologia, materialele si
metodele de cercetare utilizate pentru realizarea studiului efectuat. Metodele de cercetare au fost
bine determinate, selectate in conformitate cu metodologia existenta si acceptata. Studiul a inclus
metode microbiologice si epidemiologice, destinate investigarii structurii etiologice a agentilor
patogeni implicati in bolile diareice acute si evaludrii profilurilor lor de sensibilitate la
antimicrobiene au fost utilizate metoda disc-difuzimetrica Kirby-Bauer si metoda automatizata,
utilizand sistemul automatizat VITEK 2 Compact. Pentru prelucrarea, analiza si interpretarea
datelor obtinute au fost aplicate metode moderne de analiza statistica, cu utilizarea programelor
informatice Microsoft Excel si Statistica. Capitolul se incheie cu concluzii.

in Capitolul 3. ,Structura etiologica a agentilor patogeni care provoaci bolile diareice
acute” sunt prezentate cercetdri privind spectrul etiologic si ponderea agentilor patogeni, implicati
in etiologia BDA 1n perioada 2011 — 2024. Pe perioada de studiu au fost identificati 14 agenti
patogeni, incadrati taxonomic in 3 ordine si 8 familii. Au fost evidentiate particularitatile morfo-
culturale ale tulpinilor izolate. A fost efectuata analiza distributiei agentilor patogeni in functie de
grupele de varsta, sezonalitate, repartizarea lunara si anii de studiu, ceea ce a permis evidentierea

particularitatilor epidemiologice ale circulatiei acestora si identificarea tendintelor temporale de
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raspandire. In ultimul subcapitol este prezentati analiza dinamicii si raspandirii BDA in cadrul
IMSP AMT Buiucani, municipiul Chisindu pe intreaga perioada de studiu, fiind evidentiate
tendintele de evolutie ale procesului epidemiologic si modificarile structurii etiologice in timp.
Capitolul se incheie cu concluzii.

In Capitolul 4. , Agentii patogeni implicati in bolile diareice acute si sensibilitatea lor la
antibiotice” este analizat profilul de sensibilitate si rezistentd al agentilor patogeni, conditionat
patogeni si agentilor conditionat patogeni implicati in etiologia enterocolitelor identificati pe
perioada de studiu (2019 — 2024) fata de principalele clase de antibiotice utilizate in tratamentul
infectiilor asociate BDA. Au fost evidentiate particularititile profilului de rezistenta
antimicrobiana al agentilor patogeni implicati in BDA. In ultimul subcapitol este prezentati
analiza comparativa a profilului de antibiorezistentd al enterobacteriilor implicate in etiologia
bolilor diareice acute. Rezultatele obtinute confirma tendinta de extindere a rezistentei la anumite
clase de antimicrobiene si subliniaza necesitatea monitorizdrii continue a acestui fenomen pentru
optimizarea terapiei antiinfectioase.

Concluziile generale, Recomandirile pentru implementare si Recomandarile pentru
continuarea cercetarii sunt incluse intr-un compartiment aparte al tezei, care reflecta analiza
rezultatelor obtinute, importanta lor si exprima valoarea teoreticd si practicd a lucrdrii prin
recomandarile inaintate.

Bibliografia include cele 226 surse citate in teza.

Cuvinte-cheie: agenti patogeni, boli diareice acute, structura etiologicd, particularitati

morfo-culturale, dinamica raspandirii, sensibilitate la antimicrobiene
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1. AGENTII PATOGENI AI BOLILOR DIAREICE ACUTE:
DIVERSITATEA, IDENTIFICAREA MICROBIOLOGICA SI
REZISTENTA ANTIMICROBIANA

1.1.  Evolutia cercetirilor privind bolile diareice acute

Studiul istoricului cercetarilor privind agentii patogeni ai bolilor diareice acute (BDA)
aratd cum au evoluat in timp cunostintele despre cauzele acestor boli si modul lor de raspandire,
precum si cum s-au imbunatatit metodele de diagnostic, de la tehnici microbiologice clasice la
metode moderne moleculare [19]. Analiza retrospectiva a datelor contribuie la identificarea
tendintelor epidemiologice si a grupurilor de risc, fiind esentiald pentru dezvoltarea strategiilor
moderne de supraveghere si control [31].

Studierea evolutiei istorice a agentilor etiologici ai BDA oferd posibilitatea identificarii
modificarilor in structura etiologicd a acestor boli, inclusiv emergenta unor noi patogeni sau
reemergenta unor agenti deja cunoscuti, in contextul schimbarilor socio-economice si de mediu
[17, 29, 30, 102, 205, 206]. Totodata, aceasta abordare faciliteaza intelegerea mecanismelor de
transmitere si a factorilor de risc implicati, contribuind la optimizarea strategiilor de prevenire,
supraveghere epidemiologica si diagnostic microbiologic modern [144].

In Republica Moldova, studiile epidemiologice au evidentiat dinamica structurii etiologice
a BDA, cu predominanta agentilor virali la copii si aparitia focarelor asociate factorilor sezonieri
si conditiilor igienico-sanitare [17, 30, 31].

Analiza datelor din literatura de specialitate permite corelarea rezultatelor actuale cu cele
anterioare si oferd suport pentru interpretarea tendintelor epidemiologice si evaluarea masurilor de
preventie.

Bolile diareice reprezinta o problema majora de sandtate publica la nivel global, avand un
impact semnificativ atat din punct de vedere medical, cat si economic. Bolile diareice au fost
descrise inca din civilizatiile grecesti antice [185]. De exemplu, scrierile lui Hipocrate (460 — 370
1.Hr.) mentionau probabil aceste boli, descriindu-le ca ,,scaun lichid abundent la intervale scurte”
[63]. In Evul Mediu, termeni precum Rheuma Gastros (stomac curgitor) si Rheumatismus (durere
de stomac), utilizati, respectiv, de Gallien [98] si Alexandre de Tralles [204] s-au concentrat pe
mecanismul fiziopatologic al bolii. In anul 30, Celse a dezviluit mai multe elemente clinice ale
bolii: ,,...pacientul excretd sange care este de obicei amestecat cu excretii lichide si alteori cu
mucus...” si considera diareea drept ,,0 boald 1n care intestinele nu sunt capabile sa retina nimic si
in care aproape tot ce se afla In canalul alimentar se pierde imediat ce este mancat fara digestie”
[60]. In urma contributiei lui Celse, Gallien a stabilit igiena inadecvata drept cauzi a diareii in

»teoria umorii apoase” a sa, afirmand ca substantele toxice erau prezente in stomac si ca diareea
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era un mecanism de evacuare. Aceasta a ramas principala teorie etiologica timp de secole.

Spre mijlocul secolului al XV1l-lea, Fernel a clasificat diareea drept o boala intestinala, in
aceeasli categorie cu blocajele intestinale, ulcerele gastrice si amebiaza. Cu toate acestea, diareea
se distingea de celelalte boli din clasificarea lui Fernel ca (a) diaree bilioasa in care bila galbena
se eliminad liber, (b) diaree severa cauzatd de disfunctia splinei sau (c) dizenterie descrisd ca o
infectie sangeroasa a stomacului, insotitd de dureri si ulcere [90]. La fel ca Gallien, Fernel a fost
de acord si cu opinia care sugera ca igiena alimentara precara era cauza diareii.

In secolul al XVIII-lea, pe masura ce numarul deceselor atribuite acestor boli a crescut,
diareea a fost consideratd o adevarata ciuma, ocupand acelasi rang ca si antraxul [64]. A fost o
caracteristica notabild a secolului al XVIII-lea nu numai datoritd suferintelor pe care le provoca,
ci si datorita epidemiilor sale ocazionale si dramatice, in special in randurile fortelor armate
europene, unde conditiile igienice si alimentare erau in general precare [71]. In aceastd perioada,
bolile diareice au primit o atentie serioasd, ca o reflectare a mediocritdtii unei calitdti a vietii
precare. De exemplu, observatiile inregistrate asupra unui numar de pacienti diareici la inceputul
anilor 1800 au reflectat convingerea in randul medicilor ca diareea era o infectie asociata cu
conditii de viata nesanatoase. Ulterior, lucrarile asupra diferitelor forme de diaree au considerat
adesea ca rolul mediilor nesandtoase, al aerului poluat si al consumului de alimente
necondimentate interactioneaza pentru a provoca diaree [64]. Astfel, in timp ce caracterul sau
infectios nu a fost stabilit iTn mod corespunzator, diareea era deja asociatd cu o salubritate precara
a mediului si o igiena individuala precara [166].

Primele cercetari privind bolile diareice acute dateazd din secolul al XIX-lea, odatd cu
aparitia microscopului si dezvoltarea ulterioara a microbiologiei ca stiinta. Un moment esential 1-a
constituit descrierea epidemiei de holerd si demonstrarea rolului apei contaminate in transmiterea
bolii de catre John Snow in 1854 — considerat un punct de plecare al epidemiologiei moderne
[195]. Ulterior, descoperirea agentilor patogeni bacterieni a marcat un progres major. Robert Koch
a identificat in 1883 agentul etiologic al holerei (Vibrio cholerae) si a demonstrat legatura
microscopicd dintre microorganisme si boald [143]. In aceeasi perioada au fost descrisi si alti
agenti enteropatogeni, precum speciile de Salmonella si Shigella [140], contribuind la conturarea
etiologiei bacteriene a BDA.

In Imperiul Rus si, ulterior, al Uniunii Sovietice, primele cercetiri au aparut in a doua
jumatate a secolului al XIX-lea, in contextul dezvoltarii microbiologiei si al epidemiologiei
moderne. Un rol esential 1-a avut Ilya Mechnikov, care la sfarsitul secolului XIX a contribuit la
dezvoltarea imunologiei si la intelegerea mecanismelor de apdrare ale organismului impotriva

infectiilor, inclusiv a celor intestinale [160]. In aceeasi perioads, influenta scolii bacteriologice
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europene, in special a lui Robert Koch, a dus la introducerea metodelor moderne de identificare a
agentilor patogeni si in Rusia. Introducerea metodelor de diagnostic molecular in ultimele decenii
a permis detectarea rapida si sensibila a unei game largi de agenti patogeni, inclusiv a celor dificil
de cultivat. In perioada Uniunii Sovietice (dupd 1920), cercetirile in domeniul BDA au cunoscut
0 dezvoltare ampla, fiind integrate intr-un sistem organizat de sanatate publica. Au fost create
institute de cercetare epidemiologica si microbiologica, unde s-au studiat intensiv agentii patogeni
enterici, in special Shigella, Salmonella si Escherichia coli [222]. De asemenea, s-a pus accent pe
supravegherea epidemiologica, prevenirea focarelor si imbunatatirea conditiilor igienico-sanitare
[223]. In anii 1950—1980, cercetarile sovietice au contribuit semnificativ la dezvoltarea clasificarii
agentilor patogeni, la perfectionarea metodelor de diagnostic de laborator si la elaborarea
masurilor de control al infectiilor intestinale. Au fost realizate studii ample privind structura
etiologica a BDA si factorii de risc asociati [226].

In Europa de Est, inclusiv Romania si republicile Ucraina si Moldova din ex-URSS
cercetarile privind BDA s-au dezvoltat in concordanta cu evolutia microbiologiei si epidemiologiei
la nivel international. In Ucraina primele studii asupra BDA au inceput in secolul XIX, in contextul
epidemiei de holera care afecta Imperiul Rus. Cercetarile initiale au fost orientate spre intelegerea
cauzelor infectioase si a modurilor de transmitere, in special prin api si alimente contaminate. In
perioada Uniunii Sovietice, cercetdrile din Ucraina au fost integrate in sistemul centralizat de
sanitate publica. In anii 1920—1950, institutele de sanitate publica si laboratoarele microbiologice
au studiat intens agentii patogeni enterici, cum ar fi Shigella, Salmonella si Escherichia coli,
contribuind la definirea etiologiei BDA si a factorilor de risc locali [223]. Supravegherea
epidemiologicd sistematicd a fost introdusd pentru prevenirea focarelor si pentru identificarea
tipurilor de agenti predominanti in diferite regiuni. Dupd 1950, cercetdrile s-au extins si la agentii
virali, odatd cu recunoasterea rolului rotavirusurilor in diareea infantild, si la dezvoltarea
programelor de preventie si control. In perioada sovietica tarzie si dupa independenta Ucrainei in
1991, cercetarile s-au concentrat pe monitorizarea epidemiologica nationala si regionala a bolilor
diareice acute, evidentiind modificari in structura etiologica si predominanta agentilor virali si
oportunisti [69]. Studiile privind izbucnirile epidemice au permis identificarea mecanismelor de
transmitere si a grupurilor de risc [156], iar analiza evolutiei procesului epidemic a demonstrat
influenta factorilor de mediu si socio-economici asupra incidentei bolii [157]. Totodata, cercetarile
recente subliniaza importanta supravegherii rezistentei antimicrobiene si a dezvoltarii metodelor
moderne de diagnostic [182].

In Romania, cercetirile sistematice asupra infectiilor enterice s-au intensificat in perioada

postbelica, odatd cu dezvoltarea retelei de sanatate publica si a laboratoarelor de microbiologie.
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Au fost efectuate studii privind circulatia agentilor patogeni precum Shigella si Salmonella,
evidentiind caracteristicile epidemiologice ale acestor infectii [86]. Totodata, literatura de
specialitate subliniazd rolul metodelor moderne de diagnostic microbiologic in identificarea
infectiilor digestive si a agentilor etiologici implicati. Sursele de infectie si cdile de transmitere, in
special cele fecal-orale, prin apa si alimente contaminate, au fost intens studiate in cadrul
sistemului de supraveghere epidemiologica [167].

In RSS Moldoveneasca, cercetirile in domeniul bolilor diareice au fost dezvoltate in cadrul
institutiilor de sanatate publica si al centrelor universitare, in special dupa anii 1960 — 1970.
Studiile au vizat atat structura etiologica a BDA, cat si particularitatile epidemiologice regionale,
evidentiind rolul factorilor socio-economici, al calititii apei si al igienei alimentare [18]. In
Republica Moldova cercetarile privind BDA sunt strans legate de evolutia sistemului de sanatate
publica, de transformadrile socio-economice si de progresul metodelor de diagnostic si
supraveghere epidemiologica. Analiza acestui parcurs evidentiaza trecerea de la o abordare
predominant descriptiva si reactiva la una moderna, bazata pe preventie, monitorizare continua,
cercetare multidisciplinara si include mai multe perioade:

1. Perioada sovietica (pana in 1991): fundamentarea epidemiologiei infectiilor intestinale.
In cadrul Uniunii Sovietice cercetirile privind bolile diareice erau parte integrantd a unui sistem
centralizat riguros de supraveghere epidemiologica. In aceastd perioadi, accentul a fost pus pe
studierea infectiilor intestinale clasice — dizenteria bacilara (Shigella spp.), febra tifoida si holera
— considerate prioritdti majore de sanatate publicd. Cercetarile efectuate in institutiile medicale din
RSS Moldoveneascd au urmadrit identificarea surselor de infectie (in special apa contaminata si
alimentele), studierea mecanismelor de transmitere fecal-orala si evaluarea rolului igienei
colective si individuale. In aceastd perioadi s-a evidentiat corelatia directd dintre incidenta bolilor
diareice si conditiile sanitare, in special in mediul rural, s-a demonstrat eficienta masurilor de
control centralizat (dezinfectare, control sanitar, izolarea cazurilor), ceea ce a dus la reducerea
focarelor majore [34, 39].

2. Perioada de tranzitie (1991 — 2000): cresterea incidentei si vulnerabilitati sistemice.
Dupa obtinerea independentei, Republica Moldova s-a confruntat cu o criza economica profunda,
care a afectat infrastructura de sanatate publica si sistemele de aprovizionare cu apa si canalizare.
In aceasta perioadi, cercetarile epidemiologice au evidentiat o crestere semnificativa a incidentei
BDA. Cercetarile lui Ciobanu (2001) au subliniat ca, in lipsa unui sistem eficient de supraveghere,
multe cazuri de BDA erau subraportate, iar interventiile erau adesea tardive. Aceasta perioada a

evidentiat necesitatea reformarii sistemului epidemiologic si alinierii la standardele internationale

[18].
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3. Perioada de consolidare (2000-2015): modernizarea supravegherii epidemiologice.
Incepand cu anii 2000, Republica Moldova a initiat reforme importante in domeniul sanatatii
publice, cu sprijinul World Health Organization (WHO) si al altor parteneri internationali. A fost
dezvoltat un sistem national de supraveghere a bolilor transmisibile, iar cercetarile au devenit mai
sistematice si orientate spre preventie. In aceasti etapa, studiile au vizat: identificarea agentilor
etiologici (bacterii, virusuri, paraziti) prin metode de laborator imbunatétite, analiza factorilor de
risc (apa, alimente, igiena, mediu) si evaluarea distributiei geografice si sezoniere a cazurilor [18].

4. Cercetiri moderne (2015 — prezent): abordare integrati si tehnologii avansate. In ultimul
deceniu, cercetarile privind bolile diareice acute in Republica Moldova au evoluat semnificativ,
integrand metode moderne de diagnostic microbiologic si analize epidemiologice avansate.
Studiile realizate in cadrul institutiilor nationale au evidentiat predominanta transmiterii alimentare
si hidrice, rolul colectivitétilor in aparitia focarelor si ponderea importantd a agentilor virali, in
special rotavirusul, la copii [19]. De asemenea, se subliniaza necesitatea monitorizarii rezistentei
antimicrobiene la bacteriile enteropatogene [41].

Tendinte actuale si perspective de cercetare: in prezent, cercetarile sunt orientate spre o
abordare integrata a bolilor diareice acute, incluzand factori epidemiologici, microbiologici si de
mediu. Directiile principale vizeaza dezvoltarea sistemelor de supraveghere digitala, studierea
impactului schimbarilor climatice asupra bolilor hidrice, evaluarea eficientei interventiilor de
sandtate publicd si promovarea educatiei sanitare in populatie. Aceste abordari contribuie la
imbunatatirea capacitatii de prevenire si control al bolilor diareice si la adaptarea strategiilor de
sanatate publica la noile provocari globale [18].

In prima jumitate a secolului XX, studiile au fost orientate predominant spre identificarea
agentilor bacterieni si controlul epidemiilor, in special in contextul conditiilor igienico-Sanitare
precare si al accesului limitat la apa potabild sigura [125]. In prezent, cercetarile se concentreaza
pe supravegherea epidemiologica, emergenta tulpinilor rezistente la antibiotice si impactul
factorilor climatici si socio-economici asupra distributiei BDA. Astfel, evolutia istorica a studiilor
privind bolile diareice acute reflectd tranzitia de la observatii empirice la abordari moderne
integrate, bazate pe tehnologii avansate si analize multidisciplinare. In ultimele decenii, cercetirile
s-au aliniat tendintelor internationale, fiind introduse metode moderne de diagnostic, inclusiv
tehnici moleculare pentru identificarea rapida a agentilor patogeni. De asemenea, s-a acordat o
atentie sporitd monitorizarii tulpinilor rezistente la antibiotice si evaluarii impactului interventiilor
de sanatate publica [217]. Un progres important I-a constituit implementarea programelor de
supraveghere epidemiologica continud, care au permis colectarea sistematicd a datelor privind

incidenta si distributia BDA. Aceste informatii sunt esentiale pentru elaborarea strategiilor de
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preventie, inclusiv educatia sanitara, controlul calitatii apei si siguranta alimentelor [1, 2, 7, 8, 9,
10, 20, 26, 27, 28, 29, 33].

Evolutia cercetarilor privind BDA in Ucraina, Republica Moldova si Romania reflecta
tranzitia de la studii descriptive la abordari integrate moderne, contribuind semnificativ la
reducerea impactului acestor boli asupra sanatatii populatiei [67, 69, 102, 156, 176, 192, 205].

Treptat, pe parcursul secolului al XX-lea, au fost dezvoltate tratamente cu antibiotice [72,
138], urmate de respectarea principiilor de igiena individuala si colectiva. Aceste evolutii au dus
la o scadere semnificativd a prevalentei diareii in lumea dezvoltata, unde in prezent acestea apar
mai des doar in moduri epidemice [19, 27, 30, 31, 44, 101, 141, 166].

In Republica Moldova BDA raman o problema relevanti de sanatate publici, in special in
randul copiilor, ceea ce justifica necesitatea continudrii cercetarilor si implementarii strategiilor de

prevenire [13, 19, 111].

1.2. Agentii etiologici ai bolilor diareice acute la om

Identificarea si clasificarea precisd a agentilor patogeni reprezintd o etapd cruciald in
microbiologia medicald si in gestionarea eficientd a infectiilor. In ultimii ani, complexitatea
crescanda a microorganismelor implicate in patologia umana, precum si diversitatea fenomenelor
epidemiologice au evidentiat necesitatea unei taxonomii bine fundamentate, care sa reflecte atat
caracteristicile fenotipice, cat si genotipice ale agentilor patogeni. Elucidarea structurii taxonomice
a agentilor patogeni izolati nu numai ca faciliteaza diagnosticul etiologic, ci oferd si perspective
valoroase asupra relatiilor evolutive si mecanismelor de adaptare ale microorganismelor patogene
[134].

Elucidarea structurii taxonomice a agentilor patogeni izolati constituie o etapa
fundamentald in cadrul cercetdrilor microbiologice, cu implicatii majore att in diagnostic,
tratament, cat si in preventia si controlul infectiilor. Elucidarea structurii taxonomice a agentilor
patogeni izolati este esentiald in microbiologie medicala din mai multe motive importante:
identificarea corectd a agentului patogen; Cunoasterea structurii taxonomice permite identificarea
precisa a microorganismului responsabil de o infectie si ajuta la diferentierea intre agenti patogeni
si microorganisme nepatogene sau comensale; alegerea tratamentului adecvat; diferite specii sau
corecta contribuie la selectia unui tratament eficient si la evitarea rezistentei antimicrobiene;
controlul si prevenirea bolilor; intelegerea structurii taxonomice faciliteazd monitorizarea
epidemiologicd si implementarea masurilor de control pentru prevenirea raspandirii infectiilor;

cercetare si dezvoltare; Standardizarea comunicarii stiintifice; folosirea unei taxonomii corecte
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asigurd o comunicare clara si standardizatd Intre cercetatori, clinicieni si autoritati din domeniul
sanatatii.

La baza taxonomiei clasice au stat trasdturile fenotipice precum forma si colorarea
coloniilor, teste biochimice, fermentatia zaharidelor, motilitatea, capacitatea de a respira in conditii
aerobe/anaerobe s. a. [52, 75, 85]. In taxonomia clasica, majoritatea genurilor enterice erau grupate
in familia Enterobacteriaceae (fig. 1.1).

Regnul: Bacteria

I— Filo: Proteobacteria
I— Clasa: Gammaproteobacteria

—— Ordinul: Enterobacterales

L— Familia: Enterobacteriaceae
—— Genul: Salmonella

Genul: Shigella

—— Genul: Escherichia (specie E. coli cu proprietati hemolizante)
—— Genul: Klebsiella

—— Genul: Enterobacter

—— Genul: Proteus

—— Genul: Morganella

—— Genul: Providencia

—— Genul: Serratia

— Genul: Citrobacter

—— Genul: Hafnia

—— Ordinul: Pseudomonadales
—— Familia: Pseudomonadaceae
L— Genul: Pseudomonas (specie P. aeruginosa)
—— Familia: Moraxellaceae
L— Genul: Acinetobacter

—— Ordinul: Aeromonadales
L— Familia: Aeromonadaceae
L— Genul: Aeromonas
Figura 1.1. Schema taxonomici clasica a agentilor patogeni implicati in BDA

pe perioada de studiu (original)

In conformitate cu taxonomia clasica majoritatea agentilor patogeni implicati in BDA pe
perioada de studiu (11 dintre ei) apartin familiei Enterobacteriaceae — ordinul Enterobacterales —
clasa Gammaproteobacteria. Genurile Pseudomonas si Acinetobacter sunt inrudite la nivel de clasa
(Gammaproteobacteria), dar apartin familiilor diferite in ordinul Pseudomonadales. Genul
Aeromonas este separat la nivel de ordin si familie, desi tot in cadrul clasei Gammaproteobacteria.

Insa, taxonomia microbiani a evoluat semnificativ datorita integrarii tehnicilor moleculare,

precum secventierea ADN-ului si analiza filogenetica, care au permis redefinirea unor grupuri
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taxonomice traditionale bazate anterior doar pe criterii morfologice si biochimice [196, 210]. In
urma analizei filogenomice recente, bazata pe secventiere completa a genomului si nu doar pe 16S
rRNA, s-a constatat ca ,,Enterobacteriaceae” sensu lato era polifiletica. Asadar, a fost impartita in
mai multe familii monofiletice, dar pastrandu-se in acelasi ordin: Enterobacterales [43]. In urma
revizuirii taxonomice bazate pe analize filogenetice genomice comparative [43], ordinul
Enterobacterales a fost restructurat, ducand la separarea mai multor familii, care anterior erau
incluse in familia extinsa Enterobacteriaceae. Aceasta reconfigurare taxonomica reflectd o
clasificare mai fidela relatiilor evolutive dintre genurile bacteriene implicate (fig. 1.2).

Regnul: Bacteria
I— Filo: Proteobacteria

I— Clasa: Gammaproteobacteria

Ordinul: Enterobacterales

—— Familia: Enterobacteriaceae

—— Genul: Salmonella

—— Genul: Shigella

—— Genul: Escherichia (specie E. coli)
—— Genul: Citrobacter

—— Familia: Klebsiellaceae
—— Genul: Klebsiella
—— Genul: Enterobacter

—— Familia: Morganellaceae
—— Genul: Proteus

— Genul: Morganella
—— Genul: Providencia

—— Familia: Yersiniaceae
L— Genul: Serratia

—— Familia: Hafniaceae
L— Genul: Hafnia

—— Ordinul: Pseudomonadales
—— Familia: Pseudomonadaceae
L— Genul: Pseudomonas (specie P. aeruginosa)
—— Familia: Moraxellaceae
L— Genul: Acinetobacter

—— Ordinul: Aeromonadales
L— Familia: Aeromonadaceae
L— Genul: Aeromonas
Figura 1.2. Structura taxonomica moderna a agentilor patogeni implicati in BDA

pe perioada de studiu (original)
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Astfel, in cadrul ordinului Enterobacterales sunt incluse urmatoarele familii:
Enterobacteriaceae, cu genurile: Escherichia (inclusiv E. coli cu proprietati hemolizante),
Salmonella, Shigella si Citrobacter;

Klebsiellaceae, care cuprinde genurile: Klebsiella si Enterobacter;
Morganellaceae, ce reuneste genurile: Proteus, Morganella si Providencia;
Yersiniaceae, reprezentata de genurile: Serratia;

Hafniaceae, avand ca gen principal Hafnia.

Ordinele Pseudomonadales (care include familiile Pseudomonadaceae si Moraxellaceae) si
Aeromonadales (cu familia Aeromonadaceae) nu au suferit modificari semnificative in urma
acestei reclasificari.

Prin urmare, identificarea corectd a agentului patogen contribuie esential la stabilirea
de specie si chiar tulpind [200]. In plus, elucidarea structurii taxonomice are un rol fundamental in
epidemiologie si sdndtatea publicd, prin posibilitatea monitorizarii precise a focarelor infectioase,
a surselor de contaminare si a traseului de transmitere al microorganismelor patogene [95]. Acest
aspect este esential pentru controlul si prevenirea raspandirii bolilor infectioase, mai ales in
contextul emergentei unor microorganisme rezistente la tratamentele curente. De asemenea, o
clasificare taxonomica clara si acceptatad la nivel international faciliteaza schimbul de informatii
intre cercetdtori, clinicieni si institutii de sandtate, asigurand o comunicare coerentd si
standardizata, element esential pentru progresul in domeniul microbiologiei medicale [99].

Conform structurii taxonomice moderne agentii patogeni implicati in BDA apartin clasei
Gammaproteobacteria, care include trei ordine — Enterobacterales, cu familiile
Enterobacteriaceae,  Klebsiellaceae, = Morganellaceae,  Yersiniaceae si  Hafniaceae,
Pseudomonadales, cu familiile Pseudomonadaceae si Moraxellaceae si Aeromonadales, cu familia
Aeromonadaceae [43]. Un numar mare de bacterii populeaza intestinul omului si al animalelor,
fiind larg raspandite in mediul ambiant prin materiile fecale. Majoritatea enterobacteriilor fac parte
din microflora intestinala normala, insa, in anumite conditii, aceste bacterii pot deveni patogene si
pot cauza infectii oportuniste. De asemenea, unele specii sunt direct patogene importante pentru
om, fiind responsabile de infectii grave, inclusiv si BDA. Habitatul natural este in principal tractul
intestinal al oamenilor si animalelor, dar ele pot fi intilnite si in sol, apa si alimente.

Genurile Salmonella si Shigella sunt agenti patogeni, nu fac parte din flora normala a
organismului uman si au devenit deosebit de importanti la nivel mondial datorita capacitatii lor de
a provoaca BDA transmise prin alimente (foodborne diseases) [15, 135, 186].

Genul Salmonella a fost descris pentru prima data de Daniel Elmer Salmon (atribuit) si
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Theobald Smith in anul 1885 [193] si reprezinta unul dintre cei mai raspanditi agenti patogeni
implicati in aceste infectii, provocand salmoneloza la om si animale, care sunt principalele
rezervoare naturale pentru acest gen. Odatd cu emergenta serotipurilor regionale patogene,
Salmonella spp. a devenit una dintre principalele cauze ale focarelor de BDA transmise prin
alimente, in special in tarile in curs de dezvoltare. Incidenta tot mai mare a salmonelozei asociate
consumului de alimente contaminate subliniaza faptul ca, in ciuda progreselor tehnologice si a
masurilor de siguranta alimentard, infectiile cu acest agent continua sa apara la nivel global.
Bovinele si pasarile de curte sunt considerate sursele principale de infectie, Salmonella spp. fiind
transmisd prin produsele de origine animald, in special carnea crudad sau insuficient preparata
termic, oudle si laptele nepasteurizat. Datoritd distributiei largi la animale, existentei purtatorilor
asimptomatici cat si prezentei persistente in alimente si in mediu, Salmonella spp. reprezinta o
problema criticd de sdnatate publica care necesitd programe permanente de control, preventie si
supraveghere epidemiologica, precum si strategii globale de eradicare [191].

Infectia cu Salmonella spp. este una dintre cele mai frecvente cauze de BDA,
manifestdndu-se clinic de la forme usoare de gastroenteritd pana la forme severe, sistemice, cum
ar fi febrele enterice, care pot pune viata In pericol si necesita tratament antibiotic rapid si adecvat.
In ultimele decenii, numeroase focare de infectii cu Salmonella au fost raportate la nivel
international, ceea ce subliniaza necesitatea de a imbunatati masurile de preventie, programele de
sigurantd alimentara si supravegherea bolilor infectioase [175]. Potrivit datelor recente,
Salmonella se afla printre cei mai importanti agenti patogeni transmisi prin alimente si este a treia
cauza principald de deces prin boli diareice la nivel mondial [91].

In ultimul deceniu, cele mai frecvente 12 serotipuri de Salmonella izolate din produsele
avicole din Statele Unite au fost S. Kentucky cu o prevalenta de 4%, S. Enteritidis, S.
Typhimurium, S. Montevideo si S. Heidelberg — de cate 2% fiecare, S. Infantis — de 0,16%, S.
Infantis si S. Hadar — de cate 0,15% fiecare, S. Mbandaka — de 0,13%, S. Thompson — de 0,12% si
S. Senftenberg — de 0,04% [188].

Genul Shigella a fost descris de Kiyoshi Shiga in 1897 [190] si provoaca shigelloza,
continud sa reprezinte o problema majora de sanatate publica in térile cu resurse reduse, in special
in regiunile din Asia si Africa. Desi se estimeaza cd aceasta boala diareica este responsabild pentru
peste 1.000.000 de decese anual la nivel global, datele epidemiologice recente privind incidenta,
severitatea clinica si distributia speciilor de Shigella in Asia sunt limitate, ceea ce ingreuneaza
formularea unor strategii eficiente de interventie [211].

Agentii conditionati patogeni pot face parte din microbiota normala a organismului uman

sau pot fi prezenti In mediul inconjurdtor fara a provoca boala, dar devin patogeni in anumite
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conditii, cum ar fi dezechilibre ale microbiotei, sciderea imunitatii s. a. [15, 59, 135].

Genul Klebsiella a fost descris pentru prima datda de Edwin Klebs (descriere initiald),
ulterior definit taxonomic de Carl Friedlander (1882 — bacilul pneumoniei) [96] si este socotit
comensal ai microbiotei intestinale, dar in conditii favorizante devin agenti patogeni oportuni,
frecvent implicati in BDA si infectii nosocomiale severe [15, 135, 165, 174].

Genul Proteus a fost descris pentru prima data de Gustav Hauser (1885) [122] si este, de
reguld, comensal in intestinul uman, dar poate actiona ca agent patogen oportunist, cu un rol
secundar in BDA si pot fi implicate in diaree in anumite situatii favorizante, precum disbioza
intestinald sau imunodepresia [15, 135, 165, 168]. In prezent cuprinde sase specii cunoscute: P.
mirabilis, P. vulgaris, P. penneri, P. hauseri, P. terrae si P. cibarius, alaturi de trei genomospecii
incd nespecificate 4, 5 si 6 [70, 168]. Cu toate acestea, identificarea recenta a acestor specii ca
posibili factori de risc in recurenta bolii Crohn dupa rezectia intestinald a generat un interes crescut
privind rolul lor ca agenti patogeni intestinali. Proteus spp. este intdlnite frecvent in medii diverse,
precum sol, apd, canalizare, dar mai ales ca comensale ale microbiotei intestinale la oameni si
animale [87]. Aceste bacterii sunt implicate in mai multe afectiuni gastrointestinale, incluzand
gastroenterita (de origine spontand sau alimentard), infectiile nosocomiale, apendicita, colonizarea
dispozitivelor medicale, cum ar fi sondele nazogastrice, si boala Crohn. Asocierea dintre speciile
de Proteus si boala Crohn este deosebit de semnificativa. Desi aceste specii sunt comensale in
intestinul uman, acolo unde sunt prezente in cantitati reduse, ele au un potential patogen
considerabil [121].

Genul Citrobacter a fost descris pentru prima data de Werkman & Gillen (1932) [214].
Bacteria producing trimethylene glycol. Journal of Bacteriology) este prezent in mod normal in
intestinul uman si in mediul (apa, sol, alimente contaminate) si are un rol secundar, dar real in
BDA, fiind mai ales un agent oportunist care afecteaza persoanele vulnerabile, cum ar fi copiii,
varstnicii sau pacientii imunodeprimati [15, 135, 165].

Genul Enterobacter a fost descris pentru prima data de Hormaeche si Edwards (1960)
[128] are un rol minor si oportunist in BDA si este important mai ales in context spitalicesc sau la
pacienti vulnerabili [15, 135, 165, 184]. Cunoasterea rolului genului Enterobacter in bolile umane
a crescut exponential n ultimii ani. Incidenta infectiilor cauzate de aceste bacterii atit n mediul
spitalicesc, cat si in comunitate, a crescut, iar noi sindroame clinice au fost asociate cu aceste Specii
[183].

Genul Settatia a fost descris pentru prima datd de Bartolomeo Bizio (1819) [49] este un
patogen oportunist, rar implicat in BDA, dar important in context nosocomial sau la pacienti

vulnerabili [15, 135, 165]. Este prezent in sol, apa, plante si mediul spitalicesc. Cele mai
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importante specii sunt S. marcescens — cea mai frecvent implicata in infectii umane, S. liquefaciens
si S.rubidaea [135, 174].

Genul Morganella a fost descris pentru prima data de H. de R. Morgan; gen definit de
Fulton (1943) [97] este un agent patogen oportunist, in special M. morganii), care face parte din
microbiota intestinala normalad. Nu este considerat un agent etiologic major al diareii acute [15,
135, 165], dar poate fi implicat mai ales in conditii favorizante, ocazional in diaree sporadica,
diaree asociata disbiozei si infectii intestinale la pacienti imunocompromisi [165, 168].

Genul Providencia a fost descris pentru prima data de Stuart s. a. (1943) [197] sunt agenti
patogeni oportunisti emergenti, in BDA au un rol limitat, frecvent implicati in infectiile
nosocomiale, in special in randul pacientilor imunocompromisi sau al celor care au avut spitalizari
prelungite. Cele mai importante specii sunt P. alcalifaciens — asociata cu diaree, P. stuartii —
infectii nosocomiale si P. rettgeri [15, 135, 168].

Escherichia coli a fost descrisa pentru prima data de Theodor Escherich (1885) [76] este
un component major al microbiotei intestinale umane dar se intalneste in mediul extern (apa, sol,
alimente contaminate). Acest gen include cinci specii cunoscute: E. coli (cu doua biovaruri —
normal si inactiv), E. blattae, E. fergusonii, E. vulneris si E. albertii [15, 89]. E. coli cu proprietati
hemolizante este implicatd in mai multe tipuri de diaree, mai frecvent este frecvent asociatd cu
forme mai severe. Celelalte specii ale genului Escherichia sunt izolate ocazional din probe clinice,
fara relevanta patogena clara [4, 12].

Genul Hafnia a fost descris pentru prima data de Moller (1954) [162] este considerat parte
a florei intestinale normale, dar cu potential patogen oportunist [15, 133, 135]. Acest gen are un
rol controversat, dar posibil in diareea acuta. Desi genul include in prezent doar o singura specie,
H. alvei, studii filogenetice mai detaliate, bazate pe analize de inrudire a ADN-ului si secventierea
genei ARNr 168S, sugereaza existenta a doud sau mai multe specii. Hafnia spp. poate cauza o gama
variatd de infectii sistemice, inclusiv septicemie si pneumonie, insd rolul sdu ca agent patogen
gastrointestinal ramane controversat. Multe dintre datele care sustin implicarea Hafnia spp. in
infectiile enterice au fost atribuite eronat acestui gen, cand, de fapt, agentul patogen real ar fi
Escherichia albertii. Exista inca numeroase lacune in intelegerea acestui gen, inclusiv in ceea ce
priveste habitatele ecologice si genetica populatiilor, rolul sdu in producerea bolilor la animale,
metodele fenetice si genetice utile pentru distingerea genomospeciilor din cadrul complexului H.
alvei, precum si factorii de patogenitate implicati [133].

Genul P. aeruginosa a fost descris pentru prima data de Carle Gessard (1882) [103] nu
face parte din microbiota intestinala normala stabila, se gaseste in apa, sol, medii umede, mediul

spitalicesc (echipamente, solutii, suprafete) si poate coloniza tranzitoriu tegumentele si tractul
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digestiv. Are un rol rar, dar posibil in BDA, apare mai ales in diaree nosocomiala, pacienti tratati
cu antibiotice, copii sau imunodificiti [15, 135, 164, 165].

Genul Aeromonas a fost descris pentru prima data de Kluyver & van Niel (1936) [142] nu
face parte din microbiota intestinald stabila, dar poate fi patogen oportunist sau primar. Se
intalneste in apa dulce si medii acvatice (rau, lac, apa potabild), alimente contaminate (peste, carne,
lapte) si poate coloniza tranzitoriu intestinul uman. Specia principala implicata in boli
gastrointestinale este A. hydrophila. Aeromonas spp. este un agent enteropatogen emergent, mai
ales la copii si adulti imunocompromisi si poate provoca diaree apoasa sau cu mucus, colita acuta
si rareori forme hemoragice. Unele tulpini produc toxine hemolitice si enterotoxine, crescand
virulenta [15, 132, 135, 165]. In industria fructelor de mare, crustaceele ocupa un rol important,
contribuind semnificativ la productia mondiala. Odata cu cresterea consumului de crustacee, au
fost raportate tot mai des infectii bacteriene asociate acestora. Aeromonas spp. sunt contaminanti
naturali ai crustaceelor si, desi au fost identificate pana in prezent 36 de specii, unele dintre acestea,
in special A. hydrophila, A. caviae si A. veronii biotip sobria au atras o atentie deosebita datorita
potentialului lor patogen si transmiterii prin alimente. Patogenitatea acestor bacterii este sustinuta
de prezenta unei game variate de factori de virulenta. Mai multe studii au furnizat dovezi privind
pericolul emergent asociat cu prezenta Aeromonas spp. in fructele de mare [68]. Genul Aeromonas
este responsabil de pierderi economice semnificative In industria acvaculturii la nivel global.
Aceste bacterii sunt larg raspandite in mediile acvatice si pot cauza o varietate de afectiuni atat la
oameni, cat si la animalele acvatice. Numeroase studii au evidentiat prezenta acestor factori de
virulentd in mediile acvatice, confirmand riscul pe care il reprezintd Aeromonas spp. pentru
sandtatea publica. Infectiile la om apar, de reguld, in urma ingestiei sau expunerii la alimente ori
apa contaminate, ceea ce subliniazd importanta monitorizarii si controlului acestor bacterii in
lantul alimentar si in mediile acvatice [155].

Genul Acinetobacter a fost descris pentru prima data de Brisou & Prévot (1954) [54] nu
face parte din microbiota intestinala stabild, dar poate coloniza tractul gastrointestinal in anumite
conditii si poate deveni patogen oportunist. Specia principald implicata in infectii umane este A.
baumannii. Rol minor in BDA, dar poate fi implicat in pacienti imunocompromisi sau cu
antibiotice prelungite. Mai frecvent implicat in infectii nosocomiale (sepsis, pneumonie, s. a.)
decat in BDA comunitare. Prezinta rezistenta la multe [B-lactamine, poate produce la
carbapenemaze si B-lactamaze si se inregistreaza frecvent tulpini multirezistente (MDR) [15, 135,
165, 171].
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1.3. Cercetari privind descoperirea antibioticilor si rezistenta agentilor patogeni la
antimicrobiene

Rezistenta la antibiotice reprezintd una dintre cele mai mari amenintari actuale la adresa
sanatatii publice globale. Agentii patogeni au dezvoltat o gama larga de mecanisme de aparare,
care le permit sd supravietuiasca actiunii antibioticelor. Acest fenomen este un proces biologic
natural, care apare in timpul utilizarii antibioticelor, dar este accelerat de utilizarea incorecta sau
excesiva a acestora. Rezistenta bacteriand apare atunci cand agentii patogeni devin capabili sa se
dezvolte si sa se inmulteasca In prezenta unor concentratii mari de antibiotice, fapt posibil prin
aparitia unor mutatii genetice spontane sau prin achizitionarea de gene de rezistentd de la alte
bacterii deja rezistente [120, 212]. In ultimele decenii, o problema majora este cresterea rezistentei
la antibiotice, ceea ce impune utilizarea rationala si bazata pe diagnosticul etiologic [217].

Evolutia cercetarilor privind agentii patogeni ai bolilor diareice acute a fost strans corelata
cu progresele inregistrate In domeniul terapiei antimicrobiene. Aparitia antibioticelor a reprezentat
un moment de cotitura in medicina modernd, avand un impact major asupra tratamentului bolilor
infectioase, inclusiv al BDA. La nivel global inceputul erei antibioticelor este marcat de
descoperirea penicilinei de cédtre Alexander Fleming in 1928, insd utilizarea pe scard larga a
devenit posibild abia in anii 1940, odata cu dezvoltarea productiei industriale in Occident [66, 93,
194]. Ulterior, au fost dezvoltate numeroase clase de antibiotice, precum streptomicina,
infectiilor bacteriene [66]. Introducerea antibioticelor in Europa de Est, inclusiv in Romania, a
avut loc treptat dupd al Doilea Rdzboi Mondial, odata cu modernizarea medicinei si dezvoltarea
sistemului de sanatate publica. Acestea au fost utilizate pe scard largd in tratamentul infectiilor
bacteriene, inclusiv al BDA cauzate de agenti precum Shigella, Salmonella sau anumite tulpini de
Escherichia coli. In paralel, s-au dezvoltat laboratoare de microbiologie capabile si determine
sensibilitatea bacteriilor la antibiotice, contribuind la alegerea terapiei adecvate [58, 73, 177, 179].

in URSS si in fosta Uniune Sovietica, inclusiv Ucraina si Moldova, dezvoltarea
antibioticelor a inceput in anii 1940, independent de Occident. Introducerea antibioticelor nu a fost
un eveniment singular, ci parte a unui proces mai larg, iar dezvoltarea antibioticelor a avut loc
relativ rapid dupa descoperirile occidentale. Un rol important I-a avut Zinaida Yermolyeva, care
in anii 1940 a contribuit la producerea penicilinei In URSS, facilitdnd utilizarea acesteia in
tratamentul infectiilor, inclusiv al celor intestinale [148]. Deci, antibioticele au inceput sa fie
utilizate pe scara larga in anii 1940, in special dupa al Doilea Razboi Mondial. Ulterior, cercetarile
sovietice au dus la dezvoltarea si producerea unor antibiotice proprii, adaptate necesitétilor

sistemului de sanatate.
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In Romania si Moldova, introducerea antibioticelor s-a realizat in perioada postbelica,
odata cu dezvoltarea sistemelor de sdnatate publica. Acestea au fost utilizate pe scard largd in
tratamentul infectiilor bacteriene, inclusiv al BDA cauzate de agenti precum Shigella, Salmonella
sau anumite tulpini de Escherichia coli [45, 178]. In paralel, s-au dezvoltat laboratoare de
microbiologie capabile sa determine sensibilitatea bacteriilor la antibiotice, contribuind la alegerea
terapiei adecvate [19, 111, 178].

Introducerea antibioticelor in perioada postbelica a contribuit semnificativ la reducerea
morbiditatii si severitatii formelor de boala [45, 110]. Cu toate acestea, utilizarea lor a impus si
dezvoltarea unor strategii de diagnostic etiologic si de monitorizare a sensibilitatii
microorganismelor, in contextul emergentei rezistentei antimicrobiene [45, 178]. Astfel,
antibioticele nu doar au Tmbunatatit prognosticul BDA de etiologie bacteriana, ci au influentat si
directiile ulterioare ale cercetarilor epidemiologice si microbiologice [149, 178]. Importanta
antibioticelor in BDA constd in capacitatea lor de a reduce durata si severitatea infectiilor
bacteriene, de a preveni complicatiile si de a limita raspandirea agentilor patogeni in populatie
[110, 181]. Totusi, utilizarea acestora este indicata selectiv, deoarece multe BDA au etiologie
virald si nu necesita tratament antibiotic [146, 181]. In Republica Moldova, studiile evidentiaza
persistenta agentilor bacterieni precum Salmonella si Shigella, precum si necesitatea monitorizarii
constituie cresterea rezistentei la antibiotice, ceea ce impune utilizarea rationald si bazatd pe
diagnosticul etiologic [149, 178].

