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Epidemiologia rezistentei la antibiotice a enterobacteriilor, in special cea mediata de plasmide, este intr-o
permanentd transformare. La ora actuald, infectiile cu enterobacterii rezistente la carbapeneme sunt
asociate cu cele mai multe esecuri terapeutice. Enterobacteriile producatoare de carbapenemaze (EPC) au
fost descrise pentru prima data la inceputul anilor 2000 iar interesul fata de studierea lor este intr-o
continua crestere datorita riscului pe care le reprezinti pe plan global. In Romania prezenta EPC a fost
documentata pentru prima data intre 2010 si 2012, tulpinile fiind pozitive pentru gena blanpm sau blaoxa-
sg-ike- Ulterior au fost identificati si tulpini EPC cu gene blakpc si blayiv In diferite zone ale tarii,
carbapenemazele detectate cu cea mai mare frecventd au fost 0XA-48, urmate de NDM-1 si KPC. in tara
noastra producerea enzimei OXA-48 se asociazd aproape exclusiv speciei Klebsiella pneumoniae, in
contrast, gena blanpm-1 se regdseste pe diferite specii de enterobacterii. Similar genei blaoxa-as-ike,
localizarea blanpm-1 este de obicei plasmidica dar transferabilitatea interspecie a acestei gene pare a fi
mult mai ridicatd. In ultimii ani mai multe spitale din Romania au inceput si semnaleze o incidenti
crescuta a infectiilor extraurinare cauzate de tulpini de Providencia stuartii, cu o rata alarmanta de
rezistentd la carbapeneme. Cresterea prevalentei infectiilor datorate bacteriilor cu rezistentd intrinseca la
colistin, precum Providencia spp., este consecinta utilizarii excesive a acestui antibiotic, care la randul sau
deriva din raspandirea rezistentei la carbapeneme.

La baza studiilor din cadrul cercetarii au stat doua ipoteze:
1. Diseminarea genelor de carbapenemaze se datoreaza unui numar redus de plasmide de succes

2. In paralel cu cresterea prevalentei genelor de carbapenemazi, datoriti presiunii selective asupra florei
spitalicesti prin utilizarea excesiva a colistinei creste si prevalenta enterobacteriilor cu rezistenta
intrinseca la colistin (Proteus spp., Serratia spp., Providencia spp., Morganella spp. ) si prezintd o rata
ridicata de dobandire a acestor gene.

Scopul principal al acestei cercetari a fost caracterizarea la nivel molecular al tulpinilor EPC: confirmarea
prezentei genelor care codificd carbapenemaze, studiul continutului plasmidic al tulpinilor de EPC,
respectiv realizarea unei imagini de ansamblu asupra carbapenemazelor circulante in regiunea noastra,
cu accent pe tulpinile producatoare de NDM-1.

In primul studiu am analizat tuplinile EPC izolate in SCJU Tg. Mures in perioada noiembrie 2012 -
octombrie 2013, perioada de o importanta majora, ce a urmat imediat dupa prima semnalare a acestor
tulpini in tara. Scopul principal al studiului a fost de a verifica daca in aceasta perioada prevalenta
enterobacteriilor producatoare de NDM-1 si OXA-48 a suferit deja modificari semnificative sau nu,
respectiv daca au aparut si alte tipuri de carbapenemaze. Un al doilea obiectiv a fost evaluarea
comparativi a nivelelor de rezistentd la carbapeneme in functie de carbapenemaza produsa. in acelasi
timp am dorit si identificim plasmidele prezente in aceste tulpini. intrebarea centrali la care a incercat
sa gaseasca raspuns acest studiu: cat este de important rolul plasmidelor in diseminarea interspecie a
genei blaxpwm-1 si care este impactul epidemiologic al raspandirii tulpinilor de EPC NDM-1-pozitive.
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Al doilea studiu a avut ca obiectiv principal analiza fundalului genetic si stabilirea legaturilor filogenetice
ale tulpinilor de P. stuartii izolate de la pacienti internati in diferite spitale din tari. In contextul actual al
raspandirii genelor de carbapenemaza printre enterobacterii, la baza acestui studiu a stat ipoteza
conform caruia rezistenta la carbapeneme al tulpinilor de P. stuartii se datoreaza productiei acestor tipuri
de enzime si nu altor mecanisme de rezistenta.

Scopul celui de-al treilea studiu a fost evaluarea prevalentei speciilor de Enterobacterales cu rezistenta
intrinseca la colistin In perioada 2017-2019 si de a verifica daca acest subgrup special de patogeni si
patogeni oportunisti a dobandit plasmide si gene de carbapenemaza de la alte tulpini EPC. Pe baza
rezultatelor studiului efectuat pe tulpinile de P. stuartii si a datelor din literatura de specialitate, am
ipotezat ca prevalenta acestor specii a prezentat o tendinta crescdtoare in perioada studiata si in acelasi
timp au aparut si tulpini producatoare de carbapenemaze datorita dobandirii prin conjugare a diverselor
plasmide cu spectru larg de gazda, identificate la tulpinile EPC circulante.

Dintre cele doua ipoteze care au stat la baza acestei cercetari una a fost infirmata iar cealalta confirmata
doar partial: raspandirea EPC in Romania nu s-a datorat diseminarii unor plasmide de succes iar in cazul
enterobacteriilor cu rezistenta intrinseca la colistin cresterea prevalentei a fost observata doar la doua
specii, P. stuartii si S. marcescens. Rezultatele prezentei cercetari nu sunt suficiente pentru a putea explica
evenimentele ce au condus la raspandirea EPC in Romania.

P. stuartii prezintd un risc nozocomial ridicat, si nu doar ca patogen urinar, incidenta infectiilor
extraurinare fiind in crestere. Raspandirea pe teritoriul tarii a P. stuartii producdtoare de carbapenemaza
NDM-1 s-a datorat disemindrii clonale a unei tulpini de succes si nu dobandirii repetate a genelor ce
codifica carbapenemaze de catre tulpini sensibile.

In cazul enterobacteriilor gena blaxpu.1 este adipostiti de o gama variati de plasmide, in general cu
spectru de gazda larg (IncA/C, IncL, IncM) sau intermediar (IncH), insa diferitele specii bacteriene
prezinta afinitate sporitd fatd de anumite tipuri de plasmide. Rezultatele noastre sugereaza ca
raspandirea genei blanpm-1 printre enterobacterii nu se datoreaza diseminarii interspecie a unor plasmide
de succes specifice.

Raspandirea EPC In Romania nu poate fi explicat doar prin posibilele transferuri conjugative al unor
plasmide Intre diferitele specii de enterobacterii.



