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I. PARTEA GENERALA

Introducere

Cunoasterea tulpinilor bacteriene din spital reprezinta un punct central In
managementul pacientului. Cu ajutorul acestor date, medicii decid antibioticoterapia empirica
a pacientilor, informatie care este deseori salvatoare de viatd. Cunoasterea diferentierii dintre
o colonizare bacteriand si o infectie este esentiald in stabilirea tratamentului antibiotic, mai
ales daca se utilizeaza un antibiotic de rezerva. Din pacate, din cauza multiplilor factori, nu se
cunosc colonizarile bacteriene si infectiile din spitale, ajungandu-se la transmiterea bacteriilor
de la un pacient la altul. Astfel, transmiterea rezistentei antimicrobiene de la o bacterie la alta
bacterie este prezenta in spitale, aceasta fiind una dintre cauzele infectiilor asociate asistentei
medicale in spitale. In ceea ce priveste colonizarea bacteriand, infectia bacteriani si
mecanismele de rezistentd asociate acestora este important sd le cunoastem si sa le
diferentiem pentru a initia tratamentul corect si a scadea riscul dobandirii infectiilor asociate
asistentei medicale.

In ceea ce priveste rezistenta la antibiotice, sunt multiple mecanisme de rezistenta,
printre care Staphylococcus aureus rezistent la meticilind (MRSA), beta-lactamaze cu spectru
extins (ESBL) si Enterobacterales rezistente la carbapeneme (CRE) sunt depistate prin
metode microbiologice specifice.

Pacientii care au dobandit infectie cu bacteriit MRSA, ESBL, si mai ales cu CRE,
CRE producatoare de carbapenemazd (CP-CRE), Acinetobacter baumannii carbapenem
rezistent (CRAB), Acinetobacter baumannii carbapenem rezistent producator de
carbapenemazd (CP-CRAB), Pseudomonas aeruginosa carbapenem rezistent producator de
carbapenemaza (CP-CRPA) si Enterococcus rezistent la vancomicind (VRE) au de obicei
alternative terapeutice limitate, fiind necesare antibiotice noi sau inventarea altor antibiotice
care sd distruga aceste bacterii [1.2.3.4].

Se discuta foarte mult despre decolonizare la pacientii cu risc, iar studiile sunt pro
decolonizarii pacientilor pentru a scddea riscurile dobandirii infectiilor si transmiterii
acestora. Datelele clinice sustin prin argumente covarsitoare faptul ca bacteriile isi transmit
genele rezistente altor bacterii, iar decolonizarea este o metoda eficientd pentru a scadea
riscul transmiterii rezistentei bacteriene la alti pacienti.

In privinta rolului screeningului bacteriologic, acesta consta in depistarea pacientilor

colonizati cu bacterii multirezistente (MDRB) anterior interndrii, in scopul:



— asigurarii unui cadru optim din punct de vedere epidemiologic de izolare a acestora si
prevenire a diseminarii infectiei in mediul intraspitalicesc;

— adaptarea antibioticoprofilaxiei preoperatorii in functie de germenii particulari depistati,
pentru asigurarea unui plus de securitate antiinfectioasa pacientilor;

— diminuarea riscului de complicatii septice infectioase asociate asistentei medicale;

— asigurarea protectiei personalului medical, prin cunoasterea pacientilor colonizati cu
MDRB si luarea masurilor de precautie necesare;

— anuntarea anturajului pacientului colonizat cu MDRB, informarea asupra masurilor de
decolonizare necesare, acolo unde acest lucru este posibil si util;

— protejarea pacientilor imunodeprimati (oncologici, sectii chirurgicale, extreme de varsta)
prin cunoasterea particularitdtilor infectioase si estimarea riscurilor potentiale asociate

tratamentelor aplicate, ceea ce permite abordarea din timp a masurilor preventive necesare
[5].

Lucrarea cuprinde un lot de 320 de pacienti si 3 studii principale, insumand un total

de 47 tabele, 34 figuri si o bibliografie de 110 referinte.

II. PARTEA SPECIALA
Contributia personala

Capitolul 1. Scopul cercetarilor, ipoteza de lucru si obiectivele studiilor

1.1. Scopul cercetarilor si ipoteza de lucru

Alegerea acestei teme de cercetare s-a ndscut din necesitatea de a aduce spitalelor
metode eficiente pentru scaderea ratei de infectii asociate asistentei medicale. Astfel, prima
tema aleasd a fost cunoasterea circulatiei tulpinilor bacteriene din compartimentul de terapie
intensiva, care are un rol esential in stabilirea planului de antimicrobial stewardship si de
control al infectiilor. Am mers pe premiza ca atunci cand stim cu ce ne confruntdm avem o
sansd sd invingem, prin profilaxie sau prin alegerea tratamentului corect, in conditiile in care
dusmanul este invizibil si periculos.

Cunoastem faptul cd rezistenta microbiana este o pandemie in continua crestere, care
este dificil de gestionat. In contextul cunoasterii colonizirii bacteriene, a infectiilor
bacteriene, a mecanismelor de rezistentd, a factorilor de risc pentru dobandirea acestora din

sectiile cu risc crescut, avem la Indemand mijloace eficiente pentru combaterea rezistentei



microbiene, prin formarea de programe de antimicrobial stewardship si de control al
infectiilor.

In decursul anilor, de la infiintarea compartimentului de terapie intensiva a Spitalului
Clinic de Boli Infectioase Constanta, (septembrie 2017), pand in martie 2020, cand s-a
internat in sectie primul pacient cu infectie SARS-CoV-2, s-au depistat un numar de 320 de
pacienti cdrora li s-a efectuat screeningul bacteriologic la internare sau pe parcursul internarii
in compartimentul de terapie intensiva. Pe parcursul celor 2 ani si jumatate, ne asteptam sa
existe o populatie crescutd de tulpini bacteriene care sa aiba mecanisme de rezistenta Intrucat
pacientii care sunt internati in sectiile de terapie intensiva au avut un risc crescut de a dobandi

bacterii rezistente.

1.2. Obiective principale

Studiile isi propun ca obiective principale:

- scdderea numarului de infectii asociate asistentei medicale prin cunoasterea circulatiei
germenilor, a factorilor de risc ai colonizarilor si ai infectiilor bacteriene;

- cunoasterea ratei mortalitatii si a factorilor de risc asociati decesului.

1.2.1. Obiective secundare

- baza statisticd necesara pentru realizarea unui ghid local (antimicrobial stewardship si
control al infectiilor) specific compartimentului de terapie intensiva din Spitalul Clinic de
Boli Infectioase Constanta in functie de flora microbiana prezenta si de mecanismele de
rezistenta la antibiotice;

- realizarea unor recomandari pentru testarea tulpinilor cu MRSA, ESBL, carbapenemaze,
VRE 1in sectiile la risc de a dobandi colonizari sau infectii bacteriene cu mecanisme de

rezistenta.
Capitolul 2. Metodologia generala a cercetarii

2.1. Design-ul lucririi, criterii de includere si excludere

Pentru realizarea tezei de doctorat s-a obtinut aprobarea prelucrdrii datelor pacientilor
din Spitalul Clinic de Boli Infectioase Constanta, compartimentul terapie intensiva, din
perioada septembrie 2017 - martie 2020. Primul studiu este unul retrospectiv, tip
observational, cuprins pe o perioada de 2 ani si jumadtate, de la infiintarea sectiei de terapie
intensiva din Spitalul Clinic de Boli Infectioase Constanta (septembrie 2017) pana in martie

2020, la internarea pacientilor cu infectie cu sindromul respirator acut sever 2 (SARS-CoV-



2). Studiile 2 si 3 sunt studii retrospective, tip caz-control si au cuprins acelasi lot de pacienti
ca si primul studiu.
Din datele de screening efectuate la admisie, la 7 zile de la internare si din alte probe

microbiologice recoltate, s-au urmarit urmatoarele criterii:

2.1.1. Criterii de includere ale celor doua categorii de esantioane:
- pacienti spitalizati ITn compartimentul de terapie intensivd in perioada septembrie 2017-
martie 2020 carora li s-a efectuat screeningul bacteriologic, indiferent de patologia de

admisie, de datele epidemiologice, clinice, paraclinice si imagistice de la admisie.

2.1.2. Criterii de excludere ale celor doua categorii de esantioane:

- pacienti care au fost spitalizati in compartimentul de terapie intensiva din Spitalul Clinic de
Boli Infectioase Constanta sub 24 de ore;

- pacienti carora nu li s-a efectuat screeningul bacteriologic Tn compartimentul de terapie
intensiva.