Printre principalele cauze ale dezvoltarii rezistentei la antibiotice se numara utilizarea
excesiva sau abuziva a antibioticelor, administrarea inadecvata (doze prea mici, durate prea scurte
sau tratamente incomplete) si raspandirea tulpinilor bacteriene rezistente sau a genelor de
rezistenta in comunitate si in institutii medicale [46].

In prezent, in numeroase tiri, inclusiv in Republica Moldova, antibioticele pot fi
achizitionate fard prescriptie medicald, in ciuda existentei unor reglementari legale care interzic
acest lucru. In plus, presiunea exercitati de industria farmaceutici asupra medicilor si
farmacistilor, in scopuri comerciale, contribuie la prescrierea nejustificata a antibioticelor. Pentru
a combate eficient fenomenul rezistentei antimicrobiene, este necesara o abordare intersectoriala,
care sa includa politici ferme la nivel national, masuri de reglementare stricte si colaborare intre
domeniile medical, veterinar, agricol si farmaceutic [6, 14, 35, 36, 37, 47].

Un alt factor important care contribuie la amplificarea rezistentei bacteriene este utilizarea
antibioticelor in lanturile alimentare, in special ca promotori de crestere in cresterea animalelor de

productie. Desi aceastd practica este interzisd iIn Uniunea Europeana, ea este inca permisa in unele
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tari, inclusiv in Republica Moldova [46, 74, 151]. In anumite cazuri, cantitatea de antibiotice
administrata animalelor o depaseste pe cea utilizata In tratamentele umane.

Bacteriile rezistente rezultate Tn urma utilizarii antibioticelor in sectorul zootehnic pot
patrunde in lantul alimentar si pot ajunge la populatia umana, contribuind la raspandirea infectiilor
rezistente, inclusiv in spitale si clinici [74, 127].

Inca din anul 1945, Fleming avertiza lumea medicala ci o utilizare abuzivi a penicilinei ar
putea conduce la selectarea unor tulpini bacteriene rezistente la acest antibiotic [126]. Primul
microorganism care a initiat lupta impotriva penicilinei a fost Staphylococcus aureus. Ulterior, au
fost raportate si alte tulpini bacteriene rezistente la antibiotice; de exemplu, unele tulpini de
Escherichia coli au dezvoltat rezistentd la sulfonamide incd din anul 1950 [163]. In anul 1953,
Watanabe si colaboratorii sai au observat ca Shigella dysenteriae a devenit rezistenta nu doar la
sulfonamide si streptomicind, ci si la cloramfenicol si tetraciclind. Aceastd rezistentd nu a fost
determinata exclusiv de mutatii la nivelul genelor cromozomiale, ci si de prezenta ADN-ului
extracromozomial transmisibil, adica de o rezistentd mediata plasmidic [213]. In mod ideal, atunci
cand o populatie bacteriana este expusa la concentratii bactericide de antibiotic, aceasta ar trebui
sd fie eliminatd complet. Cu toate acestea, s-a demonstrat cd, adesea, o mica parte a populatiei
bacteriene supravietuieste. Acest fenomen este denumit tolerantd, adicad abilitatea
microorganismului de a supravietui in prezenta antibioticului, fara a continua insa procesul de
crestere si diviziune. Nu Intotdeauna rezistenta completa este rezultatul unei modificari genetice
imediate; sub presiune selectiva, tulpinile tolerante pot evolua si deveni rezistente [152].

Un studiu recent a evidentiat un nivel ridicat de rezistentd la streptomicina in cadrul
serotipurilor de Salmonella izolate din surse umane, animale si produse de origine animala.
Evolutia acestei rezistente in perioada 1985 — 2018 indica o crestere semnificativa si sustinutd,
ceea ce impune adoptarea urgentd a masurilor de control si monitorizare. Analiza a inclus 1.475
de serotipuri de Salmonella, iar proportia cumulativa de rezistenta la streptomicina a fost estimata
la 47% (interval de incredere 95%: 35 — 60%). Distributia rezistentei la streptomicina pe categorii
de surse a fost de 54% (I1 95%: 35 — 73%) la animale, 44% (11 95%: 33 — 59%) la oameni si 39%
(I 95%: 24 — 55%) la produse de origine animala. Se observi ci rezistenta este mai pronuntati in
randul izolatilor de la animale, sugerand o presiune antimicrobiana mai ridicata in sectorul
veterinar, cel mai probabil prin utilizarea extensiva a streptomicinei ca promotor de crestere sau
profilactic. In perioada analizati, proportia de serotipuri rezistente la streptomicina a crescut de la:
0,35 (Ii 95%: 0,12 — 0,58) in anul 2003 la 0,77 (Ii 95%: 0,64 — 0,89) in anul 2018, ceea ce
reprezintd o crestere semnificativa statistic. Nivelul de multirezistenta (MDR) in randul

serotipurilor de Salmonella a fost de 50,1%, indicand o problema grava de sanatate publica si
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veterinara. Aceste tulpini MDR complicd tratamentele infectiilor severe si cresc riscul transmiterii
rezistentei in lantul trofic uman-animal-mediu [159].

Desi Salmonella Enteritidis si S. Typhimurium au fost cel mai intens studiate, ecologia si
epidemiologia altor serotipuri raman insuficient investigate. Datele disponibile sugereaza ca
serotipuri precum S. Heidelberg, S. Typhimurium, S. Kentucky si S. Senftenberg sunt predispuse
la rezistentd multipla la antibiotice (MDR — rezistenta la >3 clase de antimicrobiene), in timp ce S.
Enteritidis, S. Montevideo, S. Schwarzengrund, S. Hadar, S. Infantis, S. Thompson si S. Mbandaka
sunt sensibile sau prezintd un profil de rezistentd mai redus. Totusi, la scara globala, majoritatea
serotipurilor izolate au prezentat fenotip multirezistent (MDR), iar anumite tulpini — precum S.
Kentucky, S. Schwarzengrund, S. Hadar, S. Thompson, S. Senftenberg si S. Enteritidis — par a se
raspandi international, generand provocari importante pentru sandtatea publica [188]. Prin urmare,
raspandirea globala a serotipurilor de Salmonella si cresterea tulpinilor rezistente la antimicrobiene
impun o abordare coordonatd la nivel international, bazatd pe monitorizare activd, cercetare
aprofundatd a ecologiei serotipurilor si reglementarea strictd a utilizarii antimicrobienelor in
sectorul agroalimentar.

Rezistenta la antibiotice reprezintd o preocupare majord, mai ales in contextul utilizarii
excesive i necorespunzatoare a antimicrobienelor. Tulpinile multirezistente reduc optiunile
terapeutice si complica gestionarea cazurilor clinice, in special in randul copiilor si al persoanelor
imunocompromise. Avansurile in domeniul genomicii, combinate cu o mai bund intelegere
epidemiologicd si microbiologica, ofera o imagine complexd si nuantatd asupra infectiei cu
Shigella. Combaterea acestei amenintari presupune strategii globale de supraveghere a rezistentei,
acces echitabil la diagnostic de inalta calitate, programe de vaccinare in curs de dezvoltare si o
gestionare judicioasd a terapiei antimicrobiene la nivel global. In ceea ce priveste profilul de
rezistentd antimicrobiana, majoritatea izolatelor de S. flexneri au prezentat rezistenta la
amoxicilind si cotrimoxazol, antibiotice frecvent utilizate in tratamentul de prima linie. Rezistenta
la ciprofloxacind, un antibiotic de rezerva, a fost identificata in 6% dintre izolatele din China
(18/305), 3% in Pakistan (8/242) si 2% in Vietnam (5/282). Aceste date sugereaza ca Shigella este
mult mai raspandita in randul populatiilor defavorizate din Asia decat s-a estimat anterior. Aparitia
si diseminarea tulpinilor multirezistente si chiar panrezistente reprezintd o amenintare
semnificativd pentru controlul bolilor diareice. Prin urmare, interventiile directionate catre
prevenirea shigellozei pot aduce beneficii imediate si importante prin reducerea poverii generale
a diareii In regiune si prin prevenirea raspandirii tulpinilor rezistente la tratamentele
antimicrobiene de prima linie si de rezerva [211].

Rezistenta bacteriand la antibiotice poate fi naturala sau dobandita. Rezistenta naturala a
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unei specii sau a unui gen este o caracteristica intrinseca, specificd speciei sau genului respectiv.
Fiind de naturd cromozomiald, aceasta se transmite ereditar si determind fenotipul salbatic al
bacteriei in raport cu antibioticul. De exemplu, Pseudomonas aeruginosa este natural rezistenta la
cloramfenicol, iar speciile genului Proteus sunt rezistente la tetraciclina [123, 136, 198, 200, 203].
Rezistenta dobanditd se referd la tulpinile bacteriene dintr-o specie natural sensibilda la un
rezistenta dobandita se bazeaza pe elemente genetice mobile (plasmide, transpozone si integroni),
care au capacitatea de a fi transmise orizontal, inclusiv intre specii diferite [169, 172]. Rezistenta
inducibila se manifesta doar in prezenta antibioticului. In functie de numarul de antibiotice fata de
care se dezvolta rezistenta, aceasta poate fi clasificatd in: monorezistentd (rezistentd fatd de un
singur antibiotic); multirezistenta (rezistenta fatd de mai multe antibiotice). Rezistenta dobandita
poate fi exprimatda genetic (genotipic) [136], iar bacteriile pot purta simultan multiple gene de
rezistentd, conducand la fenomenul de multirezistenta. Exemple includ: Staphylococcus aureus
rezistent la meticilina (SARM); Enterococi rezistenti la vancomicind (VRE); Enterobacteriaceae
producatoare de B-lactamaze cu spectru extins (ESBL); Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
P. aeruginosa rezistente la multiple antibiotice [100, 130, 187].

Cresterea relatiilor comerciale si migrarea globala favorizeaza raspandirea rezistentei la
antibiotice intre tari si continente, transformandu-se intr-o problema alarmantd de sanatate publica
[65, 137]. Unul dintre cele mai comune mecanisme de rezistentd la antibioticele [-lactamice
(peniciline, cefalosporine, cefamicine si carbapeneme) este producerea de p-lactamaze de catre
microorganismele din familia Enterobacteriaceae. Aceste enzime hidrolizeaza inelul B-lactam,
inactivand astfel antibioticul [88, 92, 107, 158, 170, 224, 225].

Rezistenta bacteriana la antibiotice reprezinta una dintre cele mai importante provocari ale
medicinei moderne, influentand eficienta tratamentului infectiilor si crescand riscul de complicatii,
spitalizare prelungita si mortalitate. Determinarea spectrului de actiune al principalelor antibiotice
utilizate In practica clinicd are un rol esential in alegerea terapiei antimicrobiene adecvate si in

monitorizarea tendintelor de rezistentd bacteriana (tab. 1.1).

Tabelul 1.1. Spectrul de actiune al principalelor antibiotice testate asupra agentilor

patogeni si conditionat patogeni identificati pe perioada de studiu in BDA

Antibiotic Clasa Spectrul de actiune asupra Utilizarea in tratamentul
bacteriilor Gram-negative BDA
Ampicilina Penicilina Salmonella spp., Shigella spp., Rar utilizata, doar bacterii
B-lactamica [55, | E. coli (inclusiv cu proprietati sensibile [38, 84, 189]
218] hemolizante), Klebsiella spp.,
Proteus spp., Enterobacter spp.
[48, 135]
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Amoxacilind/
acid clavulanic

Penicilina

+ inhibitor
B-lactamaza
[55, 189, 218]

Salmonella spp., Shigella spp.,

E. coli (inclusiv cu proprietati

hemolizante), Klebsiella spp.,

Proteus spp., Enterobacter spp.
[48]

Doar in infectii bacteriene
confirmate [84, 189, 218]

Piperacilina/ Penicilina Salmonella spp., Shigella spp., Forme severe, bacterii
tazobactam cu spectru extins | E. coli (inclusiv cu proprietati rezistente [48, 189, 218]
+ inhibitor hemolizante), Klebsiella spp.,
B-lactamaza Proteus spp., Enterobacter spp.,
[48, 55, 218] Providencia spp. [48]
Cefotaxima Cefalosporina Salmonella spp., Shigella spp., Infectii severe cu bacterii
generatia a [T1[-a | E. coli (inclusiv cu proprietati Gram-negative [84, 189,
[55, 189, 218] hemolizante), Klebsiella spp., 218]
Proteus spp., Citrobacter spp.
[48, 135]
Ceftazidima Cefalosporina Salmonella spp., Shigella spp., Doar forme severe cu Gram-
generatia a [lI-a | E. coli (inclusiv cu proprietati negative rezistente [48, 218]
[55, 189, 218] hemolizante), Klebsiella spp.,
Proteus spp., Serratia spp.
[48, 135]
Cefepima Cefalosporina Salmonella spp., Shigella spp., Forme severe, bacterii
generatia a [V-a | E. coli (inclusiv cu proprietati rezistente [48, 218]
[55, 189, 218] hemolizante), Klebsiella spp.,
Proteus spp., Citrobacter spp.,
Hafnia spp. [48]
Ertapenem Carbapenem Salmonella spp., Shigella spp., Forme severe, bacterii
B-lactamic E. coli (inclusiv cu proprietati rezistente [38, 189, 218]
[48, 55, 218] hemolizante), Klebsiella spp.,
Proteus spp., Enterobacter spp.,
Citrobacter spp., Hafnia spp.
[48, 209]
Imipenem Carbapenem Salmonella spp., Shigella spp., Forme severe, rezervat
B-lactamic [48, | E. coli (inclusiv cu proprietati infectiilor sistemice, bacterii
55, 218] hemolizante), Klebsiella spp., rezistente [48, 218]
Proteus spp., Enterobacter spp.,
Morganella spp., Hafnia spp.,
Serratia spp. [48, 209]
Meropenem Carbapenem Salmonella spp., Shigella spp., Forme severe, bacterii
B-lactamic [48, | E. coli (inclusiv cu proprietati rezistente [48, 218]
55, 218] hemolizante), Klebsiella spp.,
Proteus spp., Enterobacter spp.,
Morganella spp., Hafnia spp.,
Serratia spp. [48, 209]
Amikacina Aminoglicozid | Salmonella spp., Shigella spp., Infectii severe cu Gram-
[48, 55, 135, E. coli (inclusiv cu proprietati negative rezistente [38, 48,
218] hemolizante), Klebsiella spp., 218]
Proteus spp. [55]
Gentamicina Aminoglicozid | Salmonella spp., Shigella spp., Infectii severe cu Gram-
[48, 55, 135, E. coli (inclusiv cu proprietati negative rezistente, combinat
218] hemolizante), Klebsiella spp., Cu B-lactamine in unele
Proteus spp. [55] cazuri [48, 218]
Ciprofloxacina | Fluorochinolone | Salmonella spp., Shigella spp., Forme severe sau diareea

[48, 55, 218]

E. coli (inclusiv cu proprietati
hemolizante), Proteus spp.,
Klebsiella spp. [189, 173]

calatorului [84, 189, 218]
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Levofloxacina Fluorochinolone | Salmonella spp., Shigella spp., Doar in forme severe sau
[48, 55, 218] E. coli (inclusiv cu proprietati diaree bacteriana confirmata
hemolizante), Proteus spp., [189, 218]
Klebsiella spp. [189, 173]
Trimetoprim/ Sulfonamide Salmonella spp., Shigella spp., Diaree bacteriana severa sau
sulfametoxazole | combinatie [48, | E. coli (inclusiv cu proprietati diareea calatorului, rezistenta
55, 218] hemolizante), Klebsiella spp. locala frecventa [38, 189,
[48, 55] 218]

Antibioticele incluse in panelul de testare au fost selectate conform recomandarilor
EUCAST, deoarece sunt reprezentative pentru principalele clase antimicrobiene active impotriva
de aceste antibiotice permite evaluarea profilului de susceptibilitate antimicrobiand al agentilor
patogeni si conditionat patogeni, precum si identificarea principalelor mecanisme de rezistenta
bacteriana, inclusiv producerea de B-lactamaze cu spectru extins si rezistenta la carbapeneme [57,
170]. Aceste antibiotice sunt incadrate in sase grupe terapeutice: peniciline si peniciline cu
inhibitor de B-lactamaza (ampicilind, amoxicilind/acid clavulanic, piperacilind/tazobactam);
cefalosporine de generatia III-1V (cefotaxima, ceftazidima, cefepima); carbapeneme (ertapenem,
imipenem, meropenem); aminoglicozide (amikacind, gentamicina); fluorochinolone
(ciprofloxacina, levofloxacind) si antifolati (trimetoprim/sulfametoxazol), toate fiind incluse in
ghidurile EUCAST pentru bacili Gram-negative enterici relevanti clinic si pentru care exista
breakpoint-uri clinice definite EUCAST [32, 38, 55, 77-82, 105, 139, 189].

Penicilinile si penicilinile cu inhibitor de B-lactamaza sunt utilizate pentru evaluarea
bacteriile Gram-negative enterice [57, 77-82]. Cefalosporinele de generatia III-1V sunt importante
deoarece permit detectarea producatorilor de ESBL, mecanism frecvent de rezistenta la bacteriile
din familia Enterobacteriaceae implicate in infectii intestinale si sistemice [57, 170].
Carbapenemele reprezintd B-lactamine de ultima linie, utilizate pentru tratamentul infectiilor
severe cauzate de bacterii multirezistente; testarea lor permite identificarea rezistentei la
carbapeneme [48, 170]. Aminoglicozidele sunt utilizate in tratamentul infectiilor bacteriene
sistemice cauzate de bacterii Gram-negative si sunt incluse in panelul de testare pentru evaluarea
rezistentei la aminoglicozide [55, 147]. Fluorochinolonele sunt frecvent utilizate in tratamentul
infectiilor enterice bacteriene severe si al infectiilor sistemice produse de bacterii Gram-negative
[48]. Antifolatii (trimetoprim/sulfametoxazol) sunt utilizati in tratamentul infectiilor intestinale
bacteriene si reprezintd un marker important pentru evaluarea rezistentei antimicrobiene la
bacteriile enterice [215].

Pentru agentii patogeni si conditionat patogeni Gram-negativi implicati in bolile diareice

37



.....

[57, 77 - 82] si reflecta utilizarea lor in practica clinica pentru tratamentul infectiilor bacteriene
gastrointestinale si sistemice [55, 170]. Testarea lor permite evaluarea profilului de susceptibilitate
antimicrobiand al agentilor patogeni si conditionat patogeni, detectarea principalelor mecanisme
de rezistenta (-lactamaze cu spectru extins —-ESBL, AmpC, carbapenemaze) [57, 170] si alegerea
terapiei antimicrobiene adecvate in formele severe de boala diareica acuta [55, 147].

Ampicilina este un antibiotic din clasa penicilinelor (B-lactamine) [48, 57, 170] si se
utilizeaza doar 1n cazuri selectate, confirmate sau suspectate de infectie bacteriand sensibila, pe
baza tabloului clinic si a antibiogramei, din cauza frecventei crescute a rezistentei bacteriene.
Ampicilina a fost descoperitd in anii 1960 si este una din primele peniciline sintetice cu spectru
larg, activa mai ales pe bacterii Gram-pozitive, dar a devenit eficientd si impotriva unor bacterii
Gram-negative [48, 57, 170]. Chiar daca multe bacterii Gram-negative sunt frecvent rezistente la
ampicilind, acest antibiotic este inclus in panelul de testare pentru bacteriile Gram-negative
implicate in bolile diareice acute, deoarece serveste ca antibiotic de referintd pentru evaluarea
rezistentei B-lactamazelor, chiar daca frecvent tulpinile sunt rezistente [57, 170].

Amoxicilina/acidul clavulanic este o combinatie de antibiotic B-lactamic (amoxicilind) si
inhibitor de B-lactamaza (acid clavulanic) [48, 57, 170] si, datorita acestui fapt, are un spectru larg
si actioneaza att pe bacterii Gram-negative, cat si Gram-pozitive [48, 55, 170]. in bolile diareice
acute, utilizarea sa este justificatd doar in situatii bine argumentate, pe baza suspiciunii sau
confirmarii unei infectii bacteriene sensibile. Aceasta combinatie este inclusa in panelul de testare
pentru bacteriile enterice implicate Tn BDA, pentru a evalua prezenta B-lactamazelor si a ghida
alegerea terapiei antimicrobiene adecvate [55, 170].

Piperacilind/tazobactam este o combinatie de piperacilind (antibiotic B-lactamic) si
tazobactam (inhibitor de B-lactamaza) [48, 57, 170] si, datorita acestei combinatii, este considerat
un antibiotic cu spectru larg, eficient impotriva multor bacterii Gram-negative si unor bacterii
Gram-pozitive, inclusiv pentru tulpini rezistente la alte peniciline [48, 55, 170].

Cefotaxima este un antibiotic B-lactamic din clasa cefalosporinelor de generatia a III-a,
ceea ce 1i permite sa actioneze asupra bacteriilor care produc p-lactamaze [48, 57, 170]. Are
spectru larg, mai ales impotriva bacteriilor Gram-negative si anumitor Gram-pozitive [48, 55,
170]. In bolile diareice acute, cefotaxima este eficientd doar in cazuri severe si la infectii cu bacterii
rezistente [84, 189, 218].

Ceftazidima este un antibiotic B-lactamic, cefalosporina de generatia a IlI-a, cu spectru
puternic Gram-negativ si limitat Gram-pozitiv [48, 57, 170]. In bolile diareice acute poate fi

utilizata doar in cazuri severe, cu bacterii rezistente la alte antibiotice [48, 218].
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Cefepima este un antibiotic B-lactamic din clasa cefalosporinelor de generatia a IV-a, cu
spectru foarte larg, incluzand bacterii Gram-negative si Gram-pozitive [48, 57, 170]. In bolile
diareice acute se utilizeaza in forme severe si la infectii cu bacterii rezistente [48, 218].

Ertapenem este un antibiotic B-lactamic din clasa carbapenemelor [48, 57, 170] cu spectru
foarte larg, eficient impotriva multor bacterii Gram-negative, cu exceptia unor agenti cauzali ai
enterocolitei (P. aeruginosa, Acinetobacter spp., Aeromonas spp.) si Gram-pozitive [48, 55, 170].
In bolile diareice acute se utilizeaza doar in forme severe si la infectii cu bacterii rezistente [38,
189, 218].

Imipenem este un antibiotic f-lactamic din clasa carbapenemelor [55, 57, 170], cu spectru
foarte larg, actionand atat pe bacterii Gram-negative, ct si Gram-pozitive [48, 55, 170]. In bolile
diareice acute este eficient doar in cazuri severe si infectii cu bacterii rezistente [48, 218].

Meropenem este, de asemenea, un antibiotic f-lactamic din clasa carbapenemelor [48, 57,
170] cu spectru foarte larg, activ impotriva bacteriilor Gram-negative si Gram-pozitive [48, 55,
170]. In bolile diareice acute se utilizeaza numai in forme severe si infectii cu bacterii rezistente
[48, 218].

Amikacina este un antibiotic din clasa aminoglicozidelor [48, 147, 202]. cu spectru
puternic Gram-negativ si limitat Gram-pozitiv [55, 170]. In bolile diareice acute este utilizatd in
cazul infectiilor severe cu bacterii Gram-negative rezistente [38, 48, 218].

Gentamicina este un antibiotic din clasa aminoglicozidelor [48, 147, 202] cu spectru
puternic, in special impotriva bacteriilor Gram-negative si limitat Gram-pozitive [55, 170]. In
bolile diareice acute poate fi utilizata doar in cazuri complicate, cu bacterii Gram-negative
multirezistente care cauzeaza diaree sistemica [48, 218].

Ciprofloxacina este un antibiotic din clasa fluoroquinolonelor [48, 57, 170] cu spectru larg,
mai activ impotriva bacteriilor Gram-negative si moderat asupra Gram-pozitive [55, 170]. In bolile
diareice acute este utilizata doar in infectii bacteriene confirmate sau severe [84, 189, 218].

Levofloxacina este un antibiotic din clasa fluoroquinolonelor, cu spectru larg de actiune,
activ impotriva bacteriilor Gram-negative si Gram-pozitive [48, 57, 170]. Este utilizata pentru
tratarea formelor severe de BDA bacteriana si actioneaza prin eliminarea bacteriilor sensibile care
au cauzat infectia [189, 218].

Trimetoprim/sulfametoxazol este un antibiotic combinat din clasa sulfonamidelor [48,
215], cu spectru larg impotriva multor bacterii Gram-negative si Gram-pozitive [55, 170]. In bolile
diareice acute este utilizat in diareea bacteriand invaziva, In functie de severitate, etiologie
probabila si rezistenta bacteriana locala [38, 189, 218].

Pentru agentii conditionat patogeni implicati in etiologia enterocolitelor — P. aeruginosa,
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Acinetobacter spp. si Aeromonas spp. testarea s-a realizat fata de antibiotice reprezentative la fel

recomandate de EUCAST [77-82] - ticarcilina, ticarcilind/acid clavulanic, piperacilina,

piperacilind/tazobactam, ceftazidima, cefepima, aztreonam, imipenem, meropenem, amikacina,

gentamicind, tobramicind, ciprofloxacind, imipenem/relebactam, ceftazidima/avibactam si

ceftolozond/tazobactam (tab. 1.2).

Tabelul 1.2. Spectrul de actiune al principalelor antibiotice testate asupra agentilor

conditionat patogeni implicati in etiologia enterocolitelor identificati pe perioada de studiu

acid clavulanic

inhibitor B-lactamaza [31,
55, 139]

Antibiotic Clasa Spectrul de actiune Utilizarea in tratamentul
pentru bacteriile enterocolitei pentru agentii
Gram-negative cauzali
Ticarcilina Penicilina B-lactamica P. aeruginosa Enterocolita severa, pentru
antipseudomonala [31, 55, [5'5 105] cazurile sensibile [31, 105, 131,
139] ’ 189]
Ticarcilina/ Penicilina B-lactamica + Utilizata pentru reducerea

P. aeruginosa [55,
105]

efectului rezistentei enzimatice
[31, 139, 131, 189]

Penicilind B-lactamica cu

P. aeruginosa,

Enterocolitd severa, infectii

Piperacilina spectru extins [31, 55, Acinetobacter spp. sistemice sau complicate [31,
139] [55, 105, 207] 105, 131, 189]
Penicilina B-lactamica cu | P. aeruginosa, Enterocolits severa. cand exista
Piperacilina/ spectru extins + inhibitor | Acinetobacter spp., suspiciune de rezist’enti 31
tazobactam B-lactamazi [31, 55, 131, | Aeromonas spp. [55, 1‘6510 181;) 207] AL
139, 189] 105, 207] T
Cefalosporin p-lactamica P. aeruginosa, Enterocolitd severa, cazuri
Ceftazidima en III1E31 55, 139] Acinetobacter spp. rezistente la alte p-lactamine
gen. U [55, 105] [31, 105, 131, 189]
Cefalosporing B-lactamica P. aeruginosa, Forme severe complicate ale
Cefepima en IVFE31 55, 139] Acinetobacter spp. tractului intestinal [31, 105, 131,
gen. U [55, 105, 207] 189]
Monobactam [31, 55, P. aeruginosa [55, Enteroc.o 1fta bacu.a’nat.l.a’ .
Aztreonam 139] 105] alternativa la pacientii cu alergie
la B-lactamine [31, 131, 189, 139]
Carbapenem p-lactamic P. aeruginosa, Enterocolitad severa sau sistemica
Imipenem [55 159] Acinetobacter spp. cu bacterii multirezistente [38,
’ [55, 105, 207] 105, 131, 189, 207]
P aeruginosa Enterocolita severa sau
Meropenem Carbapenem B-lactamic Aé:ineto%acter’s sistemica cu bacterii
P [38, 55, 139] [55, 105, 207] PP- | multirezistente [38, 105, 131,
T 189, 207]
Amikacin Aminoglicozid [31, 55, Zéﬁqee?é%ggz?’spp Enterocoliti severa cu bacterii
139] [55, 105] rezistente [31, 105, 131, 189]
Gentamicing Aminoglicozid [31, 55, ié%eertlcj)%g](gse?’spp Enterocolitd severa cu bacterii
139] [55, 105] rezistente [31, 105, 131, 189]
Tobramicini Aminoglicozid [31, 55, i;:ia:]eertltj)%lz:;f;’spp Enterocolitad severa cu bacterii
139] [55, 105] rezistente [31, 105, 131, 189]
Ciprofloxacind | Fluorochinolona [31, 55, | P. aeruginosa, Enterocolitd bacteriand, mai ales
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139, 189] Aeromonas spp. [55, | in forme severe [31, 105, 189]
105, 207]

Imipenem/ Carbapenem + inhibitor ,z;:{aneertl:)%l;:tse?,spp Cazuri complicate de
relebactam B-lactamaza [38, 55, 207] [55, 105, 207] enterocolitd [38, 131, 189, 207]
Cefiazidima/ _Cef_al_osporiné gen. [II + P. aeruginosa, Infectii severe, infectii
avibactam inhibitor [31, 55, 139, Aeromonas spp. [55, | nosocomiale [11, 105, 131, 189,

207] 105, 207] 207]

Cefalosporina de P. aeruginosa, Enterocolite severe cu tulpini
Ceftolozona/ generatie noud + inhibitor | Aeromonas spp., o

y . multirezistente [11, 105, 131,

tazobactam B-lactamaza [31, 55, 139, | Acinetobacter spp. 189, 207]

207] [55, 105, 207] '

Antibioticele incluse in panelul de testare recomandat de EUCAST pentru bacteriile
enterice sunt selectate in functie de relevanta lor in tratamentul enterocolitei [48, 57, 77 - 82].
Acestea apartin principalelor clase de antibiotice utilizate In tratarea infectiilor bacteriene
intestinale, precum [-lactaminele, aminoglicozidele si fluorochinolonele [55, 170]. Testarea
imipenem sau meropenem permite identificarea mecanismelor majore de rezistenta
antimicrobiand, inclusiv producerea de B-lactamaze cu spectru extins (ESBL) si carbapenemaze
[48, 55, 170].

De asemenea, includerea aminoglicozidelor (amikacina, gentamicind, tobramicind) si a
fluorochinolonelor (ciprofloxacind) permite evaluarea optiunilor terapeutice alternative in cazurile
severe de enterocolitd bacteriand [48, 147, 202]. Panelul de testare EUCAST contribuie atat la
alegerea tratamentului antimicrobian adecvat in bolile diareice acute, cat si la monitorizarea
rezistentei bacteriilor enterice implicate In aceste infectii.

Aceste antibiotice sunt incadrate in opt grupe terapeutice:

1. Peniciline si peniciline asociate cu inhibitor de B-lactamaza (ticarcilina, ticarcilind/acid
lactaminele antipseudomonale si identificarea rezistentei mediate de [-lactamaze la bacteriile
Gram-negative [57, 170].

2. Cefalosporine de generatia I1I-IV (ceftazidima, cefepima) — utilizate pentru detectarea
rezistentei la cefalosporine cu spectru extins si producerea de ESBL [48, 55, 170].

3. Cefalosporine asociate cu inhibitor de [-lactamaza (ceftazidima/avibactam,
ceftolozam/tazobactam) — pentru evaluarea rezistentei bacteriene complexe [55, 170].
[-lactamine monobactamice [48, 170].

5. Carbapeneme  si  carbapeneme cu  inhibitor  (imipenem, meropenem,

imipenem/relebactam) — pentru identificarea rezistentei la carbapeneme si detectarea
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carbapenemazelor [48, 55, 170].
bacteriilor Gram-negative la antibiotice care inhiba sinteza proteica bacteriana [48, 147, 202].

7. Fluorochinolone (ciprofloxacind) — pentru evaluarea rezistentei bacteriene la antibiotice
care inhiba ADN-giraza si topoizomeraza IV [48, 57, 170].

8. Polimixine — antibiotice de ultima linie pentru tratamentul infectiilor cu bacterii Gram-
negative multirezistente [48, 170].

Aceste antibiotice sunt selectate pentru a oferi o evaluare completd a profilului de

susceptibilitate antimicrobiana al bacteriilor enterice si pentru a ghida alegerea terapiei adecvate
in formele severe de enterocolita.
EUCAST [48, 57, 77-82, 170] si sunt selectate datoritd activitatii lor asupra bacililor Gram-
negativi nefermentativi si relevantei clinice in tratamentul infectiilor produse de aceste
microorganisme [55, 170]. Testarea lor permite identificarea principalelor mecanisme de rezistenta
antimicrobiand, inclusiv producerea de [-lactamaze cu spectru extins, carbapenemaze si
mecanisme de rezistentd la aminoglicozide sau fluorochinolone [48, 55, 170] si contribuie la
alegerea terapiei antimicrobiene adecvate in infectiile severe si in bolile diareice de etiologie
bacteriana.

Ticarcilina este un antibiotic B-lactamic din clasa penicilinelor antipseudomonale, cu
actiune predominanta pe bacterii Gram-negative, predominant activ pe P. aeruginosa [31, 55, 105,
139]. In enterocolita severd provocati de P. aeruginosa este utilizat pentru cazurile sensibile [31,
105, 131, 189].

Ticarcilina /acid clavulanic este un antibiotic B-lactamic+ inhibitor B-lactamaza din clasa
penicilinelor, cu spectru extins pe bacterii Gram-negative si Gram-pozitive [31, 55, 105, 139]. in
enterocolita produsa de P. aeruginosa sau bacterii producatoare de f-lactamaze este utilizata
pentru reducerea efectului rezistentei enzimatice [31, 131, 139, 189].

Piperacilina este un antibiotic B-lactamica din clasa penicilinelor antipseudomonale, cu
actiune predominantd pe bacterii Gram-negative, activ pe P. aeruginosa si unor tulpini de
Acinetobacter spp. [31, 55, 56, 105, 139, 207]. In enterocolita este utilizata pentru tratarea
infectiilor sistemice severe, inclusiv forme complicate [31, 105, 131, 189].

Piperacilina/tazobactam este un antibiotic B-lactamic (penicilind antipseudomonald)
asociat cu inhibitor de B-lactamaza, cu spectru larg pe bacterii Gram-negative si Gram-pozitive
[31, 55, 56, 105, 189, 139, 207]. Este utilizata in enterocolita severa provocata de P. aeruginosa,

Acinetobacter spp. si Aeromonas spp., mai ales cand exista suspiciune de rezistenta [31, 105, 131,
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189, 207].

Ceftazidima este un antibiotic B-lactamic din clasa cefalosporinelor de generatia a I11-a, cu
actiune predominanta pe bacterii Gram-negative, activ pe P. aeruginosa si Aeromonas spp. [31,
55, 105, 139]. In enterocolita severa este utilizata in cazuri rezistente la alte B-lactamine [31, 105,
131, 189].

Cefepima este un antibiotic B-lactamic din clasa cefalosporinelor de generatia a IV-a, cu
spectru larg pe Gram-negative si Gram-pozitive, inclusive P. aeruginosa [31, 55, 105, 139, 207].
Este utilizeaza in infectii severe complicate ale tractului intestinal [31, 105, 131, 189].

Aztreonama este un antibiotic B-lactamic din clasa monobactamilor, activ exclusiv pe
bacterii Gram-negative aerobe, inclusiv P. aeruginosa [31, 55, 105, 139]. In enterocolita
bacteriana, este folosit ca alternativa la pacientii cu alergie la alte f-lactamine [31, 131, 139, 189].

Imipenem este un antibiotic B-lactamic din clasa carbapenemelor, cu spectru foarte larg pe
Gram-negative, Gram-pozitive si anaerobi, inclusiv pe P. aeruginosa si Acinetobacter spp. [38,
55, 139, 189, 207]. Folosit in enterocolita severa sau sistemica cu bacterii multirezistente [38, 105,
131, 189, 207].

Meropenem este un antibiotic B-lactamic din clasa carbapenemelor, cu spectru foarte larg,
inclusiv pe P. aeruginosa si Acinetobacter spp., mai bine tolerat neurologic decat imipenemul [38,
55, 105, 139, 207]. Folosit in enterocolita severa sau sistemica cu bacterii multirezistente [38, 105,
131, 189, 207].

Amikacina este un antibiotic din clasa aminoglicozidelor, cu actiune puternica pe bacterii
Gram-negative [31, 55, 105, 139]. Este folositda in enterocolita severa cu P. aeruginosa si
Acinetobacter spp. rezistente [31, 105, 131, 189].

Gentamicina este un antibiotic aminoglicozidic, cu actiune puternicd pe bacterii Gram-
negative [31, 55, 105, 139]. Este folosita in enterocolita severa cu P. aeruginosa si Acinetobacter
spp. rezistente [31, 105, 131, 189].

Tobramicina este un antibiotic aminoglicozidic, cu actiune puternica pe bacterii Gram-
negative [31, 55, 105, 139]. Este folosita in enterocolita severa cu P. aeruginosa si Acinetobacter
spp. rezistente [31, 105, 131, 189].

Ciprofloxacina este un antibiotic din clasa fluorochinolonelor, cu actiune pe bacterii Gram-
negative si unor bacterii Gram-pozitive [31, 55, 105, 139, 189, 207]. Este utilizata in enterocolita
bacteriana provocata de Aeromonas spp. si P. aeruginosa, mai ales in forme severe [31, 105, 189].

Imipenem/relebactam este o combinatie intre un carbapenem si inhibitor de -lactamaza,
activ impotriva bacteriilor Gram-negative rezistente, inclusiv P. aeruginosa si Acinetobacter spp.
[38, 55, 105, 207]. Este utilizat in cazuri complicate de enterocolita [38, 131, 189, 207].
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Ceftazidima/avibactam este o combinatie intre cefalosporina de generatia a I1I-a si inhibitor
modern de B-lactamaza, cu activitate asupra bacteriilor Gram-negative rezistente, inclusiv P.
aeruginosa si Acinetobacter spp. [31, 55, 105, 139, 207]. Este utilizata in enterocolite severe cu
tulpini multirezistente [11, 105, 131, 189, 207].

Ceftolozone/tazobactam este o combinatie intre cefalosporind antipseudomonald si
inhibitor de B-lactamaza, cu activitate asupra bacteriilor Gram-negative rezistente, inclusiv P.
aeruginosa si Acinetobacter spp. [31, 55, 105, 106, 139, 207]. Este utilizata in enterocolite severe
cu tulpini multirezistente [11, 105, 131, 189, 207].

Introducerea antibioticelor a revolutionat tratamentul bolilor infectioase, inclusiv al BDA,
la nivel global si in Europa de Est, insa utilizarea lor trebuie atent monitorizata pentru a preveni

dezvoltarea rezistentei antimicrobiene si pentru a mentine eficienta terapeutica.

1.4.Concluzii la capitolul 1

1. Analiza surselor bibliografice demonstreaza cd bolile diareice acute reprezintd o
problemd majord de sdnatate publica la nivel global si national, determinata de diversitatea
agentilor etiologici si de impactul semnificativ asupra morbiditatii populatiei.

2. Studiile analizate evidentiaza evolutia abordarilor de cercetare privind bolile diareice
acute - de la metode microbiologice clasice de identificare catre utilizarea tehnologiilor moderne
de diagnostic si supraveghere epidemiologica, care permit caracterizarea mai exactd a agentilor
implicati.

3. Datele din literatura de specialitate confirma ca structura etiologica a bolilor diareice
acute este dinamica si influentatd de factori geografici, sezonieri, demografici si de particularitatile
sistemelor locale de supraveghere, ceea ce justifica necesitatea studiilor regionale.

4. Cercetarile contemporane demonstreaza importanta caracterizarii taxonomice $i a
evaluarii particularititilor biologice ale agentilor patogeni pentru optimizarea identificarii
microbiologice si interpretarea proceselor de circulatie a acestora.

5. Rezistenta la antimicrobiene este recunoscuta drept una dintre provocdrile majore
asociate infectiilor bacteriene, inclusiv celor implicate in bolile diareice acute, ceea ce evidentiaza
necesitatea monitorizarii continue a profilurilor de sensibilitate s1 a utilizarii rationale a
antimicrobienelor.

6. Analiza critica a literaturii releva existenta unui numar limitat de cercetari integrate
privind structura etiologica, diversitatea taxonomica, particularitatile morfo-culturale si profilurile
de sensibilitate la antimicrobiene ale agentilor implicati in bolile diareice acute in Republica

Moldova, ceea ce justifica oportunitatea si necesitatea studiului realizat.
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2. MATERIALE ST METODE

Studiul prezent a fost realizat in Laboratorul microbiologic din Institutia Medicala Sanatate
Publica Asociatia Medicala Teritorialda Buiucani, mun. Chisinau. Cercetarile au fost efectuate in
baza probelor clinice receptionate pentru diagnosticul epizoadelor de BDA pentru perioada 2011—
2024. Studiul a inclus analiza si evaluarea datelor privind spectrul si ponderea agentilor patogeni
implicati in etiologia BDA, structura lor taxonomicd si nomenclatura, particularitdti morfo-
culturale, sensibilitatea lor la antibiotice si dinamica raspandirii in IMSP AMT Buiucani,
municipiul Chisinau.

Pentru realizarea scopului si obiectivelor trasate au fost aplicate metode de cercetare bine

determinate, selectate in conformitate cu metodologia existenta si acceptata (tab. 2.1).

Tabelul 2.1. Metode de cercetare utilizate in studiu
Metode Materialul inclus in studiu Cercetarile realizate

Descriptive Culegerea de date cu referire la nivelul de studiere
teoretica a problemei discutate, abordarile teoretice
si  conceptele  existente, sinteza  datelor
bibliografice.
Microbiologice Prelucrarea si  pregatirea  probelor pentru
investigatii de laborator. Izolarea si identificarea
Probe clinice receptionate | agentilor patogeni izolati, stabilirea apartenentei

pentru diagnosticul taxonomice, evidentierea a particularitatilor morfo-

epizoadelor de BDA culturale si determinarea a sensibilitatii la
antibiotice. Prelucrarea probelor parvenite in
laborator si evaluarea rezultatelor obtinute in urma
investigatiilor microbiologice.

Surse bibliografice

Epidemiologice | Rapoarte nationale anuale, Analiza datelor cu evaluarea tendintelor si
banca de date statistice dinamicii morbiditatii multianuale prin BDA.

Statistice Programul Microsoft Office | Analiza cantitativa si calitativa a datelor obtinute
Excel pe perioada de studiu. Prelucrarea statistici a

rezultatelor obtinute.

Metode descriptive. Au fost studiate cca 600 surse bibliografice, din care au fost selectate

peste 226 referinte relevante de specialitate, de talie nationald si internationala, care reflectau
istoricul cercetarilor BDA la om, evolutia descoperirii antibioticilor si fenomenul rezistentei
agentilor patogeni la antimicrobiene, caracteristicile generale ale agentilor patogeni implicati in

BDA, precum si tendintele si dinamica morbiditatii multianuale prin BDA.

Metode microbiologice. Au fost prelucrate 14 335 probe clinice receptionate in

Laboratorul microbiologic din Institutia Medicala Sanatate Publici AMT Buiucani pentru

.....

antimicrobiene s-a efectuat prin metoda microbiologica clasica (2011 — 2018) si metoda

automatizata (2019 — 2024). Pe intreaga perioada de studiu au fost izolate 2976 tulpini si
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identificate 14 microorganisme implicate in etiologia BDA.

Metode epidemiologice. Pentru analiza datelor si evaluarea tendintelor si dinamicii

morbiditdtii multianuale prin BDA au fost analizate Rapoartele nationale anuale cu referire la
supravegherea, prevenirea si controlul bolilor transmisibile pentru aa. 2011 — 2024.

Metode de analiza si procesare statistica. Prelucrarea statistica a datelor experimentale si

epidemiologice a fost realizata utilizand programele Microsoft Excel 2021 si Statistica.

Pentru caracterizarea structurii etiologice a bolilor diareice acute si a distributiel
microorganismelor investigate au fost aplicate metode de statistica descriptiva, dupa caz.
Rezultatele au fost prezentate sub forma de tabele, grafice si diagrame.

Pentru evaluarea relatiilor dintre variabilele analizate in cadrul studiului au fost utilizate
metode de analiza corelationald, coeficientul de corelatie fiind interpretat in functie de intensitatea
si sensul asocierii dintre variabile.

Analiza profilurilor de sensibilitate la antimicrobiene s-a bazat pe clasificarea tulpinilor in
categoriile sensibile (S), sensibile cu expunere crescutd (I) si rezistente (R), conform
recomanddrilor EUCAST aplicabile in perioada de studiu. Pentru fiecare microorganism si
antibiotic au fost calculate proportiile corespunzatoare fiecarei categorii.

In vederea realizirii unei analize comparative integrate a profilurilor de antibiorezistenta,
antibioticele investigate au fost grupate in functie de apartenenta farmacologica in opt clase
terapeutice: aminopeniciline, combinatii B-lactam/inhibitor de B-lactamaza, cefalosporine de
generatia a I11-a, cefalosporine de generatia a IV-a, carbapeneme, aminoglicozide, fluorochinolone
st trimetoprim/sulfametoxazol. Pentru fiecare clasd au fost calculati indicatori sintetici ai
rezistentei bacteriene, utilizati ulterior in analizele comparative.

Diferentele dintre profilurile de rezistentd ale microorganismelor investigate au fost
evaluate utilizand testul y* (Chi-patrat), aplicat pentru compararea distributiei tulpinilor rezistente
intre taxonii bacterieni. Pentru aprecierea dinamicii temporale a rezistentei bacteriene au fost
comparate valorile inregistrate in perioada 2019-2024 pentru principalele clase de antimicrobiene,
fiind evaluate semnificatia statistica a diferentelor dintre ani.

Pentru reprezentarea sintetica a rezultatelor au fost utilizate metode moderne de vizualizare
a datelor, inclusiv harta termica (heatmap) pentru compararea profilurilor de rezistenta intre taxoni
si clase de antimicrobiene, diagrame pentru analiza evolutiei temporale a rezistentei si reprezentari
grafice ale ierarhizarii antibioticelor in functie de nivelul mediu al rezistentei bacteriene.

Diferentele au fost considerate semnificative statistic pentru valori ale probabilitatii p <
0,05.

Volumul cercetarilor stiintifice este prezentat in tabelul 2.2.

46



Tabelul 2.2. Material cercetat in perioada anilor 2011-2024

Nr. Material cercetat
1 | Surse bibliografice studiate Peste 600 susrse studiate, 226 citate in lucrare
2 | Probe cercetate 14 335 probe prelevate de la pacientii cu boli diareice
3 | Tulpini izolate izolate 2976 tulpini
4 | Microorganisme identificate identificate 14 microorganisme implicate in etiologia BDA
5 | Raport national: Supravegherea | Materiale pe anii 2011-2024
de Stat a Sanatatii Publice in
Republica Moldova

2.1. Metoda microbiologica clasica de identificare a microorganismelor si testare a
sensibilitatii la antimicrobiene
metoda microbiologica clasica s-a realizat in perioada 2011 — 2018, cand metoda clasica a fost
metoda de rutind, dupa care a servit ca metoda de comparare in etapa de implementare a VITEK
2 Compact. Metoda microbiologica se bazeaza pe cultivarea microorganismelor pe medii nutritive
adecvate, urmata de evaluarea caracteristicilor culturale, morfologice si biochimice necesare
identificarii acestora.

