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10	
  million	
  more	
  people	
  will	
  die	
  each	
  year	
  from	
  drug-­‐resistant	
  
infec>ons	
  by	
  2050	
  







Izolate	
  clinice	
  umane:	
  
-­‐  145	
  tulpini	
  de	
  Enterobacteriaceae	
  (75%	
  cu	
  

rezistenta	
  la	
  colis>n)-­‐	
  isolate	
  clinice	
  provenite	
  
din	
  Iasi,	
  Cluj,	
  Tg.	
  Mures	
  si	
  Timisoara;	
  

-­‐  Nr	
  de	
  tulpini	
  posi>ve	
  pentru	
  mcr-­‐1:	
  0	
  	
  

Tulpini	
  de	
  E.	
  coli	
  izolate	
  de	
  la	
  	
  
pui	
  (3	
  abatoare	
  din	
  Moldova):	
  
	
  
-­‐	
  Tulpini	
  posi>ve	
  12/92	
  (13%)	
  tulpini	
  pozi<ve	
  
	
  

mcr-­‐1	
  in	
  Romania	
  



Carbapenemasele-­‐	
  De	
  ce	
  sa	
  ne	
  
ingrijoreze?	
  

•  Enzime	
  care	
  distrug	
  an<bio<cele	
  β-­‐lactamice,	
  
inclusiv	
  carbapenemele	
  

•  Sunt	
  amplasate	
  pe	
  elemente	
  gene<ce	
  mobile	
  
(plasmide,	
  integroni)	
  

•  Genele	
  care	
  le	
  codifica	
  sunt	
  frecvent	
  asociate	
  cu	
  alte	
  
gene	
  de	
  rezistenta:	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  PDR	
  Pan-­‐Drug-­‐Resistance	
  

•  Extrem	
  de	
  dificil	
  de	
  tratat	
  
•  Asociate	
  cu	
  o	
  rata	
  crescuta	
  de	
  morbiditate	
  si	
  
mortalitate	
  la	
  pacien>i	
  infecta>	
  cu	
  aceste	
  
organisme	
  	
  



Mecanismul	
  rezistentei	
  la	
  carbapeneme	
  

Classification Enzyme Most Common 
Bacteria 

Class A  KPC, SME, 
IMI, NMC, 
GES 

Enterobacteriaceae 
(rare reports in P. aeruginosa)          

Class B 
(metallo-β-
lactamse) 

IMP, VIM, 
GIM, SPM, 
NDM 

P. aeruginosa 
Enterobacteriaceae 
Acinetobacter spp. 

Class D OXA Acinetobacter spp. 

“The	
  BIG	
  FIVE”	
  



Spectrul	
  de	
  rezistenta	
  al	
  uni	
  izolate	
  de	
  	
  
K.	
  pneumoniae-­‐producatoare	
  de	
  KPC	
  

An<microbial Interpreta<on An<microbial Interpreta<on 
Amikacin I Chloramphenicol R 

Amox/clav R Ciprofloxacin R 
Ampicillin R Ertapenem R 
Aztreonam R Gentamicin R 
Cefazolin R Imipenem R 
Cefpodoxime R Meropenem R 
Cefotaxime R Pipercillin/Tazo R 
Cetotetan R Tobramycin R 
Cefoxi>n R Trimeth/Sulfa R 
Ce`azidime R Polymyxin	
  B MIC	
  >4mg/ml 
Ce`riaxone R Colis>n MIC	
  >4mg/ml 
Cefepime R Tigecycline S 

R	
  =	
  Resistance/NOT	
  effec>ve	
   	
  S=	
  Sensi>ve/Effec>ve	
  



Cum	
  se	
  raspandesc	
  

•  “successful	
  clonal	
  lineages”-­‐	
  care	
  sunt	
  selec>onate	
  in	
  
spitale	
  unde	
  u>lizarea	
  an>bio>celor	
  este	
  crescuta	
  si	
  
apar	
  oportunita>	
  de	
  transmitere	
  intre	
  pacien>;	
  