Datele folosite in studiu au fost urméatoarele:

- anul admisiei;

- sex;

- provenienta;

- varsta si interval de varsta;

- afectiune de admitere in compartimentul de terapie intensiva (cauzd neurologica,
pneumologicd, cardiologica, digestivd, urologica/nefrologicd, virusul imunodeficientei
umane (HIV), alte cauze);

- tipul de infectie la admitere (bacteriand, virala, infectie de cauza necunoscutd);

- tulpina microbiologica ca si cauza a admisiei Tn compartimentul de terapie intensiva;

- spitalizare anterioard/transfer 1n ultimele 6 luni si spitalele unde au fost internati anterior;

- antibioticoterapie preinternare in ultimele 6 luni;

- durata spitalizdrii Tn compartimentul de terapie intensiva,

- scorul Charlson si scorul Carmeli;

- folosirea device-urilor medicale invazive precum intubatia oro-traheala (10T);

- colonizdrile bacteriene depistate la admisie, pe parcursul internarii si la externare in
compartimentul de terapie intensiva;

- infectiile bacteriene depistate la internare, externare si pe parcursul internarii in
compartimentul de terapie intensivd (fard ca acestea sa fie cauza admisiei in

compartimentul de terapie intensiva)



- tipul de tulpina bacteriana depistat;

- localizarea colonizarii /infectiei (nazal, faringian, pulmonar, digestiv, sanguin, urinar);

- mecanismul de rezistentd bacteriand (MRSA, ESBL, carbapenemaze, VRE);

- tratamentul antibiotic administrat in functie de clasele de antibiotice selectate si de
antibioticele de rezerva;

- tratamentul antiviral administrat;

- tratamentul antifungic administrat;

- tratamentul cortizonic administrat;

- comorbiditatile pacientilor;

- evolutia pacientilor (supravietuire, deces).

2.2. Metode de detectie microbiologice

Testele microbiologice de laborator utilizate pentru efectuarea screening-ului
bacteriologic in compartimentul de terapie intensiva au fost efectuate prin metode fenotipice
de identificare bacteriana. Pentru depistarea mecanismelor de rezistentd s-au folosit mediu de
agar cromogen, testul de sinergie cu dublu disc, testul Hodge modificat, discurile ROSCO.

Din tamponul rectal, detectarea ESBL producatoare de bacili gram-negativi (BGN) a
fost identificatd prin agar crom ESBL in medii de cultura selective (CHROMID ESBL,
bioMérieux). Productia de ESBL a fost confirmata de testul de sinergie cu dublu disc. S-a
folosit Escherichia coli ATCC 35218. Klebsiella spp. ATCC 700603 si ATCC BAA-2814
pentru controlul calitdtii.

Detectarea Enterobacterales rezistente la carbapeneme (CRE) si Acinetobacter
baumannii rezistent la carbapeneme (CRAB) izolate din tampon rectal a fost efectuata prin
mediu de agar cromogen Enterobacteriaceae producatoare de carbapenemaza (CHROMID
CARBA) si a fost confirmata prin testul Hodge modificat (MHT) sau discul Rosco (ROSCO
Diagnostica) ca si CPE.

Enterococcus faecalis si Enterococcus faecium rezistente la vancomicind (VRE) au
fost detectate Tn tampon rectal prin mediu cromogenic selectiv (CHROMID VRE).

Pentru a detecta MRSA 1in exudatul nazal sau faringian, au fost utilizate Crom MRSA
sau medii cromogenice CHROMagar (CHROMID MRSA). Izolatele au fost confirmate prin
disc de difuzie folosind disc de cefoxitind sau disc de oxacilind. Pentru controlul calitétii a

fost folosit discul de calitate pentru Staphylococcus aureus ATCC 29213c.



Tulpinile bacteriene au fost identificate pe VITEK 2-Compact 15, MALDI-TOF MS
(EUCAST).

Toate investigatiile microbiologice au fost efectuate in Spitalul Clinic de Boli
Infectioase Constanta.

Acest proiect de cercetare nu a fost finantat din surse externe, investigatiile

microbiologice ale pacientilor fiind plétite de Spitalul Clinic de Boli Infectioase Constanta.

2.3. Date clinice si paraclinice

Datele au fost colectate din fisa medicala electronica. Diferenta dintre infectie si
colonizare la tulpinile detectate din produsele microbiologice a fost decisd de medicul
specialist In boli infectioase, in functie de dovezile clinice si biologice semnificative pentru
infectie. Argumentele pentru simptomele si semnele de infectie s-au bazat pe o boald
specificd a unui organ (de exemplu, infectie a tractului urinar, pneumonie, infectii invazive
ale fluxului sanguin. Datele biologice ale infectiei urinare au fost urocultura > 10’ unitati
formatoare de colonii (CFU)/mL asociate cu simptomatologie urinard, pentru pneumonie
datele biologice au fost detectarea tulpinilor de sputd de bund calitate (> 25
polimorfonucleare, leucocite si <10 celule epiteliale), iar pentru infectiile invazive ale
fluxului sanguin au fost detectarea tulpinilor fara crestere comensala. Aceste date au fost

asociate cu date paraclinice sugestive precum cresterea markerilor inflamatorii.

2.4. Analiza statistica a datelor

Analizele statistice au fost efectuate folosind Microsoft Excel 2019 (Microsoft
Corporation, SUA) si Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versiunea 20.
Statistica descriptiva a fost efectuata in Microsoft Excel 2019. Rezultatele statistice au fost
organizate in tabele si reprezentari grafice prin programul Microsoft Excel 2019, iar calculele
statistice au fost efectuate In programul SPSS. Am folosit Chi-Square sau Fisher's exact test
la variabilele categorice pentru a compara diferentele dintre grupuri. Analiza univariata a
identificat factorii asociati cu riscul de a dezvolta colonizare bacteriand sau infectie
bacteriana cu sau fara mecanisme de rezistenta, dar si factorii de risc pentru deces. Odds ratio
(OR) la acesti pacienti a fost de asemenea determinat. Pentru identificarea factorilor de risc
independenti a fost efectuatd analiza multivariatd realizata cu regresie logistica binara (LR).
Covarianta dependentd de timp a fost efectuata pe perioada spitalizarii, in compartimentul de
terapie intensiva, la pacientii care au avut colonizare bacteriand sau infectie bacteriana cu

mecanisme de rezistentd depistate, pentru a afla daca zilele de spitalizare impreuna cu



anumite variabile au fost asociate cu risc crescut de deces. Curba de supravietuire Kaplan-
Meier a fost folositd pentru a determina supravietuirea in compartimentul de terapie
intensiva.

Semnificatia statistica a fost stabilitd la p < 0.05. Toate valorile p raportate sunt cu

two tailler.
Capitolul 3. Rezultate

3.1. Studiul I. Circulatia germenilor in compartimentul de terapie intensiva: septembrie

2017- martie 2020

3.1.1. Obiective

- identificarea circulatiei germenilor din compartimentul de terapie intensivd si a
mecanismelor de rezistenta;

- stabilirea importantei studiului si al efectudrii mecanismelor de rezistentd 1In
compartimentul de terapie intensivd, demonstrind astfel necesitatea implementarii
screeningul bacteriologic si cunoasterea circulatiei germenilor si in alte centre universitare

sau sectii care se afla la risc.
3.1.2. Material si metoda studiu I

3.1.2.1. Lotul studiat

In perioada septembrie 2017 - martie 2020, in compartimentul de terapie intensivi a
Spitalului Clinic de Boli Infectioase Constanta, la 320 pacienti internati in compartimentul de
terapie s-a efectuat screeningul bacteriologic si s-au depistat 60 de colonizdri bacteriene care
au avut mecanisme de rezistentd. De la cei 320 de pacienti screenati bacteriologic s-au adunat
probele microbiologice care au cauzat infectii secundare, infectii care au fost cauzate de un
germene diferit de al diagnosticului de internare. Au fost 65 de tulpini bacteriene care au
cauzat infectii secundare, dintre care 24 au avut mecanisme de rezistentd. Toti pacientii
inclusi in studiu au fost spitalizati cel putin 24 de ore In compartimentul de terapie intensiva

si 11 s-a efectuat cel putin un screening bacteriologic in compartimentul de terapie intensiva.