Insaméantarea primara. Inainte de a fi inoculatd fiecare proba se cantdreste o eprubeta

sterila. In aceasta eprubeti cu o ansa din plastic sterild cu diametru 4 mm se pun aproximativ 1,0
g de materii fecale si eprubeta se cantireste inci o data. In eprubeta cu materii fecale se adauga
solutie fiziologica sterild pentru omogenizarea si pregatirea dilutiei materiilor fecale in proportie
de 1:10 (epubeta nr. 1). Omogenizarea se efectueaza cu 0 ansa din plastic sterila cu diametru 4
mm. Peste 10 — 15 minute, dupa sedimentarea particulelor mari, din continutul eprubetei nr. 1 se
pregatesc dilutii succesive. Apoi Se marcheaza succesiv 5 eprubete nr. 2, 3, 4, 5, 6 si in fiecare
eprubetd se toarna cate 9,9 ml solutie fiziologica. Cu o pipeta sterila se iau 0,1 ml diluant din
eprubeta nr. 1 si se introduce 1n eprubeta nr. 2, prelevand solutia pe peretele interior al eprubetei.
Procedura data se repetd pana la eprubeta nr. 6.

Dilutiile obtinute sunt: eprubeta nr. 1 — 1:10 (10%), eprubeta nr. 2 — 1:1000 (10), eprubeta
nr. 3—1:100.000 (10%), eprubeta nr. 4 —1:10.000.000 (107), eprubeta nr. 5 —1:1.000.000.000 (10°)
si eprubeta nr. 6 — 1:100.000.000.000 (10).

Din dilutiile obtinute s-au efectuat insamantari pe un set de medii de cultura (tab. 2.3).
Izolarea enterobacteriilor conditionat patogene S-a realizat prin insamantarea a cate 0,1 ml
suspensie din dilutia 10° pe mediile Simmons, gelozi-sange si Chromatic Detection.

Izolarea enterobacteriilor patogene (Shigella spp., Salmonella spp.) s-a efectuat prin
isamantarea din dilutia 1:10 cu ansa sterila din nicrom (diametru 2-3 mm) pe mediile, SS agar si
MacConkey. Cu o pipeta sterila gradata s-a pipetat 1,0 ml de diluant 1:10 intr-o eprubeta cu 9 ml

de bulionul cu selenit. Dupa 24 ore din bulionul cu selenit, cu ansa sterila s-a efectuat o
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reinsamantare pe SS agar si Bismuth Sulphite Agar.

Tabelul 2.3. Schema insaméantarii probelor pe medii de cultura pentru identificarea

microorganismelor [18]

Eprubeta | Dilutia | Doza pentru isimantare Medii de cultura Microorganisme
Nr. 1 10t 1,0 ml MSRV Enterobacterii
ansa 2 mm MacConkey patogene
ansa 2 mm SS agar
Nr.2 10® 0.1ml Chromatic Candida agar Candide
0,1 ml Chromatic Detection Enterobacterii
conditionat patogene
0, Iml Mannitol Salt Agar Stafilococi
0.1ml Simmons agar Enterobacterii
conditionat patogene
0.1ml Geloza-sange E.coli cu proprietati
hemolizante
Nr. 3 10° 0,1 ml Geloza-sange E.coli cu proprietiti
hemolizante
0,1 ml Chromatic Detection Enterobacterii
conditionat patogene
0,1 ml Bile Aesculin Azide Enterococi
1,0ml MRS bulion Lactobacterii
Nr.4 107 1.0ml MRS bulion Lactobacterii
1,0ml Mediul Bifidum Bifidobacterii
Nr.5 10° 1,0 ml MRS bulion Lactobacterii
1,0 ml Mediul Bifidum Bifidobacterii
Nr.6 10t 1,0 ml Mediul Bifidum Bifidobacterii

Incubarea culturilor. Placile Petri insamantate s-au incubat in conditii aerobe, timp de 24

de ore, la 36:1°C. Daca la prima citire a placilor lipsesc coloniile incubarea se prelungeste pana
la 48 ore. Dupa perioada de incubare placile s-au examinat macroscopic.

Identificarea preliminara a culturilor. S-a examinat atent cresterea microorganismelor pe

placi si in eprubete. Identificarea preliminara a agentilor patogeni s-a efectuat dupd caracterele
culturale, urmarind aparitia coloniilor suspecte. Repicarea coloniilor lactozo-negative s-a efectuat
pe mediul Kligler Iron agar, care este un mediu dizaharat, utilizat pentru diferentierca
microorganismelor din familia Enterobacteriaceae pe baza proprietatilor de a fermenta dextroza,
lactoza si de a produce H»S.

Determinarea enterobacteriilor conditionat patogene (Klebsiella spp., Citrobacter spp., s.
a.) si a bacililor nefermentativi s-a efectuat pe mediile de cultura Kligler si Simmons. Din mediul
geloza-sange s-a determinat numarul coloniilor de E.coli cu proprietati hemolizante.

Identificarea finala. S-a realizat pe baza testelor biochimice, prin API teste EnteroPluri-

Test, care contin: glucoza (scindarea pana la acid sau acid/gaz); decarboxilarea lizinei, ornitinei,
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productia de hidrogen sulfurat sau indol; fermentarea adonitolului, lactozei,arabinozei,
sorbitolului, Voges-Proskauer (productie de acetoind), dulcitol/PA (dezaminarea fenilalaninei);
hidroliza ureei si utilizarea citratului de natriu. S-a apreciat tipurile si numarul coloniilor crescute,
iar rezultatul s-a fixat in registru.

Confirmarea serologici a microorganismelor enteropatogene izolate din materiile fecale.

Din sectorul repicat si identificat s-au facut aglutinari pe lame sterile: cu ajutorul unei anse sterile
s-a pus cultura bacteriana repicata anterior pe mediul Kligler, peste care s-a adaugat serurile
polivalente, s-a omogenizat usor cu ajutorul unei anse sterile si s-a urmarit daca aglutineaza sau
nu (1 —2 minute); daca pe lama apare aglutinantul se considera ca tulpina respectiva apartine acelei
specii (trebuie sa aglutineze numai 1n proba cu cultura microbiana testata).

Pentru confirmarea serologica prin reactia de aglutinare se utilizeaza seruri anti-Shigella
sonnei fazele I (S) si I1 (R) si seruri anti-S. flexneri pentru serotipurile 1-6 si variantele X (6,7,8)
si'Y (3,4).

Pentru confirmarea serologica se utilizeaza seruri polivalente si monovalente anti-
Salmonella: Anti-Salmonella I (grupele A-E), Anti-Salmonella O:4 si Anti-Salmonella O:9.

Aprecierea cantitatii de microoganisme. Aprecierea cantitatii de microoganisme in 1,0 g

de materii fecale (M) s-a calculat dupa formula:

M = Nx 10"

M — cantitatea microorganimelor in 1,0 g de materii fecale;

N — cantitatea coloniilor crescute pe placa Petri;

n — gradul dilutiei materiilor fecale.

Diagnosticul microbiologic al agentilor etiologici responsabili de bolile diareice acute se
bazeaza, in etapa initiald, pe analiza particularitatilor morfologice si culturale, precum forma
celulard, coloratia Gram si aspectul coloniilor pe medii selective sau diferentiale. Aceste
caracteristici permit izolarea, orientarea diagnosticului si clasificarea preliminarda a
microorganismelor in genuri si specii, fiind esentiale pentru excluderea unor grupuri bacteriene si
selectia testelor ulterioare (de exemplu MacConkey pentru diferentierea fermentatorilor de
nefermentatori). Totusi, morfologia si aspectul colonial nu ofera intotdeauna o rezolutie clinica
suficienta, mai ales intre bacili Gram-negativi enterici care pot avea manifestari clinice similare.

Pentru o identificare definitivd si o diferentiere clinic relevanta intre agenti cu potential
patogen asemanator, cum ar fi E. coli cu proprietati hemolizante in raport cu alti bacili Gram-
negativi, este necesard completarea diagnosticarii cu teste biochimice care evalueazd metabolismul
bacterian si activitatea enzimatica specifica fiecarui agent patogen. Teste precum fermentarea

lactozei, productia de H-S, indolul, ureaza, testele biochimice (Indol, Methyl Red, Voges-
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Proskauer, Citrate) sau oxidaza permit diferentierea intre grupuri bacteriene ce se comporta similar
la nivel morfologic si cultural.

Testele biochimice sunt bazate de schemele standard de identificare microbiologica si sunt
utilizati pe scara larga In microbiologie pentru diferentierea agentilor etiologici si a altor bacili
Gram-negativi [15]. Pentru fiecare agent etiologic izolat au fost incluse caracteristici biochimice
esentiale, cum ar fi mobilitatea, indolul, ureaza, producerea de H>S, fermentatia lactozei, utilizarea
citratului si oxidaza, care au permis o evaluare rapida si comparativd a profilului biochimic,
facilitand identificarea lor in laboratorul microbiologic cu evidentierea trasaturilor specifice (tab.
2.4).

Tabelul 2.4. Indicatorii calitativi ai testelor biochimice de baza pentru identificarea
agentilor etiologici ai BDA, izolati in perioada de studiu [18]

Agent etiologic Mobilitate | Indol | Ureaza | H,S |Glucoza |Lactoza| Citrat | Catalaza | Oxidaza
Simmons

Salmonella spp. + - - + + - T ¥ _
Shigella spp. + - - - + - B ¥ -
Klebsiella spp. - +/- + - + + + + -
Enterobacter spp. + +/- +/- - + +/- + + _
Proteus spp. + +/- + + + - +/- + i
Citrobacter spp. + +/- +/- +/- + +/- + + -
E. coli cu proprietati + + - - + + - ¥ B
hemolizante

Morganella spp. + + + - + - - ¥ -
Serratia spp. + + - - + - + ¥ B
Providencia spp. + + +/- - + - + ¥ -
Hafnia spp. + + - - + - + ¥ B
P. aeruginosa + - - - + - - ¥ n
Aeromonas spp + + +/- - + + +/- T T
Acinetobacter spp. - - - - + - - ¥ -

Totodata, particularitatile culturale, cum ar fi capacitatea de a fermenta lactoza, producerea
de gaze sau pigmenti si toleranta la diferite conditii de oxigenare, furnizeaza informatii
suplimentare valoroase in selectia testelor biochimice adecvate si in confirmarea identitatii
microorganismului izolat. De exemplu, fermentarea lactozei pe MacConkey diferentiaza
coliformele (de ex., E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp.) de nefermentatori sau de
enterobacterii non-coliforme (de ex., Salmonella spp., Shigella spp.). Aplicarea testelor biochimice
a permis identificarea si diferentierea precisa a agentilor etiologici ai BDA izolati pe parcursul
perioadei de studiu (fig. 2.1).

Pe parcursul perioadei de studiu, din numarul total de tulpini izolate (n=2976) au fost
identificati 14 taxoni bacterieni implicati in etiologia BDA: Salmonella spp. (serotipurile S.
Enteritidis, S. Typhimurium), Shigella spp. (speciile S. flexneri, S. sonnei), Klebsiella spp.,

Enterobacter spp., Proteus spp., Citrobacter spp., Escherichia coli cu proprietati hemolizante,
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Morganella spp., Serratia spp., Providencia spp., Hafnia spp., Psendomonas aeruginosa,

Aeromonas spp. si Acinetobacter spp.

Klebsiella spp.

Figura 2.1. Testul biochimic AP la Salmonella spp. si Klebsiella spp. (original)

In perioada 2011-2018, identificarea microorganismelor s-a realizat prin metode
microbiologice clasice. Au fost investigate 9 917 probe, fiind izolate 1 755 de tulpini si identificati
12 taxoni bacterieni. In aceastd perioadd nu au fost identificati agentii conditionat patogeni din
genurile Hafnia spp. si Acinetobacter spp. In perioada 2019-2024, identificarea microorganismelor
metoda automatizata de identificare, la necesitate.

Profilurile biochimice obtinute au constituit un instrument esential pentru confirmarea
apartenentei taxonomice a tulpinilor investigate, asigurdnd acuratetea diagnosticului
microbiologic. Utilizarea unui set standardizat de teste biochimice a contribuit la comparabilitatea
rezultatelor si la evaluarea corecta a circulatiei agentilor etiologici pe perioada de studiu.

Confirmarea etiologica a bolii a fost efectuatd pe baza coproculturii, in conformitate cu
cerintele indicatiei metodice nr. 7 din 24.08.2012 ,,Diagnosticul microbiologic al infectiilor
intestinale” [15]. Confirmarea pentru agentii patogeni (Shigella spp., Salmonella spp.) a fost
efectuatd prin metoda serologica de aglutinare pe lama cu seruri imune specifice polivalente si
monovalente [15, 16].

Agentii patogeni Shigella spp. si Salmonella spp. nu fac parte din microbiota intestinala
normali, astfel incét orice izolare a acestora are semnificatie clinica. In schimb, microorganismele
conditionat patogene sunt componente ale microbiomului intestinal si dobandesc relevanta clinica
doar atunci cand concentratia lor depaseste 10° UFC/g [15]. Pe parcursul perioadei de studiu au

fost investigate doar tulpinile de agenti patogeni si conditionat patogeni cu semnificatie clinica.

.....

.....
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Dupa insdmantarea uniforma a culturii bacteriene, pe suprafata mediului se aplica discuri imbibate
cu antibiotic. Prin difuziunea locala a antibioticului in agar se formeaza un gradient de concentratie
in jurul fiecarui disc [16].

Prepararea inoculului. Intr-o eprubeti, cu solutie fiziologici de 0,9% s-au adaugat colonii

de cultura pura, prelevate cu un tampon steril, pentru prepararea suspensiei bacteriene cu o
turbiditate de 0,5 McFarland. Pentru ajustarea densitatii suspensiei conform procedurilor standard
s-a utilizat un dispozitiv fotometric.

Insamantarea inoculului. Inainte de insamantare plicile cu mediu s-au adus la temperatura

camerei. Cu ajutorul rotatorului s-au insamantat uniform tulpinile bacteriene pe mediul de cultura
Mueller-Hinton agar, recomandat de EUCAST. Mediul nutritiv utilizat favorizeaza dezvoltarea
unei game largi de microorganisme si nu contine inhibitori ai substantelor antimicrobiene. Stratul
de mediu din cutiile Petri a avut grosimea de 4 mm, iar pH-ul 7,2-7,4.

Incubarea placilor. Placile s-au incubat in termostat la 35°C, timp de 18 — 24 ore.

Dupa perioada de incubare, in jurul discurilor cu antibiotice s-au evidentiat zone de
inhibitie a cresterii bacteriene. Dimensiunea acestora este direct proportionald cu sensibilitatea
microorganismului la substanta antimicrobiana: cu cat diametrul zonei de inhibitie este mai mare,
cu atat concentratia minima inhibanta (CMI) este mai micd. Marimea zonelor de inhibitie depinde
si de capacitatea de difuziune a antibioticului In mediul de agar, specifica fiecarei substante
antimicrobiene.
bacteriile Gram-negative, conform cerintelor EUCAST, s-a utilizat urmatorul set de antibiotice:
amoxicilind/acid clavulanic (AMG), ampicilind/sulbactam (SAM), moxifloxacin (MFX),
ertapenem (ETP), tigeciclind (TGC), amikacin (AK), nitrofurantoin (NI), ceftriaxona (CRO),
imipenem  (IMI), nitroxolina  (NIB), aztreonam (ATM), ceftazidim (CAZ),
sulfametoxazol/trimetoprim (TS), piperacilind/tazobactam (PTZ), ampicilina (AP), cefepim
(CPM) si cefoxitin (FOX) [77-82] (fig. 2.2).

Figua 2.2. Setul de antibiotice utilizat la testarea Sensibilitﬁ;ii la antimicrobiene prin
metoda disc-difuzimetrici pe perioada de studiu (original)

=
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controlul calitatii discurilor, utilizand tulpina de referinta Gram-negativa Escherichia coli ATCC
25922 (tab. 2.5, fig. 2.3).

Tabelul 2.5. Controlul calitatii discurilor pentru ceftriaxon (CRO) utilizind tulpina de

referinta
Nr. Valoare Limita Limita
test | Data test masuratd | Tintd | inferioara superioara
1| 02.01.2024 32 32 29 35
2 | 03.01.2024 32 32 29 35
3| 04.01.2024 31 32 29 35
4 | 05.01.2024 31 32 29 35
51 09.01.2024 31 32 29 35
6 | 10.01.2024 31 32 29 35
7| 11.01.2024 32 32 29 35
8| 12.01.2024 32 32 29 35
9| 15.01.2024 32 32 29 35
10 | 16.01.2024 32 32 29 35
11 | 17.01.2024 33 32 29 35
12 | 18.01.2024 34 32 29 35
13 | 19.01.2024 34 32 29 35
14 | 22.01.2024 34 32 29 35
15| 23.01.2024 33 32 29 35
16 | 24.01.2024 34 32 29 35
17 | 25.01.2024 32 32 29 35
18 | 26.01.2024 32 32 29 35
19 | 29.01.2024 31 32 29 35
20 | 30.01.2024 32 32 29 35
21 | 31.01.2024 32 32 29 35
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Figura 2.3. Interpretarea grafica a controlului calititii discurilor pentru ceftriaxon

(CRO) utilizand tulpina de referinta

Controlul calitatii a fost realizat zilnic pentru intregul set de antibiotice utilizat pe durata

perioadei de studiu. Rezultatele controlului calitatii s-au incadrat in limitele acceptabile conform
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recomandarilor EUCAST, demonstrand acuratetea si reproductibilitatea metodei disc-

difuzimetrice utilizate pe parcursul studiului [83].

2.2. Metoda automatizata de identificare a microorganismelor si testare a
sensibilitatii la antimicrobiene
realizat si prin metoda automatizata, utilizand sistemul automatizat VITEK 2 Compact. Aceasta
metoda automatizata a fost implementata in IMSP AMT Buiucani in cadrul studiului. VITEK 2

Compact este un analizator automatizat utilizat Tn microbiologie clinicd pentru identificarea

.....

.....

antimicrobiene prin intermediul cardurilor de antibiograma AST-438, AST-440, AST-437 s.a.

necesita utilizarea unor carduri speciale de testare (fig. 2.4 — dreapta).

Figura 2.4. Analizator automatizat VITEK 2 Compact (stanga) si carduri speciale utilizate
de analizatorul VITEK 2C (dreapta) (original)

Principiul de lucru al sistemului automatizat VITEK 2C se bazeaza pe monitorizarea
automata a reactiilor biochimice si a cresterii microbiene in micro volum, urmatd de interpretare
computerizata. Aceastd metoda este rapida (rezultate in 6 — 18 ore), automatizata (reduce erorile
umane), standardizata si permite testarea simultana a multor probe.

Pregatirea culturii microbiene. Initial s-a izolat cultura pura tanard, adecvata pentru

efectuarea testarii.

Pregétirea suspensiei bacteriene. S-a preparat o suspensie bacteriana cu o turbiditate de 0,5

McFarland. Pentru ajustarea densitatii suspensiei conform procedurilor standard s-a utilizat un
dispozitiv fotometric.

Incarcarea cardurilor. S-au selectat tipurile de carduri corespunzatoare microorganismelor

investigate si s-au incarcat cu suspensia pregatita.

Incarcarea in aparat si incubarea. Cardurile s-au introdus in sistemul automat, unde sunt
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incubate in conditiile programate, conform specificatiilor producatorului. Incubarea este automata,

aparatul mentine conditii optime de temperatura si monitorizeaza reactiile.

Citirea si interpretarea. S-a efectuat automat — sistemul detecteazd modificari (culoare,
turbiditate) si compara rezultatele cu baza de date la nivel mondial.
Aceasta metoda automatizata permite automat identificarea bacteriei si calculeaza valori

precise a antibiogramei (CMI — concentratia minima inhibitorie).
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Figura 2.5. Controlul calitatii cardurilor sistemului automatizat cu utilizarea tulpinilor de
referinti: in partea stinga — controlul identificarii bacteriilor Gram-negative;
in partea dreapta — controlul calititii antibiogramei (original)

Rezultatele controlului calitatii au evidentiat lipsa discrepantelor, confirmand functionarea

corectd a sistemului automatizat si acuratetea atat a identificarii bacteriene, cat si a testarii

.....

automatizata in perioada 2019 — 2024. In total au fost investigate 4418 probe, izolate 1221 tulpini
de enterobacterii patogene si identificati 14 taxoni bacterieni patogeni implicati in etiologia BDA:
Salmonella spp. (serotipurile S. Enteritidis, S. Typhimurium), Shigella spp. (speciile S. flexneri, S.
sonnei), Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus spp., Citrobacter spp., Escherichia coli cu
proprietdti hemolizante, Morganella spp., Serratia spp., Providencia spp., Hafnia spp., P.
aeruginosa, Aeromonas spp. si Acinetobacter spp. Sensibilitatea tulpinilor a fost determinata prin
metoda automatizata cu utilizarea setului de antimicrobiene, selectat conform recomandarilor
EUCAST si protocoalelor nationale [77 - 82].

Pentru agentii patogeni si conditionat patogeni (Salmonella spp. Shigella spp., Klebsiella
spp., Enterobacter spp., Proteus spp., Citrobacter spp., Escherichia coli cu proprietati
hemolizante, Morganella spp., Serratia spp., Providencia spp. si Hafnia spp. testarea s-a realizat
fatd de antibiotice reprezentative pentru principalele clase utilizate clinic, recomandate de

EUCAST [77- 82] — ampicilina, amoxicilind/acid clavulanic, piperacilind/tazobactam, cefotaxima,
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ceftazidima, cefepimd, ertapenem, imipenem, meropenem, amikacina, gentamicina,
ciprofloxacina, levofloxacina si trimetoprim/sulfametoxazol.

Verificarea performantei sistemului automatizat. In etapa de implementare a sistemului
VITEK 2 Compact, performanta metodei automatizate a fost verificata prin testarea in paralel a
unui lot reprezentativ de tulpini bacteriene utilizind metoda microbiologica clasicd si metoda
automatizata. Pentru fiecare izolat, ambele determinari au fost efectuate din aceeasi cultura pura,
utilizand inocule standardizate la 0,5 McFarland. Concordanta identificarii a fost evaluata la nivel
compararea categoriilor S, I si R obtinute prin metoda disc-difuzimetrica si prin VITEK 2
Compact. Au fost calculate concordanta categoriala, ratele erorilor foarte majore, majore si
minore, iar reproductibilitatea a fost evaluata prin testarea repetata a tulpinilor de control si a unor
izolate clinice reprezentative. Rezultatele discordante au fost repetate prin ambele metode si, dupa

caz, confirmate printr-o metoda suplimentara.

2.3. Concluzii la capitolul 2

1. Cercetarea a fost realizata in baza materialului acumulat in Laboratorul microbiologic al
IMSP AMT Buiucani, municipiul Chisinau, pe parcursul anilor 2011-2024, ceea ce a permis
constituirea unei baze reprezentative pentru investigarea agentilor patogeni implicati in bolile
diareice acute si analiza particularitatilor circulatiei acestora.

2. Abordarea metodologica aplicata, bazata pe integrarea metodelor microbiologice clasice
si automatizate, a asigurat identificarea si caracterizarea complexa a agentilor patogeni implicati
in bolile diareice acute, incluzand evaluarea structurii etiologice, diversitatii taxonomice si
particularitatilor morfo-culturale ale microorganismelor investigate.

3. Confirmarea etiologica prin metoda coproculturii, completatd pentru agentii patogeni
relevanti prin metode serologice de confirmare, in conformitate cu cerintele metodologice
nationale, a asigurat reproductibilitatea si credibilitatea rezultatelor obtinute.

Bauer si prin utilizarea sistemului automatizat VITEK 2 Compact, in conformitate cu
recomanddrile EUCAST, a permis evaluarea standardizata a profilurilor de sensibilitate si
rezistenta ale tulpinilor investigate.

5. Metodele utilizate pentru prelucrarea si analiza datelor au permis interpretarea integrata
a rezultatelor si identificarea tendintelor privind distributia agentilor patogeni si evolutia

.....

obiectivelor propuse in cercetare.
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3. STRUCTURA ETIOLOGICA A AGENTILOR PATOGENI CARE
PROVOACA BOLILE DIAREICE ACUTE

Bolile diareice acute (BDA) reprezinta o problema de sanatate publica in continua crestere,
avand un impact semnificativ atat asupra starii de sandtate a populatiei, cat si asupra sistemului
socio-economic. BDA reprezinta una dintre cele mai principale cauze de morbiditate si mortalitate
la nivel global, cu un impact major in special in tarile in curs de dezvoltare, si in randul copiilor
sub 5 ani. Potrivit datelor Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) si UNICEF in intreaga lume
anual se inregistreaza aproximativ 2 miliarde de cazuri de boli diareice, responsabile pentru 1,6 —
1,9 milioane de decese la copii sub 5 ani, cu o prevalenta semnificativa in tarile in curs de
dezvoltare [21, 108, 116, 208, 216]. Aceasta situatie este corelatd cu factori socio-economici,
precum conditiile precare de trai, lipsa infrastructurii de sanatate si educatia insuficientd privind
igiena personala si alimentatia.

Cunoasterea structurii etiologice a agentilor patogeni care provoaca BDA este foarte
important, deoarece permite identificarea precisa a microorganismelor responsabile, ceea ce
faciliteaza stabilirea unui diagnostic corect si alegerea tratamentului adecvat. De asemenea,
aceasta cunoastere contribuie la implementarea masurilor eficiente de prevenire si control al
infectiilor, reduce riscul raspandirii bolii Tn comunitate si optimizeaza utilizarea resurselor
medicale. In contextul diversititii crescande a agentilor bacterieni, inclusiv aparitia tulpinilor
rezistente la antibiotice, intelegerea structurii etiologice devine esentiald pentru strategiile de
sanatate publica si pentru adaptarea politicilor terapeutice la realitatile epidemiologice locale [111,
144].

3.1.Verificarea performantei metodei automatizate de identificare a
microorganismelor si testare a sensibilitatii la antimicrobiene

In vederea implementirii sistemului automatizat VITEK 2 Compact in activitatea de rutini
a laboratorului microbiologic din cadrul IMSP AMT Buiucani, a fost realizatd verificarea
performantei metodei automatizate prin compararea rezultatelor obtinute cu cele furnizate de
metoda microbiologica clasica, utilizata anterior ca metoda de referinta in laborator. Verificarea a
fost realizata in anul 2019 si a urmarit confirmarea acuratetei identificarii microorganismelor si a
concordantei rezultatelor privind sensibilitatea la antimicrobiene, in conditiile specifice de lucru
ale laboratorului.

Pentru evaluarea performantei metodei au fost selectate tulpini bacteriene reprezentative
pentru principalii agenti implicati in etiologia bolilor diareice acute, incluzand atat enterobacterii
patogene, cat si microorganisme conditionat patogene izolate din probe clinice. Fiecare tulpind

inclusa n studiu a fost analizatd in paralel prin metoda microbiologicd clasica si prin sistemul
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automatizat VITEK 2 Compact, utilizand aceeasi cultura pura si inocule standardizate la densitatea
de 0,5 McFarland.

In lotul de verificare au fost incluse in total 114 tulpini bacteriene, dintre care: 2 tulpini de
Shigella spp., 4 tulpini de Salmonella spp., 47 tulpini de Klebsiella spp., 17 tulpini de Enterobacter
spp., 17 tulpini de Proteus spp., 7 tulpini de Citrobacter spp., 10 tulpini de E. coli cu proprietati
hemolizante, 3 tulpini de Morganella spp. si 7 tulpini de P. aeruginosa. Selectia tulpinilor a urmarit
includerea microorganismelor cel mai frecvent implicate in etiologia bolilor diareice acute
investigate n cadrul studiului, precum si a unor specii caracterizate prin profiluri diferite de
sensibilitate la antimicrobiene.

Identificarea prin metoda microbiologica clasica s-a bazat pe evaluarea caracteristicilor
morfologice si culturale, completata prin teste biochimice standardizate (EnteroPluri-Test/API),
iar pentru Salmonella spp. si Shigella spp. identificarea a fost confirmata suplimentar prin
aglutinare cu seruri specifice. In paralel, identificarea prin metoda automatizata a fost realizata
utilizand cardurile GN ale sistemului VITEK 2 Compact, rezultatele fiind generate automat prin
compararea profilului biochimic al fiecdrei tulpini cu baza internationala de date integratd in

sistem. Rezultatele sunt prezentate in tabelul 3.1.

Tabelul 3.1. Concordanta identificirii intre metoda microbiologica clasica si

sistemul VITEK 2 Compact

Taxon bacterian Nr. tulpini Concordanta (%)
Shigella spp. 2 100
Salmonella spp. 4 100
Klebsiella spp. 47 100
Enterobacter spp. 17 100
Proteus spp. 17 100
Citrobacter spp. 7 100
E. coli hemolitica 10 100
Morganella spp. 3 100
P. aeruginosa 7 100
Total 114 100

Performanta metodei automatizate a fost apreciatda prin determinarea concordantei
identificarii la nivel de gen si specie intre cele doud metode. Pentru fiecare tulpind au fost
comparate rezultatele obtinute prin metoda clasica si prin metoda automatizata, fiind evaluate atat
identificarea taxonomica, cat si profilul de sensibilitate la antimicrobiene.
obtinute prin metoda disc-difuzimetrica Kirby—Bauer si cele furnizate de sistemul automatizat

VITEK 2 Compact, utilizand criteriile de interpretare recomandate de EUCAST. Pentru fiecare
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antibiotic s-au comparat categoriile de interpretare sensibil (S), sensibil cu expunere crescuta (I)
si rezistent (R), fiind urmarita concordanta categoriald dintre cele doua metode.

Rezultatele verificarii au evidentiat concordantd completa a identificarii
microorganismelor, fard discrepante intre metoda microbiologica clasicd si sistemul automatizat
VITEK 2 Compact, atat la nivel de gen, cat si la nivel de specie pentru toate cele 114 tulpini
investigate. De asemenea, nu au fost constatate diferente semnificative in interpretarea
acceptabile prevdzute de recomandarile internationale privind verificarea performantei sistemelor
automatizate de identificare microbiologica (tab. 3.1).

Rezultatele obtinute confirmd ca sistemul automatizat VITEK 2 Compact asigurd o
identificare microbiologicd corecta si reproductibila a principalilor agenti etiologici ai bolilor
diareice acute si furnizeaza rezultate comparabile cu cele obtinute prin metoda microbiologica
clasicd. Implementarea acestui sistem a permis reducerea timpului necesar identificarii
analitic si diminuarea influentei factorului uman asupra interpretarii rezultatelor, contribuind astfel

la cresterea calitatii diagnosticului microbiologic.

3.2. Spectrul si ponderea agentilor patogeni implicati in etiologia BDA

Boala diareica acuta reprezinta o problema majora de sanatate publica, cu o etiologie
diversificata in care bacteriile ocupa un loc important, mai ales in regiunile cu conditii socio-
economice i sanitare variabile, precum Republica Moldova [111]. Studiile realizate releva o cota
semnificativa atribuita atat agentilor patogeni, cat si celor conditionat patogeni. Totodata, o cota
importanta a microorganismelor izolate provin din categoria bacteriilor conditionat patogene, cum
ar fi genurile Klebsiella, Enterobacter, Proteus sau Citrobacter, care au fost identificate in peste
58% din probele pozitive [21, 112, 115, 117]. Aceasta evidentiaza faptul ca nu doar agentii
patogeni, ci si bacteriile oportuniste pot contribui la etiologia BDA, in special in conditii de
imunosupresie sau comorbiditati.

Pe parcursul perioadei de studiu, din numarul total de probe prelevate (14 335) de la
pacientii cu boli diareice acute au fost izolate 2976 (20,8%) de tulpini de enterobacterii si
identificati 14 taxoni bacterieni implicati in etiologia BDA: Salmonella spp. (serotipurile S.
Enteritidis, S. Typhimurium), Shigella spp. (speciile S. flexneri, S. sonnei), Klebsiella spp.,
Enterobacter spp., Proteus spp., Citrobacter spp., Escherichia coli cu proprietati hemolizante,
Morganella spp., Serratia spp., Providencia spp., Hafnia spp., Pseudomonas aeruginosa,

Aeromonas spp. si Acinetobacter spp.
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Din punct de vedere etiologic, din cele 2976 de tulpini izolate Klebsiella spp. a constituit
40,63% (n=1209), urmat, cu o pondere semnificativ mai scazuta de Citrobacter spp. — 12,77%
(n=380) si Proteus spp. — 12,63% (n=376) (fig. 3.1). Enterobacter spp. si Escherichia coli cu
proprietati hemolizante au avut o pondere de 10,11% (n=301) si 9,27% (n=276), respectiv, P.
aeruginosa — 6,05% (n=180), Salmonella spp. — 4,67% (n=139). Cea mai scazuta pondere au avut-
o0 Serratia spp. — 1,18% (n=35), Providencia spp. — 0,94% (n=28), Morganella spp. — 0,91%
(n=27), Shigella spp. — 0,4% (n=12), Aeromonas spp. — 0,2% (n=6), Hafnia spp. — 0,17% (n=5) si
Acinetobacter spp. — 0,07% (n=2).

12,63%
12,77%
40,63%
10,11%
1,18%
0,40% 0,91%
0,94%
4,67% 9,27%
0,07% 0.20% 6.05% 0,17%

@ Salmonella spp. @ Shighella spp. Klebsiella spp.

Proteus spp. @ Citrobacter spp. Enterobacter spp.
@ Serratia spp. Morganella spp. @ Providencia spp.
BE. coli cu proprietati hemolizante @Hafnia spp. @ Psendomonas aeruginosa

Aeromonas spp. @ Acinetobacter spp.

Figura 3.1. Spectrul si ponderea (%) agentilor patogeni izolati pe perioada de studiu

Analizand structura etiologica a microorganismelor izolate mentionam o predominanta
clard a genului Klebsiella, care a avut o pondere de peste 40% din numarul total de tulpini izolate
pe perioada de studiu. Rezultatele obtinute confirma implicarea majora a acestui gen in etiologia
BDA si merita o atentie sporita, iar prezenta agentilor cu frecventa redusa, cum ar fi Serratia spp.,
Providencia spp., Morganella spp., Shigella spp., Aeromonas spp., Hafnia spp. si Acinetobacter
spp. confirma, totusi existenta unei etiologii variate. Cu toate ca ponderea acestor microorganisme
in distributia tulpinilor izolate este foarte scazuta, prezenta lor indica o diversitate semnificativa a
agentilor implicati in BDA.

Din cei 14 agenti bacterieni izolati, doi au fost identificati ca agenti patogeni, apartinand
genurilor Salmonella si Shigella, celelalte 12 izolate au fost clasificate ca conditionat patogeni —

Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus spp., Citrobacter spp., E. coli cu proprietati
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hemolizante, Morganella spp., Serratia spp., Providencia spp., Hafnia spp., P. aeruginosa,
Aeromonas spp., Acinetobacter spp.

Agentii patogeni Salmonella spp. si Shigella spp. sunt printre cele mai frecvente cauze
bacteriene ale BDA la om, fiind implicati atat in episoade sporadice, cat si in focare alimentare
sau epidemice. Pe perioada de studiu ponderea agentilor patogeni din genurile Salmonella
(serotipurile S. Enteritidis, S. Typhimurium) si Shigella, speciile S. sonnei cu fazele I (S) si II (R)
si S. flexneri cu serotipurile 1-6 si variantele X (6,7,8) si Y (3,4) a constituit 5,07% (n=151) din
numarul total de tulpini pozitive izolate (2976) si 1,05% din numarul total de probe (n=14335)
prelevate de la pacientii cu BDA. Spectrul etiologic al agentilor patogeni a fost dominat de genul
Salmonella cu 92,05% (n=139), genul Shigella a avut o pondere semnificativ mai redusa — 7,95%
(n=12). La nivel de serotip, S. Enteritidis a fost cel mai frecvent intalnit, cu 56,29% (n = 85), urmat
de S. Typhimurium — cu 35,77% (n = 54) (fig. 3.2). Dintre tulpinile de Shigella, S. sonnei si S.
flexneri au fost izolate in proportii egale, fiecare cu 3,97% (n = 6) din numarul tulpinilor agentilor

patogeni izolati.

39796~ 397%

35,77%
56,29%
Salmonella Typhimurium @ Salmonella Enteritidis
Shighella flexneri @ Shighella sonnei

Figura 3.2. Structura etiologica a serotipurilor enterobacteriilor patogene Salmonella spp.
si Shigella spp. izolate in perioada de studiu

Analizand structura etiologica a agentilor patogeni izolati pe perioada de studiu mentionam
faptul ca genurile Salmonella si Shigella continua sa reprezinte un segment important in etiologiei
BDA. Ponderea tulpinilor acestor doud genuri a reflectat 0 incidentd moderata, dar totusi continua
sa joace un rol semnificativ in etiologia BDA. La nivel de gen si serotip ponderea tulpinilor a
demonstrat o dominanta semnificativa a genului Salmonella cu 92,05% cu serotipuril S. Enteritidis
(56,29%) si S. Typhimurium (35,77%).

Infectiile cauzate de Salmonella spp. reprezinta unele dintre cele mai frecvente boli cu
transmitere alimentara, fiind contractate in principal prin ingestia de alimente sau apa contaminate.
Una dintre principalele surse de infectie o constituie produsele provenite de la pasari infectate —

fie ele bolnave clinic, fie purtatoare asimptomatice ale unor serotipuri patogene pentru om. Carnea
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de pasare si oudle contaminate sunt vehicule frecvente ale transmiterii Salmonella spp., in special
in absenta respectdrii normelor igienico-sanitare in procesul de productie, manipulare sau
preparare termica insuficientd [145]. Identificarea sursei alimentare, responsabile de declansarea
bolii, este uneori dificila, insa constituie una dintre cele mai importante masuri pentru prevenirea
extinderii infectiei cu Salmonella. Depistarea rapida si corecta a sursei de contaminare permite
implementarea masurilor de control si limitarea transmiterii agentului patogen in populatie.

In ceea ce priveste Shigella spp. ponderea tulpinilor a fost mult mai scizuta, iar S. sonnei
si S. flexneri au inregistrat aceleasi valori. Bacteriile din genul Shigella, in special S. flexneri si S.
sonnei sunt cauza shigelozei — o forma de diaree bacteriana acuta. Din punct de vedere istoric, S.
flexneri a fost considerata principalul agent etiologic al dizenteriei bacilare. Cu toate acestea, in
ultimele decenii, S. sonneli, 0 specie inrudita, a devenit predominanta, in special in tarile in curs de
dezvoltare, inlocuind treptat S. flexneri ca principal agent patogen [5].

Salmoneloza si shigeloza continud sa reprezinte probleme majore de sdnatate publica si
provocari socio-economice semnificative pentru majoritatea tarilor lumii, in special in regiunile
cu infrastructura sanitara deficitara si acces limitat la resurse medicale [21, 118].

Agentii conditionat patogeni, identificati pe perioada de studiu habiteaza intestinul omului
si animalelor, fiind raspandite cu fecalele pretutindeni in mediul ambiant si pot cauza toxiinfectii
alimentare si BDA, unele dintre care sunt implicate frecvent si in Infectiile Asociate Asistentei
Medicale. Pe perioada de studiu ponderea agentilor conditionat patogeni a constituit 94,93%
(n=2825) din numarul total de tulpini pozitive izolate (2976) si 19,71% din numarul total de probe
(n=14335) prelevate de la pacientii cu BDA.

Spectrul etiologic a fost dominat de Klebsiella spp. cu 42,8% (n=1209) din totalul tulpinilor

conditionat patogene izolate (fig. 3.3).

13,31%

13,45%

10,65%
42,80% 1,24%
0,96%
0,99%
0,07% 9,77%
0,
0,21% 6,37% \_0,18%

B Klebsiella spp. Proteus spp. Citrobacter spp.
@ Enterobacter spp. @ Serratia spp. Morganella spp.

@Providencia spp. BE. coli cu proprietati hemolizante @Hafnia spp.

@Psendomonas aeruginosa Aeromonas spp. @ Acinetobacter spp.
Figura 3.3. Structura etiologica a agentilor conditionat patogeni izolati in perioada de

studiu
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Ceilalti agenti conditionat patogeni au avut o pondere semnificativ mai scdzuti:
Citrobacter spp. — 13,45% (n=380), Proteus spp. — 13,31% (n=376), Enterobacter spp. — 10,65%
(n=301), E. coli cu proprietati hemolizante — 9,77% (n=276), P. aeruginosa — 6,37% (n=180). O
pondere foarte scazuta au avut-0 Serratia spp. — 1,24% (n=35), Providencia spp. — 0,99% (n=28),
Morganella spp. — 0,96% (n=27), Aeromonas spp. — 0,21% (n=6), Hafnia spp. — 0,18% (n=5) si
Acinetobacter spp. — 0,07% (n=2).

Ponderea agentilor conditionat patogeni implicati in etiologia enterocolitelor — P.
aeruginosa, Aeromonas spp. si Acinetobacter spp. a constituit 6,65% (n=188) din numarul total
de tulpini conditionat patogene izolate (2825). Dominant pe perioada de studiu a fost P. aeruginosa
cu o pondere de 95,7% (n=180), Aeromonas spp. si Acinetobacter spp. au inregistrat 0 pondere de
3,19% si, respectiv, 1,06% (fig. 3.4).

95,70%

3,19%
1,06%

@ Psendomonas aeruginosa @ Aeromonas spp.  Acinetobacter spp.
Figura 3.4. Ponderea agentilor conditionat patogeni implicati in etiologia enterocolitelor

izolati in perioada de studiu

Aceste date evidentiaza faptul ca, agentii conditionat patogeni implicati in etiologia
enterocolitelor, in special P. aeruginosa, chiar daca au inregistrat o pondere relativ redusad in
structura generald a agentilor conditionat patogeni, au un rol epidemiologic semnificativ, prin
potentialul lor patogen oportunist, capacitatea de adaptare la diferite medii si posibilitatea de a
genera forme clinice severe, in special la persoanele vulnerabile. Supravegherea continud si
punerea in aplicare a strategiilor de prevenire a infectiilor sunt necesare pentru a atenua diareea
bacteriand acutd, intrucat agenti conditionat patogeni implicati in etiologia enterocolitelor au fost
identificati ca agenti patogeni ai unor infectii intraspitalicesti, survenite la pacienti internati pe
perioade lungi [113].

Pe intreaga perioada de studiu, agentii conditionat patogeni au fost identificati in cca 95%
din numarul total de tulpini izolate si prezenti aproximativ in 20% din numarul total de probe
analizate, ceea ce le confera un rol semnificativ in etiologia BDA, atat in populatie, cat si in mediul

spitalicesc. Cu alte cuvinte, agentii conditionat patogeni au fost identificati, in medie, in fiecare a
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cincea proba analizata, ceea ce denotd o circulatie extinsa si un potential patogen semnificativ in
cadrul infectiilor enterice. Agentii conditionat patogeni se caracterizeaza printr-0 eterogenitate
pronuntatd, fiind, pe de o parte, reprezentanti ai microflorei umane normale tranzitorii si, pe de
alta parte, agenti patogeni ai bolilor infectioase [16]. In prezent, in toate tarile lumii existd o
activizare a agentilor conditionat patogeni. In acelasi timp, ponderea bolilor infectioase, cauzate
de agentii conditionat patogeni, inclusiv bacteriile Klebsiella spp., in structura generald a BDA de
etiologie stabilita, dupa datele diferitor autori variaza de la 12,8% - 21,2% pana la 34,1% [40].
Dominanta genului Klebsiella evidentiaza importanta semnificativa a acestui grup in etiologia
BDA. in plus, Klebsiella spp. este bine cunoscuti pentru implicarea sa frecventa in infectiile
asociate asistentei medicale, ceea ce ar insemna ca unele cazuri de BDA sa fie de origine
nosocomiald [104]. Agentii conditionat patogeni din genul Klebsiella sunt omniprezente in
etiologia bolilor diareice acute si se gdsesc In mod normal in tractul intestinal. Un impact
semnificativ in patologia umana il au speciile K. pneumoniae si K. oxytoca [13, 16, 40, 119, 154].

Enterobacter spp. provoaca boli gastrointestinale si se intadlneste in sol, apa si produse
alimentare [13]. Speciile din genul Enterobacter au legitura in principal cu infectiile asociate
sistentei medicale. Dintre cele 22 de specii ale genului Enterobacter mai semnificative clinic sunt
speciile E. cloacae si E. aerogenes. Acesti agenti conditionat patogeni provoacda boli
gastrointestinale care se transmit pe cale hidricd sau alimentara [16]. Capacitatea genului
Enterobacter de a supravietui intr-o gama larga de conditii de mediu duce la izbucnirea diferitor
infectii in institutiile medicale [27].

Analiza distributiei tulpinilor izolate pe grupe de varsta a evidentiat prezenta agentilor
etiologici ai BDA atét la adulti, cét si la copii si adolescenti cu varste cuprinse intre 0 si 17 ani.
Aceasta demonstreaza faptul ca BDA nu sunt specifice unei anumite categorii de varsta, dar
afecteazd toate grupele de varstd, subliniind necesitatea aplicdrii unor masuri de diagnostic si
tratament diferentiate, adaptate fiecarei grupe de varsta. Analiza comparativa a spectrului etiologic
intre aceste doua grupe de varsta permite identificarea agentilor dominanti, a posibililor tendinte
de crestere a incidentei unor agenti patogeni sau conditionat patogeni si oferd date importante
pentru elaborarea unor masuri eficiente de prevenire si control corelate cu particularitatile
epidemiologice ale fiecarei grupe de varsta. Pe parcursul perioadei de studiu, analiza distributiei
tulpinilor izolate a evidentiat o predominantd semnificativa a celor provenite de la persoane adulte
cu 67,98% din numarul total de tulpini izolate fata de 32,02% identificate la copii/adolescenti.
Spectrul etiologic pe perioada de studiu, la ambele grupe de varsta a fost dominat de genul
Klebsiella cu o pondere de 39,64% la copii/adolescenti si 36,39% la adulti, constatand o distributie

relativ uniforma a BDA cu o usoara tendinta de crestere in segmentul copii/adolescenti (fig. 3.5).
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Figura 3.5. Structura etiologici a agentilor izolati izolate in dependenti de varsta pe

perioada de studiu

Genul Citrobacter la fel a inregistrat o pondere mai ridicata la copii/adolescenti — 15,35%
si mai scazuta la adulti — 13,01%. Genul Enterobacter a inregistrat o pondere mai ridicata la adulte
— 14,46% si o valoare mai scazutd la copii/adolescenti — 11%. Tulpinile de E. coli cu proprietati
hemolizante au fost inregistrate mai frecvent izolate la adulti — 14,7%, fata de grupa
copii/adolescenti — 10,23%. La genul Proteus distributia a fost relativ uniforma intre aceste doua
grupe de varsta — 7,95% la adulti si 7,93% la copii/adolescenti. La P. aeruginosa ponderea cea
mai mare a fost inregistrata la copii/adolescenti — 7,42%, fata de adulti — 6,63%. Genul Salmonella
la fel a fost Inregistrat mai frecvent la copii/adolescenti — 3,32%, comparativ cu adultii — 2,17%,
iar Morganella spp. a avut o prevalenta de 3,32% la copii/adolescenti, fata de 1,2% la adulti. La
genul Aeromonas distributia a fost relativ uniforma intre aceste doua grupe — 0,26% la
copii/adolescenti comparativ cu adultii — 0,24%. La genurile Shighella, Providencia, Hafnia si
Acinetobacter nu s-au izolat tulpini la copii/adolescenti, iar pondera adultilor a fost
nesemnificativa: Providencia spp. si Hafnia spp. cu 0,6% fiecare, Shighella spp. — 0,36% si
Acinetobacter spp. — 0,24%.