Ø Klebsiella	
  pneumoniae	
  sequence	
  type	
  (ST)	
  258	
  purtatoare	
  de	
  K.	
  
pneumoniae	
  carbapenemases	
  (KPC)	
  a	
  cauzat	
  epidemii	
  de	
  propor>i	
  
na>onale	
  si	
  interna>onale	
  

•  Gene	
  asociate	
  cu	
  anumite	
  plasmide	
  care	
  se	
  transmit	
  
usor-­‐	
  (IncFII)	
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  News	
  Feature,	
  24	
  July	
  2013	
  

	
  
	
  
	
  
	
  

	
  
	
  
	
  
	
  

	
  
	
  
	
  
	
  

	
  
	
  
	
  
	
  





New	
  Delhi	
  Metallo-­‐β-­‐Lactamase	
  (NDM-­‐1)	
  	
  





European	
  survey	
  on	
  carbapenemase-­‐producing	
  Enterobacteriaceae	
  (EuSCAPE)	
  	
  





Proiect	
  pilot:	
  Implementarea	
  screening-­‐ului	
  pentru	
  
idenSficarea	
  pacienSlor	
  colonizaS	
  cu	
  bacterii	
  Gram-­‐negaSve	
  
producatoare	
  de	
  carbapenemase	
  
	
  
Scop:	
  	
  
Ø  determinarea	
  prevalentei	
  resistentei	
  la	
  carbapeneme	
  in	
  

spitalele	
  parScipante	
  	
  
Ø  IdenSficarea	
  la	
  internare	
  a	
  pacienSlor	
  cu	
  colonizare	
  

intesSnala	
  	
  

	
  
	
  
	
  



Mo<va<e:	
  

q  Lipsa	
  studiilor	
  care	
  sa	
  determine	
  nivelul	
  
de	
  colonizare	
  intes>nala	
  cu	
  bacterii	
  GN	
  
producatoare	
  de	
  carbapenemase	
  

q  Colonizarea	
  este	
  o	
  condi>e	
  pentru	
  
dezvoltarea	
  infec>ei	
  

	
  
q  Iden>ficarea	
  precoce	
  a	
  purtatorilor	
  

permite	
  implementarea	
  masurilor	
  de	
  
control	
  

Sursa:	
  www.atcc.org	
  



	
  	
  

•  In	
  perioada	
  Dec	
  2014-­‐Mai	
  2015	
  in	
  trei	
  spitale	
  din	
  Tg.	
  
Mures	
  (H1	
  si	
  H2)	
  si	
  unul	
  din	
  Iasi	
  (H3)	
  

•  Stabilirea	
  de	
  comun	
  accord	
  a	
  protocoalelor	
  de	
  lucru	
  
si	
  selectarea	
  sec>ilor	
  par>cipante;	
  

•  S-­‐au	
  prelevat	
  probe	
  (tampon	
  rectal/materii	
  fecale)	
  la	
  
pacien>	
  in	
  primele	
  48	
  ore	
  de	
  la	
  internare	
  ;	
  

•  Pacien>	
  interna>	
  in	
  sec>ile	
  selec>onate:	
  	
  
Pediatrie,	
  Gastroenterologie,	
  	
  
Nefrologie,	
  Boli	
  infec>oase,	
  ATI,	
  
Pneumo`iziologie	
  ,	
  Chirurgie	
  	
  

H1	
  si	
  H2	
  
H3	
  

Implementarea	
  screening-­‐ului	
  pentru	
  CPOs:	
  
Studiu	
  pilot	
  



Selectarea	
  pacien<lor:	
  

Grupe	
  cu	
  factori	
  de	
  risc:	
  
•  	
  pacien>	
  cu	
  spitalizari	
  anterioare:	
  

•  in	
  tara	
  in	
  ul>mul	
  an	
  
•  sau	
  in	
  strainatate	
  in	
  ul>mii	
  doi	
  ani;	
  