3.1.3. Rezultate ale circulatiei germenilor in spital
3.1.3.1. Tulpini bacteriene depistate

Din cei 320 de pacienti introdusi in studiu, observam din Figura 1 ca s-au depistat 105
(33%) pacienti care au tulpini bacteriene secundare cauzei admisiei in compartimentul de
terapie intensiva si 215 (67%) care nu au tulpini bacteriene secundare depistate. La 65 (20%)

de pacienti s-au depistat tulpini bacteriene care au produs infectii secundare cauzei admisiei

9



in compartimentul de terapie intensiva, dintre care la doar 24 (37%) dintre acestia s-au

depistat tulpini cu mecansime de rezistentd (ESBL, carbapenemaze, MRSA, VRE) si la 41

(63%) nu s-au depistat tulpini bacteriene cu mecanisme de rezistentd. in ceea ce priveste

colonizarea bacterianad in compartimentul de terapie intensiva, la screeningul bacteriologic s-

au depistat 60 (19%) de pacienti care au tulpini bacteriene cu mecanisme de rezistenta. In

total doar 5 (5%) pacienti au dobandit infectie si colonizare cu aceeasi tulpind bacteriand si

acelasi mecanism de rezistenta, iar la 15 (14%) pacienti s-au depistat tulpini bacteriene

diferite care au cauzat si colonizare si infectie bacteriana, (Figura 3.1).

Circulatia germenilor in terapie
intensiva (N=320)

= Fara
infectie/colonizare
bacteriana

= Tulpini bacteriene
depistate

Colonizare / infectie bacteriana

(N=105)

5,5%

15, 14%

Y

= Doar colonizare
bacteriana cu
mecanisme de

rezistenta o
= Doar infectie bacteriana

fara mecanisme de
rezistenta

= Doar infectie bacteriana
cu mecanisme de
rezistenta

Colonizare bacteriana
si infectie bacteriana cu
tulpini bacteriene

diferite
= Colonizare bacteriana

si infectie bacteriana cu
aceasi tulpina si acelasi
mecanism de rezistenta

Figura 3.1 Circulatia germenilor din compartimentul de terapie intensiva, perioada septembrie 2017-martie

2020.

3.1.3.2. Mecanismele de rezistenta ale colonizirii bacteriene sau infectiei bacteriene

In ceea ce priveste mecanismele de rezistentd observam datele in Figurile 3.2 - 3.4.

Cele mai frecvente mecanisme de rezistentd depistate la pacientii care au avut colonizare

bacteriana au fost cele producdtoare de ESBL, cu un numar de 45 (75%), dintre care la 25

(41.7%) dintre ele, tulpina producédtoare de ESBL a fost singurul mecanism de rezistenta

depistat. Au fost depistate 17 (28.3%) carbapenemaze, 12 (20%) tulpini cu MRSA si 13

(21.7%) tulpini cu VRE, (Figura 3.2).
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Mecanisme de rezistenta colonizare bacteriana (N=60)

4,7%

3,5% m ESBL

m Carbapenemaze

= MRSA
1, 2% \ VRE
m ESBL/Carbapenemaze
= MRSA/VRE
3,5% m ESBL/Carbapenemaze/VRE

4,7%

Figura 3.2. Mecanisme de rezistentd colonizare bacteriand depistatd la screeningul bacteriologic, in
compartimentul de terapie intensiva, septembrie 2017- martie 2020

Mecanismele de rezistentd ale infectiilor bacteriene depistate in studiul efectuat au
fost Tn numar de 24. Au fost 12 (50%) mecanisme de rezistentd cu ESBL, 4 (16.7%) cu
carbapenemaze, 5 (20.8%) cu MRSA si 3 (12.5%) cu VRE. Numarul pacientilor care au avut
infectii bacteriene cu mecanisme de rezistenta a fost mai scazut fatd de al pacientilor care au

avut colonizare bacteriand, (Figura 3.3).

Infectie cu ESBL, carbapenemaze, MRSA, VRE (N=24)

= ESBL
= carbapenemaze
= MRSA

VRE

Figura 3.3. Infectiile bacteriene cu mecansime de rezistentd depistate In compartimentul de terapie intensiva,
septembrie 2017-martie 2020

In ceea ce priveste faptul ca s-au depistat in studiu doar 9 pacienti care au avut si
colonizare bacteriand si infectie bacteriana cu mecanisme de rezistentd si la doar 5 dintre
pacienti s-a regdsit aceeasi tulpina si acelasi mecanism de rezistentd, nu s-a demonstrat din
punct de vedere statistic faptul ca este o relatie de cauzalitate dintre colonizarea bacteriana si
ulterior producerea infectiei bacteriene. La cei 5 pacienti care au avut si colonizare si infectie

bacteriana cu acelasi mecanism de rezistentd, s-au depistat 2 tulpini cu VRE, 2 tulpini cu
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ESBL si o tulpina cu carbapenemaza. Mecanismele de rezistentd a tulpinilor bacteriene sunt

descrise in Figura 3.4.

Infectie bacteriana si colonizare bacteriana cu ESBL,
carbapenemaze, MRSA, VRE (N=9)

= ESBL colonizare/MRSA infectie

1,11%

® ESBL si VRE colonizare/ESBL infectie
ESBL si VRE colonizare/VRE infectie

ESBL, carbapenemaze, VRE
colonizare/MRSA infectie

= ESBL, carbapenemaze, VRE
colonizare/ESBL infectie

= carbapenamze
colonizare/carbapenemaze infectie

m MRSA si VRE colonizare/VRE infectie

1,11%
= MRSA colonizare/ESBL infectie

= VRE colonizare/CRE infectie
Figura 3.4. Mecanismele de rezistentd ale infectiilor bacteriene si ale colonizérilor bacteriene depistate in
compartimentul de terapie intensiva, septembrie 2017-martie 2020
3.1.3.3. Localizarea tulpinilor bacteriene

Cel mai mare numar de tulpini bacteriene izolate a fost depistat Tn tamponul rectal, cu
un numar de 32 (30.5%) de tulpini. S-au depistat 19 (18.1%) tulpini bacteriene in urina, 8
(7.6%) in secretii purulente, 6 (5.7%) 1n sputd, 6 (5.7%) din tamponul rectal asociat cu urina,
4 (3.8%) din tamponul rectal asociat cu sputa, 4 (3.8%) din tamponul nazal si 4 (3.8%) din
tamponul rectal asociat cu tamponul nazal. Trei (2.9%) tulpini au fost depistate din tamponul
rectal asociat cu secretie purulenta. Doua (1.9%) tulpini bacteriene au fost depistate in sange,
secretie conjunctivala, tampon rectal asociat cu sdnge, tampon nazal asociat cu urind, secretie
purulentd asociat cu urina, sputa asociatd cu urind. O singurd tulpind a fost depistatd in
secretia oticd, tampon rectal/tampon nazal/urind, tampon rectal/secretie conjunctivald,
sange/secretie vaginala, sange/secretie purulenta, urind/materii fecale, (Tabel 3.1). Descrierea

localizarii colonizarilor bacteriene si al infectiilor bacteriene se observa in Tabelul 3.1.