Analiza tulpinilor izolate pe perioada de studiu a evidentiat diferente semnificative intre
grupele de varsta, ceea ce confirmand ca BDA afecteaza ambele grupe de varsta si justifica
necesitatea unor abordari diferentiate de diagnostic, tratament si prevenire, adaptate
particularitatilor fiecarei grupe de varsta. Dominanta genului Klebsiella la ambele grupe de varsta
poate fi asociatd cu posibile contamindri de origine nosocomiala, deoarece acest gen este
recunoscut ca agent conditionat patogen [22, 150]. Ponderea destul de ridicatd a genului
Citrobacter in special la copii si adolescenti poate fi din cauza vulnerabilitdtii mai mari a acestei
grupe de varsta la infectii enterice si oportuniste [13, 22]. Incidenta ridicata a Enterobacter spp. si
E. coli cu proprietati hemolizante la adulti poate fi explicat prin contactul mai frecvent cu mediul

spitalicesc si utilizarea repetata a antibioticilor cu spectru larg, care favorizeaza selectia tulpinilor

65



rezistente. P. aeruginosa si Morganella spp. au fost inregistrata mai frecventd la copii si
adolescenti, acest fap ne arata ca aceast grup este mai vulnerabil la dezvoltarea infectiilor enterice
si a celor oportuniste, fiind asociate cu infectii gastrointestinale usoare sau moderate. Distributia
relativ echilibrata a genurilor Proteus, Aeromonas si Serratia intre ambele grupe de varsta reflecta
caracterul lor de agenti conditionat patogeni, care in mod obisnuit se gasesc in flora intestinala
normald, dar in anumite circumstante pot provoca afectiuni complexe severe. Genurile
Providencia spp., Hafnia spp. si Acinetobacter spp. au fost inregistrate doar la adulti cu o frecventa
foarte redusa, ceea ce indica un rol epidemiologic minor al acestor genuri pe perioada de studiu.
Acesti agenti conditionat patogeni apar doar ocazional si nu au un rol semnificativ in etiologia
bolilor diareice acute [13, 22].

Agentii patogeni implicati in bolile diareice acute Salmonella spp. si Shigella spp. prezinta
o distributie diferita in cele doud grupe de varsta. Infectiile cu Salmonella spp. sunt mai frecvent
intdlnite la copii/adolescenti probabil, datoritd alimentatiei caracteristice acestei perioade de
dezvoltare si imunitatii incomplete. Genul Shigella a fost intdlnit doar la adulti, cu o aparitie
sporadica ceea ce indica o circulatie redusa a acestui gen pe perioada de studiu [22].

Rezultatele obtinute evidentiazd variatii semnificative ale incidentei BDA in functie de
varstd, subliniind necesitatea adaptarii strategiilor de diagnostic si tratament la particularitatile

fiecarei grupe de varsta.

3.3. Particularititi morfologice si culturale ale agentilor patogeni care provoaca BDA

Boala diareica acutd reprezintd o afectiune infectioasa multifactoriala, cu etiologie diversa,
cauzatda de agenti patogeni bacterieni, virali si parazitari, ale caror particularitati morfologice si
culturale influenteaza procesul de diagnostic microbiologic, evolutia infectiei si si sd anticipeze
potentialul lor patogen [145]. Etiologia BDA este diversa, insa bacteriile enteropatogene ocupa un
rol central, fiind responsabile pentru o gama larga de manifestari clinice, de la diaree usoara pana
la forme severe, cu deshidratare si complicatii sistemice [109]. Particularitatile morfo-culturale
reprezintd fundamentul diagnosticului microbiologic al agentilor bacterieni implicati in bolile
diareice acute. Analiza formei celulare, a coloratiei Gram, a mobilitdtii si a capacitdtii de formare
a structurilor speciale, precum si observarea aspectului coloniilor pe medii de cultura selective si
diferentiale permit izolarea rapida si orientarea initiald a identificarii agentului etiologic. Aceste
caracteristici sunt esentiale pentru diferentierea intre bacterii apartinand aceleiasi familii, in special
in cazul bacililor Gram-negativi enterici, care pot avea manifestari clinice similare, dar
comportament biologic si patogen diferit. Identificarea corectd si rapida a agentilor bacterieni
implicati este esentiald pentru stabilirea conduitei terapeutice si pentru controlul epidemiologic.

Diversitatea etiologicd a BDA este determinatd de prezenta bacteriilor patogene, precum
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Salmonella si Shigella, dar si de bacterii conditionat patogene [129]. Aceste microorganisme se
diferentiaza printr-o serie de particularitati morfologice si culturale, cum ar fi forma celulara,
mobilitatea, fermentarea lactozei, productia de hemolizine sau enzime specifice precum oxidaza
si indolul si care sunt folosite pentru identificarea si diferentierea lor.

Particularitatile morfologice si culturale ale agentilor bacterieni implicati in BDA au fost
descrise conform criteriilor standard din literatura de specialitate [15], care includ forma celulara,
coloratia Gram, mobilitatea, aspectul coloniilor si comportamentul pe medii selective.

Particularitatile morfologice si culturale ale genului Salmonella. Examenul microscopic al
frotiului colorat Gram, efectuat prin prelevarea de colonii de pe mediile de culturd, a evidentiat
urmatoarele particularitati morfologice: au forma de bastonase Gram -; dimensiunile variaza in
raport cu conditiile de mediu; mobili, inzestrati cu un aparat ciliar bine dezvoltat, cu cili peritrichi;
necapsulati, unele specii pot dezvolta variante mucoide de germeni, inconjurati de o capsuld de
naturd polizaharidica; nesporulati.

Examinarea caracterelor de cultura pe medii lichide si medii solide a evidentiat urmatoarele
particularitati culturale: pe mediile lichide (bulion si apd peptonata) formele ,,S” tulburd uniform
mediul, iar formele ,,R” produc sediment la fundul tubului; pe geloza dezvolta colonii de 2-3 mm,
variabile ca forma si dimensiuni, in raport cu mediul de culturd; in forma ,,S” coloniile sunt
rotunde, netede, lucioase, cu margini neregulate; in forma ,,R” coloniile sunt uscate, zbarcite si cu
margini neregulate; pe medii obisnuite, cum ar fi Endo agar si MacConkey, formeaza colonii
lactozonegative; pe medii selective SS Agar formeaza colonii de dimensiuni medii, care prezinta
un centru negru datoritd producerii de H2S (fig. 3.6A); pe agar XLD formeaza colonii rosii cu
centru negru; pe mediul diferential dizaharat Kligler agar produce H.S (fig. 3.6B); pe Bismuth
Sulfite Agar formeaza colonii negre cu luciu metalic. Sunt aerobi si facultativi anaerobi, se

dezvolta la 37°C, pH intre 7,2 — 7,6, sunt fermentativi.

B
Figura 3.6. Colonii de Salmonella spp. pe medii de cultura selectiv si diferential:

A —SS Agar; B — Kligler agar (original)

67



Particularitatile morfologice si culturale ale genului Shigella. Examenul microscopic al
frotiului colorat Gram, efectuat prin prelevarea de colonii de pe mediile de culturd, a evidentiat
urmatoarele particularitati morfologice: au forma de bacili Gram -; imobili; fara flageli; nu prezinta
capsula si nici spori; de dimensiuni mici, dispusi izolat, rareori in perechi.

Examinarea caracterelor de culturd pe medii lichide si medii solide a evidentiat urmatoarele
particularitati culturale: pe medii lichide (cultivate in bulion), formele ,,S” tulbura uniform mediul,
formele ,,R” sedimenteazd; pe mediile solide, ,,S” forme dezvolta colonii mici, rotunde, netede si
translucide, cu margini regulate; formele ,,R” dezvolta colonii cu margini neregulate, uscate, turtite
si zbarcite; pe mediile selective diferentiale Endo agar si SS agar apar colonii lactozonegative
incolore, de tip ,,S” sau ,,R”; pe mediul dizaharat Kligler fermenteaza glucoza fara producere de
gaz. Cresc in conditii optime la 37°C, sunt aerobe si facultativ anaerobe, sensibile la pH si se
dezvolta bine la neutralitate.

Particularitatile morfologice si culturale ale genului Klebsiella. Examenul microscopic al
frotiului colorat Gram, efectuat prin prelevarea de colonii de pe mediile de cultura, a evidentiat
urmatoarele particularitati morfologice: bacili scurti, dispusi izolati sau in perechi, Gram -; imobili;
capsulati.

Examinarea caracterelor de culturd pe medii lichide si medii solide a evidentiat urmatoarele
particularitati culturale: pe medii lichide tulbura mediul, formand un val vascos, care ulterior cade
la fundul tubului de unde apare un aspect gelatinos; pe geloza agar MacConkey (fig. 3.7A) si Endo
agar, se dezvolta colonii mari, netede, alb cenusii, cu aspect mucos si lucioase; pe Cromogen agar
se dezvoltd colonii mari, verzui (fig. 3.7B); pe mediul diferential dizaharat Kligler agar
fermenteaza lactoza si produce gaz (fig. 3.7C). Cresc in conditii optime la 37°C, sunt aerobe si

facultativ anaerobe, rezistente la desicare datorita capsulei.

A C
Figura 3.7. Colonii de Klebsiella spp. pe diferite medii de culturi selectiv si diferential:
A — MacConkey, B — Cromogen agar, C — Kligler agar (original)

68



Particularitatile morfologice si culturale ale genului Enterobacter. Examenul microscopic
al frotiului colorat Gram, efectuat prin prelevarea de colonii de pe mediile de cultura, a evidentiat
urmatoarele particularititi morfologice: bacili, dispusi izolati sau in grupuri mici; Gram -; uneori
prezenta capsula; nu formeaza spori; mobili.

Examinarea caracterelor de culturd pe medii lichide si medii solide a evidentiat urmatoarele
particularitati culturale: pe mediul agar MacConkey formeaza colonii mari, netede si lucioase,
asemanatoare cu Klebsiella (fig. 3.8A); pe mediul diferential dizaharat Kligler agar fermenteaza
lactoza (unele tulpini mai lent fermenteaza) si produce gaz (fig. 3.8B). Cresc la 37°C si sunt

anaerobi facultativ.

B

Figura 3.8. Colonii de Enterobacter spp. pe diferite medii de culturi selectiv si diferential:

A — MacConkey, B — Kligler agar (original)

Particularitatile morfologice si culturale ale genului Proteus. Examenul microscopic al
frotiului colorat Gram, efectuat prin prelevarea de colonii de pe mediile de cultura, a evidentiat
urmatoarele particularitati morfologice: au forma de bacili scurti si lungi; Gram -; polimorfe; cu
forme filametoase; necapsulati; nesporulati; mobili datorita cililor peritrichi.

Examinarea caracterelor de culturd pe medii lichide si medii solide a evidentiat urmatoarele
particularitati culturale: pe mediile lichide (bulion si apd peptonata) tulburd uniform mediul cu
formare de val la suprafata si cu miros de putrefactie; pe geloza se formeaza colonii neregulate, cu
fenomen de ,,swarming”; formele mobile prezinta fenomenul caracteristic de invazie; pe mediul
selectiv MacConkey formeaza colonii mari galbui (fig. 3.9A); produce amoniac prin activitate
ureazicd; pe mediul Kligler agar nu fermenteaza lactoza, produce HS (fig. 3.9B). Cresc la 37°C,

sunt aerobi si facultativ anaerobi, toleranti la variatii de pH.
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Figura 3.9. Cultura de Proteus spp. pe diferite medii de cultura selectiv si diferential:

A — MacConkey, B — Kligler agar (original)

Particularitatile morfologice si culturale ale genului Citrobacter. Examenul microscopic
al frotiului colorat Gram, efectuat prin prelevarea de colonii de pe mediile de cultura, a evidentiat
urmatoarele particularitati morfologice: sunt bacili scurti, cu capetele rotunjite, izolati in perechi
sau lanturi scurte; Gram -; fara capsula; nu formeaza spori; sunt mobili.

Examinarea caracterelor de culturd pe medii lichide si medii solide a evidentiat
urmatoarele particularitati culturale: pe mediul lichid (bulion) tulbura uniform mediul; pe geloza
dezvolta colonii netede, stralucitoare, cenusii; pe mediul MacConkey formeaza colonii galbui (fig.
3.10A); iar pe Cromogen agar — colonii verzi-inchise (fig. 3.10B); pe mediul Kligler agar sunt

lent fermentative si produc H>S (fig. 3.10C). Cresc bine la 37°C, sunt aerobi si facultativ anaerobi.

A
Figura 3.10. Colonii de Citrobacter spp. pe diferite medii de cultura selectiv si diferential:

C

A — MacConkey, B — Cromogen agar, C — Kligler agar (original)

Particularitatile morfologice si culturale ale Escherichia coli cu proprietti hemolizante.
Examenul microscopic al frotiului colorat Gram, efectuat prin prelevarea de colonii de pe mediile
de culturd, a evidentiat urmatoarele particularitati morfologice: sunt bacili scurti, izolati; Gram -;

unele tulpini capsulate; nu formeaza spori; sunt mobili.
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Examinarea caracterelor de cultura pe medii lichide si medii solide a evidentiat urmatoarele
particularitati culturale: pe mediul selectiv MacConkey formeaza colonii rotunde si netede (fig.
3.11A); pe agar sange prezinta -hemoliza (fig. 3.11B); sunt lactozopozitive; pe mediul Endo au
luciu metalic; pe mediul diferential dizaharat Kligler agar fermenteaza lactoza, glucoza, zaharoza,

produce acid si gaz (fig. 3.11C). Se dezvoltd la 37°C, sunt anaerobi facultativ.

B
Figura 3.11. Colonii de Escherichia coli cu proprietati hemolizante pe diferite medii de

cultura selectiv si diferential: A — MacConkey, B — agar sange, C — Kligler agar (original)

Particularitatile morfologice si culturale ale genului Morganella. Examenul microscopic al
frotiului colorat Gram, efectuat prin prelevarea de colonii de pe mediile de culturd, a evidentiat
urmatoarele particularitati morfologice: sunt bacili izolati; Gram - ; lipsiti de capsuld; nu formeaza
spori; sunt mobili.

Examinarea caracterelor de cultura pe medii lichide si medii solide a evidentiat urmatoarele
particularitati culturale: pe mediul selectiv MacConkey formeaza colonii netede, gri-galbui (fig.
3.12A); pe mediul Cromogen agar — gri-verzui (fig. 3.12B); pe mediul diferential dizaharat Kligler

agar nu fermenteaza lactoza (fig. 3.12C). Se dezvolta la 37°C, sunt facultativ anaerobi.

A C
Figura 3.12. Colonii de Morganella spp. pe diferite medii de culturi selectiv si diferential:

A — MacConkey, B — Cromogen agar, C — Kligler agar (original)

71



Particularitatile morfologice si culturale ale genului Serratia. Examenul microscopic al
frotiului colorat Gram, efectuat prin prelevarea de colonii de pe mediile de cultura, a evidentiat
urmatoarele particularititi morfologice: sunt bacili scurti, uneori cocobacili, izolati; Gram -; sunt
mobili; necapsulati; nesporulati.

Examinarea caracterelor de culturd pe medii lichide si medii solide a evidentiat urmatoarele
particularitati culturale: pe mediul lichid (bulion) formeaza un inel rosu sau o pelicula la suprafata
mediului; pe medii obisnuite formeaza colonii rotunde de 1-2 mm, untoase, cu pigment rosu; pe
mediul Cromogen agar formeaza colonii albastru inchis (fig. 3.13A); pe mediul diferential
dizaharat Kligler agar nu fermenteaza lactoza (fig. 3.13B). Se dezvolta la 37°C, sunt aerobi si

facultativ anaerobi.

B
Figura 3.13. Colonii de Serratia spp. pe diferite medii de cultura selectiv si diferential:

A — Cromogen agar, B — Kligler (original)

Particularitatile morfologice si culturale ale genului Providencia. Examenul microscopic
al frotiului colorat Gram, efectuat prin prelevarea de colonii de pe mediile de cultura, a evidentiat
urmatoarele particularitati morfologice: sunt bacili, izolati; Gram -; mobili.

Examinarea caracterelor de cultura pe medii lichide si medii solide a evidentiat urmatoarele
particularitdti culturale: pe medii obisnuite formeaza colonii netede, incolore; pe mediul
MacConkey — colonii galbui (fig. 3.14A); pe mediul Cromogen agar — colonii incolore (fig.
3.14B); pe mediul diferential dizaharat Kligler agar sunt lactozonegative (fig. 3.14C). Cresc la
37°C, sunt facultativ anaerobi.

Particularitatile morfologice si culturale ale genului Hafnia. Examenul microscopic al
frotiului colorat Gram, efectuat prin prelevarea de colonii de pe mediile de cultura, a evidentiat
urmatoarele particularitati morfologice: sunt bacili, izolati; Gram -; imobili; necapsulati;
nesporulati.

Examinarea caracterelor de cultura pe medii lichide si medii solide a evidentiat urmatoarele

particularitati culturale: pe mediul selectiv MacConkey formeaza colonii mici, netede si galbui
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(fig. 3.15A); pe mediul Kligler agar sunt lactozonegative (fig. 3.15B). Cresc la 37°C, sunt
facultativ anaerobi.

A | | C
Figura 3.14. Colonii de Providencia spp. pe diferite medii de culturi selectiv si diferential:

A — MacConkey, B — Cromogen agar, C — Kligler agar (original)

B
Figura 3.15. Colonii de Hafnia spp. pe diferite medii de cultura selectiv si diferential:

A — MacConkey, B — Kligler agar (original)

Particularitatile morfologice si culturale ale P. aeruginosa. Examenul microscopic al
frotiului colorat Gram, efectuat prin prelevarea de colonii de pe mediile de cultura, a evidentiat
urmatoarele particularitati morfologice: sunt bacili subtiri, inegali ca lungime, filamente ondulate
sau chiar coci dispusi in lanturi subtire; Gram - , nefermentativi; foarte mobili, datorit cililor polari;
necapsulati; nesporulati.

Examinarea caracterelor de culturd pe medii lichide si medii solide a evidentiat urmatoarele
particularitati culturale: creste usor pe mediile obisnuite, formand pigmenti albastru-verzui
(piocianind); pe mediul Cromogen agar se dezvolta colonii mari, plate, galben-verzui fluorescente,
cu miros de flori de salcam (fig. 3.16A); pe mediul Kligler agar sunt lactozonegative (fig. 3.16B).

Se dezvolta la temperatura de 37°C, sunt strict aerobi.
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Figura 3.16. Colonii de P. aeruginosa pe diferite medii de cultura selectiv si diferential:

A — Cromogen agar, B — Kligler agar (original)

Particularitatile morfologice si culturale ale genului Aeromonas. Examenul microscopic al
frotiului colorat Gram, efectuat prin prelevarea de colonii de pe mediile de culturd, a evidentiat
urmatoarele particularitati morfologice: sunt bacili, izolati; Gram -; mobili; uneori prezenta
capsuld; nu formeaza spori.

Examinarea caracterelor de cultura pe medii lichide si medii solide a evidentiat urmatoarele
particularitati culturale: pe mediile obisnuite cresc usor; pe mediul agar sange se dezvolta colonii
rotunde, netede, insotita de producea hemolizei. Cresc la 37°C si sunt facultativ anaerobi.

Particularitatile morfologice si culturale ale genului Acinetobacter. Examenul microscopic
al frotiului colorat Gram, efectuat prin prelevarea de colonii de pe mediile de cultura, a evidentiat
urmatoarele particularitati morfologice: sunt cocobacili, izolati sau in perechi; Gram -; uneori
prezenta capsuld; nesporulati; sunt imobili.

Examinarea caracterelor de cultura pe medii lichide si medii solide a evidentiat urmatoarele
particularitati culturale: pe medii selective MacConkey sau Cromogen agar se dezvoltd colonii
netede, opace; sunt lactozonegative; nu produce pigmenti. Se dezvolta la 37°C si sunt strict aerobi.

In urma analizei particularititilor morfologice si culturale au fost evidentiate caracterele

specifice si relevante pentru identificarea agentilor patogeni izolati pe perioada de studiu (tab. 3.2).

Tabelul 3.2. Particularititile morfologice si culturale distinctive ale agentilor patogeni
izolati pe perioada de studiu

Agentii patogeni Paricularitati morfologice Particularitati culturale si biochimice relevante
Bacili Gram-negativi, Pe SS agar: colonii cu centru negru (producere
Salmonella spp. mobili, dispusi izolat sau in | HzS);
perechi pe Kligler agar: producere H>S

Bacili Gram-negativi, Pe Endo agar si SS agar: colonii incolore,

Shigella spp. - - lactozonegative, tip ,,S/R”;
imobili . .
pe Kligler agar: fermentarea glucozei fara gaz
. Bacili Gram-negativi, Colonii mari, mucoide; pe agar cromogen: colonii
Klebsiella spp. capsulati, imobili verzi,
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pe Kligler agar: fermentarea lactozei cu gaz
Colonii mai putin mucoide;
pe Kligler agar: fermentarea lactozei cu producere

Bacili Gram-negativi,

Enterobacter spp. mobili, uneori capsulati

de gaz
Mediile lichide se tulbura uniform, apare voal de
Proteus spp Baci_li_Gram—negativi, suprafata si miros caracteristic;
' mobili pe MacConkey: colonii incolore/slab galbui; pe
Kligler agar: lactozonegativ, H>S pozitiv
Citrobacter spp Baci_li_Gram-negativi, Pe agar cromogen: colonii verde-inchis;
' mobili pe Kligler agar: fermentare lenta si producere H2S
E. COI.' o Bacili Gram-negativi, Pe agar sdnge: _B'hemOliZé; . .
proprietati o . . pe Kligler agar: fermentarea lactozei, glucozei si
. mobili, uneori capsulati . Sy ’
hemolizante ’ zaharozei cu producere de acid si gaz
Morganella spp Baci_li_Gram—negativi, Pe agar cromogen: colonii gri-verzui;
' mobili pe Kligler agar: nu fermenteaza lactoza
Serratia spp Baci.li'Gram-negativi, Pe agar cromogen: colonii albastru-inchis;
' mobili pe Kligler agar: lactozonegativa
Providencia spp Baci_li_Gram—negativi, Pe agar cromogen: colonii incolore;
' mobili pe Kligler agar: lactozonegativa
Hafnia spp Baci_li'Gram-negativi, Pe MacConkey: colonii mici, netede, galbui; pe
' mobili Kligler agar: lactozonegativa

Pe agar cromogen: colonii mari, plate, galben-

Bacili Gram-negativi, : . S
verzui fluorescente, miros caracteristic;

P. aeruginosa

mobili pe Kligler agar: lactozonegativa
Aeromonas spp. BaC|_I|_Gram-negat|V|, Pe agar sange: coloqnvrotunde, netede, cu
mobili producere de hemoliza
. Cocobacili Gram-negativi, | Pe MacConkey/Cromogen agar: colonii netede,
Acinetobacter spp. | . - ; e .
imobili opace, lactozonegative, fara pigmenti

Astfel, examinarea morfo-culturala reprezinta o etapa indispensabila in algoritmul de
diagnostic microbiologic, care, corelatd cu datele biochimice si clinice, permite stabilirea unui
diagnostic corect, instituirea unui tratament adecvat si aplicarea de masuri eficiente de preventie
st control al bolilor diareice acute. Utilizarea acestor abordari integrate este sustinutd pe scara larga
in literatura de specialitate si manualele de microbiologie medicala, unde se descriu scheme
detaliate de diagnostic pentru agenti enteropatogeni importanti (ex. Salmonella spp., Shigella spp.,
E. coli s.a.) [16].

3.4. Dinamica raspandirii BDA in AMT Buiucani, municipiul Chisinau

Boala diareica acutd continua sa reprezinte o problema majora de sanatate publica in
Republica Moldova, cu un impact semnificativ asupra morbiditatii, in special in randul copiilor,
persoanelor varstnice si al celor cu comorbiditdti. AMT Buiucani, municipiul Chisindu, ca centru
urban, concentreazd o parte semnificativd a cazurilor raportate anual, datoritd mobilitatii
populatiei, surselor multiple de infectie si variatiei nivelului de igiena individuala si colectiva.

Monitorizarea dinamicii rdspandirii BDA in AMT Buiucani, mun. Chisinau ofera un cadru
esential pentru evaluarea tendintelor epidemiologice, identificarea grupelor de risc si anticiparea

potentialelor focare. Importanta epidemiologica a acestor date rezida in capacitatea autoritdtilor
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sanitare de a elabora politici de interventie timpurie si adaptate contextului local, bazate pe probe
microbiologice si pe supraveghere activa. Mai mult, dinamica BDA 1n mediul urban poate reflecta
indirect eficienta sistemului de aprovizionare cu apa potabild, calitatea alimentelor si eficienta
controalelor sanitare [41]. In acest context, analiza aprofundati a incidentei si distributiei bolii
diareice acute in AMT Buiucani, mun. Chisinau este importanta pentru fundamentarea deciziilor
de sanatate publica si pentru reducerea impactului bolii in populatie.

Analiza indicilor cantitativi ai agentilor patogeni izolati In perioada de studiu a evidentiat
predominanta genului Klebsiella spp. in etiologia BDA din mun. Chisindu, IMSP AMT Buiucani
(fig. 3.17).
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Figura 3.17. Ponderea indicilor cantitativi ai agentilor patogeni izolati in perioada de
studiu

Pe parcursul perioadei investigate, ponderea acestui gen a fost constant ridicata, variind
intre 28,85% in anul 2023 si 52,23% in anul 2017, cu o tendinta de scadere in ultimii ani. Ponderea
indicilor cantitativi a celorlalti agenti patogeni izolati a fost diferitd pe perioada de studiu,
majoritatea manifestand la fel o tendinta lenta de scadere a valorilor: Salmonella spp. a variat intre
0,48% (a. 2022) si 14,48% (a.2015); Shighella spp. — 0,69% (a.2015) si 1,8% (a.2017); Proteus
spp. 3,39% (a.2022) si 27,02% (a.2012); Citrobacter spp. — 3,81% (a.2020) si 17,87% (2022),
inregistrand valori destul de ridicate in ultimii ani (a.2023 — 16,83%, a.2024 — 16,17%);
Enterobacter spp. — 2,03% (a.2013) si 26,78% (a.2018); Serratia spp. —0,25% (a.2024) si 3,81%
(2020); Morganella spp. — 0,4% (a.2012) si 3,37% (a.2021); Providencia spp. — 0,48 (a.2022) si
3,28% (a.2018); E. coli cu proprietati hemolizante — 3,72% (a. 2013) si 16,4% (a. 2024), Hafnia
spp. — izolat doar in a.2023 cu 2,4%; P. aeruginosa — 2,02% (a. 2012) si 13,48% (a. 2016);
Aeromonas spp. — 0,25% (a. 2024) si 0,95% (a. 2020) si Acinetobacter spp. — izolat doar in a.2020
cu 1,9%.
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Majoritatea agentilor patogeni au fost izolati anual, cu exceptia Shigella spp., (aa. 2012-
2014, 2016, 2021-2024), Serratia spp. (a.2019), Morganella spp. (aa. 2011, 2013, 2015, 2016,
2018, 2023), Providencia spp. (aa. 2014, 2017, 2019-2021), Aeromonas spp. (aa. 2012-2014,
2016, 2017, 2019, 2021, 2023) in care n-au fost izolate. Hafnia spp. si Acinetobacter spp. au fost
izolate doar in a. 2023 si 2020, respectiv.

Salmonella spp. la fel a fost izolata anual, incidenta cazurilor BDA a crescut semnificativ
in ultimii ani — 100% din cazuri (2012 — 2014, 2016 si 2021 — 2024). Foarte ridicata a fost si in
aa.2015 (95,45% din cazuri), 2011(90,9% din cazuri) si in aa. 2017, 2019 si 2020 — 66,67% din
cazuri fiecare. Cea mai scazuta incidenta a fost inregistrata in a.2018 — 50% din cazuri (fig. 3.3.1).
BDA provocat de tulpinile de Shighella spp.au fost semnalate ca cazuri sporadice in aa. 2018 (50%
din cazuri), 2017, 2019, 2020 (33,33% din cazuri, fiecare) si in aa. 2011 (9,1% din cazuri), 2015
(4,55% din cazuri). In anii 2012-2014, 2016 si 2021-2024 nu au fost inregistrate cazuri de izolare
(pondere 0%).

Analiza indicilor cantitativi ai agentilor patogene Salmonella spp. si Shigella spp., care au
avut o pondere de 5,1% (n=151) din numarul total de probe pozitive, aratd ca genul Salmonella a
fost responsabil, in mod predominant, de cazurile de BDA pe intreaga perioadd de studiu.
Salmonella spp. a fost izolata anual, cu valori semnificativ ridicate in anumite intervale. Astfel, in
anii 2012 — 2014, 2016 si 2021 — 2024, toate cazurile de BDA (100%) au fost atribuite infectiilor
cu Salmonella spp. Incidente foarte ridicate au fost inregistrate si in anul 2015 — 95,45% din cazuri,
respectiv in 2011 — 90,9%. In anii 2017, 2019 si 2020, ponderea cazurilor determinate de
Salmonella spp. a fost de 66,67%. Cea mai scazuta incidenta s-a inregistrat in anul 2018, cand

Salmonella spp. a fost identificata in 50% din cazuri (fig. 3.18).
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Figura 3.18. Ponderea indicilor cantitativi ai enterobacteriilor patogene Salmonella spp. si

Shigella spp., izolate in perioada de studiu

Bolile diareice acute provocata de Shigella spp. a avut un caracter sporadic si o distributie
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inegald de-a lungul anilor. Astfel, in anul 2018, acestea au reprezentat 50% din cazurile de BDA,
iar 1n anii 2017, 2019 si 2020, Shigella spp. a fost responsabila pentru cate 33,33% din cazuri in
fiecare an. In anii 2011 si 2015, proportia infectiilor cu Shigella spp. a fost de 9,1% si, respectiv,
4,55%. In intervalele 2012 — 2014, 2016 si 2021 — 2024, nu au fost raportate cazuri de BDA cauzate
de Shigella spp. (fig. 3.18).

Pe parcursul perioadei de studiu, serotipurile dominante de Salmonella spp. — S. Enteritidis
si S. Typhimurium. S. Enteritidis au fost izolate in fiecare an, cu exceptia anului 2021, prezentand
o variatie a ponderii intre 16,67% (in 2017) si 100% (in 2022). S. Typhimurium a fost izolata in
anii 2011-2017, precum si in 2021, 2023 si 2024. Ponderea sa a variat de la 18,18% (in 2024) pana
la 100% (in 2021), indicand o prezenta semnificativa, desi mai putin constantd comparativ cu S.
Enteritidis (fig. 3.19).

In ceea ce priveste genul Shigella, S. sonnei a fost izolat in anii 2015 (4,55%), 2018 (50%),
precum si in 2019 si 2020, cu o pondere de 33,33% in fiecare dintre acesti ani. S. flexneri a fost
identificat doar 1n doi ani: 2011 (9,09%) si 2017 (33,33%) (fig. 3.19).
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Figura 3.19. Ponderea indicilor cantitativi a serotipurilor izolate in perioada de studiu

In Republica Moldova (malul drept) morbiditatea prin salmonelozi pe perioada de studiu
a inregistrat fluctuatii semnificative. in anul 2011 morbiditatea a constituit 31,6 cazuri la 100 mii
populatie, a.2012 — 33,6, a.2013 — 32,9, a.2014 — 52,9, a.2015 — 36, a.2016 — 27,7, a.2017 — 25,6,
a. 2018 — 22,9, a.2019 — 29,8, a.2020 - 6,52, a. 2021 — 7,31, a. 2022 — 15,59, a.2023 — 18,86 si in
anul 2024 — 23,35 cazuri la 100 mii populatie. Prin urmare, in perioada anilor 2011 — 2013 au fost
inregistrate valori relativ similare, care au variat intre 31,6 si 33,6 cazuri la 100 mii populatie. In
anul 2014 s-a inregistrat cea mai ridicata valoare — 52,9 cazuri la 100 mii populatie, dupa care a
urmat o scadere semnificativa in perioada 2015 — 2018, pana la 22,9 cazuri la 100 mii populatie.
Incepand cu anul 2019 s-a inregistrat o crestere lentd, pani la 22, 9 cazuri la 100 mii populatie,

dupa care, in perioada 2020 — 2021, morbiditatea a scazut brusc, atingand valoarea minima de 6,52
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si, respectiv 7,3 1cazuri la 100 mii populatie. Incepand cu anul 2022 se observi o crestere lenta de
15,59 cazuri la 100 mii populatie, de 18,86 cazuri in a.2023 si 23,35 cazuri in a.2024 [1, 2,7, 8, 9,
10, 19, 25, 26, 27, 28, 32].

In Republica Moldova structura etiologica a serotipurilor de Salmonella spp. izolate de la
pacienti si din mediu nu a suferit modificiri semnificative. In izolatele din populatie serotipul
dominant continua sa fie S. Enteritidis cu o pondere de 84,5% in a.2021, 73,8% in a.2022, 70,2%
in a.2023 s1 62,7% in a.2024, urmat de S. Typhimurium, cu o pondere de 11,6% 1n a.2021, 21,4%
in a.2022, 26,8% in a.2023 si 31,6% in a.2024 [28, 42]. La nivel global, salmoneloza continua sa
reprezinte o problema majora de sanatate publica, inclusiv in térile cu un nivel ridicat de dezvoltare
economici [124]. In Statele Unite, patru serotipuri de Salmonella spp. sunt responsabile pentru
aproape jumatate din totalul izolatilor umani raportati: S. Typhimurium (19%), S. Enteritidis
(14%), S. Newport (9%) si S. Javiana (5%) [53].

In Republica Moldova morbiditatea prin dizenterie in perioada 2011 — 2024 la fel a
inregistrat fluctuatii semnificative. In anul 2011 morbiditatea a constituit 7,2 cazuri la 100 mii
populatie, a.2012 — 13,3, a.2013 - 10,0, a.2014 — 5,1, a.2015 — 3,1, a.2016 — 2,3, a.2017 — 11,8,
a.2018 — 14,2, a.2019 - 0,9, a.2020 - 0,3, a.2021 — 0,06, a.2022 — 0,43, a.2023 — 1,36 si 1n anul
2024 — 1,7 cazuri la 100 mii populatie [1, 2, 7, 8, 9, 10, 19, 25, 26, 27, 28, 32]. Deci, cele mai
ridicate valori au fost inregistrate n anii 2012 (13,3 cazuri la 100 mii populatie), 2013 (10,0 cazuri
la 100 mii populatie) si 2018 (14,2 cazuri la 100 mii populatie). Cele mai scazute valori au fost
inregistrare in perioada 2019 — 2022, cu un minim 1n anul 2021 (0,06 cazuri la 100 mii populatie).
In anii 2023 — 2024 s-a constatat o crestere a morbiditatii — de la 1,36 cazuri la 100 mii populatie
in 2023 la 1,7 cazuri la 100 mii populatie in anul 2024.

La nivel global, incidenta anuala estimata a shigelozei este de aproximativ 188 de milioane
de cazuri, dintre care circa 164.000 se soldeaza cu deces [35]. Focare de shigeloza sunt frecvent
raportate in contexte de crizd, precum conflictele armate sau dezastrele naturale, unde conditiile
de igiena sunt compromise, exista supraaglomerare si infrastructura de salubritate este deficitara.
De asemenea, cresterea temperaturilor medii, pe fondul schimbarilor climatice, contribuie
semnificativ la intensificarea riscului de boli diareice bacteriene, inclusiv shigeloza [61]. In Statele
Unite, se estimeaza aproximativ 450.000 de cazuri de shigelozd anual, dintre care majoritatea
(circa 77%) sunt cauzate de S. sonnei, reflectand predominanta acestui serotip in tarile dezvoltate
[201]. In tarile in curs de dezvoltare, principalul serotip responsabil de declansarea shigelozei este
S. flexneri [94]. Shigeloza poate afecta persoane din toate grupele de varsta, insa cele mai
vulnerabile categorii sunt copiii mici, varstnicii si persoanele imunocompromise. Aceste grupuri

prezinta un risc crescut de a dezvolta forme severe ale bolii, cu potential letal.
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Incepand cu anul 2009, in Republica Moldova morbiditatea prin salmonelozi a depisit
constant morbiditatea prin dizenterie, diferentele devenind tot mai accentuate in anii urmatori.
Astfel, in 2009 incidenta salmonelozei era de 1,4 ori mai mare decat cea a dizenteriei, in 2010 —
de 2,4 ori, iar in 2011 — de 4,4 ori. Tendinta ascendenta a continuat: in 2019 diferenta a crescut la
33 de ori, in 2020 —1a 217 ori, in 2021 —1a 121,8 ori, in 2022 —la 15 ori, iar in 2023 —la 13,9 ori
[1, 20, 26, 27, 29]. Sezonul cald favorizeaza in mod semnificativ aparitia infectiilor cu Shigella
Spp., prin cresterea necesarului de apa pentru consum si asigurarea unor conditii propice
multiplicérii bacteriilor in alimente (in special cele lactate) si apa. Aceste conditii contribuie la
aparitia atat a cazurilor sporadice, cat si a focarelor sau epidemiilor [199].

Analiza datelor prezentate mai sus ne demonstreaza ca in Republica Moldova, pe intreaga
perioada de studiu, morbiditatea prin salmoneloza si dizenterie a inregistrat cele mai scazute valori
in perioada 2020 — 2021. Acest fapt se datoreaza, probabil, intensificarii masurilor sanitaro-
epidemiologice adoptate si implementate de autoritatile Republicii Moldova in aceasta perioada
in institutii si transportul public, au fost Indsprite cerintele fatd de pastrarea si pregatirea
alimentelor, introduse norme specifice de igiend pentru produsele alimentare de origine animala si
sporite controalele efectuate de autoritati in localuri, gradinite, scoli s.a. [24, 111, 118]. Incepand
cu anul 2022 si pana in 2024 valorile morbiditatii atat prin salmoneloza, cat si prin dizenterie au
inceput sd creasca lent, in aceastd perioadd masurile de control si igiena strictd au fost treptat
abandonate, ceea ce a favorizat cresterea expunerii populatiei la agenti enterici prin alimente, apa
si contact interpersonal. Institutiile educationale, unitatile de alimentatie publica, a evenimentelor
colective au revenit la normal si a crescut riscul de transmitere a agentilor etiologici ai BDA.

Analiza indicilor cantitativi ai agentilor conditionat patogeni Klebsiella spp., Proteus
spp., Citrobacter spp., Enterobacter spp., Serratia spp., Morganella spp., Providencia spp., E. coli
cu proprietati hemolizante, Hafnia spp., P. aeruginosa, Aeromonas spp. si Acinetobacter spp.,
care au avut o pondere de 94,9% (n=2825) din numarul total de probe pozitive, arata ca pe perioada
de studiu in AMT Buiucani cele mai multe cazuri de BDA au fost provocate de genul Klebsiella
(fig. 3.20).

Valorile au oscilat intre 30,4% in 2016 si 55,1% in 2017, mentinandu-se la un nivel destul
de ridicat pe intreaga perioada de studiu, cu o crestere semnificativa in 2024 (41%). Genul Proteus
a prezentat fluctuatii importante de-a lungul perioadei analizate, cu valori ridicate in primii ani,
atingand un maxim de 28,5% in 2012, urmate de o scadere lentd, cu valori minime in 2028 (4,5%)
s1 2022 (3,4%) si o usoara crestere in 2023 (11,2%) si 2024 (8,3%). Genul Citrobacter a prezentat
o dinamica variabild, cu valori ridicate in 2013 — 2014 (18,9% si, respectiv 18,7%), o scadere

accentuata in perioada 2018 — 2020 si o crestere in ultimii ani, atingdnd 16,6% in 2024.
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Enterobacter spp. a inregistrat valori moderate in perioada 2011 (4,2%) — 2016 (11,6%) si o

crestere semnificativa in 2018 (27,4%).
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Figura 3.20. Ponderea indicilor cantitativi ai agentilor conditionat patogeni izolati in

perioada de studiu

In ultimii ani s-au inregistrat valori destul de ridicate pana in 2023, urmate de o scadere
in 2024 (9,6%). E. coli cu proprietdti hemolizante a inregistrat o tendinta ascendentd, mai
accentuatd dupd anul 2015 si cu valori maxime in 2024 (16,8%), ceea ce indicd o importantd
epidemiologica in crestere a acestui agent conditionat patogen. P. aeruginosa a prezentat variatii
de la un an la altul, Inregistrand valori maxime in 2016 (13,8%), cu valori moderate in restul
perioadei si o scadere in ultimii ani de studiu. Ceilalti agenti conditionat patogeni — Serratia spp.,
Morganella spp., Providencia spp., Aeromonas spp., Acinetobacter spp. si Hafnia spp. au fost
izolate sporadic, cu ponderi scazute si fard o tendintd clar conturatd, ceea ce indicd un rol
epidemiologic secundar. Cele 5 tulpini de Hafnia spp. au fost izolata doar in 2023. Rezultatele
obtinute evidentiaza o diversitate etiologica a enterobacteriilor izolate pe parcursul perioadei 2011
— 2024, caracterizatd printr-0 predominanta constanta a agentilor conditionat patogeni. Cu toate
acestea, analiza indicilor cantitativi subliniaza rolul semnificativ si al agentilor patogeni,
Salmonella spp. si Shigella spp., in etiologia bolilor diareice acute pe intreaga perioada de studiu.
Genul Salmonella a fost principalul agent etiologic al BDA, inregistrand, in mai multi ani
consecutivi, valori maxime ale incidentei, de pana la 100%. Prezenta Sa constanta si nivelurile
ridicate de izolare sugereaza o circulatiec endemica stabila a acestui agent patogen, cu variatii
anuale limitate, dar cu un impact epidemiologic major asupra morbiditatii prin BDA. In acest

context, elucidarea dinamicii de circulatie a microorganismelor izolate devine esentiala, deoarece
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analiza distributiei lor in timp si spatiu permite intelegerea mecanismelor de transmitere si
identificarea potentialelor surse de infectie in AMT Buiucani.

Pentru a intelege modul de circulatie al agentilor patogeni implicati in BDA pe parcursul
anului si pentru a identifica grupele de varsta mai vulnerabile, s-a realizat analiza distributiei
tulpinilor izolate in perioada 2019 — 2024 pe trimestre si pe grupe de varstd. Aceastd analiza
permite depistarea eventualelor schimbari neobisnuite in circulatia agentilor patogeni in
dependentd de sezon si varstd. Analiza distributiei tulpinilor izolate pe trimestre si pe grupe de
varsta evidentiaza diferente semnificative Intre ani, Intre trimestre, intre grupe de varsta si Intre
agentii patogeni izolati pe perioada de studiu. Unii agenti patogeni izolati apar mai frecvent in
anumite trimestre si prezentd tendinte de crestere in anumite perioade, in timp ce altele au fost
izolate rar sau sporadic pe intreaga perioada de studiu.

In anul 2019, trimestrul | (ianuarie — martie) au fost izolate 26 de tulpini si identificati 5
agenti patogeni: Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus spp., Citrobacter spp. si E. coli cu
proprietati hemolizante (tab. 3.3).

Tabelul 3.3. Distributia sezonieri si pe grupe de varsti a agentilor patogeni
implicati in BDA in anul 2019

Agent patogen Trimestrul | Trimestrul 11 Trimestrul 111 Trimestrul 1V
nr. |copii, | adulti, | nr. |copii,| adulti, | nr. |copii,| adulti, | nr. |copii, |adulti,

tulpini| % % | tulpini | % % | tulpini | % % | tulpini | % %

izolate izolate izolate izolate
Salmonella spp. - - - - - - 4 25 75 - - -
Shigella spp. - - - - - - 2 100 - - -
Klebsiella spp. 11 | 27,3 | 72,7 10 50 50 19 789 | 211 8 87,5] 125
Enterobacter spp.| 4 50 50 2 - 100 10 70 30 1 - 100
Proteus spp. 7 |857]| 143 3 33,3 | 66,7 6 33,3 | 66,7 1 100 -
Citrobacter spp. 3 - 100 - - - 2 50 50 2 - 100
E. colicu
proprietati 1 100 - 5 20 80 1 100 - 3 66,7 | 33,3
hemolizante
Morganella spp. - - - - - - 3 - 100 - - -
Serratia spp. - - - - - - - - - - - -
Providencia spp. | - - - - - - - - - - - -
Hafnia spp. - - - - - - - - - - - -
P. aeruginosa - - - 3 - 100 2 100 - 2 - 100
Aeromonas spp. - - - - - - - - - - - -
Acinetobater spp.| - - - - - - - - - - - -
Total izolate 26 | 46,2| 538 23| 30,4 69,6 49 | 59,2 40,8 17 | 58,8| 41,2

Cele mai numeroase tulpini izolate au apartinut genului Klebsiella (n=11), cu o
predominanta ridicata la adulti — 72,7%. Genul Proteus spp. (n=7) a prezentat o predominanta de
85,7% la copii/adolescenti, iar genul Enterobacter spp. a avut o distributie egala intre ambele grupe
de varsta — 50% fiecare. Genul Citrobacter a fost izolat doar la adulti, pe cand la E. coli cu
proprietati hemolizante doar la copii/adolescenti.

In trimestrul IT (aprilie — iunie) au fost izolate 23 de tulpini si identificati 5 agenti patogeni:
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Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus spp., E. coli cu proprietati hemolizante si P.
aeruginosa (tab. 3.3). Cele mai numeroase tulpini isolate au aprtinut genului Klebsiella (n=10), cu
0 distributie egala intre grupe — 50% fiecare. E. coli cu proprietati hemolizante (n=5) a inregistrat
o prevalentd ridicatd la adulti — 80%. La genul Proteus spp. majoritatea tulpinilor izolate au
parvenit de la adulti (66,7%). La genul Enterobacter si P. aeruginosa toate tulpinile au fost izolate
exclusiv de la adulti.