•  	
  pacien>	
  trata>	
  anterior	
  cu	
  an>bio>c	
  din	
  
grupa	
  carbapenemelor;	
  

•  Sau	
  confirma>	
  anterior	
  cu	
  o	
  infec>e	
  cu	
  o	
  
bacterie	
  cu	
  rezistenta	
  la	
  carbapeneme;	
  

	
  



Implementarea	
  screening-­‐ului	
  pentru	
  CPOs:	
  
Studiu	
  pilot	
  

•  Pacien>	
  cu	
  izolatele	
  clinice	
  cu	
  resistenta	
  la	
  
CARB	
  	
  au	
  fost	
  de	
  asemenea	
  inclusi;	
  

	
  
•  Carbapenem-­‐resistant	
  organisms	
  (CROs)	
  –
Enterobacteriaceae	
  si	
  non-­‐fermenters	
  
(Acinetobacter	
  spp,	
  Pseudomonas	
  spp)	
  	
  

•  In	
  total,	
  820	
  probe	
  (fecale,	
  izolate	
  clinice	
  
sau	
  probe	
  de	
  mediu);	
  



Testarile	
  moleculare	
  

Ø PCR	
  screening	
  pentru:	
  

Ø Studii	
  de	
  conjugare,	
  pentru	
  
demonstrarea	
  transmiterii	
  rezistentei	
  

Ø Plasmid	
  typing-­‐Iden>ficarea	
  plasmidelor	
  
purtatoare	
  ale	
  genelor	
  de	
  rezistenta	
  

Ø SECVENTIRE	
  pentru	
  confirmarea	
  genelor	
  

Ø extended	
  spectrum	
  beta-­‐lactamases	
  
(ESBL)	
  including	
  blaCTX-­‐M,	
  SHV,	
  TEM,	
  OXA	
  	
  
Ø carbapenem-­‐resistance	
  genes	
  (blaNDM,	
  
blaKPC,,	
  blaOXA-­‐48,	
  blaIMP,	
  blaVIM,	
  blaSPM)	
  	
  
Ø Carbapenem	
  hydrolysing	
  class	
  D	
  beta-­‐
lactamases	
  (CHDL)	
  corresponding	
  to	
  
OXA-­‐23,	
  OXA-­‐24/40,	
  OXA-­‐58	
  and	
  OXA-­‐148	
  
groups	
  
Ø OXA-­‐51/69	
  type	
  	
  of	
  A.	
  baumannii	
  





•  Tg.	
  Mures:	
   	
  5.11%	
  (H1),	
  11.4%	
  (H2)	
  	
  
•  Iasi:	
   	
   	
  20.3%	
  (H3)	
  

PREVALENTA	
  REZISTENTEI	
  LA	
  CARBAPENEME	
  

Genes associated with carbapenem resistance (here including blaOXA-10) identified in two hospitals, north-central 
(Hospital 1, 22 isolates) and north-east Romania (Hospital 3, 28 isolates), December 2014–May 2015 

Tg.	
  Mures	
   Iasi	
  



Carbapenemase-producing Gram-negative bacterial species (n =5) and distribution of carbapenemase- and beta-
lactamase genes (n = 8) identified in each bacterial species in Hospital 3 (28 isolates), north-east Romania, 

December 2014–May 2015 



Portaj	
  intes<nal	
  cu	
  bacterii	
  
producatoare	
  de	
  carbapenemase	
  

Spitalul	
  H1	
  din	
  Targu	
  Mures	
  
	
  
OXA-­‐48	
  Klebsiella	
  spp	
  
	
  
•  Probe	
  fecale-­‐	
  3	
  	
  isolate	
  

NDM-­‐1	
  SerraSa	
  and	
  
Klebsiella	
  spp	
  
	
  
•  Probe	
  clinice-­‐	
  7	
  izolate	
  
•  Probe	
  fecale-­‐	
  9	
  izolate	
  
•  Probe	
  mediu-­‐	
  3	
  isolate	
  
	
  