Infectii .
N Infectii
R .. bacteriene N
. .. Colonizari Infectii bacteriene s .
Localizare tulpini . . N cu < < Colonizari
. si infectii bacteriene . fara .
bacteriene > . mecanisme . bacteriene
N (%) bacteriene totale de mecanisme N=60 (%)
¢ N=105 (%) | N=65 (%) . . | derezistenti —on LT
rezistenta N=41 (%)
N=24 (%) T
Hemoculturi 2 (1.9%) 2 (3.1%) 1 (4.2%) 1 (2.4%) 0 (0%)
Secretie conjunctivala 2 (1.9%) 2 (3.1%) 2 (8.3%) 2 (4.9%) 0 (0%)
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Infectii ..
N Infectii
N . bacteriene N
. . Colonizari Infectii bacteriene .
Localizare tulpini .. .. N cu . Colonizari
. si infectii bacteriene . fara .
bacteriene > . mecanisme . bacteriene
N (%) bacteriene totale de mecanisme N=60 (%)
¢ N=105 (%) | N=65 (%) . . | de rezistenti oL
rezistenta N=41 (%)
N=24 (%) T
Secretie otica 1 (1%) 1 (1.5%) 0 (0%) 1 (2.4%) 0 (0%)
Secretie purulenta 8 (7.6%) 8 (12.3%) 0 (0%) 8 (19.5%) 0 (0%)
Sputa 6 (5.7%) 6 (9.2%) 1 (4.2%) 8 (19.5%) 0 (0%)
Urina 19 (18.1%) | 19 (29.2%) 15 (62.5%) 14 (34.14%) 0 (0%)
Tampon rectal/tampon
nazal/uring 1 (1%) 1 (1.5%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (1.7%)
Tampon rectal/urina 6 (5.7%) 6 (9.2%) 0 (0%) 0 (0%) 6 (10%)
Tampon rectal/sdnge 2 (1.9%) 2 (3.1%) 2 (8.3%) 0 (0%) 2 (3.3%)
Tampon nazal/urina 2 (1.9%) 2 (3.1%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (3.3%)
Tampon rectal/sputa 5 (4.8%) 5(7.7%) 0 (0%) 0 (0%) 5 (8.3%)
Tampon rectal/secretie
conjunctivala 1 (1%) 1(1.5%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (1.7%)
Tampon rectal/secretie
purulent 3(2.9%) 3 (4.6%) 1 (4.2%) 0 (0%) 3 (5%)
Sange/secretie vaginala 1 (1%) 1 (1.5%) 1 (4.2%) 0 (0%) 0 (0%)
Sange/secretie purulenta 1 (1%) 1 (1.5%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Secretie purulenta/urind 2 (1.9%) 2 (3.1%) 0 (0%) 1 (2.4%) 0 (0%)
Sputd/urina 2 (1.9%) 2 (3.1%) 0 (0%) 1 (2.4%) 0 (0%)
Urind/materii fecale 1 (1%) 1 (1.5%) 0 (0%) 1 (2.4%) 0 (0%)
Tampon rectal 31 (29.5%) 0(0%) 0 (0%) 0 (0%) 31 (51.7%)
Tampon nazal 4 (3.8%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 4(6.7%)
Tampon faringian 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Tampon rectal si nazal 4 (3.8%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (6.7%)
Tampon nazal si faringian 1 (1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1.7%)

Tabelul 3.1. Provenienta infectiilor bacteriene si a colonizarilor bacteriene din compartimentul de terapie
intensiva, septembrie 2017-martie 2020

3.1.3.4. Model de management al circulatiei germenilor in spital

Astfel in urma datelor rezultate din studiu se poate formula o recomandare de
efectuare a carbapenemazelor in ceea ce priveste recoltarea produselor microbiologice de la
pacientii internati in spital. S-a ales aceastd recomandare deoarece sunt necesare kituri
separate pentru efectuarea acestor investigatii, iar majoritatea spitalelor nu efectueaza aceste
teste.

Criterii de includere: efectuarea carbapenemazelor si a mecanismelor de rezistenta
cu CPE (OXA, MBL, KPC) la pacientii cu infectii depistate cu bacili gram negativi:
(Escherichia Coli, Klebsiella spp., Proteus spp., Enterobacter spp., Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumanni):

1. la pacientii cu tulpini ESBL+;
2. la pacientii cu spitalizare in sectiile de terapie intensiva in ultimele 12 luni;
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S A

10.
11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.
19.

la pacientii transferati din alte spitale/institutionalizati/dializati;

la pacientii cu spitalizare prelungita >10 zile;

la pacientii tratati cu antibiotic de rezerva din clasa carbapenemelor in ultimele 3 luni;

la pacientii cu criterii de sepsis/MSOF;

la pacientii imunodeprimati (ex: HIV, oncologici, in tratament cu medicamente
imunosupresoare);

la pacientii cu extensively drug resistant (XDR), pandrug-resistant (PDR) la rezultatele
antibiogramei;

la pacientii cu carbapeneme sensibile la rezultatele antibiogramei, insa cu ESBL pozitiv,
XDR/PDR pe antibiograma);

la pacientii din sectia de terapie intensiva care au o spitalizare de cel putin 24 de ore;

la admisia 1n sectia de terapie intensiva daca existd factori de risc pentru infectia cu
germeni MDR la decizia medicului de terapie intensiva;

la recomandarea medicului de boli infectioase/terapie intensiva/epidemiolog/ comisiei
Serviciul de Prevenire a Infectiilor Asociate Asistentei Medicale (SPIAAM));

in focare de infectie cu germeni MDR 1n compartiment/sectie/spital;

la pacientii la care s-a evidentiat colonizare/infectie cu CRE in antecedente;

la pacientii cu dispozitive medicale invazive (sondd urinara, tub de dren, cateter venos
central (CVC), 10T);

la pacientii cu evolutie nefavorabila sub tratamentul antibiotic administrat la
recomandarea medicului;

la pacientii la care nu se pot afla factorii de risc mentionati mai sus si medicul curant
decide efectuarea mecanismelor de rezistenta;

internare in spitale cu prevalenta crescuta la carbapenemaze;

rezistenta la clasa carbapenemelor pe rezultatul antibiogramei.

In ceea ce priveste planul de antimicrobial stewardship si de control al infectiilor din

spital, se pot efectua diverse metode de monitorizare ale pacientilor si factorilor de risc

asociati acestora pentru a preveni infectiile asociate asistentei medicale. Un model de

implementare care nu necesitd costuri suplimentare este formarea unui sistem informatic

online cu generarea unui link care informeaza personalul medical in ceea ce priveste

saloanele, colonizdrile si infectiile bacteriene ale pacientilor. Un astfel de model este atasat in

Figurile 3.5 s1 3.6.

14



Bacfeaanz
coci gram +

BGN non femmenisdivi

Pacisnt cu 02

iy H

Docos

101 102 - S

Figura 3.5. Model de monitorizare online a pacientilor internati in Spitalul Clinic de Boli Infectioase Constanta
In Figura 3.6. este specificat patul, data dobandirii colonizirii sau infectiei, varsta,

sexul, transferul pacientului, tulpina bacteriana si rezistenta bacteriand dintr-un salon.

Salon 101

FPat nr. 1

Tranzlcr Inirialele CoklomzareTnd

(Spital/Sectic) Trata 51 ora | pacientului - Sex Varsta OCTEC Tulpina TR
Hu 28.06  R.C. G, F 221 C Kiehsiella 5§ PDR
Pat nr. 2

Transfer Initiakele ColomzareInf

{Spital/Sectic) Data si ore | pacientulol | Sex Varsia OCTEC l'ulpmna A DRO
Pat ne. 3

Transfer Initialele ColonizxreTnd

{Spital'Sectic) IData siora | pacientului | Sex Varsta ECLEC Tulpina MDRO

Figura 3.6. Model 2 de monitorizare online a pacientilor internati in Spitalul Clinic de Boli Infectioase
Constanta
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In Figura 3.7 gasim atasat linkul catre vizualizarea monitorizarii pacientilor internati

din Figura 3.5.

stewardshipscbi@gmail.com a trimis urmatoarea foaie de calcul:

B4 stewardship ADULTI 2. xlIsx

Figura 3.7. Link monitorizare online a pacientilor internati in Spitalul Clinic de Boli Infectioase Constanta

Alte masuri de implementat impreund cu monitorizarea circulatiei germenilor, si a
recomandarilor pentru efectuarea mecanismelor de rezistentd sunt:

1. Implementarea unui sistem tampon pentru pacientii care sunt confirmati sau suspecti de
tulpini MDR sau care sunt transferati din alte spitale cu risc ridicat de MDRO. Alt rol al
salonului tampon este schimbarea acestuia cu alt salon pentru efectuarea regulatd a
dezinfectiei totale in fiecare salon al spitalului. Salonul pentru pacientii internati cu
Clostridioides difficile se va pastra datoritd riscului crescut de transmitere a sporilor la
urmatorii pacienti internati. De realizarea si respectarea acestor recomandari va raspunde
asistentul sef/ asistentul SPIAAM (in functie de organizarea fiecarui spital).

2. Notarea cu diverse marcaje (cunoscute de tot personalul medical) saloanele cu tulpini
MDR si postarea precautiunilor universale necesare pe fiecare usa a salonului pentru protectia
necesard a personalului medical.

3. Respectarea igienei mainilor si a precautiunilor (standard, contact, de transmitere
aerogend, de transmitere prin ploaie de picaturi). Medicii rezidenti din spital vor evalua si
verifica respectarea acestora, indrumand personalul medical in deprinderea corecta prin
cursuri, afige si recomandari periodice sau la nevoie.