In trimestrul III (iulie — septembrie) a fost inregistrat cel mai mare numir de tulpini izolate
(n=49) si identificati 9 agenti patogeni: Salmonella spp., Shigella spp., Klebsiella spp.,
Enterobacter spp., Proteus spp., Citrobacter spp., E. coli cu proprietati hemolizante, Morganella
spp. si P. aeruginosa (tab. 3.3). Aceste rezultate indica o intensificare sezoniera a cazurilor de
BDA pe durata lunilor calde. Cele mai numeroase tulpini izolate au apartinut genului Klebsiella
(n=19), cu o predominanta de 78,9% la grupa de copii/adolescenti. Salmonella spp. a inregistrat 0
predominanta evidenta la adulti (75%), iar tulpinile de Shigella spp. (n=2) au fost izolate exclusiv
la adulti. Enterobacter spp. (n=10), a predominat la copii/adolescenti cu 70%. Genul Proteus a
fost mai frecvent inregistrat la adulti — 66,7%, iar Citrobacter spp. a inregistrat o distributie egala
intre cele doua grupe de varsta — 50% fiecare. Tulpinile de E. coli cu proprietati hemolizante si P.
aeruginosa si au fost izolate exclusiv la copii/adolescenti. In acest trimestru au fost identificate
primele 3 tulpini de Morganella spp., izolate doar de la adulti.

In trimestrul IV (octombrie — decembrie) numarul de tulpini izolate a scizut din nou, fiind
inregistrat cel mai mic numar de tulpini — 17. In acest trimestru au fost identificati 6 agenti
patogeni: Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus spp., Citrobacter spp., E. coli cu proprietati
hemolizante si P. aeruginosa (tab. 3.3). Genul Klebsiella rimame predominant cu 8 tulpini, dintre
care 87,5% au fost izolate la grupa copii/adolescenti. Cele 2 tulpini de Citrobacter spp. au fost
izolate exclusiv la adulti. Genurile Enterobacter si Proteus au fost prezente sporadic, cu céte 1
tulpind fiecare. Enterobacter spp. a fos identificat doar la adulti, iar Proteus spp. — la grupa
copii/adolescenti. In acest trimestru au fost izolate 3 tulpini de E. coli cu proprietiti hemolizante,
majoritatea izolate de la copii/adolescenti (66,7%), precum si 2 tulpini de P. aeruginosa, izolate
exclusiv de la adulti.

In anul 2019 s-a constatat o crestere atat a numarului de tulpini izolate, cét si a diversittii
agentilor patogeni in trimestrul I1I, datorita aparitiei enterobacteriilor caracteristice sezonului cald
— Salmonella spp. si Shigella spp. Genul Klebsiella a fost dominant pe parcursul tuturor
trimestrelor analizate. Din punct de vedere al distributiei pe grupe de varsta, copiii/adolescenti au
fost mai frecvent afectati in trimestrele III si IV (59,2% si, respectiv, 58,8%), iar adultii au

prezentat o prevalentd mai mare in trimestrele I si II (53,8% si, respectiv, 69,6%).
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Analiza distributiei agentilor patogeni implicati in BDA pe trimestre arata ca cea mai nalta
pondere a fost inregistrata in trimestrul II1 — 42,61% (n=49 de tulpini). In trimestrele I si II au fost
inregistrate valori medii — 22,61% (n=26) si, respectiv 20% (n=23), iar in trimestrul IV ponderea

agentilor patogeni identificati a fost cea mai scazuta — 14,78% (n=17) (fig. 3.21).

20%

42,61%
22,61%

14,78%
@trimestrul |  @trimestrul 11 trimestrul 111 @trimestrul 1V

Figura 3.21. Ponderea pe trimestre a agentilor patogeni izolati in anul 2019

Conform datelor obtinute pe perioada anului 2019 in trimestrele I si II se observa o crestere
a ponderii agentilor patogeni implicati In BDA, cu maxima in trimestrul III si o scadere
semnificativa in trimestrul IV.

In anul 2020, trimestrul | (ianuarie — martie) au fost izolate 17 de tulpini si identificati 4
agenti patogeni: Klebsiella spp., Enterobacter spp., E. coli cu proprietati hemolizante si P.
aeruginosa (tab. 3.4).

Cele mai numeroase tulpini izolate au apartinut genului Klebsiella (n=7), cu o prevalenta
de 57,1% la copii/adolescenti. Genul Enterobacter a inregistrat 0 distributie egala intre cele doua
grupe de varsta — 50% fiecare, iar la E. coli cu proprietdti hemolizante majoritatea tulpinilor au
fost izolate de la adulti (60%). In trimestrul I a fost identificata o singura tulpina de P. aeruginosa,
1zolata exclusiv de la adulti.

Tabelul 3.4. Distributia sezonieri si pe grupe de varsti a agentilor patogeni
implicati in BDA in anul 2020

Agent patogen Trimestrul | Trimestrul 11 Trimestrul 111 Trimestrul 1V
nr. | copii, |adulti,| nr. copii, |adulti,| nr. |copii,| adulti, | nr. |copii,| adulti,
tulpini| % % | tulpini % % | tulpini | % % |tulpini] % %
izolate izolate izolate izolate
Salmonella spp. - - - - - - - - - 2 - 100
Shigella spp. - - - - - - 1 - 100 - - -
Klebsiella spp. 7 | 57,1429 1 100 - 9 11,1 | 889 28 | 357 | 64,3
Enterobacter spp.| 4 50 50 2 - 100 5 - 100 7 429 57,1
Proteus spp. - - - 1 - 100 4 - 100 1 100 -
Citrobacter spp. - - - - - - 1 - 100 3 - 100
E. coli cu 5 40 60 4 100 4 100
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proprietati - - - - -
hemolizante

Morganella spp. - - - - - - 1 - 100 1 - 100
Serratia spp. - - - - - - - - 4 50 50
Providencia spp. | - - - - - - - - - - - -
Hafnia spp. - - - - - - - - - - - -
P. aeruginosa 1 100 - - - - 2 - 100 4 25 75
Aeromonas spp. - - - - - - 1 - 100 - - -
Acinetobater spp.| - - - - - - 1 - 100 1 - 100
Total izolate 17 | 52,9| 47,1 4 25 75 29| 34| 96,6 551 30,9] 691

In trimestrul II (aprilie — iunie) au fost izolate 4 de tulpini si identificati 3 agenti patogeni:
Klebsiella spp., Enterobacter spp. si Proteus spp. (tab. 3.4). In acest trimestru a fost identificata
o singura tulpina de Klebsiella spp., izolata exclusiv de la copii/adolescenti. Cele 2 tulpini de
Enterobacter spp. si tulpina de Proteus spp. au fost izolate doar la adulti. Astfel, adultii au fost
grupa de varstd mai frecvent afectatd n acest trimestru, iar copiii/adolescentii au inregistrat un
singur caz.

In trimestrul III (iulie — septembrie) au fost izolate 29 de tulpini si identificati 10 agenti
patogeni: Shigella spp., Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus spp., Citrobacter spp., E. coli
cu proprietati hemolizante, Morganella spp., P. aeruginosa, Aeromonas spp. si Acinetobater spp.
(tab. 3.4). Cele mai numeroase tulpini izolate au apartinut genului Klebsiella (n=9), cu o prevalenta
ridicata de 88,9% la adulti, fatd de 11,1% la copii/adolescenti. Klebsiella spp. a fost singurul agent
patogen izolat care a fost identificat la ambele grupe de varsta. Restul tulpinilor au fost identificate
exclusiv la adulti. Astfel, trimestrul III se caracterizeaza printr-o prevalentd foarte ridicatd a
tulpinilor izolate de la adulti.

In trimestrul IV (octombrie — decembrie) a fost inregistrat cel mai ridicat numar de tulpini
izolate (n=55) si identificati 10 agenti patogeni: Salmonella spp., Klebsiella spp., Enterobacter
spp., Proteus spp., Citrobacter spp., E. coli cu proprietati hemolizante, Morganella spp., Serratia
spp., P. aeruginosa, Acinetobater spp. si (tab. 3.4). Cele mai numeroase tulpini izolate au apartinut
genului Klebsiella (n=28), cu o prevalenta de 64,3% la adulti. Salmonella spp., Citrobacter spp.,
E. coli cu proprietati hemolizante, Morganella spp. si Acinetobater spp. au fost izolate exclusiv la
adulti. Enterobacter spp. (n=7) si P. aeruginosa (n=4) au predominat la adulti cu 57,1% si,
respectiv, 75%. Genul Proteus a fost izolat exclusiv la copii/adolescenti, iar Serratia spp. a avut o
distributie egala intre ambele grupe de varsta — 50% fiecare.

In anul 2020 s-a constatat o crestere a numarului de tulpini izolate si a diversitatii agentilor
patogeni in trimestrul 1V. Genul Klebsiella a fost dominant pe parcursul perioadei analizate, cu
exceptia trimestrului II, cand a fost izolatda doar o singura tulpina. Din punct de vedere al
distributiei pe grupe de varsta, grupa copii/adolescenti a fost afectatda doar in trimestrul I (52,9%),

iar adultii au prezentat o prevalenta ridicata in trimestrele 11 (75%), III (96,6%) si IV (69,1%).
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Analiza distributiei agentilor patogeni implicati in BDA pe trimestre arata ca cea mai nalta
pondere a fost inregistrata in trimestrul IV — 52,38% (n=55). In trimestrul III a fost inregistrati o
pondere de 27,62% (n=29) si in trimestrul I — 16,19% (n=17) (fig. 3.22). Cea mai Scazuta pondere

a fost inregistrata in trimestrul II — 3,81% (n=4).

27,62%

3,81%

16,19%
° 52.38%

@trimestrul | @trimestrul Il ®trimestrul 111 ®@trimestrul 1V

Figura 3.22. Ponderea pe trimestre a agentilor patogeni izolati in anul 2020

Conform datelor obtinute pe perioada anului 2020 constatdim un nivel scdzut in prima
jumatate a anului si o crestere semnificativa a ponderii agentilor patogeni implicati In BDA cu
valoare maxima in trimestrul IV.

In anul 2021, trimestrul | (ianuarie — martie) au fost izolate 39 de tulpini si identificati 8
agenti patogeni: Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus spp., Citrobacter spp., E. coli cu
proprietiti hemolizante, Morganella spp., Serratia spp. si P. aeruginosa (tab. 3.5). In trimestrul I
cele mai multe tulpini izolate au apartinut E. coli cu proprietati hemolizante cu o prevalenta de
90,9% la adulti. In acest trimestru toti agentii patogeni izolati au avut o prevalenti ridicati la adulti.
Astfel, adultii au fost grupa de varsta mai frecvent afectata in acest trimestru.

Tabelul 3.5. Distributia sezonieri si pe grupe de varsti a agentilor patogeni
implicati in BDA in anul 2021

Agent patogen Trimestrul | Trimestrul 11 Trimestrul 111 Trimestrul 1V
nr. | copii, | adulti, nr. | copii, |adulti,| nr. |copii, |adulti,| nr. |copii, |adulti,
tulpini| % % tulpini | % % | tulpini | % % | tulpini | % %
izolate izolate izolate izolate
Salmonella spp. - - - 1 100 - 1 - 100 - - -
Shigella spp. - - - - - - - - - - - -
Klebsiella spp. 9 |333]| 66,7 22 22,7 | 77,3 29 37,9 | 62,1 8 375 | 62,5
Enterobacter spp.| 4 25 75 6 33,3 | 66,7 13 15,4 | 84,6 7 286 | 71,4
Proteus spp. 3 - 100 5 - 100 4 50 50 - - -
Citrobacter spp. 4 - 100 9 222|778 3 33,3 | 66,7 3 33,3 | 66,7
E. coli cu
proprietati 11 | 9,1 | 90,9 4 - 100 4 - 100 4 25 75
hemolizante
Morganella spp. 2 - 100 1 - 100 1 - 100 2 100 -
Serratia spp. 1 - 100 - - - 2 - 100 - - -
Providencia spp. | - - - - - - - - - 2 - 100
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Hafnia spp. - - - - - - - - - - - -
P. aeruginosa 5 40 60 - - - 6 - 100 4 - 100
Aeromonas spp. - - - - - - - - - - - -
Acinetobater spp.| - - - - - - - - - - - -
Total izolate 39 | 179| 821 48 20,8/ 79,2 | 63 254|746 | 30 3] 97

In trimestrul II (aprilie — iunie) numarul tulpinilor izolate a crescut la 48 si au fost
identificati 7 agenti atogeni: Salmonella spp., Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus spp.,
Citrobacter spp., E. coli cu proprietati hemolizante si Morganella spp. (tab. 3.5). Cele mai multe
tulpini izolate au fost de Klebsiella spp. (n=22) cu o predominanta de 77,3% la adulti. In acest
trimestru a fost izolata doar o tulpind de Salmonella spp. exclusiv la copii/adolescenti. Restul
agentilor patogeni au fost izolati cu o prevalenta ridicata la adulti. Astfel, adultii au fost grupa de
varsta mai frecvent afectata si In acest trimestru.

In trimestrul I1I (iulie — septembrie) a fost inregistrat cel mai mare numar de tulpini izolate
(n=63) si identificati 9 agenti patogeni: Salmonella spp., Klebsiella spp., Enterobacter spp.,
Proteus spp., Citrobacter spp., E. coli cu proprietati hemolizante, Morganella spp., Serratia spp.
si P. aeruginosa (tab. 3.5). Genului Klebsiella a inregistrat cel mai mare numar de tulpini izolate
(n=29), cu o prevalenta ridicata la adulti (62,1%). In acest trimestru a fost izolatd doar o tulpini de
Salmonella spp. exclusiv la adulti. Doar Proteus spp. a inregistrat o distributie egala intre cele
douad grupe de varsta — 50% fiecare. Restul agentilor patogeni au fost identificati predominant la
adulti, iar E. coli cu proprietati hemolizante, Serratia spp., Morganella spp. si P. aeruginosa au
fost izolati exclusiv la adulti.

In trimestrul IV (octombrie — decembrie) a fost inregistrat cel mai scazut numdr de tulpini
izolate (n=30) si identificati 7 agenti patogeni: Klebsiella spp., Enterobacter spp., Citrobacter spp.,
E. coli cu proprietati hemolizante, Morganella spp., Providencia spp. si P. aeruginosa (tab. 3.5).
Genul Klebsiella inregistrat cel mai mare numar de tulpini izolate (n=8), urmat de Enterobacter
spp. (n=7), cu o predominanta ridicata la adulti — 62,5% si, respectiv, 71,4%. Cele 2 tulpini de
Morganella spp. au fost izolate exclusiv la copii, restul agentilor patogeni au fost identificati
predominant la adulti.

In anul 2021 s-a constatat o crestere a numarului de tulpini izolate, precum si a diversitatii
agentilor patogeni in trimestrul III (n=63). Pe intreaga perioada analizata, dominant a fost genul
Klebsiella, cu exceptia trimestrului I, cand au fost izolate preponderent tulpini de E. coli cu
proprietati hemolizante (n=11). Grupa de varstd cea mai frecvent afectatd in toate cele patru
trimestre a fost cea a adultilor, majoritatea agentilor patogeni prezentand o prevalenta ridicata, cu
exceptia trimestrelor II si IV, cand Salmonella spp. si, respectiv Morganella spp. au prevalat

exclusiv la grupa de varsta copii/adolescenti. Din punct de vedere al distributiei pe grupe de varsta,
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grupa copii/adolescenti a fost afectatd doar in trimestrul 1 (52,9%), iar adultii au prezentat o
prevalenta ridicata in trimestrele II (75%), III (96,6%) si IV (69,1%).

Analiza distributiei agentilor patogeni implicati In BDA pe trimestre arata ca cea mai inalta
pondere a fost inregistrata in trimestrul Il — 35% (n=63). In trimestrul I a fost inregistrati o
pondere de 21,67% (n=39), iar in trimestrul II se observa o crestere nesemnificativd a valorii
ponderii pana la 26,66% (n=48) (fig. 3.23). Cea mai scazuta pondere a fost inregistrata in trimestrul
IV —16,67% (n=30).

26,66%

21,67%
35%
16,67%
@trimestrul | @trimestrul Il ®trimestrul 111 @trimestrul 1V

Figura 3.23. Ponderea pe trimestre a agentilor patogeni izolati in anul 2021

Conform datelor obtinute pe perioada anului 2021 in trimestrele I si II se observa o crestere
a ponderii agentilor patogeni implicati In BDA, cu maxima in trimestrul III si o scadere
semnificativa in trimestrul IV.

In anul 2022, trimestrul | (ianuarie — martie) au fost izolate 25 de tulpini si identificati 5
agenti patogeni: Klebsiella spp., Enterobacter spp., Citrobacter spp., E. coli cu proprietati
hemolizante si P. aeruginosa (tab. 3.6). Cele mai numeroase tulpini izolate au apartinut genului
Klebsiella (n=10), cu o prevalenta ridicata la adulti (80%). Doar E. coli cu proprietati hemolizante
a Inregistrat o prevalentd ridicatd la grupa de varsta copii/adolescenti, restul agentilor patogeni
1zolati au fost identificati predominant la adulti.

Tabelul 3.6. Distributia sezonieri si pe grupe de varsti a agentilor patogeni
implicati in BDA in anul 2022
Agent patogen Trimestrul | Trimestrul 11 Trimestrul 111 Trimestrul 1V

nr. | copii, |adulti,| nr. |copii,| adulti, | nr. |copii, |adulti,| nr. |copii,| adulti,
tulpini| % % | tulpini | % % |tulpini| % % | tulpini | % %

izolate izolate izolate izolate
Salmonella spp. - - - 1 - 100 - - - - - -
Shigella spp. - - - - - - - - - - - _
Klebsiella spp. 10 20 80 21 19 81 30 | 13,3| 86,7 12 16,7| 83,3

Enterobacter spp. 33,3| 66,7 12 16,7 83,3 10 20 80 66,7| 33,3

3 3
Proteus spp. - - - 3 33,3| 66,7 2 50 50 2 50 50
Citrobacter spp. 3 33,3| 66,7 14 429| 57,1 14 | 35,7| 64,3 6 33,3| 66,7
E. coli cu 5 | 60 | 40 | 8 | 375 625| 11| 364| 636| 5 | 40 | 60
proprietati
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hemolizante

Morganella spp. - - - - - - 3 100| - - - -
Serratia spp. - - - 3 33,3| 66,7 1 100 - - - -
Providencia spp. | - - - 1 - 100 - - - - - -
Hafnia spp. - - - - - - - - - - - -
P. aeruginosa 4 25 75 7 429| 57,1 8 | 37,5| 625 4 50 50
Aeromonas spp. - - - - - - 1 - 100 - - -
Acinetobater spp.| - - - - - - - - - - - -
Total izolate 25| 32| 68 70 29| 971 | 80| 288| 71,2 32 | 344| 656

In trimestrul I (aprilie — iunie) au fost izolate 70 de tulpini si identificati 9 agenti patogeni:
Salmonella spp., Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus spp., Citrobacter spp., E. coli cu
proprietati hemolizante, Serratia spp., Providencia spp. si P. aeruginosa (tab. 3.6). In acest
trimestru se constata o crestere semnificativa atat a numarului de tulpini izolate, cat si a diversitatii
agentilor patogeni identificati. Cele mai numeroase tulpini izolate au apartinut genului Klebsiella,
cu o prevalenta ridicata la adulti (81%). Toate tulpinile identificate au fost izolate de la adulti, iar
genurile Salmonella si Providencia au fost izolate exclusiv din aceastd grupa de varsta. Astfel,
trimestrul II se caracterizeaza printr-o prevalenta foarte ridicata a tulpinilor izolate la adulti.

In trimestrul III (iulie — septembrie) au fost izolate 80 de tulpini si identificati la fel 9 agenti
patogeni: Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus spp., Citrobacter spp., E. coli cu proprietati
hemolizante, Morganella spp., Serratia spp., P. aeruginosa si Aeromonas spp. (tab. 3.6). Genul
Klebsiella a fost dominant cu o prevalenta ridicata la adulti (86,7%). Majoritatea agentilor patogeni
identificati au fost izolati de la adulti, cu exceptia genurilor Serratia si Morganella, care au fost
izolati exclusiv de la copii/adolescenti. Proteus spp. a inregistrat o distributie egala intre cele doua
grupe de varsta, cu o prevalenta de 50% in fiecare grup. Genul Proteus si P. aeruginosa

In trimestrul IV (octombrie — decembrie) au fost izolate 32 de tulpini si identificati 6 agenti
patogeni: Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus spp., Citrobacter spp., E. coli cu proprietati
hemolizante si P. aeruginosa (tab. 3.6). Genul Klebsiella a dominat cu o prevalenta de 83,3% la
adulti, iar Enterobacter spp. — la copii/adolescenti 66,7%. Genul Proteus si P. aeruginosa au
inregistrat o distributie egala intre cele doua grupe de varsta — 50% fiecare. Citrobacter spp. si E.
coli cu proprietati hemolizante au inregistrat o predominanta ridicata la adulti — 66,7% si, respectiv,
60%.

In anul 2022 s-a evidentiat o crestere a numarului de tulpini izolate, precum si a diversitatii
agentilor patogeni in trimestrul III. Genul Klebsiella a fost predominant in toate trimestrele cu o
prevalenta ridicata la adulti. Majoritatea agentilor patogeni au fost izolati predominant sau exclusiv
la grupa de varstd adultd, cu exceptia Serratia spp., E. coli cu proprietati hemolizante si
Morganella spp., care au prezentat o prevalenta crescutd sau exclusiva la copii/adolescenti in

anumite trimestre. Din punct de vedere al distributiei pe grupe de varsta, adultii au prezentat o
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prevalenta ridicata 1n toate trimestrele si o diversitate crescutd a agentilor patogeni in sezonul cald.

Analiza distributiei agentilor patogeni implicati in BDA pe trimestre arata ca cea mai inalta
pondere a fost inregistrata in trimestrul I1I — 38,64% (n=80) (fig. 3.24). O pondere destul de ridicata
a fost inregistrata si in trimestrul II — 33,82% (n=70). In trimestrul I a fost inregistrati cea mai

scazuta pondere — 12,08% (n=25), iar in trimestrul IV ponderea a constituit 15,46% (n=32).
33,82%

12,08%

38,64%

15,46%

@trimestrul | @trimestrul 11 ®trimestrul 111 @trimestrul 1V

Figura 3.24. Ponderea pe trimestre a agentilor patogeni izolati in anul 2022

Conform datelor obtinute pe perioada anului 2022 in trimestrele I si II se observa o crestere
a ponderii agentilor patogeni implicati in BDA, cu maxima in trimestrul III si o scadere
semnificativa in trimestrul IV.

In anul 2023, trimestrul | (ianuarie — martie) au fost izolate 30 de tulpini si identificati 8
agenti patogeni: Salmonella spp., Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus spp., Citrobacter

spp., E. coli cu proprietati hemolizante, Hafnia spp. si P. aeruginosa (tab. 3.7).

Tabelul 3.7. Distributia sezonieri si pe grupe de varsta a agentilor patogeni implicati in
BDA in anul 2023

Agent patogen Trimestrul | Trimestrul 11 Trimestrul 111 Trimestrul 1V
nr. |copii, |adulti,| nr. |copii, |adulti| nr. |copii,|adulti,| nr. |copii, |adulti,

tulpini| % % | tulpini | % % | tulpini | % % | tulpini | % %

izolate izolate izolate izolate
Salmonella spp. 1 - 100 4 75 25 6 66,7| 33,3 - - -
Shigella spp. - - - - - - - - - - - -
Klebsiella spp. 9 | 44,4| 55,6 17 | 41,2 58,8 24 | 33,3| 66,7 0 30| 70
Enterobacter spp.| 6 33,3| 66,7 12 25 75 10 20 80 4 25 75
Proteus spp. 3 | 33,3| 66,7 9 22,2| 77,8 6 16,7| 83,3 4 25| 75
Citrobacter spp. 7 | 71,4| 28,6 10 60 | 40 13 | 53,8| 46,2 5 40 | 60
E. coli cu
proprietati 2 50 | 50 9 22,2 77,8 8 25| 75 1 - 100
hemolizante
Morganella spp. - - - - - - - - - - - -
Serratia spp. - - - 2 - 100 3 33,3| 66,7 1 - 100
Providencia spp. | - - - 1 - 100 1 - 100 - - -
Hafnia spp. 1 100 | - 3 100 - 1 - 100 - - -
P. aeruginosa 1 100 | - 6 33,3| 66,7 5 20 80 3 - 100
Aeromonas spp. - - - - - - - - - - - -
Acinetobater spp.| - - - - - - - - - - - -
Total izolate 30| 50| 50 73 | 384| 616 77 | 338| 66,2] 28 25| 75
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In trimestrul I a fost identificati o singura tulpina de Salmonella spp., izolati exclusiv la
adulti. In acest trimestru genul Klebsiella a fost dominant, cu o prevalenti de 55,6% la adulti, iar
Enterobacter spp. si Proteus spp., au inregistrat o prevalenta ridicata la adulti de 66,7% fiecare. E.
coli cu proprietdti hemolizante a inregistrat o distributie egala intre cele doud grupe de varsta — de
50% 1in fiecare grup. Citrobacter spp. a inregistrat o prevalentd ridicata la copii/adolescenti
(71,4%), iar Hafnia spp. si P. aeruginosa au fost izolate exclusiv din aceasta grupa de varsta.

In trimestrul II (aprilie — iunie) au fost izolate 73 de tulpini si identificati 10 agenti patogeni:
Salmonella spp., Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus spp., Citrobacter spp., E. coli cu
proprietati hemolizante, Serratia spp., Providencia spp., Hafnia spp., P. aeruginosa si (tab. 3.7).
Cele mai numeroase tulpini izolate au apartinut genului Klebsiella, cu o prevalenta ridicata la adulti
(58,8%). Genurile Salmonella si Citrobacter au inregistrat o prevalenta de 75% si, respectiv, 60%
la grupa de varsta copii/adolescenti, pe cand cele 3 tulpini de Hafnia spp., au fost izolate exclusiv
din aceasta grupa. Restul agentilor patogeni identificati au inregistrat o prevalenta ridicata la adulti.

In trimestrul III (iulie — septembrie) au fost izolate 77 de tulpini si identificati la fel 10
agenti patogeni: Salmonella spp., Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus spp., Citrobacter
spp., E. coli cu proprietati hemolizante, Serratia spp., Providencia spp., Hafnia spp., P. aeruginosa
si (tab. 3.7). Salmonella spp. a inregistrat o prevalentd de 66,7% la copii/adolescenti. Genul
Klebsiella a fost dominant cu o prevalenta ridicata la adulti (66,7%). Dintre agentii patogeni izolati
genul Citrobacter a inregistrat o prevalentda de 53,8% la copii/adolescenti. Restul agentilor
patogeni identificati au inregistrat o prevalenta ridicata la adulti, iar tulpinile de Providencia spp.
si Hafnia spp. au fost izolate exclusiv de la adulti.

In trimestrul IV (octombrie — decembrie) au fost izolate 28 de tulpini si identificati 7 agenti
patogeni: Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus spp., Citrobacter spp., E. coli cu proprietati
hemolizante, Serratia spp. si P. aeruginosa (tab. 3.7). Cele mai numeroase tulpini izolate au
apartinut genului Klebsiella, cu o prevalenti ridicata la adulti (70%). In acest trimestru toti agentii
patogeni identificati au fost izolati predominat de la grupa de varsta adulti, iar Serratia spp., E.
coli cu proprietati hemolizante si P. aeruginosa au fost izolate exclusiv din aceasta grupa de varsta.

In anul 2023 se evidentiazi o crestere a numirului de tulpini izolate si a diversitatii
agentilor patogeni in trimestrele II si IIl. Pe parcursul intregului an genul Klebsiella a fost
predominant in toate trimestrele cu o prevalenta ridicatd in grupa de varsta adulti. Aceastd grupa
de varsta a fost cel mai frecvent afectata, majoritatea agentilor patogeni fiind izolati predominant
sau exclusiv din grupa adultilor. Totusi, in unele trimestre, Salmonella spp. si Citrobacter spp. au
prezentat o prevalenta ridicata in grupa de varsta copii/adolescenti, iar genul Hafnia, identificat

pentru prima data in acest an a fost izolat fie exclusiv din aceastd grupa, fie exclusiv de la adulti,
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in functie de trimestru. Rezultatele obtinute aratd o predominanta ridicata la adulti si o diversitate
crescutd in sezonul cald. Din punct de vedere al distributiei pe grupe de varsta, doar in trimestrul
I ambele grupe de varstd au Inregistrat 0 distributie egala intre cele doua grupe de varstd — 50%
fiecare, in celelalte trimestre au predominat adultii.

Analiza distributiei agentilor patogeni implicati in BDA pe trimestre arata ca cea mai Tnalta
pondere a fost inregistrata in trimestrele II si III cu o pondere de 35,1% (n=73) si, respectiv 37,02%
(n=77) (fig. 3.25). In trimestrele I si IV au fost inregistrate ponderi semnificativ mai scazuti —

14,42% (n=30) si, respectiv 13,46% (n=28).

35,10%

14,42%
37,02%
13,46%
@trimestrul | @trimestrul 11 ®trimestrul 111 Wtrimestrul 1V

Figura 3.25. Ponderea pe trimestre a agentilor patogeni izolati in anul 2023

Conform datelor obtinute pe perioada anului 2023 constatim o dinamicd sezonierad
pronuntatd a ponderii agentilor patogeni implicati In BDA, cu valori ridicate in perioada calda a
anului (trimestrele II si I1I) si valori semnificativ scazute n perioada rece a anului (trimestrele I si
V).

In anul 2024, trimestrul | (ianuarie — martie) au fost izolate 65 de tulpini si identificati 8
agenti patogeni: Salmonella spp., Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus spp., Citrobacter
spp., E. coli cu proprietati hemolizante, Morganella spp. si Aeromonas spp. (tab. 3.8). Cele 2
tulpini de Salmonella spp. au fost izolate exclusiv di grupa de varsta adulti. Genul Klebsiella, a
fost dominant, cu o prevalenta de 60% in grupa de varsta adulti. Genul Morganella a predominat
in grupa de varsta copii/adolescenti, cu o prevalenta de 66,7%, iar tulpina de Aeromonas spp. a
fost identificata exclusiv in aceastd grupa de varstd. Restul agentilor patogeni identificati au fost
izolati predominant sau exclusiv la adulti.

Tabelul 3.8. Distributia sezonier3 si pe grupe de varsta a agentilor patogeni implicati in
BDA in anul 2024
Agent patogen Trimestrul | Trimestrul 11 Trimestrul 111 Trimestrul 1V
nr. | copii, | adulti, | nr. |copii, |adulti,| nr. |copii,| adulti, nr. | copii, |adulti,
tulpini| % % |tulpini| % % | tulpini | % % | tulpini | % %
izolate izolate izolate izolate

Salmonella spp. 2 - 100 4 100 - 5 - 100 - - -
Shigella spp. - - - - - - - - - - - -
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Klebsiella spp. 30 | 40 60 34 | 38,2| 61,8| 67 254| 74,6 32 | 375] 625
Enterobacter spp.| 5 40 60 10 10 90 15 33,3| 66,7 8 37,5| 62,5
Proteus spp. 2 100 10| 50 | 50 14 71| 928 7 57,1 42,9
Citrobacter spp. 14 | 286| 714 | 22| 31,8| 68,2 18 22,2| 718 12 | 41,7| 58,3
E. colicu

proprietati 8 - 100 24 | 42| 958| 30 20 80 5 - 100
hemolizante

Morganella spp. 3 | 66,7] 333 2 100 - 1 - 100 3 66,7 33,3
Serratia spp. - - - - - - - - - 1 - 100
Providencia spp. | - - - - - - - - - 2 - 100
Hafnia spp. - - - - - - - - - - - -
P. aeruginosa - - - 7 | 71,4 28,6 5 40 60 5 - 32,3

Aeromonas spp. 1 100 - - - - - - - - - -
Acinetobater spp.| - - - - - - - - -
Total izolate 65 | 32,3| 67,7 | 113| 33,6| 66,4| 155 | 22,6| 774 75 | 34,7] 653

In trimestru II (aprilie — iunie) au fost izolate 113 tulpini si identificati 8 agenti patogeni:
Salmonella spp. Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus spp., Citrobacter spp., E. coli cu
proprietati hemolizante, Morganella spp. si P. aeruginosa (tab. 3.8). Salmonella spp. a fost izolata
exclusiv la copii/adolescenti. Cele mai numeroase tulpini izolate au apartinut genului Klebsiella,
cu o prevalentd ridicata la adulti (61,8%). Dintre agentii patogeni identificati Proteus spp. a
inregistrat o distributie egald intre cele doud grupe de varsta — de 50% in fiecare grup, P.
aeruginosa a predominat cu o prevalentd ridicata la copii/adolescenti (71,4%), iar genul
Morganella a fost identificat exclusiv in aceasta grupd de varsta. Restul agentilor patogeni
identificati au fost izolati cu o prevalenta ridicata la adulti.

In trimestrul III (iulie — septembrie) au fost izolate 155 de tulpini si identificati 8 agenti
patogeni: Salmonella spp., Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus spp., Citrobacter spp., E.
coli cu proprietati hemolizante, Morganella spp. si P. aeruginosa (tab. 3.8). Cele 5 tulpini de
Salmonella spp. au fost izolate exclusiv la adulti. Genul Klebsiella, a fost dominant, cu o prevalenta
de 74,6% in grupa de varsta adulti. In acest trimestru toti agentii patogeni identificati au fost izolati
predominat de la grupa de varsta adulti, iar tulpina de Morganella spp. a fost izolata exclusiv din
aceastd grupa de varsta.

In trimestrul IV (octombrie — decembrie) au fost izolate 75 de tulpini si identificati 9 agenti
patogeni: Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus spp., Citrobacter spp., E. coli cu proprietati
hemolizante, Morganella spp., Serratia spp., Providencia spp. si P. aeruginosa (tab. 3.8). Cele
mai numeroase tulpini izolate au apartinut genului Klebsiella, cu o prevalenta ridicata la adulti
(62,5%). Genurile Proteus si Morganella au prevalat cu o prevalenta de 57,1% si, respectiv,
66,7%. Restul agentilor patogeni identificati au fost izolati predominant de la grupa de varsta
adulti, iar E. coli cu proprietati hemolizante, Serratia spp. si Providencia spp. au fost izolate
exclusiv din aceasta grupa de varsta.

In anul 2024 s-a evidentiat o crestere a numarului de tulpini izolate si a diversitatii agentilor
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patogeni in trimestrul III. Genul Klebsiella a fost predominant pe parcursul celor patru trimestre,
cu o prevalenta ridicatd la adulti. Grupa de varsta a adultilor a fost cea mai frecvent afectata,
majoritatea agentilor patogeni fiind izolati predominant sau exclusiv din aceasta grupa. Totusi, in
anumite trimestre, Salmonella spp., Morganella spp. si P. aeruginosa au fost izolate predominant
sau exclusiv de la copii si adolescenti. Rezultatele obtinute aratd o predominanta ridicata la adulti
si o diversitate crescuta in sezonul cald. Din punct de vedere al distributiei pe grupe de varsta, in
toate trimestrele analizate s-a constatat o predominanta a adultilor.

Analiza distributiei agentilor patogeni implicati In BDA pe trimestre arata ca cea mai inalta
pondere a fost inregistrata in trimestrul 111 cu o pondere de 38% (n=155) (fig. 3.26). in trimestrul
I la fel a fost inregistratd o pondere destul de ridicati —27,7% (n=113). In trimestrele I si IV au

fost inregistrate ponderi semnificativ mai scazuta — 15,93% (n=65) si, respectiv 18,37% (n=75).

27,70%

38%
15,93%

18,37%
@trimestrul | @trimestrul Il ®trimestrul 111 @trimestrul IV

Figura 3.26. Ponderea pe trimestre a agentilor patogeni izolati in anul 2024

Conform datelor obtinute pe perioada anului 2024 la fel constatim o dinamica sezoniera
pronuntata a ponderii agentilor patogeni implicati In BDA, cu valori ridicate in perioada calda a
anului (trimestrele II si III) si valori semnificativ mai scazute in perioada rece a anului (trimestrele
Is11V).

Analiza distributiei agentilor patogeni implicati in BDA pe trimestre pe perioada de studiu
2019 — 2024 confirma faptul ca factorii sezonieri joaca un rol important in aparitia BDA, cu o
crestere a numarului de cazuri in lunile calde si o scadere in sezonul rece. Temperaturile ridicate
in perioada caldd a anului favorizeaza multiplicarea agentilor patogeni in alimente, in special in
conditiile necorespunzatoare de pastrare a acestora. De asemenea, in aceastd perioadd se
inregistreaza o crestere a consumului de alimente usor alterabile (produse lactate, carne, oua s. a.)
si o intensificare a activitatilor la aer liber (picnicuri, grétare, participari la evenimente sportive,
scaldatul in lacuri si locuri neautorizate s. a.), unde controlul conditiilor igienico-sanitare poate fi

mai dificil. In acest context, alimentele usor alterabile sunt adesea pastrate in conditii mai putin
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sigure, favorizand dezvoltarea agentilor patogeni si, corespunzator cresterea riscului de toxiinfectii
alimentare si cresterea incidentei BDA. Scaderea ponderii cazurilor in trimestrul IV ar putea fi
asociata cu reducerea temperaturilor ambientale, care limiteaza dezvoltarea microorganismelor,
precum si cu o posibila crestere a conformarii la masurile de preventie si control.

Analiza comparativa a distributiei agentilor patogeni izolati in perioada 2019 — 2024
evidentiaza o tendintd de crestere a numarului de tulpini izolate si a diversitatii etiologice, in

special Tncepand cu anul 2021, cu valori maxime inregistrate frecvent in trimestrele II si III (fig.

3.27).
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Figura 3.27. Distributia agentilor patogeni izolati in perioada de studiu in dependenti de

trimestru

Pe parcursul perioadei analizate, genul Klebsiella a fost principalul agent patogen
identificat, indiferent de anul sau trimestrul analizat. Distributia agentilor patogeni izolati prezinta
un caracter sezonier, in concordantd cu datele epidemiologice care evidentiaza fluctuatii
semnificative pe parcursul anului [62].

Comparativ cu perioada 2019 — 2020, anii 2021 — 2024 s-au caracterizat printr-o diversitate
mai mare a agentilor patogeni identificati si a numarului de tulpini izolate, in special in sezonul
cald (trimestrele II si III). Datele obtinute evidentiaza o intensificare a diversitdtii etiologice si a
circulatiei patogeni in perioada 2021 — 2024, subliniind importanta monitorizarii continue in
special in sezonul cald.

Pentru identificarea categoriilor populationale cu vulnerabilitate crescutd s-a analizat
distributia anuala a ponderii cazurilor de BDA pe grupe de varsta — copii/adolescenti si adulti.

Analiza ponderii cazurilor pe grupe de varsta si pe ani reprezinta un element esential in intelegerea
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distributiei epidemiologice a BDA si in fundamentarea interventiilor de sanitate publica. In acelasi
timp, analiza pe ani ofera posibilitatea evidentierii tendintelor temporale, a eventualelor cresteri
sau scaderi ale incidentei si a impactului masurilor de preventie implementate. Datele obtinute
evidentiaza variatii importante ale ponderii cazurilor de BDA 1n functie de grupele de varsta si de
an. In perioada 2019 — 2020 se observi valori relativ reduse, cu o predominanti a copiilor si
adolescentilor in 2019 (15,09%), urmata de o scadere semnificativa in 2020 (7,67%), concomitent

cu o usoara crestere in randul adultilor (9,04%) (fig. 3.28).
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Figura 3.28. Distributia anuala a ponderii cazurilor de BDA pe grupe de varsta

o O

Incepand cu anul 2021, se constati o crestere evidenta a ponderii cazurilor in ambele grupe
de varsta, mai pronuntata la adulti (15,06%) comparativ cu copii/adolescenti (13,55%). Tendinta
ascendenta continud in 2022, cand valorile ating 15,86% la copii/adolescenti si 17,47% la adulti,
sugerand o intensificare a circulatiei agentilor patogeni. In 2023, se observi o usoari inversare a
raportului, cu o pondere mai mare la copii si adolescenti (18,16%) fata de adulti (16,51%), ceea
ce poate indica o afectare mai accentuata a grupelor tinere. Anul 2024 se evidentiazd printr-0
crestere semnificativa in ambele categorii, atingand cele mai inalte valori din perioada analizata —
29,67% la copii/adolescenti si 35,18% la adulti. Prin urmare, analiza releva o tendinta generala de
crestere a ponderii cazurilor in timp, cu fluctuatii intre grupele de varsta. Adultii tind sa prezinte
valori mai ridicate In ultimii ani, ceea ce poate indica o expunere crescutd sau o modificare a
factorilor de risc, in timp ce copiii si adolescentii raman o categorie constant vulnerabila. Aceste
rezultate subliniaza necesitatea unor masuri diferentiate de preventie si control, adaptate specific
fiecdrei grupe de varsti. In Republica Moldova ponderea copiilor/adolescentilor 0 — 17 ani (malul
drept) in structura morbiditatii prin BDA pe perioada 2019 — 2024 a inregistrat valori oscilatorii,
dar mentinandu-se la un nivel relativ ridicat: in a.2024 a constituit 62,6%, a.2023 — 60,6%, a.2022
— 67,8%, a.2021 — 64,4%, a.2020 — 62,5%, a.2019 — 59,6% [20, 26, 27, 28]. Cea mai scazuta
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valoare a fost Inregistrata in anul 2019 (59,6%), dupa care se observa o crestere a valorii cu maxima
inregistrata in anul 2022 (67,8%). In anul 2023 s-a inregistrat o scadere usoar pani la 60,6%,
urmata de o crestere pand la 62,6% 1n 2024. Incidenta ridicatd a BDA la aceasta grupa de varsta
evidentiaza vulnerabilitatea sporita a copiilor si adolescentilor, determinata de particularitétile de
varsta, comportamente igienice necorespunzatoare si expunerea frecventd la medii colective, ca
gradinite, scoli.

Grupa de varsta adultd a fost cea mai frecvent afectatd pe intreaga perioada de studiu,
majoritatea agentilor patogeni fiind izolati predominant sau exclusiv din aceasta grupa de varsta.
Cu toate acestea, distributia unor agenti patogeni a variat si in functie de an si trimestru in randul
copiilor/adolescentilor. Astfel, Salmonella spp., E. coli cu proprietati hemolizante, Morganella
spp., Serratia spp., Aeromonas spp. si P. aeruginosa au inregistrat in anumite trimestre o
prevalenta ridicata sau exclusiva in aceasta grupa de varsta [22, 41].

Pentru a evidentia cele mai afectate grupe de varsta si a identifica perioadele in care
numarul cazurilor a Inregistrat cresteri semnificative, a fost efectuata analiza distributiei tulpinilor

in functie de an, trimestru si grupa de varsta (fig. 3.29).

140
o 120
=
o
100
8
£ 8
=)
£ 60
2
240
g
=
" il HH ‘I‘ I‘I‘ H“I‘
|||||I|II_._| IIIIII |||| II

1wV 1V 1wV 1V i m v inm v
2019 2020 2021 2022 2023 2024

B copii/adolescenti 0-17 ani M adulti

Figura 3.29. Distributia anuala a tulpinilor izolate pe trimestre si pe grupe de varsta

Analiza distributiei anuale a tulpinilor izolate pe trimestre si pe grupe de varsta evidentiaza
o crestere generala a numarului de tulpini izolate in perioada 2019 — 2024, mai accentuata la adulti
decat la copii si adolescenti. Dupa valori relativ reduse in 2019 — 2020, numarul tulpinilor izolate
creste constant, atingand niveluri maxime in 2024. Cel mai mare numar de tulpini izolate a fost
inregistrat la adulti in trimestrul 111 al anului 2024 (120 tulpini), in timp ce la copii/adolescenti
valorile maxime au variat intre 35 — 38 tulpini. In toate perioadele analizate, adultii sunt categoria

cea mai afectata.
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Pentru a evidentia dinamica sezoniera a BDA si pentru a optimiza masurile de preventie si
control s-a analizat distributia lunara a tulpinilor pozitive izolate pe perioada de studiu 2011 —
2024. Aceasta permite identificarea perioadelor de varf in care agentii patogeni sunt mai frecvent
implicati, oferind indicii valoroase despre factorii de mediu, comportamentali sau epidemiologici
care influenteaza transmiterea. O astfel de analizd evidentiaza variatiile lunare ale circulatiei
agentilor patogeni si contribuie la detectarea perioadelor de risc crescut si la adaptarea strategiilor
de interventie pentru limitarea raspandirii BDA. Datele obtinute evidentiaza o variatie sezoniera

clard a ponderii tulpinilor pozitive izolate pe parcursul anului (fig. 3.30).
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Figura 3.30. Distributia lunara a tulpinilor pozitive izolate pe perioada de studiu

Cea mai scazuta pondere a tulpinilor pozitive izolate a fost inregistrata in sezonul rece, in
lunile decembrie (4,51%), februarie (4,67%) si ianuarie/martie (5,34%). Incepand cu luna aprilie
se observa o crestere progresiva (8,60%), care continud in lunile de primavara si inceput de vara.
Valori ridicate au fost inregistrat in lunile de vara si inceput de toamna, in special in iulie (12,34%)
st septembrie (12,18%), urmate de august si noiembrie (10,52%, fiecare) si octombrie (10,03%).
Catre sfarsitul anului se inregistreaza o scadere a ponderii tulpinilor pozitive izolate.