Ca si formda de monitorizare si implementare a acestor mecanisme de control al
sistemului informatic, sarcinile se pot imparti in functie de organizarea fiecarui spital. De
exemplu pentru gestionarea programul informatic consider ca medicul epidemiolog/SPIAAM
trebuie sd urmareasca tulpinile bacteriene si sa le noteze in programul informatic, iar situatia
epidemiologicd va fi transmisd zilnic la orele 9:00 si 14:00 printr-un link trimis colegilor
clinicieni. Registratorul va nota in programul informatic fiecare pacient in ce salon si pat se
afla si mutarea acestuia cu data specificata. Astfel zilnic la orele 9:00 si 14:00 se va transmite
un link cu situatia epidemiologica a pacientilor internati care va fi vizualizatd de medicii din

spital ajutand astfel si medicul de garda in gestionarea corecta a cazurilor internate in spital.
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La introducerea datelor si modificarea acestora vor avea acces medicul
epidemiolog/SIAAM, registratorul si conducerea spitalului. La vizualizare datelor si a link-
ului vor avea acces toti medicii din spital. Datele introduse vor fi cu respectarea

confidentialitatii pacientului conform regulilor spitalelor.

3.1.4. Discutii studiul I

Prevalenta tulpinilor bacteriene conform datelor obtinute, din perioada septembrie
2017-martie 2020, este de 33%, din 320 de pacienti, dintre care 7,5% au avut mecanisme de
rezistentd depistate. Prevalenta tulpinilor bacteriene care au fost considerate producatoare de
infectii, a fost de 20.3%, din cei 320 de pacienti inclusi in studiu, iar prevalenta colonizarii
bacteriene depistatd in compartimentul de terapie intensivd a fost de 18.7%. Cele mai
frecvente tulpini bacteriene depistate au fost cu Enterobacterales, indiferent dacd a fost
infectie bacteriand sau colonizare bacteriana. Din totalul tulpinilor bacteriene doar 9 (2.8%)
pacienti au avut infectie bacteriand si colonizare bacteriana, dintre care doar 5 (1.6%) au avut
aceeasi tulpina bacteriana si acelasi mecanism de rezistenta. Prin urmare procentul de infectii
asociate asistentei medicale datorat infectiilor bacteriene dobandite din colonizare bacteriana
este nesemnificativ.

In ceea ce priveste mecansimele de rezistentd cu ESBL, carbapenemaze, MRSA,
VRE, procentele au fost variabile. Tulpinile producdtoare de ESBL au fost pe primul loc,
intr-un procent de 14%. Carbapenemazele au fost intr-un procent de 5%, tulpinile cu MRSA

au fost intr-un procent de 4%, iar tulpinile cu VRE intr-un procent de 4%.

3.1.5. Concluzii studiul I
1. A predominat circulatia germenilor cu bacterii gram negative, cu Enterobacterales, n

special cu Escherichia coli si Klebsiella spp.

2. Tulpinile bacteriene depistate au fost intr-un procent de sub 50%.

3. Colonizarile bacteriene au fost intr-un numar de 60 (20%).

4. Infectiile bacteriene cu mecanisme de rezistenta au fost intr-un numar de 24 (7.5%).

5. Colonizarile bacteriene depistate care au dobandit infectii bacteriene au fost intr-un
procent mic, sub 2 %.

6. Anul predominant 1n care s-au internat pacienti cu tulpini bacteriene a fost anul 2019.

7. Screeningul si raportarea tulpinilor bacteriene este importantd, ea face parte din planul de

antimicrobial stewardship si control al infectilor.
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3.2. Studiul II. Factorii de risc ai colonizarii bacteriene si infectiilor bacteriene
3.2.1. Obiective

3.2.1.1. Obiective principale

Studiul al II-lea isi propune ca obiective principale:

- cunoasterea factorilor de risc ai circulatiei tulpinilor bacteriene producatoare de ESBL,
carbapenemaze, MRSA si VRE din compartimentul de terapie intensivad a Spitalului Clinic
de Boli Infectioase Constanta, de la infiintarea sectiei de terapie intensivad pand la
inceputul pandemiei Coronavirus-19 (COVID-19);

- depistarea factorilor de risc pentru dobandirea infectiilor bacteriene sau colonizarilor
bacteriene;

- stabilirea implicatiilor clinice si terapeutice la pacientii care au colonizare bacteriand sau

infectie bacteriana cu sau fara mecanisme de rezistenta;

3.2.1.2. Obiective secundare
- realizarea unui model de plan de supraveghere si monitorizare al pacientilor la risc si al
celor care au depistate tulpini bacteriene cu mecanisme de rezistenta.

3.2.1.3. Material si metode

In perioada septembrie 2017-martie 2020, in compartimentul de terapie intensiva a
Spitalului Clinic de Boli Infectioase Constanta s-au regdsit 60 de colonizdri bacteriene cu
mecanisme de rezistentd, care au fost depistate la screeningul bacteriologic si 65 de infectii
bacteriene, dintre care 24 (36.9%) au avut mecanisme de rezistenta. Au fost inclusi in studiu
320 de pacienti care au fost spitalizati cel putin 24 de ore in compartimentul de terapie
intensiva si cdrora li s-a efectuat cel putin un screening bacteriologic in compartimentul de
terapie intensiva.

Lotul de pacienti a fost Impartit in pacienti care au colonizare bacteriand sau infectie
bacteriana cu sau fard mecanisme de rezistentd si pacienti care nu au colonizare bacterianad
efectuatd la screeningul bacteriologic si nici infectie bacteriand cu sau fara mecanisme de

rezistenta.

18



3.2.2. Colonizarea bacteriana si factorii de risc ai colonizirii bacteriene in
compartimentul de terapie intensiva a Spitalului Clinic de Boli Infectioase Constanta:

septembrie 2017- martie 2020
3.2.2.1. Rezultate

3.2.2.1.1. Factori de risc colonizare bacteriana

In urma efectudrii analizei univariate s-au regisit doar 8 variabile care au crescut
semnificativ statistic riscul de a dobandi colonizare bacteriand. La analiza multivariata,
admisia la internare cu Staphylococcus aureus (OR, 26.87, 95% CI, 1.03-45.66, P< 0.05) a

fost factor de risc independent pentru dobandirea colonizarii bacteriene, (Tabelul 3.1).

Analiza multivariata

Factori de risc depistati la analiza univariata-colonizare colonizare bacteriani

bacteriana OR (CI 95%) p
Scorul Carmeli 1 punct 1.45 (0.31-6.62) 0.63
Scorul Carmeli 3 puncte 2.21 (1.02-5.04) 0.058

Expunere anterioara cu 6 luni la spitalizare sau la antibiotice - -

Expunere anterioara cu 6 luni la spitalizare - -

Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Sfantul Andrei 1.60 (0.65-3.92) 030

Constanta
Admisie cu Staphylococcus aureus 6.87 (1.03-45.66) 0.046
Metronidazol si vancomicina oral 1.75 (0.75-4.08) 0.19

Comorbiditati hepatice - -

Tabelul 3.1. Analiza multivariatd a variabilelor pacientilor internati in compartimentul de terapie intensiva,
septembrie 2017-martie 2020; OR= Odds ratio; CI= Confidence interval, testul a fost efectuat prin regresie
logica binara, valoarea lui P ingrosata este semnificativa statistic (p < 0.05)

3.2.2.1.2. Factori de risc colonizare bacteriana cu ESBL

Observam la analiza multivariatd efectuata ca expunerea anterioard cu 6 luni la
spitalizare (OR, 12.69, 95% CI, 1.09-147.02, P< 0.05) si diabetul zaharat (OR, 6.0, 95% CI,
1.19-30.71, P< 0.05) au fost factori de risc independenti pentru dobédndirea colonizarii

bacteriene cu ESBL. Rezultatele statistice efectuate se regasesc in Tabelul 3.2.

Analiza multivariata colonizare
Factori de risc depistati la analiza univariata- cu ESBL
colonizare cu ESBL OR (CI 95%) p
Scorul Carmeli > 1 punct 1.05 (0.30-3.72) 0.93
Scorul Carmeli 3 puncte 1.10 (0.52-2.23) 0.80
Charlson Comorbidity Index (CCI) >1 1.28 (0.43-3.81) 0.65
Charlson Comorbidity Index (CCI) >4 1.63 (0.78-3.39) 0.19
Expunere anterioara cu 6 luni la spitalizare sau la 0.19 (0.01-2.80) 0.23
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Analiza multivariata colonizare
Factori de risc depistati la analiza univariata- cu ESBL
colonizare cu ESBL OR (CI 95%) p

antibiotice

Expunere anterioara cu 6 luni la spitalizare 12.69 (1.09-147.02) 0.042

Expunere anterioara cu 6 luni la antibiotice 1.225 (0.46-3.21) 0.68

>7 zile de sp1ta11zare.1n comgartlmentul de terapie 1.00 (0.39-2.60) 098
imntensiva

>10 zile de spltallzarg in cqmpartlmentul de terapie 136 (0.52-3.59) 052
mntensiva

Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Sfantul Andrei 1.12 (0.48-2.59) 0.78
Constanta

Comorbiditati 0.88 (0.24-3.16) 0.85

Diabet zaharat 6.0 (1.19-30.71) 0.029

Comorbiditati neurologice si neoplasm 16.19 (0.96-162.39) 0.053

Metronidazol si vancomicina oral 1.31 (0.58-2.96) 0.51

Tabelul 3.2. Analiza multvariata-pacienti colonizati cu ESBL, compartimentul de terapie intensiva, septembrie
2017-martie 2020; OR= Odds ratio; CI= Confidence interval, testul a fost efectuat prin regresie logicad binara,
valoarea lui P ingrosata este semnificativa statistic (p < 0.05).

3.2.2.1.3. Factori de risc colonizare bacteriana cu carbapenemaze
In ceea ce priveste factorii de risc independenti pentru carbapenemaze, la analiza
multivariata efectuatd nu s-au depistat factori de risc independenti, valoare lui p fiind > 0.05.

Datele statistice se regasesc in Tabelul 3.3.

Analiza multivariata

Factori de risc depistati la analiza univariata- colonizare colonizare cu
cu carbapenemaze carbapenemaze
OR (CI 95%) P
Scorul Carmeli 3 puncte 1.32 (0.45-3.89) 0.61

Expunere anterioara cu 6 luni la spitalizare sau la antibiotice - -

Expunere anterioara cu 6 luni la spitalizare - -

Expunere anterioard cu 6 luni la antibiotice 2.15(0.43-10.83) 0.35
Comorbiditati cardiologice si neoplasm 5.16 (0.76-34.66) 0.91
Tratament cu metronidazol si vancomicina oral 2.58 (0.88-7.55) 0.84
Tratament cu vancomicina intravenos 1.48 (2.28-0.75) 0.15

Tabelul 3.3. Analiza multivariata, pacienti colonizati cu carbapenemaze, in compartimentul de terapie intensiva,
septembrie 2017-martie 2020; OR= Odds ratio; Cl= Confidence interval, testul a fost efectuat prin regresie
logica binara.

3.2.2.1.4. Factori de risc colonizare bacteriana cu MRSA
In Tabelul 3.4 observam ci factorii de risc depistati la analiza univariati sunt aceeasi
ca si la analiza multivariatd efectuatd. Comorbiditatile hepatice au fost factori de risc

independenti pentru dobandirea colonizarii bacteriene cu MRSA si au crescut riscul de a
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dobandi MRSA de 14,23 ori, iar comorbiditatile neurologice si nefrologice au fost de
asemenea factori de risc independenti si au crescut riscul de 21,35 ori de a dobandi colonizare

bacteriana cu MRSA.

Analiza multivariata a pacientilor
Factori de risc depistati la analiza univariata- colonizati bacterian cu MRSA
MRSA OR (CI95%) P
Comorbiditati hepatice 14.23 (2.19-92.17) 0.005
Comorbiditati neurologice si nefrologice 21.35 (1.26-359.43) 0.034

Tabelul 3.4 Analiza multivariata-pacienti colonizati bacterian cu MRSA, in compartimentul de terapie intensiva,
septembrie 2017-martie 2020; OR= Odds ratio; CI= Confidence interval, testul a fost efectuat prin regresie
logica binara. valoarea lui P ingrosata este semnificativa statistic (p < 0.05).

3.2.2.1.5. Factori de risc colonizare bacteriana cu VRE
La analiza multivariatd nu s-a depistat niciun factor de risc independent pentru

dobandirea colonizarii bacteriene cu VRE, (Tabelul 3.5).

Analiza multivariata
Factori de risc depistati la analiza univariata-VRE
OR (CI195%) P
Expunere anterioara cu 6 lqnl la spitalizare sau la 1.06 (0.06-60.38) 0.97
antibiotice
Expunerea anterioara cu 6 luni la spitalizare 2.72 (0.16-46.44) 0.48
Expunerea anterioara cu 6 luni la antibiotice 2.49 (0.25-24.54) 0.43
Spitalul Clinic de Boli Infectioase Constanta 4.74 (0.56-39.98) 0.15
Spitalul Judetean de Urgenta Tulcea 4.97 (0.15-134.15) 0.38
Comorbiditati neurologice si neoplasm 6.88 (0.50-94.52) 0.14
Tratament cu aminoglicozide 5.43 (0.77-36.16) 0.89
Tratament cu metronidazol si vancomicind oral 3.06 (0.76-12.27) 0.11

Tabelul 3.5 Analiza multivariata pacienti colonizati cu VRE, in compartimentul de terapie intensiva, septembrie
2017-martie 2020; OR= Odds ratio; CI= Confidence interval, testul a fost efectuat cu regresie logica binara.

3.2.3. Infectia bacteriana si factorii de risc ai infectiei bacteriene cu sau fira mecanisme
de rezistenta in compartimentul de terapie intensiva: septembrie 2017- martie 2020
3.2.3.1. Rezultate

La analiza multivariata s-a depistat ca institutionalizarea anterioara a pacientilor a fost
factor de risc independent pentru dobandirea infectiilor bacteriene, (OR 9.04, 95% CI 1.17-
69.67, P <0.05).

Analiza multivariata infectie
Factori de risc depistati la analiza univariata-infectie bacteriani
bacteriana OR (CI 95%) p
Vérsta >65 ani 0.71 (0.26-1.94) 0.51
Scorul Carmeli > 1 punct 1.51 (0.28-7.94) 0.62
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Analiza multivariata infectie

Factori de risc depistati la analiza univariata-infectie bacteriani
bacteriana OR (CI 95%) P

Charlson Comorbidity Index (CCI) >4 2.10 (0.82-5.47) 0.12
Internare cu infectie bacteriana 1.34 (0.41-4.33) 0.62

Expunere anterioara cu 6 luni la spitalizare sau la antibiotice | 3.25 (0.40-26.37) 0.26
Expunere anterioara cu 6 luni la spitalizare 0.35 (0.08-1.55) 0.16
Expunere anterioara cu 6 luni la antibiotice 0.92 (0.22-3.75) 0.91

> 7 zile de spitalizare 0.89 (0.331-2.55) 0.83

> 10 zile de spitalizare 0.99 (0.33-2.94) 0.99
Institutionalizati 9.04 (1.17-69.67) 0.035

Clostridioides difficile 3.28 (0.87-12.39) 0.07

Comorbiditati 1.32 (0.30-5.80) 0.70

Doua comorbiditati 1.14 (0.40-3.22) 0.79
Comorbiditati neurologice si cardiologice 3.65 (0.995-13.97) 0.058
Aminoglicozide 4.87 (0.96-24.775) 0.056

Metronidazol si vancomicind oral 0.69 (0.24-2.016) 0.50

Tabelul 3.6. Analiza multivariata a variabilelor pacientiilor cu infectie bacteriand, in compartimentul de terapie
intensiva, septembrie 2017-martie 2020; OR= Odds ratio; CI= Confidence interval, testul a fost efectuat cu
regresie logica binara, valoarea lui P Ingrosata este semnificativa statistic (p < 0.05).

3.2.4. Infectia bacteriand cu mecanisme de rezistentd si factorii de risc in

compartimentul de terapie intensiva: septembrie 2017- martie 2020

3.2.4.1. Rezultate

In analiza multivariatd efectuati observim in Tabelul 3.7 ci scorul Charlson

Comorbidity Index (CCI) > 4 a fost depistat ca factor de risc independent pentru dobandirea

infectiei bacteriene cu mecanisme de rezistenta.