Pentru formularea unor concluzii corecte privind distributia lunard a tulpinilor pozitive
izolate s-a analizat suplimentar ponderea probelor parvenite in laborator pe intreaga perioada de
studiu. Datelor obtinute evidentiaza o tendinta clard de crestere a numarului de probe in lunile de
primavara si vara, incepand cu aprilie (9,11%) si atingand un varf in iulie (11,49%) (fig. 3.31).
Dupa aceasta luna, ponderea ramane ridicatd in continuare in septembrie (10,97%) si octombrie
(10,26%), semnaland o activitate sustinutd in sezonul cald si inceputul toamnei. Lunile reci,
precum ianuarie (6,74%), februarie (5,97%) si decembrie (5,20%), inregistreaza cele mai scazute

valori, indicand o reducere a numarului de probe parvenite pentru analiza.
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Figura 3.31. Distributia lunara a probelor parvenite in laborator pe perioada de studiu

Variatiile lunare sugereaza o corelare cu factorii sezonieri care influenteaza frecventa
probelor parvenite in laborator si, implicit, posibilitatea de izolare a tulpinilor patogene. Aceasta
abordare a permis corelarea numarului de tulpini pozitive cu volumul total al probelor investigate,
evitand astfel supraestimarea dinamicii tulpinilor identificate. Datele analizate au aratat ca,
circulatia agentilor patogeni ai BDA prezinta variatii sezoniere si depinde de numarul de probe
receptionate in laborator. Cele mai multe probe au parvenit in lunile aprilie-noiembrie, numarul
variind intre 359 (mai) si 506 (iulie). Numarul tulpinilor pozitive izolate a fost cel mai mare anume
in aceste luni si a variat intre 88 (mai) si 148 (iulie). Cele mai putine probe au parvenit in lunile
reci ale anului — decembrie-martie, numarul variind intre 229 (decembrie) si 297 (ianuarie).
Numarul tulpinilor izolate la fel a fost cel mai scdzut anume in aceste luni, variind intre 54
(decembrie) si 64 (ianuarie, martic). A fost stabilitd o corelatic semnificativa pozitivd intre
numarul de probe izolate si numarul total de probe receptionate lunar (r=0,96; p<0,000001) (fig.
3.32). Asadar, se observa variatia sezoniera evidentd, cu un grad mult mai mare de infectare in
perioada caldd a anului.

Prin raportarea probelor pozitive la totalul probelor examinate, s-a obtinut o imagine mai
fidela a dinamicii reale a circulatiei agentilor patogeni, evidentiindu-se perioadele cu risc crescut
sl intensitatea acestora. Analiza datelor obtinute constata o predominantd a cazurilor in sezonul
cald, posibil corelata cu factori precum temperaturile ridicate, conditiile de igiend si consumul
alimentar, care favorizeaza transmiterea agentilor patogeni implicati in BDA. Aceasta analiza
contribuie la o evaluare mai riguroasa a distributiei sezoniere si la fundamentarea unor masuri

adecvate de supraveghere si control.
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Figura 3.32. Analiza corelationala a numarului de probe pozitive si numarul total de probe

receptionate lunar

Un indicator esential pentru evaluarea corectd a dinamicii circulatiei agentilor patogeni este
calcularea ponderii tulpinilor pozitive din numarul total de probe parvenite in laborator, pe luni.
Spre deosebire de valorile absolute, aceastd abordare permite normalizarea datelor in raport cu
volumul de testare, facand posibila compararea obiectiva intre diferite perioade. Astfel, se reduce
influenta variatiilor in numarul de probe analizate si se evitd interpretdrile eronate generate de
intensificarea sau reducerea activititii de testare. In consecintd, ponderea tulpinilor pozitive ofera
o imagine mai fideld asupra evolutiei reale a circulatiei agentului patogen si contribuie la
identificarea timpurie a eventualelor tendinte de crestere sau scadere. Analiza datelor obtinute pe

perioada de studiu evidentiaza variatii sezoniere independente de volumul probelor parvenite in
laborator (fig. 3.33).
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Figura 3.33. Dinamica lunara a ponderii tulpinilor pozitive izolate pe perioada de studiu

In primele luni (ianuarie—februarie), valorile au fost relativ scazute, de aproximativ 21%.
Incepéand cu luna martie, se observa o tendinta de crestere, cu atingerea unui prim nivel mai ridicat

in aprilie (25,69%). Cresterea continua in perioada de vara, atingand valori maxime in lunile iulie
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(29,25%) si august (32,31%), ceea ce sugereazd o intensificare a circulatiei agentului patogen.
Ulterior, 1n luna septembrie se mentine o valoare relativ ridicata (30,23%), urmata de o scadere in
octombrie (26,55%). In luna noiembrie se inregistreaza din nou o crestere semnificativa (31,5%),
dupa care rata scade in decembrie la 23,59%.

Astfel, conform datelor obtinute cresterea ponderii tulpinilor pozitive in lunile de vara si in
noiembrie sugereaza o intensificare reald a circulatiei agentului patogen, si nu doar un efect al
cresterii numarului de probe analizate.

Dinamica circulatiei tulpinilor pozitive izolate in perioada de studiu a evidentiat si variatii
anuale ale indicelui de circulatie, cu succesiunea unor perioade in care valorile au fost mai ridicate
si perioade de scadere, ceea ce indicd modificari temporale ale intensitatii circulatiei agentilor
etiologici analizati (fig. 3.34).
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Figura 3.34. Dinamica circulatiei agentilor etiologici analizati pe perioada de studiu in
IMSP AMT Buiucani

Majoritatea agentilor etiologici analizati pe perioada de studiu au fost izolati anual.
Analiza valorilor indicelui de circulatie evidentiazd o evolutie neuniforma pe parcursul perioadei
de studiu, cu fluctuatii semnificative de la un an la altul. In intervalul anilor 2011 — 2014 au fost
inregistrate valori relativ ridicate si stabile ale circulatiei — 8,8% 1n a.2011, 8,33% 1n a.2012 si
9,95% in 2013. In anii 2015 si 2016 se inregistreazi o scidere pronuntati a indicelui (4,87% si
respectiv 4,74%), ceea ce indica o scadere temporara a intensitatii circulatiei agentilor etiologici
analizati, comparativ cu anii anteriori. In perioada 2017 — 2018 se constati o crestere moderati a
indicelui de circulatie (7,53% si 6,15%), insa fara atingerea valorilor inregistrate In anii anteriori,
iar in anii 2019 — 2020 au fost inregistrate cele mai scazute valori ale indicelui pentru intreaga
perioada de studiu — 3,86% si respectiv 3,53%, indicand un nivel minim al circulatiei agentilor
etiologici studiati. Aceasta situatie se explica, cel mai probabil, prin intensificarea masurilor
sanitaro-epidemiologice adoptate si implementate de autoritatile din Republica Moldova in aceasta
perioadd in institutii si transportul public, au fost utilizate diverse solutii dezinfectante, iar

respectarea regulilor de igiend personald este conditia sigurd de evitare a imbolnaviri. Plus la
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aceasta au fost inasprite cerintele fatd de pastrarea si pregatirea alimentelor, introduse norme
specifice de igiend pentru produsele alimentare de origine animala si sporite controalele efectuate
de autorititi in localuri, gradinite, scoli, etc. [24, 25, 114]. Incepand cu 2021 se observi o crestere
treptatd a indicelui de circulatie, cu valori cuprinse intre 5,98% si 6,99% (2023), atingand in 2024
un maxim de 13,71%, semnificativ mai ridicat ca n anii precedenti. Aceasta crestere semnificativa
poate fi explicata prin faptul ca dupa 2020 — 2022 masurile de control si igiena stricta au fost treptat
abandonate, ceea ce a favorizat cresterea expunerii populatiei la agenti enterici prin alimente, apa
si contact interpersonal. Institutiile educationale, unitatile de alimentatie publica, a evenimentelor
colective au revenit la normal si a crescut riscul de transmitere a agentilor etiologici ai BDA.

In Republica Moldova incidenta morbiditatii sumare prin BDA (malul drept) in perioada
2011 — 2024 a prezentat fluctuatii semnificative. In anul 2011 incidenta a constituit 517,1 cazuri
la 100 mii populatie, a.2012 — 521,3, a.2013 — 447,6, a.2014 — 486,8, a.2015 — 463,6, a.2016 —
4245, a.2017 — 464,4, a.2018 — 467,5, a.2019 — 509,4, a.2020 — 113,5, 2021 — 170,1, a.2022 —
450,6, a.2023 — 459,6 si in a.2024 — 479,6 cazuri la 100 mii populatie [1, 2, 7, 8, 9, 10, 19, 25, 26,
27, 28, 32]. Asadar, in anii 2011 si 2012 incidenta a inregistrat valori apropiate de 571,1 si
respectiv 521,3 cazuri la 100 mii populatie. In perioada 2013 — 2018 s-au inregistrat variatii
moderate, cu valori cuprinse 424,5 si 486,8 cazuri la 100 mii populatie. In anul 2019 incidenta a
crescut pana la 509,4 cazuri la 100 mii populatie, iar in anii 2020 — 2021 au fost inregistrate cele
mai scazute valori — 113,5 si, respectiv 170,1 cazuri la 100 mii populatie. Incepand cu anul 2022
incidenta a inregistrat valori ridicate si in crestere — 450,6 cazuri la 100 mii populatie in 2022,
459,6 —1n 2023 si 479,6 cazuri la 100 mii populatie in 2024.

Indicii morbiditatii sumare prin BDA, inclusiv raioanele de Est, la fel a prezentat variatii
semnificative. In anul 2012 indicii morbiditatii au constituit 552,68 cazuri la 100 mii populatie,
a.2013 — 480,15, a.2014 — 519,7, a.2015 — 500,2, a.2016 — 470,2, a.2017 — 516,4, a.2018 — 467,5,
a.2019 —559,1, a.2020 — 144,2, a.2021 — 203,6, a.2022 — 490,5, a.2023 — 491,9 si a.2024 — 495,9
cazuri la 100 mii populatie [2, 7, 8, 9, 10, 20, 26, 27, 28, 29, 33].

Analiza incidentei morbiditatii sumare prin BDA in Republica Moldova, in perioada 2011
— 2024 evidentiaza variatii semnificative atat pe malul drept, cat si in raioanele de Est. In
majoritatea anilor analizati, incidenta s-a mentinut la un nivel ridicat, cu o scadere accentuata in
anii 2020 — 2021 si de o crestere constanta incepand cu anul 2022. Prin urmare, pentru diminuarea
transmiterii agentilor patogeni, responsabili de BDA este esentialda consolidarea masurilor de
prevenire primard, precum spdlarea corectd a mainilor, utilizarea apei potabile sigure, prepararea
si pastrarea corespunzatoare a alimentelor, dezinfectarea suprafetelor, precum si supravegherea

sanitar-epidemiologica eficienta si educatia sanitara a populatiei.
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3.5. Concluzii la capitolul 3

1. In perioada 2011-2024, in baza investigrii a 14 335 probe clinice prelevate de la
pacienti cu boli diareice acute in cadrul IMSP AMT Buiucani, municipiul Chisinau, au fost izolate
2976 tulpini bacteriene si identificati 14 agenti bacterieni implicati in etiologia BDA, ceea ce
confirma caracterul eterogen si complex al structurii etiologice a acestor infectii.

2. Analiza structurii taxonomice si etiologice a evidentiat predominanta
microorganismelor conditionat patogene (94,9%), cu dominanta genului Klebsiella spp., urmat de
Citrobacter spp., Proteus spp. si Enterobacter spp., in timp ce agentii patogeni Salmonella spp. si
Shigella spp. au avut o pondere redusa, dar constanta, confirmand modificarea spectrului etiologic
al bolilor diareice acute si rolul crescand al florei oportuniste.

3. Dintre agentii patogeni identificati, genul Salmonella a predominat net asupra genului
Shigella, fiind reprezentat in special de serotipurile S. Enteritidis si S. Typhimurium, in timp ce
distributia tulpinilor de Shigella a avut caracter sporadic si neuniform pe perioada investigata.

4. Caracterizarea particularitatilor morfo-culturale ale agentilor bacterieni identificati a
confirmat valoarea acestora 1n identificarea microbiologica si diferentierea microorganismelor
implicate in etiologia bolilor diareice acute.

5. Analiza distributiei agentilor patogeni in functie de varsta pacientilor a evidentiat
predominanta cazurilor pozitive la populatia adultd, mentinandu-se nsd un spectru etiologic
comparabil intre grupele de varsta, cu dominanta constanta a genului Klebsiella.

6. Evaluarea dinamicii circulatiei agentilor etiologici a demonstrat existenta unor variatii
temporale si sezoniere semnificative, caracterizate prin cresterea incidentei in trimestrele calde ale
anului si intensificarea circulatiei agentilor patogeni in perioada 2021-2024, ceea ce confirma
influenta factorilor sezonieri si necesitatea supravegherii microbiologice continue.

7. Analiza evolutiei indicelui de circulatie a evidentiat un caracter neuniform al
raspandirii agentilor implicati in BDA, cu reducerea circulatiei in perioada 2015-2020 si reluarea
tendintei ascendente incepand cu anul 2021, atingand valori maxime in anul 2024, fapt ce indica
modificari ale procesului epidemiologic si necesitatea monitorizarii continue a structurii etiologice

a acestor infectii.
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4. AGENTII PATOGENI IMPLICATI iN BOLILE DIAREICE ACUTE SI
SENSIBILITATEA LOR LA ANTIBIOTICE

Rezistenta la antimicrobiene constituie o amenintare in crestere la nivel global, iar
utilizarea irationald a antibioticelor este principalul factor care favorizeaza aparitia si rdspandirea
noilor mecanisme de rezistenta. Utilizarea extensivd a mai multor clase de antibiotice a dus la
aparitia si consolidarea rezistentei multiple, un fenomen tot mai frecvent observat in practica
clinicd actuald. In acest context, pe parcursul perioadei de studiu, enterobacteriile izolate au
manifestat grade variate de rezistentd la antimicrobiene, evidentiind importanta realizarii
sistematice a antibiogramei, esentiald pentru optimizarea terapiei antimicrobiene si pentru
cresterea eficientei tratamentului.

Avand in vedere nivelul ridicat de morbiditate si potentialul letal al acestor infectii,
impactul asupra sanatatii publice este semnificativ, cu implicatii directe asupra functionarii
sistemului sanitar si asupra economiei nationale. In acest sens, un rol esential il au programele de
educare si informare a populatiei privind masurile de preventie a BDA si necesitatea adresarii
timpurii la serviciile medicale. Implementarea acestor mdsuri poate contribui substantial la
reducerea surselor de infectie, limitarea transmiterii si prevenirea aparitiei unor noi focare.

Sensibilitatea la antimicrobiene a agentilor patogeni care provoaca BDA reprezintd un
aspect esential in stabilirea tratamentului eficient si in prevenirea esecurilor terapeutice. Testele
de sensibilitate la antibiotice (antibiogramele) furnizeaza informatii privind susceptibilitatea
bacteriilor la diferite clase de antimicrobiene, ghidand astfel alegerea terapiei adecvate si
contribuind la rationalizarea utilizarii antibioticelor [180]. Rezistenta la preparatele antimicrobiene
reprezintd o enorma crizd globald in sdnatatea publica si una dintre cele mai grave amenintari cu
care se confruntd oamenii astdzi. Medicina modernd a determinat evolutia suplimentarda a
rezistentei antimicrobiene prin consumul excesiv de antibiotice [3]. Eficacitatea tratamentului
antibiotic In infectiile bacteriene gastrointestinale depinde in mod direct de sensibilitatea
microorganismelor la agentii antimicrobieni utilizati. In contextul in care rezistenta bacteriani la
bacteriene este esentiala pentru ghidarea terapiei empirice si pentru prevenirea aparitiei si
raspandirii rezistentei antimicrobiene [153]. Evaluarea de rutind a profilului de sensibilitate a
bacteriilor implicate in BDA este necesara pentru a ghida deciziile terapeutice, a limita utilizarea
inadecvatd a antibioticelor si a reduce evolutia spre rezistentd antimicrobiana. Testele de
sensibilitate efectuate asupra bacteriilor intestinale au demonstrat variatii notabile ale

.....

cazurile de BDA [21, 23]. Aceste rezultate subliniaza importanta testarii periodice a profilului de
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sensibilitate bacteriand, deoarece rezistenta microorganismelor enterice la antibiotice frecvent
utilizate poate reduce semnificativ optiunile terapeutice si poate complica managementul clinic al

pacientilor cu boli diareice acute.

.....

microorganismelor la antibiotice este o etapa importantd a oricarui examen bacteriologic pozitiv
in care s-a izolat si identificat o tulpina bacteriana relevanta clinic, etapa in care se va stabili daca
aceasta este sensibild, intermediar sensibila sau rezistenta la antibioticele testate. Antibioticograma
se efectueaza conform standardului EUCAST, care stabileste lista antibioticelor recomandate
pentru testare [77-82]. EUCAST publica anual documentul EUCAST Breakpoint Tables for
Interpretation of MICs and Zone Diameters — unde sunt incluse antibioticele reprezentative pentru

diferite grupe bacteriene.

4.1. Agentii patogeni si conditionat patogeni care provoaca boli diareice acute si
sensibilitatea lor la antimicrobiene

Pentru agentii patogeni (Salmonella spp. si Shigella spp.) si conditionat patogeni
(Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus spp., Citrobacter spp., E. coli cu proprietati
hemolizante, Morganella spp., Serratia spp., Providencia spp. si Hafnia spp.), implicati in
antibiotice reprezentative, conform recomandarilor EUCAST: ampicilind, amoxicilina/acid
clavulanic, piperacilind/tazobactam, cefotaxima, ceftazidima, cefepima, ertapenem, imipenem,
meropenem, amikacind, gentamicind, ciprofloxacina, levofloxacina si trimetoprim/sulfametoxazol
[77 - 82].

Profilul de sensibilitate al agentilor patogeni Salmonella spp. si Shigella spp. a fost evaluat
prin testare in vitro fatd de principalele clase de antibiotice utilizati in tratamentul infectiilor
cauzate de aceste genuri (Anexa 2). Dintre antibioticele testate, tulpinile de Salmonella spp. au
prezentat o sensibilitate crescuta la piperacilina/tazobactam, cefotaxima, ceftazidima, cefepima,
ertapenem, meropenem, trimetoprim/sulfametoxazole, imipenem, ciprofloxacina, levofloxacina,
amoxicilina/acid clavulanic si ampicilina (tab. 4.1).

In ceea ce priveste profilul de rezistenta, cele mai ridicate niveluri au fost observate pentru
amikacina si gentamicind, ambele inregistrdnd un procent de rezistentd de 70,9%, urmate de
ampicilina — 32,3% si amoxicilind/acid clavulanic — 19,4%. Rezistente mai scdzute au fost
raportate pentru ciprofloxacind si levofloxacind (cate 9,7%), imipenem (6,5%) si

trimetoprim/sulfametoxazole (3,3%).
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Tabelul 4.1. Sensibilitatea tulpinilor de Salmonella spp. la antibioticele testate

Nr. | Antibiotic testat Numarul total S I R
d/o de tulpini Nr. % Nr. % Nr. %
izolate
1 Ampicilina 31 21 67,7 - - 10 32,3
2 Amoxacilina/acid clavulanic 31 25 80,6 - - 6 19,4
3 Piperacilind/tazobactam 31 31 100 - - - -
4 Cefotaxima 31 31 100 - - - -
5 Ceftazidima 31 31 100 - - - -
6 Cefepima 31 31 100 - - - -
7 Ertapenem 31 31 100 - - - -
8 Imipenem 31 29 93,5 2 6,5 - -
9 Meropenem 31 31 100 - - - -
10 Amikacina 31 9 29,1 - - 22 70,9
11 Gentamicina 31 9 29,1 - - 22 70,9
12 Ciprofloxacina 31 28 90,3 1 3,2 2 6,5
13 Levofloxacina 31 28 90,3 1 3,2 2 6,5
14 | Trimetoprim/sulfametoxazole 31 30 96,7 - - 1 3,3
S = sensibil, | = intermediar, R = rezistent

Rezultatele obtinute evidentiaza un profil favorabil de sensibilitate antibiotica pentru
tulpinile de Salmonella spp., cu eficienta maxima (100%) inregistratd pentru mai multe clase de
antibiotice cu spectru larg, inclusiv B-lactaminele de generatie avansata (cefepima, ceftazidima,
cefotaxima), carbapenemele (ertapenem, meropenem), precum si pentru piperacilina/tazobactam.
Aceste date sustin utilizarea acestor antibiotice ca optiuni de prima linie in tratamentul infectiilor
sistemice severe cauzate de Salmonella spp., in special in contexte clinice unde se impune initierea
terapiei empirice. Fluorochinolonele (ciprofloxacina si levofloxacina) au prezentat o sensibilitate
inalta (90,3%), cu un procent scazut de rezistenta (6,5%), ceea ce le recomanda in continuare ca
agenti eficienti, mai ales in tratamentul cazurilor necomplicate sau ambulatorii. De asemenea,
trimetoprim/sulfametoxazolul a inregistrat un nivel de sensibilitate foarte bun (96,7%), ramanand
o alternativa valoroasi in contextul rezistentei crescande la alte clase antimicrobiene. In schimb,
s-au Inregistrat niveluri ridicate de rezistentd pentru aminoglicozide, in special pentru amikacina
si gentamicina, fiecare cu o ratd de rezistenta de 70,9%. In ultimii ani, s-a constatat ca, desi anumite
tulpini de Salmonella spp. prezintd sensibilitate in vitro la aminoglicozide, tratamentul cu
antibiotice din aceasta clasa s-a dovedit clinic ineficient. Din acest motiv, in unele contexte, aceste
tulpini sunt considerate rezistente din punct de vedere terapeutic, chiar daca rezultatele testelor de
sensibilitate le indica drept sensibile [50, 51, 61, 201]. Rezistenta moderata observata la ampicilina
(32,3%) si amoxicilind/acid clavulanic (19,4%) atrage atentia asupra reducerii eficientei f-
lactaminelor clasice in tratamentul infectiilor enterice.

In cazul tulpinilor de Shigella spp., desi numarul izolat a fost redus (n=3), s-a remarcat 0
rezistentd completd (100%) la ampicilind si trimetoprim/sulfametoxazole, antibiotice frecvent
utilizate in tratamentul infectiilor shigelozice (tab. 4.2). De asemenea, doua dintre cele trei tulpini
au fost rezistente la amoxicilina/acid clavulanic (66,6%).
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Tabelul 4.2. Sensibilitatea tulpinilor de Shigella spp. la antibioticele testate

Nr. | Antibiotic testat Numarul total S | R
d/o de tulpini Nr. | % Nr. % Nr. %
izolate
1 Ampicilind 3 - - - - 3 100
2 Amoxacilind/acid clavulanic 3 1 33,4 - - 2 66,6
3 Piperacilind/tazobactam 3 3 100 - - - -
4 Cefotaxima 3 3 100 - - - -
5 Ceftazidima 3 3 100 - - - -
6 Cefepima 3 3 100 - - - -
7 Ertapenem 3 3 100 - - - -
8 Imipenem 3 3 100 - - - -
9 Meropenem 3 3 100 - - - -
10 Amikacind 3 3 100 - - - -
11 Gentamicind 3 3 100 - - - -
12 | Ciprofloxacini 3 3 100 - - - -
13 Levofloxacina 3 3 100 - - - -
14 | Trimetoprim/sulfametoxazole 3 - - - - 3 100

S = sensibil, | = intermediar, R = rezistent

Rezultatele obtinute au evidentiat un profil de rezistenta completa si ridicata a tulpinilor de
Shigella spp. la antibioticele utilizate frecvent in tratamentul shigelozei, constatand o reducere a
eficacitatii lor.

Rezultatele obtinute pe perioada de studiu a evidentiat diferente semnificative in profilul
de sensibilitate antimicrobiana al agentilor patogeni Salmonella spp. si Shigella spp. Tulpinile de
Salmonella spp. au demonstrat, in general, un nivel favorabil de sensibilitate la majoritatea
antibioticelor cu spectru larg, in special la cefalosporinele de generatie avansata, carbapeneme si
piperacilin/tazobactam, ceea ce sustine utilizarea acestora in tratamentul infectiilor sistemice
severe. In contrast, tulpinile de Shigella spp. au prezentat un profil de rezistenti crescuti la
antibioticele utilizate frecvent in tratamentul shigelozei, sugerand o diminuare a eficacitatii unor
optiuni terapeutice uzuale.

Testarea rezistentei agentilor conditionat patogeni la preparatele antimicrobiene la fel a
prezentat un grad diferit de sensibilitate fatd de principalele clase de antibiotice utilizati in
tratamentul infectiilor cauzate de aceste genuri (Anexa 2). Rezultatele obtinute au evidentiat un
profil favorabil de sensibilitate antimicrobiana pentru tulpinile de Klebsiella spp. la majoritatea

antibioticele testate si un nivel de rezistenta la unele aminoglicozide utilizate frecvent (tab. 4.3).

Tabelul 4.3. Sensibilitatea tulpinilor de Klebsiella spp. la antibioticele testate

Nr. | Antibiotic testat Numarul total S | R
d/o de tulpini Nr. % Nr. | % Nr. %
izolate

1 Ampicilina 457 1 0,22 - - 456 99,78
2 Amoxacilind/acid clavulanic 457 334 73,09 - - 123 26,91
3 Piperacilind/tazobactam 457 406 88,84 6 1,31 45 9,85
4 Cefotaxima 457 376 82,28 9 1,97 72 15,75
5 Ceftazidima 457 383 838 | 11 2,41 63 13,79
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6 Cefepima 457 404 884 | 20 | 4,38 33 7,22
7 Ertapenem 457 444 97,16 | - - 13 2,84
8 Imipenem 457 447 97,81| - - 10 2,19
9 Meropenem 457 438 95,84 | 10 2,19 9 1,97
10 | Amikacina 457 448 98,03| 2 0,44 7 1,53
11 Gentamicina 457 427 93,44 | - - 30 6,56
12 Ciprofloxacina 457 382 83,59 | 20 4,38 55 12,03
13 Levofloxacina 457 389 85,12 9 1,97 59 12,91
14 | Trimetoprim/sulfametoxazole 457 397 86,87| - - 60 13,13
S =sensibil, | = intermediar, R = rezistent

Cea mai 1nalta rezistenta a fost inregistrata pentru ampicilina — 99,78% (n=456 tulpini),
confirmand rezistenta intrinseca a Klebsiella spp. fata de acest antibiotic. Un nivel relativ Tnalt de
rezistentd a fost observat si pentru amoxicilind/acid clavulanic, unde 123 tulpini (26,91%) au
prezentat rezistentd. In cazul cefalosporinelor, rezistenta a variat intre 7,22% si 15,75% (n=72
tulpini) rezistente la cefotaxima, 13,79% (n=63 tulpini) — la ceftazidima si 7,22% (n=33 tulpini) —
la cefepima. O rezistentd moderata a fost observata pentru fluorochinolone — 12,03% (n=55
tulpini) rezistente la ciprofloxacind si 12,91% (n=59 tulpini) — la levofloxacind. Pentru
trimetoprim/sulfametoxazole 13,13% (n=60 tulpini) au prezentat rezistentd. Un nivel redus de
rezistenta a fost inregistrat pentru antibioticele din clasa carbapenemelor si aminoglicozidelor —
2,84% rezistente la ertapenem, 2,19% — la imipenem si 1,97% — la meropenem. Pentru
aminoglicozide s-au inregistrat 1,53% rezistente la amikacina si 6,56% — la gentamicina.

Rezultatele obtinute evidentiaza 0 rezistenta foarte inaltd la ampicilind si o rezistentd
moderatd la unele B-lactamine si fluorochinolone, in timp ce carbapenemele si aminoglicozidele
isi mentin o activitate antimicrobiana inaltd impotriva tulpinilor de Klebsiella spp.

In cazul tulpinilor de Enterobacter spp. s-a inregistrat o sensibilitate ridicati la majoritatea
antimicrobienelor, In special la carbapeneme si aminoglicozide si un nivel inalt de rezistenta la
unele antimicrobiene frecvent utilizate. Cea mai inaltd rezistentd a fost inregistratd pentru
ampicilind — 95,09% (n=155 tulpini), un nivel foarte inalt de rezistenta a fost inregistrat si pentru
amoxicilina/acid clavulanic — 92,64% (n=151 tulpini) (tab. 4.4).

Tabelul 4.4. Sensibilitatea tulpinilor de Enterobacter spp. la antibioticele testate

Nr. | Antibiotic testat Numdrul total S | R

d/o de tulpini Nr. % Nr. | % Nr. %
izolate

1 Ampicilind 163 8 4,91 - - 155 95,09

2 Amoxacilind/acid clavulanic 163 12 7,36 - - 151 92,64

3 Piperacilind/tazobactam 163 159 97,55 - - 4 2,45

4 Cefotaxima 163 143 87,73| 4 2,45 16 9,82

5 Ceftazidima 163 149 9141| 5 3,07 9 5,562

6 Cefepima 163 149 9141| 5 3,07 9 5,562

7 Ertapenem 163 157 96,32 | - - 6 3,68

8 Imipenem 163 163 100 - - - -

9 Meropenem 163 162 99,39| 1 0,61 - -

10 Amikacina 163 160 98,16 | 1 0,61 2 1,23
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11 Gentamicind 163 158 96,93| - - 5 3,07

12 Ciprofloxacina 163 148 90,8 2 1,23 13 7,97

13 Levofloxacina 163 148 90,8 - - 15 9,2

14 | Trimetoprim/sulfametoxazole 163 150 92,02 - - 13 7,98
S = sensibil, | = intermediar, R = rezistent

O rezistenta mai redusa a fost inregistrata la cefalosporine — 9,82% la cefotaxima si 5,52%
fiecare la ceftazidima si cefepima. O rezistenta moderata a fost observatd pentru fluorochinolone
—7,97% rezistente la ciprofloxacina si 9,2% — la levofloxacina. Pentru trimetoprim/sulfametoxazol
la fel s-a inregistrat o rezistentd redusd — 7,98%. Un nivel scazut de rezistentd s-a constatat si
pentru piperacilind/tazobactam — 2,45%. Pentru carbapeneme rezistenta a fost minima — 3,68% au
fost rezistente la ertapenem, in timp ce pentru imipenem nu s-a inregistrat nicio tulpina rezistenta,
iar la meropenem nu au fost identificate tulpini rezistente (0%).

Rezultatele obtinute indicda un nivel foarte ridicat de rezistentd la ampicilind si
amoxicilind/acid clavulanic, in timp ce majoritatea celorlalte antibiotice, In special carbapenemele
si aminoglicozidele, isi mentin o activitate antimicrobiand Inaltd Tmpotriva tulpinilor de
Enterobacter spp.

Analiza profilului de sensibilitate antimicrobiana al tulpinilor de Proteus spp. investigate
a evidentiat variatii ale nivelului de sensibilitate in functie de antibioticul testat. Cele mai 1nalte
rate de sensibilitate au fost inregistrate pentru meropenem (96,91%), urmat de amikacina
(93,81%), ertapenem (89,69%) si piperacilind/tazobactam (88,66%). Un nivel ridicat de
sensibilitate a fost observat pentru gentamicind (86,6%), ciprofloxacind (81,44%) si

amoxicilina/acid clavulanic (80,41%) (tab. 4.5).

Tabelul 4.5. Sensibilitatea tulpinilor de Proteus spp. la antibioticele testate

Nr. | Antibiotic testat Numarul total S | R
d/o de tulpini Nr. | % Nr. % Nr. %
izolate
1 Ampicilina 97 56 57,73 - - 41 42,27
2 Amoxacilind/acid clavulanic 97 78 80,41 - - 19 19,59
3 Piperacilind/tazobactam 97 86 88,66 - - 11 11,34
4 Cefotaxima 97 77 79,38 1 1,03 19 19,59
5 Ceftazidima 97 77 79,38 6 6,19 14 14,43
6 Cefepima 97 77 79,38 10 10,31 10 10,31
7 Ertapenem 97 87 89,69 - - 10 10,31
8 Imipenem 97 50 51,55| 43 |44,33 4 4,12
9 Meropenem 97 94 96,91 3 3,09 - -
10 Amikacind 97 91 93,81 - - 6 6,19
11 Gentamicind 97 84 86,6 - - 13 13,4
12 Ciprofloxacina 97 79 81,44 6 6,19 12 12,37
13 Levofloxacina 97 75 77,32 10 10,31 12 12,37
14 Trimetoprim/sulfametoxazole 97 74 76,29 - - 23 23,71
S = sensibil, | = intermediar, R = rezistent

Cele mai ridicate niveluri de rezistenta la antibioticele testate au fost inregistrate pentru
ampicilind (42,27%) si trimetoprim/sulfametoxazole (23,71%), antibiotice utilizate frecvent in
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tratamentul infectiilor enterice. Rezistenta moderatd a fost observata si pentru amoxicilind/acid
clavulanic si cefotaxima (19,59%), precum si pentru ceftazidima (14,43%), ceea ce sugereaza o
eficacitate redusa a unor B-lactamine clasice. Fluorochinolonele au prezentat o rezistenta limitata,
de aproximativ 12%, iar aminoglicozidele au fost afectate partial, cu 13,4% pentru gentamicina si
6,19% pentru amikacina. Rezistenta la carbapeneme a fost minima sau absentd, semnaland ca
aceste antibiotice raman cele mai eficiente optiuni impotriva acestor tulpini.

Rezultatele obtinute arata ca profilul de rezistenta al tulpinilor de Proteus spp. investigate
evidentiaza rate ridicate de rezistentd la antibioticele frecvent utilizate, in special ampicilind si
trimetoprim/sulfametoxazole, in timp ce carbapenemele si piperacilind/tazobactam raman
eficiente.

Analiza profilului de sensibilitate al tulpinilor de Citrobacter spp. a evidentiat rate foarte
ridicate de sensibilitate pentru majoritatea antibioticelor moderne. Cele mai mari valori au fost
inregistrate pentru carbapeneme (ertapenem si imipenem — 100%, meropenem — 99,4%), cefepima
(98,21%), piperacilind/tazobactam (98,81%), amikacina (98,8%) si gentamicina (99,4%), indicand

o eficacitate excelenta a acestor antibiotice (tab. 4.6).

Tabelul 4.6. Sensibilitatea tulpinilor de Citrobacter spp. la antibioticele testate

Nr. | Antibiotic testat Numarul total S | R
d/o de tulpini Nr. % Nr. % Nr. %
izolate

1 Ampicilina 168 3 1,79 - - 165 98,21

2 Amoxacilina/acid clavulanic 168 13 7,74 - - 155 92,26

3 Piperacilind/tazobactam 168 166 98,81 - - 2 1,19

4 Cefotaxima 168 124 73,81 14 8,33 30 17,86

5 Ceftazidima 168 156 92,86 8 4,76 4 2,38

6 Cefepima 168 165 98,21 3 1,79 - -

7 Ertapenem 168 168 100 - - - -

8 Imipenem 168 168 100 - - - -

9 Meropenem 168 167 99,4 1 0,6 - -

10 | Amikacina 168 166 98,8 1 0,6 1 0,6

11 Gentamicind 168 167 99,4 - - 1 0,6

12 Ciprofloxacind 168 155 92,26 5 2,98 8 4,76

13 Levofloxacina 168 151 89,88 9 5,36 8 4,76

14 | Trimetoprim/sulfametoxazole 168 162 96,43 - - 6 3,57
S = sensibil, | = intermediar, R = rezistent

Un nivel ridicat de sensibilitate au prezentat si ceftazidima si trimetoprim/sulfametoxazol
—92,86% si respectiv 96,43%. Fluorochinolonele au inregistrat sensibilitate ridicata, de 92,26%
pentru ciprofloxacind si 89,88% pentru levofloxacind, iar cefotaxima a avut o sensibilitate
moderata, de 73,81%.

Rate extrem de ridicate de rezistentd la antibioticele testate au fost inregistrate pentru
ampicilina (98,21%) si amoxicilind/acid clavulanic (92,26%), indicand o eficacitate scazutd a

acestor pB-lactamine clasice. Pe cand antibioticele cu spectru larg si B-lactaminele de generatie
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avansatd au mentinut un nivel foarte scazut de rezistenta — cefepima (0%), ceftazidima (2,38%) si
cefotaxima (17,86%). Carbapenemele au prezentat rezistenta practic inexistentd — ertapenem si
imipenem 0% fiecare si foarte scazuta — meropenem (0,6%), subliniind eficacitatea lor ridicata
impotriva acestor tulpini. Aminoglicozidele au Inregistrat o rezistentd foarte scazutd de 0,6%
pentru gentamicind si amikacind, iar piperacilind/tazobactam a prezentat o rezistentd minima
(1,19%). Fluorochinolonele au inregistrat o rezistentd moderata, de 4,76% pentru ciprofloxacina
si 4,76% pentru levofloxacind. Trimetoprim/sulfametoxazole a prezentat un nivel scazut de
rezistentd de 3,57%.

Rezultatele obtinute arata ca tulpinile de Citrobacter spp. au evidentiat un nivel foarte
ridicat de rezistenta la f-lactaminele clasice, in special la ampicilina si amoxicilind/acid clavulanic,
in schimb, rezistenta fata de cefalosporinele de generatie avansata, carbapeneme, aminoglicozide
si piperacilind/tazobactam a rdmas foarte redusa sau absenta, demonstrand mentinerea eficacitatii
acestor clase de antibiotice.

Analiza profilului de sensibilitate al tulpinilor de E. coli cu proprietati hemolizante
investigate evidentiazd ca majoritatea antibioticelor moderne prezinta o eficacitate foarte ridicata.
Cele mai mari rate de sensibilitate au fost observate pentru carbapeneme — ertapenem si imipenem
(100%) si meropenem (99,38%) —urmate de piperacilind/tazobactam (96,3%), cefepima (95,06%),
ceftazidima (93,83%) si cefotaxima (90,74%) (tab. 4.7).

Tabelul 4.7. Sensibilitatea tulpinilor de E. coli cu proprietiti hemolizante la antibioticele

testate
Nr. | Antibiotic testat Numdrul total S | R
d/o de tulpini Nr. | % Nr. | % Nr. %
izolate
1 Ampicilind 162 103 63,58 - - 59 36,42
2 Amoxacilind/acid clavulanic 162 142 87,65 - - 20 12,35
3 Piperacilind/tazobactam 162 156 96,3 - - 6 3,7
4 Cefotaxima 162 147 90,74 3 |185] 12 7,41
5 Ceftazidima 162 152 93,83 6 3,7 4 2,47
6 Cefepima 162 154 95,06 3 1185 5 3,09
7 Ertapenem 162 162 100 - - - -
8 Imipenem 162 162 100 - - - -
9 Meropenem 162 161 99,38 1 0,62 - -
10 Amikacina 162 159 98,15 - - 3 1,85
11 Gentamicind 162 159 98,15 - - 3 1,85
12 Ciprofloxacina 162 146 90,12 - - 16 9,88
13 Levofloxacina 162 143 88,27 3 1,85| 16 9,88
14 | Trimetoprim/sulfametoxazole 162 142 87,65 - - 20 12,35
S =sensibil, | = intermediar, R = rezistent

Aminoglicozidele au prezentat, de asemenea, sensibilitate foarte ridicata, atat pentru
amikacina, cat si pentru gentamicind (98,15%). Fluorochinolonele au inregistrat sensibilitate

ridicata, de 90,12% pentru ciprofloxacind si 88,27% pentru levofloxacina, iar
p p > p
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trimetoprim/sulfametoxazole a avut o sensibilitate de 87,65%.

Rezultatele obtinute aratd ca tulpinile de E. coli cu proprietati hemolizante analizate
prezintd rezistentd semnificativd la antibioticele traditionale, in special ampicilina si
amoxicilina/acid clavulanic, in timp ce antibioticele moderne, precum carbapenemele, B-
lactaminele de generatie avansata, aminoglicozidele si piperacilind/tazobactam, rdman extrem de
eficiente.

Analiza profilului de sensibilitate al tulpinilor de Morganella spp. investigate evidentiaza
ca majoritatea antibioticelor moderne si cu spectru larg prezinta eficacitate foarte ridicata.

Aminoglicozidele — amikacina si gentamicind — au aratat sensibilitate maxima, de 100% (tab. 4.8).

Tabelul 4.8. Sensibilitatea tulpinilor de Morganella spp. la antibioticele testate

Nr. | Antibiotic testat Numarul total S I R
d/o de tulpini Nr. | % Nr. % Nr. %
izolate
1 Ampicilind 23 1 43 - - 22 95,7
2 Amoxacilind/acid clavulanic 23 1 43 - - 22 95,7
3 Piperacilind/tazobactam 23 22 95,7 - - 1 4,3
4 Cefotaxima 23 21 91,3 - - 2 8,7
5 Ceftazidima 23 22 95,7 - - 1 4,3
6 Cefepima 23 22 95,7 - - 1 4,3
7 Ertapenem 23 22 95,7 - - 1 4,3
8 Imipenem 23 19 82,7 3 13,0 1 4,3
9 Meropenem 23 19 82,7 3 13,0 1 4.3
10 Amikacina 23 23 100 - - - -
11 Gentamicina 23 23 100 - - - -
12 Ciprofloxacina 23 20 87,0 - - 3 13,0
13 Levofloxacina 23 20 87,0 1 4.3 2 8,7
14 Trimetoprim/sulfametoxazole 23 21 91,3 - - 2 8,7
S = sensibil, | = intermediar, R = rezistent

Alte antibiotice cu spectru larg si B-lactamine de generatie avansata, precum
piperacilind/tazobactam, ceftazidima, cefepima si ertapenem, au prezentat sensibilitate ridicata de
95,7%, iar cefotaximd si trimetoprim/sulfametoxazole au avut sensibilitate de 91,3%.
Fluorochinolonele au inregistrat sensibilitate usor mai scdzuta, de 87% pentru ciprofloxacind si
87% pentru levofloxacind, cu un mic procent de tulpini intermediare si rezistente. Carbapenemele
imipenem $i meropenem au prezentat sensibilitate de 82,7%, cu un procent de 13% intermediar si
4,3% rezistent, sugerand o usoard variabilitate in raspunsul bacterian.

Analiza profilului de rezistenta a evidentiat rate extrem de ridicate pentru antibioticele
traditionale: ampicilina si amoxicilina/acid clavulanic au prezentat o rezistentd de 95,7% fiecare.
Pe cand antibioticele moderne si cu spectru larg au inregistrat rezistenta foarte scazuta:
piperacilind/tazobactam, ceftazidima, cefepima si ertapenem — 4,3%, iar cefotaxima si
trimetoprim/sulfametoxazole — 8,7%. Aminoglicozidele — amikacina si gentamicind — nu au
prezentat tulpini rezistente, demonstrand eficacitate maxima. Rezistenta la fluorochinolone a fost
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moderata, cu 13% pentru ciprofloxacind si 8,7% pentru levofloxacind. Carbapenemele imipenem
si meropenem au inregistrat rezistentd de 4,3%, in timp ce 13% dintre tulpini au prezentat
sensibilitate intermediara, ceea ce indicd o usoara variabilitate in raspunsul bacterian. Aceste date
subliniaza ca antibioticele clasice prezinta risc ridicat de esec terapeutic, in timp ce antibioticele
moderne raméan optiuni eficiente.

Rezultatele obtinute arata ca tulpinile de Morganella spp. investigate prezinta rezistenta
extrem de ridicata la antibioticele traditionale, ampicilina si amoxicilind/acid clavulanic, in timp
ce antibioticele moderne, inclusiv aminoglicozidele, piperacilind/tazobactam, B-lactaminele de
generatie avansata si majoritatea carbapenemelor, raiman foarte eficiente.

Analiza profilului de sensibilitate al tulpinilor de Serratia spp. investigate evidentiaza o
eficacitate foarte ridicatd pentru majoritatea antibioticelor moderne. Sensibilitate maxima (100%)
a fost observatda pentru piperacilind/tazobactam, ertapenem, imipenem, meropenem si
gentamicind, indicand o activitate antimicrobiana excelenta a acestor agenti. p-lactaminele de
generatie avansatd au prezentat, niveluri foarte ridicate de sensibilitate, de 94,4% pentru
cefotaxima, ceftazidima si cefepima. Amikacina, ciprofloxacina si levofloxacina au demonstrat o

sensibilitate similara, de 94,4%. Trimetoprim/sulfametoxazole a inregistrat o sensibilitate buna, de

83,64% (tab. 4.9).

Tabelul 4.9. Sensibilitatea tulpinilor de Serratia spp. la antibioticele testate

Nr. | Antibiotic testat Numarul total S | R
d/o de tulpini Nr. % Nr. % Nr. %
izolate

1 Ampicilind 18 8 44,4 - - 10 55,6

2 Amoxacilind/acid clavulanic 18 11 61,1 - - 7 38,9

3 Piperacilind/tazobactam 18 18 100 - - - -

4 Cefotaxima 18 17 94,4 - - 1 5,6

5 Ceftazidima 18 17 94,4 1 5,6 - -

6 Cefepima 18 17 94,4 1 5,6 - -

7 Ertapenem 18 18 100 - - - -

8 Imipenem 18 18 100 - - - -

9 Meropenem 18 18 100 - - - -

10 Amikacina 18 17 94,4 - - 1 5,6

11 Gentamicina 18 18 100 - - - -

12 Ciprofloxacind 18 17 94,4 - - 1 5,6

13 Levofloxacina 18 17 94,4 - - 1 5,6

14 Trimetoprim/sulfametoxazole 18 15 83,64 - - 3 16,36
S =sensibil, | = intermediar, R = rezistent

Analiza profilului de rezistenta a evidentiat cele mai ridicate rate de rezistenta pentru
antibioticele clasice. Ampicilina a prezentat o rata de rezistentd de 55,6%, iar amoxicilina/acid
clavulanic de 38,9%, indicind o eficacitate redusa a acestor [-lactamine traditionale.
Trimetoprim/sulfametoxazol la fel a inregistrat o rezistenta scazuta de 16,36%, sugerand o

diminuare moderata a eficacitatii sale. Antibioticele moderne, insa, au prezentat niveluri foarte
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scazute de rezistenta. Pentru cefotaximd, amikacind, ciprofloxacind si levofloxacina rezistenta a
fost de 5,6%, In timp ce pentru ceftazidima si cefepima nu au fost identificate tulpini rezistente,
fiind raportate doar tulpini cu sensibilitate intermediara (5,6%). Piperacilind/tazobactam,
ertapenem, imipenem, meropenem $i gentamicind nu au prezentat tulpini rezistente, indicand o
eficacitate foarte ridicatd a acestor antibiotice impotriva tulpinilor analizate.

Rezultatele obtinute arata ca tulpinile de Serratia spp. analizate prezinta rate crescute de
rezistenta la antibioticele clasice, in special la ampicilind si amoxicilind/acid clavulanic, n timp
ce majoritatea antibioticelor moderne, inclusiv carbapenemele, piperacilind/tazobactam si
aminoglicozidele, 1si mentin o eficacitate foarte ridicata.

Analiza profilului de sensibilitate al tulpinilor de Providencia spp. investigate evidentiaza
o eficacitate foarte ridicatd pentru majoritatea antibioticelor testate. Sensibilitate maxima (100%)
a fost observata pentru piperacilind/tazobactam, cefotaxima, ceftazidima, cefepima, carbapeneme
(ertapenem, imipenem, meropenem), aminoglicozide (amikacind, gentamicind), fluorochinolone

(ciprofloxacind, levofloxacind), precum si pentru trimetoprim/sulfametoxazole (tab. 4.10).

Tabelul 4.10. Sensibilitatea tulpinilor de Providencia spp. la antibioticele testate

Nr. | Antibiotic testat Numarul total S | R
d/o de tulpini Nr % Nr. | % Nr. %
izolate
1 Ampicilind 5 2 40 - - 3 60
2 Amoxacilind/acid clavulanic 5 4 80 - - 1 20
3 Piperacilind/tazobactam 5 5 100 - - - -
4 Cefotaxima 5 5 100 - - - -
5 Ceftazidima 5 5 100 - - - -
6 Cefepima 5 5 100 - - - -
7 Ertapenem 5 5 100 - - - -
8 Imipenem 5 5 100 - - - -
9 Meropenem 5 5 100 - - - -
10 Amikacina 5 5 100 - - - -
11 Gentamicina 5 5 100 - - - -
12 Ciprofloxacina 5 5 100 - - - -
13 Levofloxacina 5 5 100 - - - -
14 | Trimetoprim/sulfametoxazole 5 5 100 - - - -
S = sensibil, | = intermediar, R = rezistent

Amoxicilina/acid clavulanic la fel a prezentat un nivel foarte ridicat de sensibilitate, de
80%, pe cand, ampicilina a demonstrat o sensibilitate mai redusa, de 40%, ceea ce sugereaza o
eficacitate limitata a acestui antibiotic in raport cu tulpinile analizate. rezultatele indica faptul ca
majoritatea antibioticelor moderne isi mentin o activitate antimicrobiand excelenta Tmpotriva
acestor tulpini.

Analiza profilului de rezistenta evidentiaza cele mai ridicate niveluri de rezistenta pentru

ampicilind, cu o rata de 60%, indicind o eficacitate limitata a aceStui antibiotic, iar
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amoxicilina/acid clavulanic a prezentat un nivel mai redus de rezistenta, de 20%. Pentru celelalte
antibiotice testate — inclusiv piperacilind/tazobactam, cefalosporinele de generatie avansata
(cefotaxima, ceftazidima, cefepimd), carbapenemele (ertapenem, imipenem, meropenem),
aminoglicozidele (amikacind, gentamicind), fluorochinolonele (ciprofloxacina, levofloxacind) si
trimetoprim/sulfametoxazole — nu au fost identificate tulpini rezistente.

Rezultatele obtinute arata ca tulpinile de Providencia spp. investigate prezinta rezistenta
predominanta la ampicilind si, intr-o masurd mai mica, la amoxicilind/acid clavulanic, in timp ce
toate celelalte antibiotice testate au demonstrat absenta rezistentei.

Analiza profilului de sensibilitate al tulpinilor de Hafnia spp. investigate evidentiaza o
eficacitate foarte ridicata pentru majoritatea antibioticelor testate. Sensibilitate maxima (100%) a
fost observatd pentru ampicilina, piperacilind/tazobactam, carbapeneme (ertapenem, imipenem,
meropenem), aminoglicozide (amikacina, gentamicina), fluorochinolone (ciprofloxacina,
levofloxacind) si trimetoprim/sulfametoxazole (tab. 4.11). Cefalosporinele de generatie avansata
au prezentat la fel un nivel ridicat de sensibilitate, de 80% pentru cefotaxima, ceftazidima si

cefepima, iar amoxicilina/acid clavulanic a inregistrat o sensibilitate mai redusa, de 20%.

Tabelul 4.11. Sensibilitatea tulpinilor de Hafnia spp. la antibioticele testate

Nr. | Antibiotic testat Numarul total S | R
d/o de tulpini Nr % Nr. | % Nr. %
izolate
1 Ampicilind 5 5 100 - - - -
2 Amoxacilind/acid clavulanic 5 1 20 - - 4 80
3 Piperacilind/tazobactam 5 5 100 - - - -
4 Cefotaxima 5 4 80 - - 1 20
5 Ceftazidima 5 4 80 1 20 - -
6 Cefepima 5 4 80 - - 1 20
7 Ertapenem 5 5 100 - - - -
8 Imipenem 5 5 100 - - - -
9 Meropenem 5 5 100 - - - -
10 Amikacina 5 5 100 - - - -
11 Gentamicina 5 5 100 - - - -
12 Ciprofloxacina 5 5 100 - - - -
13 Levofloxacina 5 5 100 - - - -
14 | Trimetoprim/sulfametoxazole 5 5 100 - - - -

S = sensibil, | = intermediar, R = rezistent

Analiza profilului de rezistentd evidentiazd cel mai ridicat nivel de rezistentd pentru
amoxicilind/acid clavulanic, cu o ratd de 80%, indicand o eficacitate redusa a acestui antibiotic.
Cefotaxima si cefepima au prezentat o rezistenta mai scazutd de 20%, iar pentru ceftazidima nu au
fost identificate tulpini rezistente, insa 20% dintre tulpini au manifestat sensibilitate intermediara.
Pentru majoritatea antibioticelor testate — inclusiv ampicilina, piperacilind/tazobactam,

carbapeneme (ertapenem, imipenem, meropenem), aminoglicozide (amikacind, gentamicind),
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fluorochinolone (ciprofloxacina, levofloxacind) si trimetoprim/sulfametoxazole — nu au fost
identificate tulpini rezistente. Aceste rezultate indicd mentinerea unei eficacitati ridicate a acestor
antibiotice Tmpotriva tulpinilor analizate.

Rezultatele obtinute arata ca tulpinile de Hafnia spp. analizate prezinta un nivel ridicat de
rezistenta la amoxicilind/acid clavulanic si rezistentd moderata la unele cefalosporine de generatie
avansatd, in timp ce majoritatea antibioticelor moderne, inclusiv piperacilind/tazobactam,
carbapenemele, aminoglicozidele si fluorochinolonele, isi mentin o eficacitate foarte ridicata.

Analiza profilului de rezistentd antimicrobiand in perioada 2019 — 2024 a evidentiat

diferente importante intre agentii patogeni si cei conditionat patogeni (tab. 4.12).

Tabelul. 4.12. Profilul de rezistenta (%) la antimicrobiene a agentilor patogeni si
conditionat patogeni testati pe perioada de studiu

i -lactamine [ lactamine cu

Peniciline B AU - % Carbap A g Fluoroq Ant b
s + inhibitor spectru extins

Bacterie

AMP AMC TZP CTX CAZ FEP ERT IMI MEM AMK GEN CcIp LEV SXT
Salmonella spp. |HOB0N 194 o | o 0 0o | o |6s] 0 _ 6s | 65 33 |

Bl o | ° [ o [ o (o oo o e ]| o | o -

r— 26.9 99 | 158 |138 |72 |28 |22 28 [ @ 0 | 69 | s9 29
PP 2500 o8 |55 [s5 |37 ool e e 49 | 49 | 74 |
P @ 196 | 113 | 196 | 144 | 103 103 | 41 | 21 | 21 | 21 | 62 | 62 | s2
P 12 | 179 | 24 [0 [0 [0 [ 0| o | 0| so [ s9 | 71
Escherichia coli  SEEENNN 04 37 74 | 25 | 31 [ 0 0 0 1.2 0 9.9 8.6 0 ‘

(hemolizante)

Mocganellasitin _ 43 ol e e e e T | e e 43

Serratia spp. 55.6 38.9 0 5.6 0 0 0 0 0 0 0 5.6 5.6 5.6

Providenciaspp. | 60.0 200 o | oo [o[o] oo ] o[ o] o o | o |

ramiasp. 0 [GOON 0 200 0 200 0 0 0 0 0 0 0 600
Scara rezistenfel (%) AMP — ampicilind; AMC - amoxicilind/acid clavulanic; TZP — piperacilini/tazobactam;

BT o ccouimi CAZ - ceftazidimi;  FEP — cefepim

0-249 25-499 50-749 75-100 ERT - ertap IMI - imip MEM - meropenem;
AMK - amikacina; GEN - gentamicina; CIP - ciprofloxacini; LEV - levofloxacina;

Rezistenta (%)
SXT - trimetoprim/sulfametoxazol.

Cea mai mare rezistentd a fost inregistratd fatd de peniciline, in special la Shigella spp.
(100% la ampicilina), Klebsiella spp. (99,8%), Citrobacter spp. (98,2%), Morganella spp. (95,7%)
si Enterobacter spp. (95,1%). Rezistenta la amoxicilind/acid clavulanic a raimas, de asemenea,
ridicatd pentru Enterobacter spp., Citrobacter spp., Morganella spp. si Hafnia spp. (80-95,7%).
Rezistenta la B-lactaminele cu spectru extins (piperacilind/tazobactam, cefalosporine de generatia
I11-1V) si la carbapeneme a fost, in general, redusa, majoritatea tulpinilor prezentand sensibilitate
pastrata. Exceptie au constituit Proteus spp., care a prezentat niveluri moderate de rezistenta la
cefalosporine si ertapenem (10,3-19,6%), precum si Hafnia spp., cu rezistentd de 20% la
cefotaxima si cefepima. In ceea ce priveste aminoglicozidele si fluorochinolonele, majoritatea

enterobacteriilor au prezentat niveluri scazute de rezistenta (<15%). O exceptie a fost Salmonella
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spp., care a inregistrat o rezistentd inalta la amikacina si gentamicina (70,9%), mentinand insa o
sensibilitate ridicatd la cefalosporine, carbapeneme si piperacilind/tazobactam. Pentru
trimetoprim/sulfametoxazol, cele mai mari niveluri de rezistenta au fost observate la Shigella spp.
(100%), Hafnia spp. (60%), Klebsiella spp. (21,9%) si Proteus spp. (8,2%), in timp ce celelalte
genuri au prezentat valori reduse.

Rezultatele obtinute indica mentinerea unei eficacitati bune a cefalosporinelor de generatia
I11-IV, carbapenemelor si, In mare parte, a fluorochinolonelor impotriva enterobacteriilor izolate,
in timp ce penicilinele si, pentru unele specii, trimetoprim/sulfametoxazolul prezinta niveluri
ridicate de rezistenta, limitand utilitatea lor in terapia empirica.

Aceste rezultate evidentiaza importanta efectuarii antibiogramei pentru ghidarea unei
terapii antibiotice eficiente si rationale, precum si necesitatea utilizarii prudente a antibioticelor
clasice, in vederea prevenirii esecului terapeutic si limitarii dezvoltarii rezistentei la

antimicrobiene.

4.2. Agentii conditionat patogeni implicati in etiologia enterocolitelor si sensibilitatea lor la
antimicrobiene

Pentru agentii conditionat patogeni implicati in etiologia enterocolitelor (P. aeruginosa,
perioada 2019-2024, la antibiotice reprezentative, conform recomandarilor EUCAST: ticarcilina,
ticarcilind/acid clavulanic, piperacilind, piperacilind/tazobactam, ceftazidima, cefepima,
aztreonam, imipenem, meropenem, amikacind, gentamicind, tobramicina, ciprofloxacina,
imipenem/relebactam, ceftazidima/avibactam si ceftolozona/tazobactam [77 - 82] (Anexa 2).

Analiza profilului de sensibilitate al tulpinilor de P. aeruginosa investigate evidentiaza o
eficacitate inaltd pentru antibioticele din clasa aminoglicozide, carbapeneme si combinatiile
moderne de B-lactam/inhibitor de B-lactamazd. Sensibilitate maxima (100%) a fost inregistrata
pentru amikacind, gentamicina si combinatia imipenem/relebactam (tab. 4.13). Antibioticele din

clasa penicilinelor simple au prezentat niveluri mai reduse de sensibilitate.

Tabelul 4.13. Sensibilitatea tulpinilor de P. aeruginosa la antibioticele testate

Nr. | Antibiotic testat Numarul total S | R
d/o de tulpini Nr. | % Nr. % Nr. %
izolate

1 Ticarcilina 69 - - 38 55,1 31 449
2 Ticarcilind/acid clavulanic 52 - - 40 76,9 12 23,1
3 Piperacilina 52 - - 43 82,7 9 17,3
4 Piperacilind/tazobactam 84 - - 77 91,7 7 8,3
5 Ceftazidima 84 - - 75 89,3 9 10,7
6 Cefepima 84 - - 76 90,5 8 9,5
7 Aztreonam 84 - - 72 85,7 12 14,3
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8 Imipenem 84 8 9,5 75 89,3 1 1,2
9 Meropenem 84 82 97,6 2 2,4 - -
10 Amikacini 84 84 100 - - - -
11 Gentamicina 52 52 100 - - - -
12 Ciprofloxacind 84 - - 78 92,9 6 7,1
13 Tobromicina 84 83 98,8 - - 1 1,2
14 Imipenem/relebactam 32 32 100 - - - -
15 Ceftazidima/avibactam 32 26 81,3 - - 6 18,7
16 Ceftolozone/tazobactam 32 25 78,1 - - 7 21,9
S = sensibil, | = intermediar, R = rezistent

Analiza profilului de rezistenta al tulpinilor investigate evidentiaza prezenta unor niveluri
variabile de rezistenta la antibioticele testate. Cea mai inalta ratd de rezistentd a fost observata
pentru ticarcilind (44,9%), indicand o eficacitate redusa a acestui antibiotic. Pentru combinatia
ticarcilina/acid clavulanic a fost inregistrata o rezistentd de 23,1%, iar pentru piperacilind — 17,3%.
In cazul antibioticelor din clasa cefalosporinelor si monobactamilor, s-au constatat niveluri
moderate de rezistentd. Pentru ceftazidima au fost reziste 10,7%, pentru cefepima — 9,5%, iar
pentru aztreonam — 14,3%. In ceea ce priveste carbapenemele, rezistenta a fost rar intalnita. Pentru
imipenem 1,2%, iar pentru meropenem nu au fost identificate tulpini rezistente, iar 2,4% au
inregistrat sensibilitate intermediard. Aminoglicozidele au prezentat un nivel foarte scdzut de
rezistentd: nu au fost detectate tulpini rezistente la amikacind si gentamicina, iar pentru
tobramicina a fost identificati o singura tulpina rezistenta din 84 (1,2%). in cazul fluorochinolonei
ciprofloxacini, au fost evidentiate 6 tulpini rezistente din 84 (7,1%). in randul antibioticelor p-
lactamice de generatie noua, rezistenta a fost observatd la ceftazidima/avibactam (18,7%) si
ceftolozan/tazobactam (21,9%), in timp ce pentru imipenem/relebactam nu au fost identificate
tulpini rezistente.

Rezultatele obtinute arata ca tulpinile de P. aeruginosa prezinta o rezistentd mai pronuntata
fata de penicilinele simple si unele p-lactamice, in timp ce carbapenemele, aminoglicozidele si
unele combinatii moderne de B-lactam/inhibitor de B-lactamaza isi mentin o eficacitate ridicata
asupra tulpinilor bacteriene analizate.

Analiza profilului de sensibilitate al tulpinilor de Acinetobacter spp. investigate evidentiaza
un nivel redus de sensibilitate la majoritatea antibioticelor testate. Sensibilitate maxima (100%) a
fost observatd doar pentru unele antibiotice din clasa aminoglicozidelor si carbapenemelor. Astfel,
toate cele 2 tulpini analizate au fost sensibile la meropenem, amikacina, gentamicind si
tobramicini, fiecare prezentand 2 tulpini sensibile din 2 testate (100%) (tab. 4.14). In schimb,
pentru majoritatea antibioticelor din clasa penicilinelor si cefalosporinelor nu a fost inregistrata

sensibilitate.
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Tabelul 4.14. Sensibilitatea tulpinilor de Acinetobacter spp. la antibioticele testate

Nr. | Antibiotic testat Numarul total S I R
d/o de tulpini Nr. % Nr. % Nr. %
izolate
1 Ticarcilina 2 - - 2 100 - -
2 Ticarcilind/acid clavulanic 2 - - 2 100 - -
3 Piperacilind 2 - - 2 100 - -
4 Piperacilind/tazobactam 2 - - 2 100 - -
5 Ceftazidima 2 - - 2 100 - -
6 Cefepima 2 - - 2 100 - -
7 Aztreonam 2 - - 2 100 - -
8 Imipenem 2 - - 2 100 - -
9 Meropenem 2 2 100 - - - -
10 Amikacina 2 2 100 - - - -
11 Gentamicina 2 2 100 - - - -
12 Ciprofloxacina 2 - - 2 100 - -
13 Tobromicina 2 2 100 - - - -
S = sensibil, | = intermediar, R = rezistent

Rezultatele obtinute indica faptul ca tulpinile de Acinetobacter spp. investigate prezinta un

profil de multirezistenta, caracterizat prin sensibilitate limitata la majoritatea antibioticelor testate

.....

optiunilor terapeutice, evidentiind importanta efectuarii antibiogramei pentru alegerea
tratamentului adecvat si necesitatea monitorizarii continue a rezistentei antimicrobiene in randul
acestor tulpini.

Analiza profilului de sensibilitate al tulpinilor de Aeromonas spp. investigate evidentiaza
o eficacitate variabild a antibioticelor testate. Sensibilitate maxima (100%) a fost observata pentru
meropenem, amikacind, gentamicind, tobramicind, precum si pentru combinatiile moderne
imipenem/relebactam, ceftazidima/avibactam si ceftolozan/tazobactam, toate tulpinile testate fiind

sensibile la aceste antibiotice (tab. 4.15).

Tabelul 4.15. Sensibilitatea tulpinilor de Aeromonas spp. la antibioticele testate

Nr. | Antibiotic testat Numirul total S | R
d/o de tulpini Nr. % Nr. % Nr. %
izolate
1 Ticarcilina 3 - - 2 66,7 1 33,3
2 Ticarcilind/acid clavulanic 2 - - 1 50 1 50
3 Piperacilind 2 - - 2 100 - -
4 Piperacilind/tazobactam 3 - - 3 100 - -
5 Ceftazidima 3 1 33,3 2 66,7 - -
6 Cefepima 3 - - 3 100 - -
7 Aztreonam 3 - - 3 100 - -
8 Imipenem 3 1 33,3 2 66,7 - -
9 Meropenem 3 3 100 - - - -
10 Amikacina 3 3 100 - - - -
11 Gentamicind 2 2 100 - - - -
12 Ciprofloxacind 3 1 33,3 2 66,7 - -
13 Tobromicina 3 3 100 - - - -
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14 Imipenem/relebactam 1 1 100 - - - -

15 Ceftazidima/avibactam 1 1 100 - - - -

16 Ceftolozone/tazobactam 1 1 100 - - - -
S = sensibil, | = intermediar, R = rezistent

Analiza profilului de rezistentd al tulpinilor investigate evidentiaza prezenta rezistentei
pentru unele antibiotice din clasa B-lactamicelor. Astfel, pentru ticarcilina s-a inregistrat o rata de
rezistenta de 33,3%, iar pentru ticarcilina/acid clavulanic rezistenta a fost de 50%. In cazul
celorlalte antibiotice testate nu au fost identificate tulpini rezistente. Majoritatea tulpinilor au
prezentat insd sensibilitate intermediara la mai multe antibiotice, inclusiv piperacilina,
piperacilina/tazobactam, cefepima si aztreonam, unde toate tulpinile investigate au fost incadrate
in categoria intermediara (100%). De asemenea, pentru ceftazidima, imipenem si ciprofloxacina
s-au observat valori ridicate de sensibilitate intermediard (66,7%). Nu au fost evidentiate tulpini
rezistente la meropenem, amikacina, gentamicina, tobramicina, precum si la combinatiile moderne
imipenem/relebactam, ceftazidima/avibactam si ceftolozan/tazobactam, toate tulpinile fiind
sensibile la aceste antibiotice.

Rezultatele obtinute indica pentru tulpinile de Aeromonas spp. 0 rezistenta limitata,
observata doar pentru unele peniciline, insa un procent important de tulpini prezinta sensibilitate
intermediard la mai multe -lactamice, ceea ce poate sugera o eficacitate terapeutica redusa a
acestora. In acelasi timp, aminoglicozidele, meropenemul si combinatiile moderne de pB-
lactam/inhibitor de B-lactamaza isi mentin o activitate antimicrobiana ridicata asupra tulpinilor
analizate. Rezultatele trebuie interpretate cu precautie, avand in vedere numarul mic de tulpini
investigate.

Analiza profilului de rezistenta pentru cei trei agenti conditionat patogeni implicati in
etiologia enterocolitelor investigati evidentiaza prezenta unor niveluri variabile de rezistentd la
antibioticele testate, cu predominanta rezistentei fata de unele antibiotice din clasa p-lactamicelor
(tab. 4.16). Rezultatele obtinute indica faptul ca tulpinile de Acinetobacter spp. investigate prezinta

un profil de multirezistentd, caracterizat prin sensibilitate limitatd la majoritatea antibioticelor

.....

.....

optiunilor terapeutice, evidentiind importanta efectuarii antibiogramei pentru alegerea
tratamentului adecvat si necesitatea monitorizarii continue a rezistentei antimicrobiene in randul
acestor tulpini.

Analiza profilului de rezistentd antimicrobiana al P. aeruginosa, Acinetobacter spp. si
Aeromonas spp. in perioada de studiu evidentiaza diferente importante intre speciile investigate.

P. aeruginosa a prezentat cele mai ridicate niveluri de rezistenta, in special la ticarcilina (44,9%),
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ticarcilind/acid clavulanic (23,1%), ceftolozana/tazobactam (21,9%) si ceftazidima/avibactam
(18,7%). Rezistenta la piperacilind (17,3%), aztreonam (14,3%) si ceftazidima (10,7%) a fost
moderatd, in timp ce rezistenta la carbapeneme (imipenem — 1,2%, meropenem — 0%),

aminoglicozide si fluorochinolone s-a mentinut redusa.

Tabelul 4.16. Profilul de rezistenta (%) la antimicrobiene a agentilor conditionat
patogeni implicati In etiologia enterocolitelor testati pe perioada de studiu

Pseudomonas aeruginosa Acinetobacter spp. Aeromonas spp. Scara rezistentei (%)

Rezistenta foarte inaltid
BN reiscort st

15-29,9 Rezistentd moderata

Nr.
crt.

Antibiotic testat

| Ticarcilina

| Ticarcilind/acid clavulanic
M g

5-14,9 Rezistenta scazuta
Rezistenti foarte
scazuta / absentd

Abrevieri antibiotice

Ticarcilina (TIC)

Ticarcilind/acid clavulanic (TIC/AC)
Piperacilina (PIP)
Piperacilind/tazobactam (PIP/TAZ)
Ceftazidimi (CAZ)

Cefepima (FEP)

Aztreonam (ATM)

Imipenem (IMP)

Meropenem (MEM)

Amikacini (AMK)

Gentamicini (GEN)

Cip ini (CIP)

Tobramicini (TOB)
Imipenem/relebactam (IMP/REL)
Ceftazidimi/avibactam (CAZ/AVI)
Cefolozani/tazobactam (ICT)

| Piperacilini/tazobactam

1
2

3 | Piperaciling
—

5

| Ceftazidima
6 | Cefepima

7 | Aztreonam
8 | Imipenem
9

| Meropenem

10 Amikacind
|

|

11 | Gentamicini
12 | Ciprofloxacini

13 | Tobramicini

14 Imipenem/relebactam
4

15 | Ceftazidimid/avibactam

- W W N

16 Cefolozani/tazobactam
|

Acinetobacter spp. a fost reprezentat de un numar foarte mic de izolate (n=2), toate fiind
sensibile la antibioticele testate, fara identificarea tulpinilor rezistente. Pentru Aeromonas spp.,
numadrul redus de tulpini investigate (n=1-3) a evidentiat rezistentd doar la ticarcilind/acid
clavulanic (50%) si ticarcilind (33,3%), in timp ce sensibilitatea la celelalte antibiotice testate a
fost pastrata.

Rezultatele obtinute indica o eficacitate ridicata a carbapenemelor, aminoglicozidelor si
fluorochinolonelor impotriva agentilor conditionat patogeni investigati, in timp ce rezistenta la
unele peniciline si combinatii cu inhibitori de B-lactamaze ramane mai frecventd, in special la P.
aeruginosa. Totusi, interpretarea rezultatelor pentru Acinetobacter spp. si Aeromonas spp. trebuie
realizata cu prudentd, avand in vedere numarul redus de tulpini analizate. Aceste date subliniaza
necesitatea monitorizarii continue a profilului de rezistentd antimicrobiana, pentru optimizarea

terapiei antimicrobiene in enterocolite.

4.3. Analiza comparativa a profilului de antibiorezistenta al enterobacteriilor implicate in
etiologia bolilor diareice acute
Dupa caracterizarea individuala a profilului de sensibilitate la antimicrobiene al fiecarui
microorganism, s-a impus realizarea unei analize comparative integrate, menitd sa evidentieze

tendintele generale ale antibiorezistentei in randul enterobacteriilor implicate in etiologia bolilor
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diareice acute. O astfel de abordare ofera posibilitatea identificarii particularitatilor comune si a
diferentelor dintre microorganisme, precum si evaluarea eficacitatii comparative a principalelor
clase de antimicrobiene utilizate in practica clinica.

Analiza integratd a fost orientata spre evaluarea comparativa a profilului de sensibilitate si
rezistentd al microorganismelor investigate, identificarea claselor de antibiotice care 1si mentin
eficacitatea terapeutica si evidentierea antimicrobienelor pentru care se constatd diminuarea
antibiorezistentei si formularea unor concluzii relevante pentru optimizarea terapiei empirice si
consolidarea programelor de supraveghere microbiologica.

In analiza comparativa au fost incluse enterobacteriile investigate utilizand acelasi panel de
antimicrobiene: Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus spp., Citrobacter spp., Escherichia
coli cu proprietati hemolizante, Morganella spp., Serratia spp., Providencia spp., Aeromonas spp.,
Salmonella spp. si Shigella spp. Tulpinile de P. aeruginosa nu au fost incluse in aceasta analiza,
antibiotice, diferit de cel aplicat enterobacteriilor, iIn conformitate cu recomandarile EUCAST. De
asemenea, Hafnia spp. si Acinetobacter spp. au fost excluse din analiza statistica comparativa din
cauza numarului redus de izolate, insuficient pentru obtinerea unor estimari robuste.

Pentru caracterizarea comparativa a profilului de antibiorezistenta au fost integrati
indicatorii de sensibilitate (S), sensibilitate intermediara (I) si rezistenta (R) obtinuti pentru fiecare
specie bacteriana 1n perioada 2019-2024. Pe baza acestor date au fost calculati indicatori sintetici
In acest scop antibioticele investigate au fost grupate in functie de apartenenta lor farmacologica
s1 mecanismul principal de actiune asupra celulei bacteriene. Astfel, au fost definite opt clase
terapeutice: aminopeniciline (ampicilind), B-lactamine asociate cu inhibitori de P-lactamaza
(amoxicilind/acid clavulanic), cefalosporine de generatia a Ill-a (cefotaximad, ceftazidima),
cefalosporine de generatia a [V-a (cefepimad), carbapeneme (imipenem, meropenem, ertapenem),
aminoglicozide (amikacina, gentamicind), fluorochinolone (ciprofloxacind, levofloxacina) si
trimetoprim/sulfametoxazol (TMP/SMX). Pentru fiecare clasa a fost calculata valoarea medie a
rezistentei bacteriene, utilizatd ulterior pentru analiza comparativd a profilurilor de
antibiorezistenta.

Rezultatele analizei comparative sunt sintetizate in figura 4.1, care ilustreaza profilul de
rezistentd al enterobacteriilor investigate fatd de principalele clase de antimicrobiene.
Reprezentarea sub forma de heatmap permite evidentierea simultand a intensitdtii rezistentei

pentru fiecare taxon bacterian si fiecare clasd de antibiotice, facilitdnd identificarea tiparelor
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comune de antibiorezistentd si a particularitdtilor specifice fiecarui microorganism. Totodata,
aceastd abordare oferd o imagine de ansamblu asupra eficacitdtii principalelor clase de
antimicrobiene utilizate in tratamentul infectiilor enterobacteriene si permite identificarea claselor
terapeutice care 1si mentin activitatea antibacteriand, precum si a celor pentru care rezistenta
bacteriana reprezintd deja o problema semnificativa.

Analiza comparativd a profilurilor de rezistentd evidentiazd existenta unor diferente

pronuntate atat intre clasele de antimicrobiene, cat si intre taxonii bacterieni investigati (fig. 4.1).
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Figura 4.1. Harta termica a profilului comparativ de rezistenta al enterobacteriilor la
principalele clase de antimicrobiene. Clasele de antimicrobiene sunt prezentate in ordinea
clasificarii farmacologice
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Cel mai evident tipar identificat este reprezentat de rezistenta foarte inalta la
aminopeniciline. Pentru majoritatea microorganismelor investigate, rezistenta la ampicilina
depaseste 90%, atingand 100% la Klebsiella spp. si Shigella spp., aproximativ 98% la Citrobacter
spp., 96% la Morganella spp. si 95% la Enterobacter spp. Niveluri sensibil mai reduse au fost
inregistrate doar pentru E. colli cu proprietati henolizante, Salmonella spp. si Proteus spp., insa
chiar si in aceste cazuri rezistenta ramane importanta (35 — 42%). Aceste rezultate confirma
diminuarea accentuatd a utilitatii terapeutice a aminopenicilinelor in tratamentul infectiilor
enterobacteriene asociate bolilor diareice acute.

Adaugarea inhibitorului de B-lactamaza determina o reducere considerabild a nivelului de
rezistentd, insa eficacitatea acestei combinatii difera intre taxoni. Cele mai ridicate valori continud
sa fie inregistrate pentru Morganella spp. (50%), Enterobacter spp. (47,6%) si Citrobacter spp.
(46,7%), in timp ce pentru celelalte microorganisme rezistenta se situeaza, in general, sub 20%.

Aceste diferente sugereaza existenta unor mecanisme distincte de rezistentd, care nu sunt complet
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depasite prin asocierea inhibitorilor de B-lactamaza.

Comparativ cu penicilinele, cefalosporinele prezintd un profil semnificativ mai favorabil.
Rezistenta la cefalosporinele de generatia a Ill-a ramane redusda pentru majoritatea
enterobacteriilor, fiind in general sub 10%, cu exceptia Proteus spp. si Klebsiella spp., unde
valorile sunt moderate (17,0%, respectiv 14,8%). Situatia este si mai favorabild in cazul
cefalosporinelor de generatia a IV-a, pentru care rezistenta nu depaseste 10,3% la niciun taxon
investigat, iar la mai multe genuri bacteriene este absenta.

Carbapenemele reprezinta clasa de antimicrobiene cu cea mai buna activitate antibacteriana,
rezistenta fiind absentd pentru majoritatea taxonilor si mentinandu-se sub 5% chiar si 1n
microorganismele cu profil mai putin favorabil. Aceste rezultate confirma rolul carbapenemelor
ca optiune terapeuticd de rezerva in tratamentul infectiilor severe produse de enterobacterii si

Un profil general favorabil se observa si pentru aminoglicozide, insa analiza comparativa
evidentiaza o exceptie importanta reprezentata de Salmonella spp., la care rezistenta medie atinge
aproximativ 71%, valoare net superioara tuturor celorlalte microorganisme investigate. Aceasta
particularitate diferentiaza clar Salmonella spp. de restul enterobacteriilor si justificd necesitatea
unei evaludri individuale a sensibilitatii inaintea utilizarii acestei clase terapeutice.

Rezistenta la fluorochinolone si la trimetoprim/sulfametoxazol prezintd un profil
intermediar, caracterizat printr-o variabilitate evidenta intre taxoni. Cele mai ridicate niveluri au
fost observate pentru Proteus spp., Klebsiella spp., Morganella spp. si E. colli cu proprietati
hemolizante, in timp ce Providencia spp., Shigella spp. si Salmonella spp. au prezentat valori
reduse ale rezistentei pentru aceste clase de antimicrobiene. Aceastd heterogenitate reflecta
existenta unor mecanisme diferite de selectie si raspandire a rezistentei Intre genurile bacteriene
investigate.

Pentru evaluarea stabilitatii profilului de antibiorezistenta si identificarea eventualelor
enterobacteriilor investigate la principalele clase de antimicrobiene in perioada 2019 — 2024 (fig.
4.2). Analiza comparativd permite aprecierea persistentei rezistentei bacteriene in timp si
identificarea claselor terapeutice la care eficacitatea s-a mentinut constanta sau, dimpotriva, a
prezentat tendinte de diminuare. Rezultatele evidentiaza existenta unor modele evolutive distincte
pentru diferitele clase de antimicrobiene (fig. 4.2). Aminopenicilinele au prezentat pe intreaga
perioada de studiu cele mai ridicate niveluri de rezistentd, cu fluctuatii anuale reduse si fara
modificarea tendintei generale. Stabilitatea acestui profil sugereaza ca rezistenta la aceasta clasa

este deja bine consolidatd in populatiile bacteriene investigate si reprezintd o caracteristica
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persistentd a enterobacteriilor implicate in etiologia bolilor diareice acute.
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Figura 4.2. Dinamica comparativa a rezistentei enterobacteriilor la principalele clase
de antimicrobiene in perioada 2019-2024

Un profil relativ similar, Tnsa cu niveluri mai reduse ale rezistentei, a fost observat pentru
combinatiile B-lactam/inhibitor de B-lactamaza. Desi eficacitatea acestei clase s-a mentinut
superioara aminopenicilinelor, analiza dinamicii anuale evidentiazd o tendintd de crestere a
rezistentei catre sfarsitul perioadei investigate, diferentele dintre ani fiind semnificative statistic (p
<0,000001). Aceste rezultate sugereaza diminuarea treptata a eficacitatii acestei clase terapeutice.
bacteriene. Atat cefalosporinele de generatia a IlI-a, cat si cele de generatia a [V-a au mentinut
niveluri reduse ale rezistentei pe intreaga perioada de studiu, variatiile anuale fiind de amplitudine
mica si fara tendinte semnificative de crestere. Aceste rezultate sugereaza pastrarea unei eficacitati
terapeutice ridicate si confirma stabilitatea activitatii antibacteriene a acestor clase fata de
enterobacteriile investigate.

Carbapenemele au prezentat cel mai favorabil profil dintre toate clasele de antimicrobiene
analizate. Valorile rezistentei s-au mentinut constant foarte reduse in fiecare an al perioadei
ridicate a enterobacteriilor fatd de aceastd clasa de antimicrobiene.

Aminoglicozidele si fluorochinolonele au prezentat un profil intermediar al rezistentei
bacteriene. Desi nivelul mediu al rezistentei a rdmas considerabil inferior celui observat pentru
aminopeniciline, analiza temporald a evidentiat variatii semnificative statistic intre anii investigati
(p = 0,0006065 si, respectiv, p = 0,000233). Cu toate acestea, amplitudinea acestor modificari a fost

relativ redusa si nu a modificat pozitia acestor clase in ierarhia eficacitatii terapeutice.
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In cazul trimetoprim/sulfametoxazolului (TMP/SMX) s-au observat, de asemenea, variatii
moderate ale rezistentei in perioada analizatd, diferentele dintre ani fiind semnificative statistic (p
=0,0119). Cu toate acestea, modificarile inregistrate nu indica o tendintd continud de crestere sau
de reducere a rezistentei, profilul general al acestei clase mentindndu-se relativ constant pe
parcursul perioadei investigate.

Analiza comparativa a tuturor claselor de antimicrobiene evidentiaza ca ierarhia acestora in
functie de nivelul rezistentei bacteriene s-a mentinut relativ constanta in perioada 2019-2024. Desi
pentru combinatiile PB-lactam/inhibitor de B-lactamaza, aminoglicozide, fluorochinolone si
trimetoprim/sulfametoxazol au fost evidentiate variatii temporale semnificative statistic, acestea
nu au modificat profilul general al eficacitatii terapeutice. Carbapenemele si cefalosporinele de
generatia a IV-a au ramas clasele cu cea mai ridicatd activitate antibacteriana, in timp ce
aminopenicilinele si-au pastrat nivelul cel mai Tnalt de rezistentd pe intreaga perioada analizata.

In ansamblu, rezultatele demonstreazi ci profilul comparativ al antibiorezistentei
enterobacteriilor investigate a ramas relativ stabil 1n perioada 2019-2024, diferentele dintre clasele
de antimicrobiene fiind determinate in principal de mecanismele specifice de rezistentd ale
microorganismelor si de particularitatile farmacologice ale fiecarei clase terapeutice, iar variatiile
temporale observate nefiind suficiente pentru a modifica ierarhia eficacitatii principalelor clase de
antimicrobiene.

Pentru a verifica daca diferentele observate 1intre profilurile de rezistentd ale
enterobacteriilor investigate sunt sustinute statistic, a fost evaluatd heterogenitatea rezistentei

pentru fiecare antibiotic utilizand testul ¥ (tab. 4.17).

Tabel 4.17. Analiza heterogenitatii profilului de rezistent: al enterobacteriilor

investigate pentru antibioticele analizate (test *)

Antibiotic . df P heterogenit?lte intre
taxoni
Ampicilina 539.472 9 <0.001
Amoxicilind/acid clavulanic | 490.959 9 <0.001
Piperacilina/tazobactam 32.042 9 <0.001
Cefotaxima 22.376 9 0.0078
Ceftazidima 44.462 9 <0.001
Cefepima 23.019 9 0.0062
Ertapenem 33.441 9 <0.001
Imipenem 17.331 9 0.0438
Meropenem 15.008 9 0.0907
Amikacina 408.817 9 <0.001
Gentamicina 239.292 9 <0.001
Ciprofloxacina 10.686 9 0.2978
Levofloxacina 11.645 9 0.2341
Trimetoprim/sulfametoxazole | 31.981 9 <0.001
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Analiza heterogenitatii profilului de rezistenta a evidentiat diferente semnificative statistic
intre enterobacteriile investigate pentru majoritatea antimicrobienelor analizate (tab. 4.17).
Valorile ridicate ale statisticii y*> confirma existenta unor particularitati taxon-specifice ale
rezistentei bacteriene, ceea ce indica faptul ca distributia tulpinilor rezistente difera semnificativ
in functie de genul bacterian. In schimb, pentru antibioticele care au prezentat valori reduse ale
statisticii %, profilul de rezistenta s-a dovedit relativ uniform intre microorganismele investigate.
Rezultatele obtinute confirma necesitatea interpretarii profilului de antibiorezistenta in functie de
taxonul bacterian si sustin importanta monitorizarii diferentiate a rezistentei la antimicrobiene 1n
cadrul programelor de supraveghere microbiologica.

Pentru aprecierea comparativa a eficacitatii antimicrobienelor investigate, antibioticele au
fost ordonate in functie de nivelul mediu al rezistentei bacteriene inregistrat pentru toate
enterobacteriile analizate. Clasamentul a fost construit pe baza valorii medii ponderate a rezistentei
(%) calculate pentru fiecare antibiotic, utilizdnd rezultatele obtinute pentru toate cele 11
enterobacterii incluse in analiza comparativa. Aceasta abordare permite ierarhizarea obiectiva a
antimicrobienelor in raport cu activitatea lor antibacteriana si identificarea antibioticelor care isi
mentin eficacitatea microbiologica, precum si a celor pentru care rezistenta bacteriand reprezinta
o problema majora (fig. 4.3).

Clasamentul antibioticelor dupa rezistenta globala (%)
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Figura 4.3. Clasamentul comparativ al antibioticelor in functie de nivelul mediu al

rezistentei bacteriene

Analiza rezultatelor evidentiazd existenta unor diferente pronuntate intre antibioticele
investigate. Cele mai reduse valori ale rezistentei au fost inregistrate pentru meropenem,
ertapenem si imipenem, confirmand mentinerea unei activitati antibacteriene foarte ridicate fata
de enterobacteriile investigate. Un profil favorabil a fost observat si pentru cefepima, precum si
pentru cefalosporinele de generatia a I1I-a (cefotaxima si ceftazidima), ceea ce indicd pastrarea

unei eficacitati microbiologice ridicate a acestor antibiotice.
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Un nivel intermediar al rezistentei bacteriene a fost caracteristic amikacinei, gentamicinei,
levofloxacinei, ciprofloxacinei si trimetoprim/sulfametoxazolului, sugerand ca aceste
antimicrobiene continua s prezinte o activitate antibacteriana satisfacatoare, desi eficacitatea lor
este inferioara celei observate pentru carbapeneme si cefalosporine.

La polul opus al clasamentului s-au situat amoxicilina/acidul clavulanic si, in special,
ampicilina, care au Inregistrat cele mai ridicate niveluri medii ale rezistentei bacteriene. Aceste
rezultate demonstreaza diminuarea semnificativa a activitatii antibacteriene a aminopenicilinelor
asupra enterobacteriilor investigate si confirma raspandirea larga a mecanismelor de rezistenta fata
de aceasta clasa terapeutica.

In ansamblu, ierarhizarea antibioticelor dupa nivelul mediu al rezistentei bacteriene
confirmad rezultatele obtinute in analiza pe clase de antimicrobiene. Carbapenemele si
cefalosporinele se mentin ca cele mai active antibiotice impotriva enterobacteriilor investigate, in
timp ce aminopenicilinele prezinta cel mai nefavorabil profil de rezistenta.

Rezultatele analizei comparative demonstreaza ca eficacitatea antimicrobienelor utilizate in
tratamentul infectiilor enterobacteriene difera considerabil atat intre clasele terapeutice, cat si intre
taxonii bacterieni implicati in etiologia bolilor diareice acute. Nivelurile foarte ridicate ale
rezistentei la aminopeniciline si, intr-o masura mai redusa, la combinatiile -lactam/inhibitor de
B-lactamaza sugereaza limitarea utilizarii acestor antibiotice 1n terapia empirica, in special 1n
absenta rezultatelor antibiogramei. In schimb, carbapenemele si cefalosporinele de generatia a V-
a si-au mentinut o eficacitate microbiologica ridicatd pe intreaga perioada investigata, confirmand
rolul lor esential in tratamentul infectiilor severe produse de enterobacterii.

Diferentele semnificative ale profilului de rezistentd intre taxonii bacterieni evidentiaza
faptul ca alegerea tratamentului antimicrobian nu poate fi bazata exclusiv pe date generale privind
antibiorezistenta, ci trebuie adaptata particularititilor fiecarui agent etiologic. In acest context,
identificarea rapida a microorganismului implicat si efectuarea antibiogramei raman elemente
esentiale pentru instituirea unei terapii tintite, reducerea riscului de esec terapeutic si limitarea
selectiei tulpinilor multirezistente.

Totodata, stabilitatea relativa a profilului comparativ de antibiorezistenta observata in
perioada 2019-2024 demonstreaza eficienta monitorizarii continue a sensibilitatii bacteriene si
subliniaza necesitatea mentinerii unui sistem permanent de supraveghere microbiologica. Datele
obtinute pot constitui o baza stiintificad pentru actualizarea ghidurilor nationale de antibioterapie
empiricd, optimizarea politicilor de utilizare prudentd a antimicrobienelor (antimicrobial
stewardship) si consolidarea masurilor de control al raspandirii rezistentei bacteriene in Republica

Moldova.
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4.4. Concluzii la capitolul 4

1. Analiza profilurilor de sensibilitate la antimicrobiene a evidentiat existenta unor
modele diferentiate de rezistenta intre agentii bacterieni implicati in bolile diareice acute, ceea ce
confirmad heterogenitatea raspunsului la tratamentul antimicrobian si necesitatea evaluarii
individualizate a profilurilor de sensibilitate.

2. Agentii patogeni implicati in bolile diareice acute au pastrat, in general, un nivel Tnalt
de sensibilitate fata de antibioticele de generatie avansata si carbapeneme. Tulpinile de Salmonella
spp. au demonstrat o sensibilitate ridicata fatd de majoritatea antibioticelor moderne testate, n
timp ce tulpinile de Shigella spp. au evidentiat niveluri mai inalte de rezistenta fatd de antibioticele
utilizate traditional, indicand tendinte de selectie a tulpinilor rezistente.

3. Agentii conditionat patogeni predominanti in etiologia BDA (Klebsiella spp.,
Enterobacter spp., Proteus spp., Citrobacter spp., Escherichia coli cu proprietiti hemolizante,
Morganella spp., Serratia spp., Providencia spp. si Hafnia spp.) au prezentat, in mod caracteristic,
niveluri crescute de rezistentd fatd de P-lactaminele clasice, in special fatd de ampicilind si
amoxicilind/acid clavulanic, In timp ce carbapenemele, aminoglicozidele si combinatiile moderne
B-lactam/inhibitor de B-lactamaza si-au mentinut eficacitatea antimicrobiana.

4. Analiza profilurilor de rezistenta ale agentilor implicati in enterocolitd a evidentiat
diferente importante intre microorganismele investigate: P. aeruginosa si Aeromonas spp. au
pastrat sensibilitate ridicata fata de majoritatea antibioticelor moderne, in timp ce Acinetobacter
spp. a prezentat caracteristici de multirezistentd si sensibilitate limitatd la mai multe clase de
antimicrobiene.

5. Analiza comparativa integrata a profilurilor de antibiorezistentd a evidentiat existenta
unor tipare comune de sensibilitate si rezistentd in randul enterobacteriilor investigate.
Carbapenemele si cefalosporinele de generatia a IV-a au prezentat cele mai reduse niveluri de
rezistenta, in timp ce aminopenicilinele si combinatiile B-lactam/inhibitor de P-lactamaza au
inregistrat cele mai ridicate valori ale rezistentei bacteriene.

6. Analiza evolutiei temporale a demonstrat cd, in perioada 2019-2024, ierarhia
eficacitatii principalelor clase de antimicrobiene s-a mentinut relativ stabild, fard extinderea
semnificativa a rezistentei catre antibioticele de rezerva. Rezultatele confirma valoarea analizei
comparative integrate ca instrument pentru monitorizarea tendintelor epidemiologice ale
antibiorezistentei si pentru fundamentarea strategiilor de antibioterapie si supraveghere

microbiologica.
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CONCLUZII GENERALE
Rezultatele obtinute 1n corelatie cu scopul si obiectivele formulate in cadrul tezei de doctor
,»Agentii patogeni ai bolilor diareice acute — particularitati morfo-culturale, metode de identificare,
antibioticorezistenta si dinamica raspandirii in municipiul Chisindu”, au permis formularea
urmatoarelor concluzii generale:

1. In perioada 2011 — 2024, in baza investigirii a 14 335 probe clinice recoltate de la
pacienti cu boli diareice acute in cadrul IMSP AMT Buiucani, municipiul Chisinau, au fost izolate
2976 tulpini bacteriene (20,8%) si identificati 14 agenti implicati in etiologia BDA, ceea ce
demonstreaza diversitatea taxonomica ridicata si caracterul heterogen al structurii etiologice a
acestor infectii.

2. A fost stabilit ca structura etiologica a BDA este dominatd de microorganismele
conditionat patogene (94,9%), cu predominanta genului Klebsiella spp. (40,63%), urmat de
Citrobacter spp. si Proteus spp., in timp ce agentii patogeni Salmonella spp. si Shigella spp. au
avut o pondere redusd, evidentiind rolul crescand al florei oportuniste in etiologia cazurilor
investigate.