Factori de risc depistati la analiza univariati-infectie

Analiza multivariata infectie
bacteriana cu mecanisme de

bacterianid cu mecanisme de rezistenti rezistenta

OR (C195%) P
Varsta > 65 ani 3.32 (0.65-16.90) 0.14
Spitalul Judetean de Urgenta Tulcea 8.09 (0.18-35.34) 0.27
Scorul Carmeli > 1 punct 0.8 (0.06-9.65) 0.87
Comorbiditati nefrologice 18.01 (0.05-5708.63) 0.32
Charlson Comorbidity Index (CCI) >4 3.60 (1.00-12.97) 0.050
Expunere anterloare‘; ggb?ggrcl; la spitalizare sau la 0.57 (0.02-16.39) 0.74
Expunere anterioara cu 6 luni la antibiotice 0.99 (0.13-7.11) 0.99
Comorbiditati neurologice si neoplasm 4.21 (0.32-54.65) 0.27
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Analiza multivariata infectie
Factori de risc depistati la analiza univariati-infectie bacteriand cu mecanisme de
bacteriani cu mecanisme de rezistenta rezistenta
OR (C195%) P
Vancomicina iv 3.01 (0.83-10.88) 0.09
Metronidazol si vancomicind oral 1.10 (0.29-4.19) 0.88
>10 zile de spltallzar§ in co‘mvpartlmentul de terapie 1.50 (0.49-4.62) 047
mntensiva
Admitere infectie bacteriana 1.23 (0.22-6.90) 0.81
Expunere anterioara cu 6 luni la spitalizare 0.99 (0.13-7.11) 0.99
Aminoglicozide 2.98 (0.34-26.13) 0.32

Tabelul 3.7. Analiza multivariata-pacienti infectie bacteriana cu mecanisme de rezistentd, compartimentul de
terapie intensiva, septembrie 2017-martie 2020; OR= Odds ratio; CI= Confidence interval, testul a fost efectuat
cu regresie logica binara, valoarea lui P ingrosata este semnificativa statistic (p < 0.05).

3.2.5. Discutii studiul II

Din datele obtinute in studiul II observam ca factorii de risc independenti sunt diferiti
in functie de fiecare categorie investigatd. Factorii de risc depistati la analiza univariata care
nu s-au regasit n analiza multivariatd nu au putut fi asociati si cu alti factori de risc posibili
precum nerespectarea precautiunilor standard, a igienei mainilor sau a masurilor de prevenire
a transmiterii tulpinilor bacteriene de la un pacient la alt pacient. Pacientul colonizat care nu a
fost decolonizat si a fost internat in acelasi salon cu un pacient necolonizat bacterian poate fi
un posibil transmitdtor pentru dobandirea colonizarii bacteriene cu aceeasi tulpind si acelasi
mecanism de rezistenta la pacientul necolonizat bacterian.

Astfel, din necesitatea formarii unui plan de antimicrobial stewardship si de control al

infectiilor, consider ca sunt necesare urmatoarele:

cunoasterea circulatiei germenilor in spital;

raportarea infectiilor asociate asistentei medicale;

- formarea unui program informatic cu date despre factorii de risc pentru dobandirea
colonizarii/infectiei bacteriene la pacientul care se interneaza in spital;

- efectuarea scorurilor de risc pentru evolutie nefavorabila si posibilitatea internarii in sectia
de terapie intensiva,

- monitorizarea pacientilor in ceea ce priveste igiena acestora, a colonizarii bacteriene sau
fungice la internare sau pe parcursul internarii, a factorilor de risc nemodificabili;

- eliminarea factorilor de risc modificabili pentru dobandirea colonizarii bacteriene/infectiei
bacteriene;

- corelarea datelor microbiologice cu datele clinice pentru initierea corecta a tratamentului

antibiotic, antifungic sau antiviral;
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- dotarea spitalului cu metode moleculare de microbiologie;

- scaderea consumului de antimicrobiene prin formarea unor formulare de prescriere si
administrare de antibiotice restrictionate la internare si la 72 de ore de la administrarea
antibioticului.

3.2.6. Concluzii studiul IT

In concluzie, consider ci este important de cunoscut factorii de risc independenti din
fiecare spital deoarece se cunoaste faptul ca fiecare spital are o circulatie a germenilor si
anumiti factori de risc individuali. Astfel, se pot lua decizii corecte 1n efectuarea
screeningului la pacientii internati si se poate afla riscul pentru dobandirea infectiilor la
pacientii care au suspiciune de infectie. Factorii de risc trebuie sa fie cunoscuti, mai ales daca
lipsesc date pentru confirmarea diagnosticului. In ceea ce priveste factorii de risc individuali,
acestia au un rol 1n decizia managementului pacientului.

3.3. STUDIUL III. Factorii de risc pentru decesul pacientilor internati in

compartimentul de terapie intensiva a Spitalului Clinic de Boli Infectioase Constanta si

rata mortalitatii

3.3.1. Obiective

- cunoasterea factorilor de risc pentru deces la pacientii internati in compartimentul de
terapie intensiva,

- cunoasterea ratei mortalitdtii in compartimentul de terapie intensiva bazatd pe criterii

epidemiologice.

3.3.2. Lotul studiat

Au fost inclusi toti pacientii internati in compartimentul de terapie intensiva cérora li
s-a efectuat screeningul bacteriologic in compartimentul de terapie intensiva si care au stat
internati cel putin o zi. Au fost 320 de pacienti internati in perioada septembrie 2019 - martie
2020 in compartimentul de terapie intensiva a Spitalului Clinic de Boli Infectioase Constanta,
dintre care 20 pacienti au decedat, 31 au fost transferati si 269 au fost externati. Cazurile au
fost pacientii cu exitus, iar control pacientii care au fost externati sau transferati in alte

spitale.

3.3.3. Rezultate
3.3.3.1. Factorii de risc pentru decesul pacientilor din compartimentul de terapie
intensiva

La analiza multivariatd efectuatd observam ca factorii de risc independenti asociati la

pacientii care au decedat au fost infectia HIV si infectia cu Clostridioides difficile. Pacientii
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cu infectie HIV au avut un risc de 11, 82 ori mai mare de deces iar pacientii cu Clostridioides

difficile au avut un risc de 7, 38 ori mai mare de deces.

Analiza multivariata infectie
Factori de risc depistati la analiza univariata-risc de bacteriana cu mecanisme de
deces rezistenta
OR (C195%) P

Expunere anterioara cu 6 luni la spitalizare sau la antibiotice 3.05 (0.30-30.43) 0.34
>10 zile de spitalizare Tn compartimentul de terapie intensiva 2.57 (0.75-8.82) 0.13
Infectie bacteriana sau colonizare bacteriana 0.56 (0.16-1.99) 0.37
Admisie cu infectie HIV 11.82 (1.69-82.62) | 0.013

Clostridioides difficile 7.38 (1.39-39.22) 0.019

Tabelul 3.8. Analiza multivariata a riscului de deces, in compartimentul de terapie intensiva, septembrie 2017-
martie 2020; OR= Odds ratio; CI= Confidence interval, testul a fost efectuat cu regresie logica binara, valoarea
lui P ingrosata este semnificativa statistic (p < 0.05).

3.3.3.1.1. Rata mortalititii la pacientii spitalizati in compartimentul de terapie intensiva

In ceea ce priveste mortalitatea in compartimentul de terapie a Spitalului Clinic de
Boli Infectioase Constanta, observam cd In perioada anterior pandemiei COVID-19,
septembrie 2017 — martie 2020, au decedat 20 (6.23%) de pacienti. Ca si distributie pe ani, in
anul 2017 au decedat 2 (8.69%) pacienti, n 2018 au decedat 8 (6.83%) pacienti, in 2019 au
decedat 9 (5.19%) pacienti, iar in 2020 a decedat un singur pacient (3.85%).

3.3.3.1.2. Rata mortalitatii in functie de zilele de spitalizare si factorii de risc pentru
deces depistati in compartimentul de terapie intensiva

La analiza Cox regression efectuatd observam ca zilele de spitalizare la pacientii cu
admisie in compartimentul de terapie intensivd pentru infectie HIV, au fost asociate
semnificativ statistic cu un risc mai crescut de deces, (p=0.004, HR, 5.34, 95% CI, 1.69-
16.92). Pacienti la care de asemenea zilele de spitalizare au avut un risc estimativ mai crescut
de deces au fost la cei cu infectie cu Clostridioides difficile avand p=0.005, HR 4.51, 95% CI,
1.56-13.05, cei cu expunere anterioara cu 6 luni la antibiotice avand p=0.010, HR 7.09 95%
CI, 1.59-3.67, cei cu expunere anterioard cu 6 luni la spitalizare sau la antibiotice avand

p=0.043, HR 8.24, 95% (I, 1.07-63.31, (Tabelul 3.9).

CI95% "

Mortalitate P Value HR*
Lower Upper
Cauza neurologica-internare 1n terapie intensiva 0.21 0.39 0.09 1.69
Cauza digestiva-internare in terapie intensiva 0.089 2.15 0.89 5.19
Cauza SIRS-internare in terapie intensiva 0.74 1.28 0.29 5.62
Cauza hepatitd-internare in terapie intensiva 0.74 0.74 0.09 5.59
Infectie HIV 0.004 5.34 1.69 16.92
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CI95% "
Mortalitate P Value HR?

Lower Upper
Clostridioides difficile 0.005 4.51 1.56 13.05

Virus gripal 0.26 0.31 0.04 2.37
Mycobacterium tuberculosis 0.15 4.57 0.59 35.38

Scorul Carmeli > 1 punct 0.23 246 0.56 10.72

Scorul Carmeli > 3 puncte 0.23 1.71 0.71 4.15
Charlson Comorbidity Index (CCI) >1 0.30 1.91 0.56 6.55
Charlson Comorbidity Index (CCI) >4 0.23 1.70 0.70 4.12
Expunere anterioara cu 6 luni la spitalizare 0.08 3.12 0.86 11.26
Expunere anterioara cu 6 luni la antibiotice 0.010 7.09 1.59 31.67
Expunere anterioara cu 6 luni la spitalizare sau la 0.043 8.24 1.07 63.31

antibiotice

Ventilatie mecanica 0.54 1.86 0.25 14.17

Admitere bacteriana 0.22 1.94 0.67 5.63
Comorbiditati 0.36 2.01 0.46 8.81

O singud comorbiditate 0.77 1.14 047 2.75

Doua comorbiditati 0.58 1.29 0.52 3.17
Comorbiditati pneumologice 0.76 0.73 0.98 5.50
Comorbiditati cardiologice 0.25 1.74 0.67 454
Comorbiditati hepatice 0.21 3.65 048 27.62

Diabet zaharat 0.88 1.18 0.15 9.11

Administrare antibiotice de rezerva 0.12 0.47 0.19 1.20
Administrare aminoglicozide in spital 0.84 0.81 0.10 6.12
Administrare trimetoprim/sulfametoxazol in spital 0.10 3.39 0.78 14.72
Administrare tigeciclina in spital 0.60 1.48 0.34 6.50
Administrare metronidazol si vancomicina oral in 0.44 1.49 0.54 4.12

spital

Administrare glicopeptide in spital 0.42 0.59 0.17 2.13
Administrare fluorochinolone in spital 0.07 0.15 0.02 1.14
Administrare linezolid in spital 0.58 0.66 0.15 2.88
Administrare carbapeneme 1n spital 0.09 042 0.16 1.12
Administrare antivirale n spital 0.81 1.12 043 292
Administrare antifungice in spital 0.39 0.58 0.17 2.00
Administrare corticoterapie in spital 0.95 0.97 0.38 2.46

Tabelul 3.9. Testele au fost efectuate prin Cox regression; Valorile P ingrosate sunt semnificative statistic, (p <
0.05); * HR- hazard ratio; b CI-confidence interval

3.3.4. Discutii studiul I1T

In Romania, mortalitatea, atit din cauza prevenibild cat si cauza tratabila, este foarte
mare. Rata mortalitdtii din cauze prevenibile a fost a treia cea mai mare din Uniunea
Europeana (UE) 1n 2018, aceasta aratand necesitatea Tmbunatatirii promovarii sanatatii si
prevenirii bolilor. Principalele cauze de mortalitate care pot fi prevenite sunt boala cardiaca
ischemica, cancerul pulmonar si bolile legate de alcool. In Romania, mortalitatea din cauze

tratabile este cea mai mare din UE si peste dublu fatd de media din tarile UE. Astfel,
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deficientele majore ale sistemului de sanatate prin capacitatea de a oferi un tratament adecvat
si in timp util populatiei dau rate ridicate de mortalitate din cauze tratabile. Principalele cauze
tratabile sunt boala cardiaca ischemica, accidentul vascular cerebral, pneumonia si cancerul
colorectal [6]. In anul 2018, in Romania, s-au introdus noi programe de screening, dar pe cap
de locuitor cheltuielile pentru prevenire au continuat sa scada si, astfel, Romania este a doua
tard cu cele mai scazute cheltuieli din UE [6]. In ceea ce priveste bolile infectioase precum
tuberculoza si rujeola, acestea continua sa fie o problema importantd de sanatate publica in
Romania [7].

Factorii de risc pentru decesul pacientilor din sectia de terapie intensiva sunt un
subiect mult discutat. Intr-un studiu efectuat in Polonia pe un numir de 347 de sectii de
terapie intensivd, Wojciech Weigl si coloboratorii au observat ca variabilele asociate cu
volum mare anual de pacienti internati In sectia de terapie intensivad; varsta mai mica a
pacientului; sexul feminin si un numir mai mic de comorbidititi [8]. Intr-un alt studiu
efectuat in Canada, Michael E. Detsky si colaboratorii sustin ca dintre pacientii care petrec
cel putin 3 zile de spitalizare intr-o sectie de terapie intensiva si care necesitd chiar si
perioade scurte de terapie de sustinere a functiilor vitale, aproape jumatate vor deceda si mai
putin de o treime vor reveni la starea initiald dupd 6 luni, iar dintre cei care supravietuiesc,
majoritatea pacientilor se vor intoarce acasi la 6 luni [9]. In perioada pandemiei de COVID-
19 s-au efectuat numeroase studii pentru depistarea factorilor de risc asociati internarii in
sectia de terapie intensivd. Un studiu pe scara larga efectuat in Brazilia pe un esantion de
1.048.575 de pacienti infectati cu SARS-CoV-2, sustine faptul ca obezitatea a fost principalul
factor de risc pentru internarea in sectia de terapie intensiva si deces [10]. In ceea ce priveste
studierea factorilor de risc pentru decesul pacientilor in sectia de terapie intensiva, anterior
pandemiei de COVID-19, din cercetarea efectuata nu au fost gésite studii cu date referitoare

la situatia din Roménia.

3.3.5. Concluzii studiul III

- infectia HIV este factor de risc pentru deces;

- infectia cu Clostridioides difficile este factor de risc pentru deces;

- zilele de spitalizare la anumite categorii (pacientii cu infectie, HIV, infectie cu
Clostridioides difficile, cu expunere anterioard cu 6 luni la antibiotice sau pacientii cu
expunere anterioara cu 6 luni la spitalizare sau la antibiotic) -risc crescut de deces in

compartimentul de terapie intensiva.
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Capitolul 4. Concluziile tezei de doctorat

Originalitatea studiului efectuat a constat in faptul ca este singura unitate de terapie
intensiva din Roméania unde s-au investigat factorii de risc individuali pentru dobandirea
colonizarilor bacteriene, a infectiilor bacteriene, a mortalitétii si este singurul plan informatic
online gratuit gandit pentru monitorizarea germenilor si a datelor necesare cunoasterii
pacientului zero in dobandirea infectiilor asociate asistentei medicale.

Studiul de fatd a abordat toate obiectivele propuse si a demonstrat 3 puncte foarte importante:

1. In compartimentul de terapie intensivd cunoasterea circulatiei germenilor ajuti la
formarea planului de antimicrobial stewardship si control al infectiilor, pentru ca prin
cunoasterea germenilor putem trece la pasul doi, care este identificarea factorilor de risc
pentru dobandirea colonizarilor, infectiilor si a mortalitatii.

2. Factorii de risc independenti pentru dobandirea colonizarilor bacteriene sunt diferiti de
cei pentru dobandirea infectiilor bacteriene sau a mortalitatii in compartimentul de terapie
intensiva din Spitalul Clinic de Boli Infectioase Constanta. Astfel, am demonstrat faptul
ca este esential sa gestiondm fiecare pacient in functie de factorul de risc depistat din
sectia spitalului 1n care se afla internat acesta.

3. Am realizat baza statisticd necesarda pentru efectuarea unui ghid local de antimicrobial
stewardship si de control al infectiilor, la care este obligatoriu sa se adauge ghidurile de
buna practicd in ceea ce priveste igiena mainilor, respectarea masurilor de igiend si
dezinfectie.

Astfel, la forma finald a studiului, cu datele statistice evaluate si identificate putem realiza
ghiduri locale pentru compartimentul de terapie intensivd din Spitalul Clinic de Boli
Infectioase Constanta:

- prin monitorizarea In permanentd a tulpinilor bacteriene depistate prin programul online

recomandat;

- prin respectarea si verificarea masurilor de igiend prin programul online recomandat;

- prin realizarea unor recomandari sau proceduri in ceea ce priveste managementul
infectiilor urinare, pneumoniilor, infectiilor intraabdominale si a sepsisului, care sa fie

adaptate la ghidurile internationale si a circulatiei germenilor din spital.
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