3. A fost demonstrat ca dintre agentii patogeni implicati in BDA predomind genul
Salmonella, reprezentat in special de serotipurile S. Enteritidis si S. Typhimurium, in timp ce
Shigella spp. a prezentat distributie sporadicd si spectru serologic limitat, caracterizat prin
predominanta serotipurilor S. sonnei si S. flexneri.

4. A fostrealizata caracterizarea particularitatilor morfo-culturale ale agentilor bacterieni
identificati s1 stabilitd valoarea acestora pentru diferentierea microbiologica si confirmarea
diagnosticului etiologic al bolilor diareice acute.

5. A fost evidentiat caracterul dinamic al circulatiei agentilor implicati in BDA,
manifestat prin variatii sezoniere si anuale ale structurii etiologice, cu intensificarea circulatiei In
trimestrele calde ale anului si cresterea numarului de tulpini izolate in perioada 2021 — 2024, ceea
ce indica modificari ale procesului epidemiologic in populatia investigata.

6. A fost stabilit ca profilurile de sensibilitate la antimicrobiene difera semnificativ intre
grupele taxonomice investigate, fiind caracterizate prin niveluri crescute de rezistenta fata de
antibioticele utilizate traditional, in special ampicilind si amoxicilind/acid clavulanic, si prin
antimicrobiene.

7. Analiza comparativa integratd a profilurilor de antibiorezistenta a evidentiat existenta
unor tipare comune de sensibilitate si rezistentd In randul enterobacteriilor investigate,

demonstrand ca carbapenemele si cefalosporinele de generatia a IV-a si-au mentinut cea mai inalta
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activitate antibacteriand, in timp ce aminopenicilinele si combinatiile B-lactam/inhibitor de B-
lactamaza au prezentat cele mai ridicate niveluri de rezistenta.

8. Rezultatele obtinute confirmd valoarea monitorizarii microbiologice continue si a
evaludrii integrate a profilurilor de sensibilitate la antimicrobiene pentru fundamentarea
antibioterapiei empirice si tintite, optimizarea supravegherii epidemiologice si limitarea

raspandirii tulpinilor bacteriene rezistente implicate in etiologia bolilor diareice acute.

RECOMANDARI PENTRU IMPLEMENTARE

1. Se recomanda utilizarea datelor obtinute privind structura etiologica si dinamica
circulatiei agentilor implicati in bolile diareice acute pentru optimizarea sistemului de
supraveghere microbiologica si epidemiologicd la nivel local si national.

2. Se recomanda valorificarea profilurilor de sensibilitate si antibiorezistenta determinate
in cadrul studiului pentru actualizarea periodica a protocoalelor locale de antibioterapie empirica
si pentru promovarea utilizarii rationale a antimicrobienelor pe baza antibiogramei.

3. Se recomandd adaptarea masurilor de prevenire, supraveghere si control al bolilor
diareice acute la particularitétile sezoniere evidentiate in studiu, prin intensificarea activitatilor de
monitorizare microbiologica in trimestrele II si III, caracterizate prin circulatia cea mai intensa a
agentilor etiologici.

4. Se recomanda implementarea si extinderea utilizarii metodelor automatizate de
reducerii timpului de diagnostic si optimizarii conduitei terapeutice.

5. Se recomanda utilizarea rezultatelor cercetarii in elaborarea programelor de instruire
continud a personalului medical si de laborator implicat in diagnosticul microbiologic,

supravegherea epidemiologica si managementul bolilor diareice acute.

RECOMANDARI PENTRU CONTINUAREA CERCETARII
1. Se recomanda extinderea monitorizarii microbiologice a bolilor diareice acute la nivel
national, pentru evaluarea variatiilor regionale ale structurii etiologice si ale profilurilor de
antibiorezistenta.
2. Se recomanda completarea investigatiilor microbiologice prin aplicarea metodelor
moleculare (PCR, secventiere genomica si tipizare moleculard), in vederea identificarii
mecanismelor genetice ale rezistentei la antimicrobiene si a relatiilor filogenetice dintre tulpinile

circulante.
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3. Se recomanda aprofundarea cercetarilor privind rolul microorganismelor conditionat
patogene in etiologia bolilor diareice acute, cu accent pe factorii de virulentd, mecanismele de
adaptare si potentialul lor epidemiologic.

4. Se recomanda realizarea unor studii longitudinale privind evolutia antibiorezistentei
enterobacteriilor si evaluarea impactului politicilor de utilizare prudentd a antimicrobienelor
asupra dinamicii rezistentei bacteriene.

5. Se recomanda dezvoltarea unor modele integrate de analizd comparativd a
antibiorezistentei, bazate pe indicatori sintetici si metode statistice multivariate, pentru evaluarea
tendintelor de evolutie a rezistentei bacteriene si fundamentarea strategiilor de supraveghere

microbiologica.
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ANEXE

Anexa 1. Permisul de utilizare a datelor fara caracter personal

"

N

MINISTERUL SANATATI al REPUBLICIH MOLDOVA
DIRECTIA GENERALA ASISTENTA MEDICALA SI SOCIALA
AL CONSILIULUI MUNICIPAL CHISINAU
LM.S.P. ASOCIATIA MEDICALA TERITORIALA BUIUCANI
MD205 L mun. Chigiman, st LL Caragiale 2, tel, 022 593565, fax 022 74-19-16 ¢-mail:amibuiucani@ms.md

e S P s e e A R s

Nr. 67-p  19.05.2022 Universitatea de Stat
din Moldova

Prin prezenta administragia IMSP AMT Buiucani exprimd acordul pentru
utilizarea datelor depersonalizate din  laboratorul bacteriologic in realizarea
proiectului doctoral al medicului laborant bacteriolog, dnei Gutu Nadejda, tema de
cercetare "Agenfii patogeni ai bolilor diareice acute - particularititi morfo-
culturale, metode de identificare, antibioticorezistenta si dinamica raspandirii in

municipiul Chisinau™

Director IMSP AMT Buiucani Liliana IASAN
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Anexa 2. Date privind testarea sensibilititii microorganismelor la antimicrobiene

Salmonella spp. 31 tulpini

Ampicilind
2019 2020 2021 2022 2023 2024
1 8 11
4 1 2 1 3
Amoxacilind/acid clavulanic
2019 2020 2021 2022 2023 2024
1 2 11 11
4 1 1
Piperacilind/tazobactam
2019 2020 2021 2022 2023 2024
4 2 2 1 11 11
Cefotaxima
2019 2020 2021 2022 2023 2024
4 2 2 1 11 11
Ceftazidima
2019 2020 2021 2022 2023 2024
4 2 2 1 11 11
Cefepima
2019 2020 2021 2022 2023 2024
4 2 2 1 11 11
Ertapenem
2019 2020 2021 2022 2023 2024
4 2 2 1 11 11
Imipenem
2019 2020 2021 2022 2023 2024
2 2 2 1 11 11
2
Meropenem
2019 2020 2021 2022 2023 2024
4 2 2 1 11 11
Amikacina
2019 2020 2021 2022 2023 2024
4 2 2 1
11 11
Gentamicind
2019 2020 2021 2022 2023 2024
4 2 2 1
11 11
Ciprofloxacina
2019 2020 2021 2022 2023 2024
3 2 2 1 10 10
1
1 1
Levofloxacina
2019 2020 2021 2022 2023 2024
3 2 2 1 10 10
1
1 1
Trimetoprim/sulfametoxazole
2019 2020 2021 2022 2023 2024
4 2 2 1 11 10
1
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Shigella spp. 3 tulpini

Ampicilind
2019 2020 2021 2022 2023 2024
2 1

Amoxacilind/acid clavulanic
2019 2020 2021 2022 2023 2024

1

2

Piperacilind/tazobactam
2019 2020 2021 2022 2023 2024
2 1

Cefotaxima
2019 2020 2021 2022 2023 2024
2 1

Ceftazidima
2019 2020 2021 2022 2023 2024
2 1

Cefepima
2019 2020 2021 2022 2023 2024
2 1

Ertapenem
2019 2020 2021 2022 2023 2024
2 1

Imipenem
2019 2020 2021 2022 2023 2024
2 1

Meropenem
2019 2020 2021 2022 2023 2024
2 1

Amikacina
2019 2020 2021 2022 2023 2024
2 1

Gentamicind
2019 2020 2021 2022 2023 2024
2 1

Ciprofloxacind
2019 2020 2021 2022 2023 2024
2 1

Levofloxacind
2019 2020 2021 2022 2023 2024
2 1

Trimetoprim/sulfametoxazole
2019 2020 2021 2022 2023 2024
2 1
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Klebsiella spp. 457 tulpini

Ampicilind
2019 2020 2021 2022 2023 2024
1
47 45 68 73 60 163
Amoxacilind/acid clavulanic
2019 2020 2021 2022 2023 2024
42 39 55 68 45 85
6 6 13 5 15 78
Piperacilind/tazobactam
2019 2020 2021 2022 2023 2024
44 41 54 71 55 141
6
4 4 8 2 5 22
Cefotaxima
2019 2020 2021 2022 2023 2024
40 35 53 68 46 134
1 5 3
7 10 15 5 9 26
Ceftazidima
2019 2020 2021 2022 2023 2024
40 35 52 67 52 137
2 1 1 2 1 4
6 9 15 4 7 22
Cefepima
2019 2020 2021 2022 2023 2024
44 38 57 69 54 142
2 3 5 3 1 6
2 4 6 1 5 15
Ertapenem
2019 2020 2021 2022 2023 2024
45 44 64 72 60 159
3 1 4 1 4
Imipenem
2019 2020 2021 2022 2023 2024
48 45 66 73 60 155
2 8
Meropenem
2019 2020 2021 2022 2023 2024
47 43 63 72 59 154
1 2 4 1 1 1
1 8
Amikacina
2019 2020 2021 2022 2023 2024
48 44 66 73 60 157
2
1 2 4
Gentamicina
2019 2020 2021 2022 2023 2024
46 43 61 68 59 150
2 2 7 5 1 13
Ciprofloxacina
2019 2020 2021 2022 2023 2024
38 36 52 63 53 140
4 4 5 1 2 4
6 5 11 9 5 19
Levofloxacina
2019 2020 2021 2022 2023 2024
38 38 55 64 54 140
1 1 1 5 1
9 6 12 9 1 22
Trimetoprim/sulfametoxazole
2019 2020 2021 2022 2023 2024
39 39 55 63 53 148
9 6 13 10 7 15
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Enterobacter spp. 163 de tulpini

Ampicilind
2019 2020 2021 2022 2023 2024
3 4 1
17 15 26 27 32 38
Amoxacilind/acid clavulanic
2019 2020 2021 2022 2023 2024
4 6 2
17 14 24 26 32 38
Piperacilind/tazobactam
2019 2020 2021 2022 2023 2024
17 17 28 27 32 38
1 2 1
Cefotaxima
2019 2020 2021 2022 2023 2024
17 14 23 27 29 33
4
4 7 1 3 1
Ceftazidima
2019 2020 2021 2022 2023 2024
17 14 24 27 29 38
2 3
4 4 1
Cefepima
2019 2020 2021 2022 2023 2024
17 14 24 27 29 38
2 3
2 3 1 3
Ertapenem
2019 2020 2021 2022 2023 2024
17 16 26 28 32 38
2 4
Imipenem
2019 2020 2021 2022 2023 2024
17 18 30 28 32 38
Meropenem
2019 2020 2021 2022 2023 2024
17 18 30 27 32 38
1
Amikacina
2019 2020 2021 2022 2023 2024
16 17 29 28 32 38
1
1 1
Gentamicina
2019 2020 2021 2022 2023 2024
17 16 28 27 32 38
2 2 1
Ciprofloxacina
2019 2020 2021 2022 2023 2024
13 15 26 27 32 35
2
2 3 4 1 3
Levofloxacina
2019 2020 2021 2022 2023 2024
13 15 26 27 32 35
4 3 4 1 3
Trimetoprim/sulfametoxazole
2019 2020 2021 2022 2023 2024
14 15 27 27 32 35
3 3 3 1 3
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Proteus spp. 97 de tulpini

Ampicillind
2019 2020 2021 2022 2023 2024
6 5 9 2 12 22
11 1 3 5 10 11
Amoxacilind/acid clavulanic
2019 2020 2021 2022 2023 2024
15 5 11 6 18 23
2 1 1 1 4 10
Piperacilind/tazobactam
2019 2020 2021 2022 2023 2024
17 5 11 7 21 25
1 1 1 8
Cefotaxima
2019 2020 2021 2022 2023 2024
14 5 11 6 17 24
1
3 1 1 1 5 8
Ceftazidima
2019 2020 2021 2022 2023 2024
14 5 11 4 18 25
2 1 3
1 1 3 1 8
Cefepima
2019 2020 2021 2022 2023 2024
14 5 11 4 18 25
1 1 2 4 2
2 1 1 6
Ertapenem
2019 2020 2021 2022 2023 2024
17 6 12 5 21 26
2 1 7
Imipenem
2019 2020 2021 2022 2023 2024
2 21 27
16 3 12 6 6
1 1 1 1
Meropenem
2019 2020 2021 2022 2023 2024
17 6 12 6 21 32
1 1 1
Amikacina
2019 2020 2021 2022 2023 2024
16 6 12 7 21 29
1 1 4
Gentamicina
2019 2020 2021 2022 2023 2024
13 5 12 5 21 28
4 1 2 1 5
Ciprofloxacina
2019 2020 2021 2022 2023 2024
12 5 10 3 22 27
1 1 4
4 1 1 4 2
Levofloxacina
2019 2020 2021 2022 2023 2024
12 5 10 3 18 27
1 1 4 4
4 1 1 4 2
Trimetoprim/sulfametoxazole
2019 2020 2021 2022 2023 2024
10 5 10 4 21 24
7 1 2 3 1 9
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Citrobacter spp. 168 de tulpini

Ampicilind
2019 2020 2021 2022 2023 2024
1 2
7 3 19 35 35 66
Amoxacilind/acid clavulanic
2019 2020 2021 2022 2023 2024
3 1 1 5 3
4 3 18 32 35 63
Piperacilind/tazobactam
2019 2020 2021 2022 2023 2024
7 4 19 37 34 65
1 1
Cefotaxima
2019 2020 2021 2022 2023 2024
7 4 19 36 18 40
14
1 3 26
Ceftazidima
2019 2020 2021 2022 2023 2024
7 3 19 36 34 57
1 1 6
1 3
Cefepima
2019 2020 2021 2022 2023 2024
7 4 19 37 35 63
3
Ertapenem
2019 2020 2021 2022 2023 2024
7 4 19 37 35 66
Imipenem
2019 2020 2021 2022 2023 2024
7 4 19 37 35 66
Meropenem
2019 2020 2021 2022 2023 2024
7 4 19 36 35 66
1
Amikacina
2019 2020 2021 2022 2023 2024
7 4 19 37 35 64
1
1
Gentamicina
2019 2020 2021 2022 2023 2024
7 4 19 37 35 65
1
Ciprofloxacina
2019 2020 2021 2022 2023 2024
7 3 17 35 34 59
1 4
1 2 2 3
Levofloxacina
2019 2020 2021 2022 2023 2024
7 3 17 35 33 56
2 7
1 2 2 3
Trimetoprim/sulfametoxazole
2019 2020 2021 2022 2023 2024
7 4 19 36 34 62
1 1 4
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Escherichia coli cu proprietati hemolizante, 162 de tulpini

Ampicilind
2019 2020 2021 2022 2023 2024
8 8 13 20 13 41
2 5 10 9 7 26
Amoxacilind/acid clavulanic
2019 2020 2021 2022 2023 2024
10 12 20 28 17 55
1 3 1 3 12
Piperacilind/tazobactam
2019 2020 2021 2022 2023 2024
10 13 23 29 20 61
6
Cefotaxima
2019 2020 2021 2022 2023 2024
9 12 22 26 20 58
3
1 1 1 3 6
Ceftazidima
2019 2020 2021 2022 2023 2024
9 13 22 27 20 61
1 2 3
1 3
Cefepima
2019 2020 2021 2022 2023 2024
9 12 22 27 20 64
1 2
1 1 3
Ertapenem
2019 2020 2021 2022 2023 2024
10 13 23 29 20 67
Imipenem
2019 2020 2021 2022 2023 2024
10 13 23 29 20 67
Meropenem
2019 2020 2021 2022 2023 2024
10 13 23 28 20 67
1
Amikacina
2019 2020 2021 2022 2023 2024
10 13 23 29 20 64
3
Gentamicina
2019 2020 2021 2022 2023 2024
10 13 23 29 20 64
3
Ciprofloxacina
2019 2020 2021 2022 2023 2024
8 13 22 25 20 58
2 1 4 9
Levofloxacina
2019 2020 2021 2022 2023 2024
8 13 22 25 20 55
3
2 1 4 9
Trimetoprim/sulfametoxazole
2019 2020 2021 2022 2023 2024
9 13 18 24 20 58
1 5 5 9
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Morganella spp., 23 de tulpini

Ampicilind
2019 2020 2021 2022 2023 2024
1
2 2 6 3 9
Amoxacilind/acid clavulanic
2019 2020 2021 2022 2023 2024
1
2 2 6 3 9
Piperacilind/tazobactam
2019 2020 2021 2022 2023 2024
3 2 5 3 9
1
Cefotaxima
2019 2020 2021 2022 2023 2024
3 2 5 3 8
1 1
Ceftazidima
2019 2020 2021 2022 2023 2024
3 2 5 3 9
1
Cefepima
2019 2020 2021 2022 2023 2024
3 2 5 3 9
1
Ertapenem
2019 2020 2021 2022 2023 2024
3 2 5 3 9
1
Imipenem
2019 2020 2021 2022 2023 2024
2 5 3 9
3
1
Meropenem
2019 2020 2021 2022 2023 2024
3 2 5 9
3
1
Amikacina
2019 2020 2021 2022 2023 2024
3 2 6 3 9
Gentamicina
2019 2020 2021 2022 2023 2024
3 2 6 3 9
Ciprofloxacina
2019 2020 2021 2022 2023 2024
3 2 4 3 8
2 1
Levofloxacina
2019 2020 2021 2022 2023 2024
3 2 4 3 8
1
2
Trimetoprim/sulfametoxazole
2019 2020 2021 2022 2023 2024
3 2 4 3 9
2

163




Serratia spp., 18 tulpini
Ampicilind

2019 2020 2021 2022 2023 2024
1 2 5
3 1 4 1 1
Amoxacilind/acid clavulanic
2019 2020 2021 2022 2023 2024
2 3 6
2 4 1
Piperacilini/tazobactam
2019 2020 2021 2022 2023 2024
4 3 4 6 1
Cefotaxima
2019 2020 2021 2022 2023 2024
4 3 4 6
1
Ceftazidima
2019 2020 2021 2022 2023 2024
4 3 3 6 1
1
Cefepima
2019 2020 2021 2022 2023 2024
4 3 3 6 1
1
Ertapenem
2019 2020 2021 2022 2023 2024
4 3 4 6 1
Imipenem
2019 2020 2021 2022 2023 2024
4 3 4 6 1
Meropenem
2019 2020 2021 2022 2023 2024
4 3 4 6 1
Amikacina
2019 2020 2021 2022 2023 2024
4 3 3 6 1
1
Gentamicina
2019 2020 2021 2022 2023 2024
4 3 4 6 1
Ciprofloxacina
2019 2020 2021 2022 2023 2024
4 3 3 6 1
1
Levofloxacina
2019 2020 2021 2022 2023 2024
4 3 3 6 1
1
Trimetoprim/sulfametoxazole
2019 2020 2021 2022 2023 2024
4 3 3 4 1
1 2
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Providencia spp., 5 tulpini
Ampicilind

2019 2020 2021 2022 2023 2024
2
1 2
Amoxacilind/acid clavulanic
2019 2020 2021 2022 2023 2024
2 2
1
Piperacilind/tazobactam
2019 2020 2021 2022 2023 2024
1 2 2
Cefotaxima
2019 2020 2021 2022 2023 2024
1 2 2
Ceftazidima
2019 2020 2021 2022 2023 2024
1 2 2
Cefepima
2019 2020 2021 2022 2023 2024
1 2 2
Ertapenem
2019 2020 2021 2022 2023 2024
1 2 2
Imipenem
2019 2020 2021 2022 2023 2024
1 2 2
Meropenem
2019 2020 2021 2022 2023 2024
1 2 2
Amikacina
2019 2020 2021 2022 2023 2024
1 2 2
Gentamicina
2019 2020 2021 2022 2023 2024
1 2 2
Ciprofloxacin
2019 2020 2021 2022 2023 2024
1 2 2
Levofloxacina
2019 2020 2021 2022 2023 2024
1 2 2
Trimetoprim/sulfametoxazole
2019 2020 2021 2022 2023 2024
1 2 2
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Hafnia spp., 5 tulpini

Ampicilind
2019 2020 2021 2022 2023 2024
5
Amoxacilind/acid clavulanic
2019 2020 2021 2022 2023 2024
1
4
Piperacilind/tazobactam
2019 2020 2021 2022 2023 2024
5
Cefotaxima
2019 2020 2021 2022 2023 2024
4
1
Ceftazidima
2019 2020 2021 2022 2023 2024
4
1
Cefepima
2019 2020 2021 2022 2023 2024
4
1
Ertapenem
2019 2020 2021 2022 2023 2024
5
Imipenem
2019 2020 2021 2022 2023 2024
5
Meropenem
2019 2020 2021 2022 2023 2024
5
Amikacina
2019 2020 2021 2022 2023 2024
5
Gentamicin
2019 2020 2021 2022 2023 2024
5
Ciprofloxacina
2019 2020 2021 2022 2023 2024
5
Levofloxacina
2019 2020 2021 2022 2023 2024
5
Trimetoprim/sulfametoxazole
2019 2020 2021 2022 2023 2024
5
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Psendomonas aeruginosa,
Ticarciling, 69 tulpini

2019 2020 2021 2022 2023 2024
6 1 6 9 16
1 6 9 14 1
Ticarcilind/acid clavulanic, 52 tulpini
2019 2020 2021 2022 2023 2024
6 6 12 16
1 1 3 7
Piperacilind/tazobactam, 84 tulpini
2019 2020 2021 2022 2023 2024
7 5 13 21 15 16
2 2 2 2 1
Piperaciling, 52 tulpini
2019 2020 2021 2022 2023 2024
5 5 13 20
2 2 2 3
Ceftazidima, 84 tulpini
2019 2020 2021 2022 2023 2024
7 7 14 21 13 13
1 2 2 4
Cefepima, 84 tulpini
2019 2020 2021 2022 2023 2024
7 6 15 22 13 13
1 1 2 4
Aztreonam, 84 tulpini
2019 2020 2021 2022 2023 2024
5 7 13 21 13 13
2 2 2 2 4
Imipenem, 84 tulpini
2019 2020 2021 2022 2023 2024
4 3 1
7 3 12 21 15 17
1
Meropenem, 84 tulpini
2019 2020 2021 2022 2023 2024
7 7 14 22 15 17
1 1
Amikacing, 84 tulpini
2019 2020 2021 2022 2023 2024
7 7 15 23 15 17
Gentamicing, 52 tulpini
2019 2020 2021 2022 2023 2024
7 7 15 23
Tobromicina, 84 tulpini
2019 2020 2021 2022 2023 2024
7 7 15 23 15 16
1
Ciprofloxacind, 84 tulpini
2019 2020 2021 2022 2023 2024
6 7 15 23 15 12
1 5
Imipenem/relebactam, 32 tulpini
2019 2020 2021 2022 2023 2024
15 17
Ceftazidima/avibactam, 32 tulpini
2019 2020 2021 2022 2023 2024
13 13
2 4
Ceftolozone/tazobactam, 32 tulpini
2019 2020 2021 2022 2023 2024
13 12
2 5
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Aeromonas spp.
Ticarcilin, 3 tulpini

2019 2020 2021 2022 2023 2024
1 1
1
Ticarcilind/acid clavulanic, 2 tulpini
2019 2020 2021 2022 2023 2024
1
1
Piperacilind/tazobactam, 3 tulpini
2019 2020 2021 2022 2023 2024
1 1 1
Piperaciling, 2 tulpini
2019 2020 2021 2022 2023 2024
1 1
Ceftazidima, 3 tulpini
2019 2020 2021 2022 2023 2024
1
1 1
Cefepima, 3 tulpini
2019 2020 2021 2022 2023 2024
1 1 1
Aztreonam, 3 tulpini
2019 2020 2021 2022 2023 2024
1 1 1
Imipenem, 3 tulpini
2019 2020 2021 2022 2023 2024
1
1 1
Meropenem, 3 tulpini
2019 2020 2021 2022 2023 2024
1 1 1
Amikacing, 3 tulpini
2019 2020 2021 2022 2023 2024
1 1 1
Gentamicin, 2 tulpini
2019 2020 2021 2022 2023 2024
1 1
Tobromicina, 3 tulpini
2019 2020 2021 2022 2023 2024
1 1 1
Ciprofloxacina, 3 tulpini
2019 2020 2021 2022 2023 2024
1
1 1
Imipenem/relebactam, 1 tulpind
2019 2020 2021 2022 2023 2024
1
Ceftazidima/avibactam, 1 tulpina
2019 2020 2021 2022 2023 2024
1
Ceftolozone/tazobactam, | tulpina
2019 2020 2021 2022 2023 2024
1
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Acinetobacter spp., 2 tulpini
Ticarcilina

2019 2020 2021 2022 2023 2024
2
Ticarcilind/acid clavulanic
2019 2020 2021 2022 2023 2024
2
Piperacilind/tazobactam
2019 2020 2021 2022 2023 2024
2
Piperacilind
2019 2020 2021 2022 2023 2024
2
Ceftazidima
2019 2020 2021 2022 2023 2024
2
Cefepima
2019 2020 2021 2022 2023 2024
2
Aztreonam
2019 2020 2021 2022 2023 2024
2
Imipenem
2019 2020 2021 2022 2023 2024
2
Meropenem
2019 2020 2021 2022 2023 2024
2
Amikacina
2019 2020 2021 2022 2023 2024
2
Gentamicina
2019 2020 2021 2022 2023 2024
2
Tobromicina
2019 2020 2021 2022 2023 2024
2
Ciprofloxacind
2019 2020 2021 2022 2023 2024
2

169




Anexa 3. Acte de implementare

MINISTERUL EDUCATIEL S MINISTRY OF EDUCATION

CERCETARII AND RESEARCH
AL REPUBLICII MOLDOVA OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA
UNIVERSITATEA DE STAT MOLDOVA STATE
DIN MOLDOVA : ! UNIVERSITY
MD-2009, Chigindu MD-2009, Chisinau
str, A, Mateevici, 60 A. Mateevici str, 60
tel: (+#373-22) 24-48-21 tel: (+373-22) 24-48-21
www.usm.md, email: recton@usm.md www.usm.md, email: rector@usm.md

Nr._J6F din 09 COX 202

Ref.: act de implementare

ACT DE IMPLEMENTARE

Prin prezentul se confirmd ¢d rezultatele stiintifice obtinute $i recomandarile
formulate in cadrul tezei de doctor in stiinte biologice a doamnei Nadejda Gutu, cu titlul
Agentii patogeni ai bolilor diareice acute — particularititi morfo-culturale, metode de
identificare, antibioticorezistenta si dinamica raspandirii in municipiul Chisinau”, au
fost implementate in procesul didactic teoretic $i experimental. fiind utilizate la elaborarea
tezelor de licent §i masterat la specialitatile Biologie, Biologie moleculard, Stiinte biologie

aplicate in cadrul Facultisii de Biologie si Geogtiinte a Universitatii de Stat din Moldova.

Decanul facultatii
Vitalie SOCHIRCA, dr., conf.
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MINISTERUL EDUCATIEI $I CERCETARII AL REPUBLICIT MOLDOVA
I LP. UNIVERSITATEA PEDAGOGICA DE STAT ,ION CREANGA™ DIN CHISINAU

FACULTATEA BIOLOGIE $1 CHIMIE

MD-2009, Chigindu, str. Drumul Viilor, 26a. Tel.: (+373) 280536, e-mail: hio_chimic@upsc.md

Nr. 527 din 17.02.2026

Act de implementare

Prin prezentul, se confirmi cé rezultatele stiintifice obtinute si recomandarile
elaborate in cadrul tezei de doctor in stiinte biologice a Dnei Nadejda GUTU
intitulata ,,Agentii patogeni ai bolilor diareice acute — particularititi morfo-
culturale, metode de identificare, antibioticorezistenta si dinamica riaspandirii
in mun. Chisindu”, au fost implementate in procesul didactic teoretic si
experimental la specialititile Biologie, Ecologie si protectia mediwdui, Biologie si
Chimie, Chimie si Biologie, Biologie aplicatd, la realizarea tezelor de licentd si
masterat in cadrul catedrei Biologie Animala a Facultatii Biologie si Chimie a
Universitatii Pedagogice de Stat ,,Jon Creanga” din Chisinau.

Decanul facultatii Biologie®

- ? /_
Dr., conf. univ. > 5T %
(_( FACULTMF)‘\ = '

Nicolai ALUCHI

BiOLOGIE
o St CHIMIE

NI
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Infe brsec 022 Q0% 000 / GFE 903 050 infognsuema | swalmitamad
oyt s Motdova i CIginiu s, Connu str N Testorniteavd 1671 MD-2026

®|N\/|TRO RETEA DE SANATATE

Nr. E23-02.2026 din 17.02.2026

Act de implementare

Prin prezentul, se confirmd cd rezultatele stiintifice obfinute si recomandarile
elaborate in cadrul tezei de doctor in stiinte biologice a dnei Nadejda Gufu intitulata
~Agentii patogeni ai bolilor diareice acute — particularititi morfo-culturale, metode de
identificare, antibioticorezistenta si dinamica raspandirii in mun. Chigindu”, au fost
utilizate in calitate de suport metodologic in procesul de identificare si confirmare a
agentilor patogeni, implicati in bolile diareice acute in cadrul Laboratorului microbiologic
Invitro Diagnostics SRL.

Director executiv
Invitro Diagnostics SRL

172



(2
"

bl

i

'ﬂ R
KN
75)

b gt

MINISTERUL SANATATII REPUBLICII MOLDOVA

DIRECTIA GENERALA ASISTENTA MEDICALA SI SOCIALA
A CONSILIULUI MUNICIPAL CHISINAU

L.LM.S.P. ASOCIATIA MEDICALA TERITORIALA BUIUCANI
MD2051, mun. Chiginau, str. LL. Caragiale 2, tel. 022 59-35-65, 022 74-19-16, e-mail:am thuiucani@ms.md

1

S e e

Nr.156  20.03.2026

Act de implementare

Prin prezentul se confirmd ca analizele microbiologice efectuate in cadrul
Laboratorului microbiologic al Institufiei Medico-Sanitare Publice Asociatia
Medicald Teritoriald Buiucani, au constituit material de bazi pentru elaborarea
tezei de doctor in stiinfe biologice a doamnei Nadejda Guiu, cu titlul ,,Agentii
patogeni ai bolilor diareice acute — particularititi morfo-culturale, metode de
identificare, antibioticorezistenta si dinamica ridspandirii in municipiul
Chisiniu”. Rezultatele obtinute in cadrul cercetirii sunt validate inclusiv prin
intermediul Sistemului National de Supraveghere Epidemiologici a rezistentei la
antimicrobiene, din care face parte laboratorul institutiei, asigurind astfel
relevanta si credibilitatea datelor.

P
A
G
/‘;Lg
oy

[ FASOCIATIAMEDICALAR 212
ﬂ TERTORMALA  foie

\ll“;' tottiican A0 Liliana IASAN

Ex: Lina BARANOV
Tel: 022-74-45-42

privind protectia datelor cu caracter personal. Acest document este destinat numai pentru uzul organelor abilitate de lege §i nu
poate fi dat publicitjii, Prelucrarea ulterioard a acestor date poate fi efectuatd numai fn condifiile Legii nr. 133 din 08.07.2011

privind protectia datelor cu caracter personal. Operajiunile efectuate firli drept In legaturd cu acest docmiment sunt pedepsite

__conform 'S_!‘!EQQ-_‘S! Republicii Moldova.

' Atentie! Documentul contine date cu caracter personal, prelucrate in confoemitate cu prevederile Legii nr, 133 din 08.07.2011
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Anexa 4. Diplome de participare la manifestari stiintifice

The 32 edition of the
SCIENTIFIC INTERNATIONAL CONFERENCE
“THE MUSEUM AND SCIENTIFIC RESEARCH"

Organizes by
Dolj County Council The Museum of Oltenia Craiova

" Suzen
OLTENIEL
%ﬂ:umvn ;
-

Certificate of PARTICIPATION
This is to certify that NADEJDA GUTU

Has attended the 32™ hibrid edition of the SCIENTIFIC INTERNATIONAL CONFERENCE.
Held in CRAIOVA, ROMANIA, September 18, 2025.

Manager,
PhD. Ridiche Florin ~ _ ¢.44955,
L O 38

\ £ B (A

EEPY

o . 7

[a*cr T

* wf

“ERaadt <

P

G
@ .. NCDSB
et

SCIENTIFIC ASSOCIATION OF MOLDOVA STATE NATIONAL RESEARCH AND

GENETICISTS AND BREEDERS OF UNIVERSITY DEVELOPMENT INSTITUTE FOR
THE REPUBLIC OF MOLDOVA BIOLOGICAL SCIENCES

CERTIFICATE

this certifies that

Nadejda GUTU
attended the

National Conference with international participation

»NATURAL SCIENCES IN THE DIALOGUE OF GENERATIONS”

Vice-rector for scientific activity
Dr. hab. Georgeta STEPANOV

Chair of the Organizing Committee,
Academician Maria DUCA | 7

I A

CAm

September 18-19, 2025, Chisinau, Republic of Moldova
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b X Wkt
AL RIPERIICT] 0 B

Cat e 4ot V00w 0

Would Health Food and Agriculture
Organization @'°) organaation of the
Luropean Regon United Nations

CERTIFICAT

Jitu WMaglyda

a participat cu succes la
Conferinta nationald cu participare internationald

»Abordarea o singurd sdndtate pentru securitatea sanatdatii globale”

Editiaa Ill-a
20-21 nolembrie 2025

Numarul de credite: 16 EMC

Olga Cernetchi Nicolae Jelamschi
Prim-prorector; Profesor, Director,
Universitatea de Stat de Medicind Agentia Nationala

51 Farmacie Nicolae Testemitanu™

STATE UNIVERSITY
OCIATION OF GENETICISTS AND BREEDERS
¥ THE REPUBLIC OF MOLDOVA

The National Conference with international participation

NATURAL SCIENCES IN THE DIALOGUE
OF GENERATIONS

VII-th edition

PROGRAMME

September 12-13, 2024
Chisinau, Republic of Moldova
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pentru Sinatate Publici

09'5- 102

0Olga Burduniuc
Pregedinti,
Asoclatia de Biosiguranga si
Biosecuritate din Republica Moldova

Seria MMP, Codul XXV, Nr. 2135

PROGRAMME

REGISTRATION

109 =111

OPENING CEREMONY
Online ion link:

400! k b

Greeting words

111511

Group photo

aligas ari
ASSE!S_SVING AR QUALITY THROUGH MOSS BIOMONITORING: INSIGHTS INTO HEAVY
METAL POLLUTION AND ITS VARIABILITY ACROSS REGIONS. MSU. Chisinau, Repubiic of
b Moidova; Joini Instiute for Muclear Ressarch, Dubns, Russian Federalion

13- 130 Gutu Nadejda
DYNAMICS OF THE SPREAD OF MICROORGANISMS FROM THE FAMILY
ENTEROBACERIACEAE WITH ETIOLOGICAL ROLE IN ACUTE DIARRHEA DISEASES. MSU,
Chisinau, Republic of Moldova;

1390138 Yushin Nikita, Zinicovscaia Ingz, Cepo: Liliane, Chinac Tatians, Rudi Ludmila, Dmirii Grozdoy
PRASEODYMIUM {lll) REMOVAL FROM AQUEQUS SOLUTIONS USING LIVING AND NON-
LIVING ARTHROSPIRA PLATENSIS BIOMASS. MSU, Chisinau, Repubiic of Moldova; Joint
institute for Nucloar Ressarch, Oubna. Russian Federation

73919 | Lungu Andrel, Volosciuc Leonid
MANIFESTATION OF SYNERGISM BETWEEN RESEARCH AND EDUCATION IN PLANT|

[l = PROTECTION. MSU, Chisinay, Ropublc o baldova

149-14% | Magaz Paval, Cri iz, Chiseliz Oleg, Thiec Taliana

MORPHO-CULTURAL CHARACTERS OF SOME BAKER'S YEAST STRANS IDENTIFIED
| FROM DIFFERENT ISOLATES WEDIA AND PRODUCTS, WSU, Chisinau, Repubic o Woitore |

1415140 Moldovan Cristina, Sirou Tamara, Turcan O'ge
OPTIMIZATION OF THE CULTIVATION CONDTIONS OF THE FUNGAL STRAIN
TRICHODERIA ATRCERUNEUM. MSUY, Chisinau, Republic of Moldova

149 - 148 Nemerenco Olesea
SEASONAL MONITORING OF AGROTHIS SEGETUM PEST DEVELOPMENT IN DIFFERENT
AGRICULTURAL CROPS USING PHERCMONE TRAPS. MSU, Chisinau, Republic of Moldava

4



CERTIFICATE OF PARTICIPATION

g sml'hlg%lﬁll)\?}‘:gﬂn’ presented to
gy
Gutu Nadejda
SCIENTIFIC ASSOCIATION A z :
OF GENETICISTS for an oral presentation during this conference.
AND BREEDERS <
OF THE REPUBLIC OF

MOLDOVA

Chair of the Organizing Committee

LN IRSITATZA
FEDAGEGICA DE ST47
ION CREANGA,
L W 1IN AL

CERTIFICAT

Nadejda Gutu

a participat la editia a X-a
a Conferintei stiintifico-practice internationale

INSTRUIRE PRIN CERCETARE PENTRU O SOCIETATE PROSPERA,
desfasurata in perioada
18-19 martie 2023.

Rector
dr., conf. univ.,
Alexandra BARBANEAGRA

Nr. 23031735
Ordin Nr. 11-c.n_ din 24.03.2023
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& USMF

JNICOLAE TESTEMITANU®

ANSP

AT A NATA ALY
PR MkTars rusicd
S

CERTIFICAT

Nadejda GUTU

a participat cu succes la

Conferinta nationala cu participare internationala

~Abordarea O Singurd Sandtate - realizari si provocari”

B a
Emil Ceban
Rector, Profesor,
Universitatea de Stat de Mediclng
¢ Farmacie Nicodoe Testeritany™

Editiaall-a
23-24 noiembrie 2023

Numarul de credite: 15 EMC

yry

Nicolae Jelamschi

Director, Agentia Nagionald
pentru Sdndtate Publica
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Olga Burduniuc

Pregedinta, Asociatia de
Biosiguranta i Bivsecuritate

Serie MPE, Codel XN, Me. 237



Second Venue:

THURSDAY, October 13, 2022 Hall 253, Institute of Microbiology and Biotechnology
1, Academici str., Chisina

30— 09:00_| GREEN BIOTECHNOLOGY (AGRICUSLFURAL AND ENVIRONMENTAL

08:30 - 08:45 | Einache Madalin CHARACTERIZATION OF RA’ M_\TFRM[

: 08:45-09:00 | Costin Batrinescu-
Ho

Moteau
#0BIOLOGY OF MOLD 09:00 - 10:00 | BLUE BIOTECHNOLOGY (AQUACULTL
—09:15 bu Tamara ENZYMATIC CA

09:15- 0930 | Moldovan Cristina STUDY OF TIHE ENZ 5
| IZYOR™ AQUATIC ECOSYSTEM _
0930 09:45 | Birsa Maxim PRESENCE, OF ACTINOBACTERIA IN THE AQUATIC Mor
H 1 1¥1 THE "LA 1ZVOR™ LAKE IN T} HISINAU
International Scientific Conference 09451000 | Trofim Alina TSE OF THE EXTRACTS OF CYANOBACTERIA CALOTHRIX

on Microbial Biotechnology 5 edition

MARCHICA, NOSTOC HALOPHYLUM AND SPIRULINA.
FOR THERAPEUTIC PURPOSES

APLATENSIS

RSON CORRELATION BE
PARAMETERS WITH MALONDIALDEITYDE Af nn: motnEl\nc \l
INDICATOR OF THE PORK QUALITY.

10:00 - 10:15 | Stici Valentina

[ 10:15 Efremova Nadejda APPLICATION PROSPECT OF AMINOPROTEIC EXTRACTS FROM
YEASTS OF WINE SEDIMENTS
[710:30 — 10:45_| Chisclita Oleg ANTOCYANIC EXTRACTS FROM YEAS VAS
[ 10451100 | Besliu Afina CHARACTERIZATION OF MANNOPROTEINS EXTRACTS OBTAINED

FROM W
11:00 - 11:15 | Baistean Alina TSOLATION, CHARACTE]

iC AG!
[ BIOTE uan()( S 1IN ARTEMISINI PRODUCTION

Valuta Ana THE ACTION OF GOLD AND sn.\‘[n NANOPARTICIES OF
PHYCOBILIPROTEIN SYNTHESIS IN RED MICROALGA
PORPHYRIDIUM CRUENTUM
Condruc Viorica | TF THF 0] L ow METAL NANOOXIDES ON THE
STTVITY OF ASPERGILLUS NIGER CNMN
rD 06 MYCEL L\L rL\G/\L STRAIN
POSTER SESSION

CONFERENCE
PROCEEDINGS

CTERIA \ﬂckom AL COMMUNITY STRUCTURE IN THE
AGROECOSYSTEMS
MODIFICAREA 7 \cul.u v m:Lr\ LA LARVELE DE CRAP INFUNCTIE

Artiomov Laurentia

Balacel Sergiu

Chiriac Tatiana NOPARTICLES - RAW

ENT OF MULTIPURPOSE

GENIC AGENTS OF ACUTE DIARRITEA DI
r\mwm( TERIACAEA FAMILY AND THI RANHHI()II(
TANCE

Gutu Nadejda

Indoitu Diana.

Malic Alina EFFI( ACY AND 5 THE
NTS WITH PULMONARY T
R

Moroz Irina E
| APPLICATION IN STC EDING
THE IMPACT OF THF(()OR"NNAH\A- COMPOUNDS,
THIOSEM ATES ON THE OXIDATIVE STRESS
XPERIMENTS

Pantea Valerizna

CHISINAU, MOLDOVA INDICES I
OCTOBER 12-13, 2022 Sargsyan Anyuta ROLE OF LACTIC ACID BACTERIA IN ANIMAL FEEDSTUFF
Zosim Liliana ANTIOXIDANT, CTTY OF THE EXTRACTS OF SPIRULINA

AP
BIOMASS CONTAINING PHYCOCY ANIN
POSTFR SESSTON DISCTISSIONS

CERTIFICATE OF PARTICIPATION

presented to

Gutu Nadejda

for an oral presentation during this conference.

SCIENTIFIC ASSOCIATION OF
GENETICISTS AND BREEDERS
OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

MOLDOVA
STATE UNIVERSITY

Academician Maria DUCA

Chair of the Organizing Committee
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata, declar pe raspundere personala, ca materialele prezentate in teza de doctorat,
sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez cd, in caz contrar, urmeaza

sa suport consecintele in conformitate cu legislatia In vigoare.

GUTU Nadejda

Pz

g
Data: 25 august 2026 Semnitura ¥
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B

T——
europass

Curriculum vitae
Europass

Nume/ Prenume
Adresa

Numair de telefon
E-mail
Nationalitate
Data nasterii
Genul
Experienta profesionala
Date

Ocupatia sau functia
detinuta
Date
Ocupatia sau functia
detinuta

Educatie si formare

Experienta profesionala
Cursuri, trening-uri si
specializari efectuate

Participari

Gutu Nadejda

Chisinau, Republica Moldova
+373 69 147703
nadejdagutu3@gmail.com
RM

23/07/1970

feminin

2002-prezent Policlinica nr. 5 din mun.Chisinau/IMSP AMT-Buiucani (Laborator
microbiologie)
Biolog, microbiolog

2019-prezent Invitro-Diagnostics (Laborator microbiologie)
Sef de laborator

2020-prezent Scoala Doctorala Stiinte Biologice,Geonomice,Chimice si
Tehnologice/Stiinte ale Naturii, Specialitatea 163.04.Microbiologie.

2012-2014 Master Biologie aplicata. Microbiologie, Universitate de Stat din
Tiraspol (cu sediul 1a Chisinau)

1997-2001 Studii Universitate de Stat din Tiraspol (cu sediul la Chisinau),
Facultatea Biologie si Chimie

1990-1992 Colegiul Orasenesc de Medicina

2002-prezent Microbiolog categoria superioara

02.02-20.02.2026 Metode noi in microbiologia medicala

15.05-02.06.2023 Bacteriologie medicala

13.08.2021 Standartizarea metodologiei de diagnostic microbiologic al infectiilor
tractului respirator si urinar in contextul reducerii rezistentei la antimicrobiene
16.04-17.04.2020 Training — utilizarea metodei automatizate Vitec 2 Compact
15.01-02.02.2018 Microbiologia infectiilor intestinale

16.05-03.06.2016 Microbiologia clinica

11.03-29.03.2013 Microbiologia infectiilor intestinale

07.09-07.12.2009, specializare — Microbiologia pentru competenta in activitate
10.03-10.04.2008 Microbiologia infectiilor intestinale

14.10-14.12.2002 Microbiologia generala

08.10.2001-08.04.2002, specializare — Diagnosticul de laborator clinic
antimicrobiene si a mecanismelor de rezistenta”

15-17.03.22 Aplicarea cerintelor standardului SM SR EN ISO 15189:2014
,Laboratoarele medicale. Cerinte pentru calitate si competenta ,Formarea
auditorilor interni in conformitate cu SM SR EN ISO 19011:2018”Ghid pentru
auditare sistemelor de management”.

05-07.04.22 Cerintele standardului SM EN ISO 22367:2020 Laboratoarele
medicale. Aplicarea managementului riscului la laboratoarele medicale.
Validarea/verificarea metodelor si estimarea incertitudinii de masurare, asigurarea
rezultatelor pentru analize medicale.

Septembrie 2021, Conferinta stiintifica internationala ,,Partenerii Dumneavoastra
pentru un viitor mai sanatos”.

21-23.09.2021 Strengthening epidemiological surveillance capacity to address
COVID - 19 and other epidemics.

13.08.2021 Atelier de instruire ,Standartizarea metodologiei de diagnostic
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Afilieri

Lista lucrarilor publicae

microbiologic al infectiilor tractului respirator si urinar in contextul reducerii
rezistentei la antimicrobiene”

05.06.2019 Participare la a 3-a conferinta a asociatiei de medicina de laborator in
Romania

Membru al Societatii Microbiologilor din Republica Moldova,

Membru al Asociatiei Biosiguranta si Biosecuritate din Republica Moldova
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