In	
  total	
  50	
  CP-­‐GNB	
  au	
  fost	
  iden<ficate:	
  
Ø  27	
  au	
  fost	
  din	
  probe	
  clinice	
  
Ø  23	
  au	
  fost	
  ob>nute	
  din	
  materii	
  fecale/tampon	
  rectal	
  

Spitalul	
  H3	
  din	
  Iasi	
  
	
  
OXA-­‐10	
  Pseudomonas	
  spp	
  
•  2	
  izolate	
  probe	
  clinice	
  
•  6	
  izolate	
  probe	
  fecale	
  

OXA-­‐23	
  Acinetobacter	
  spp	
  
•  9	
  izolate	
  probe	
  clinice	
  
•  3	
  izolate	
  probe	
  fecale	
  



Suportul	
  gene<c-­‐	
  characterizarea	
  plasmidelor	
  

Genes associated with carbapenem resistance (here including blaOXA-10) identified in two hospitals, north-
central (Hospital 1, 22 isolates) and north-east Romania (Hospital 3, 28 isolates), December 2014–May 2015 

blaNDM-­‐1	
  
	
  
IncFII	
  

blaOXA-­‐48	
  
IncL	
  

Klebsiella	
  spp	
  

Klebsiella	
  spp	
  SerraSa	
  spp	
  

Klebsiella	
  spp	
  



“Plasmids	
  without	
  fron<ers”	
  



Pacien<	
  coloniza</infecta<	
  cu	
  mul<ple	
  bacterii	
  
producatoare	
  de	
  carbapenemase	
  	
  

Pacient	
  1	
  si	
  2	
   Pacient	
  3	
  

Infec>i	
  (pneumonie	
  
sau	
  bacteriemie)	
  
cu	
  	
  
A.	
  baumannii	
  OXA-­‐23-­‐
producing	
  infec>ons	
  

Colonizare	
  
intesSnala	
  cu	
  
OXA-­‐23-­‐producing	
  
A.	
  baumannii	
  

Infec>e	
  incizie	
  
chirurgicala	
  cu	
  
	
  OXA-­‐23-­‐producing	
  
A.	
  baumannii	
  si	
  
OXA-­‐48-­‐producing	
  
K.	
  pneumoniae	
  

Colonizare	
  
intesSnala	
  cu	
  
OXA-­‐10-­‐producing	
  
P.	
  aeruginosa	
  



Factori	
  de	
  risc	
  iden<fica<:	
  

Pacien>	
  iden>fica>	
  pozi<vi	
  pentru	
  portaj	
  intes<nal	
  cu	
  
OXA-­‐23	
  A.	
  baumanii,	
  OXA-­‐48	
  K.	
  pneumoniae,	
  OXA-­‐10	
  P.	
  
aeruginosa:	
  

–  doi	
  pacien>	
  au	
  avut	
  mul>ple	
  spitalizari	
  in	
  anul	
  
premergator	
  (diverse	
  spitale);	
  

–  Sase	
  pacien>	
  au	
  fost	
  admisi	
  in	
  acelasi	
  spital	
  in	
  anul	
  
anterior;	
  

–  To>	
  au	
  fost	
  trata>	
  cu	
  imipenem;	
  

Importanta	
  iden>ficarii	
  	
  
pacien>lor	
  care	
  au	
  un	
  risc	
  ridicat	
  

de	
  colonizare	
  intes>nala	
  



Concluzii	
  
Scopul	
  proiectului:	
  	
  
	
  
•  Evidenta	
  sIinIfica	
  care	
  demonstreaza	
  nivelul	
  raspandirii	
  
carbapenemaselor	
  in	
  spitalele	
  inves>gate	
  
•  ConsIenIzarea	
  riscului	
  de	
  raspandire	
  silen>oasa	
  a	
  acestora	
  in	
  absenta	
  
unui	
  program	
  coordonat	
  de	
  detec>e	
  si	
  raportare	
  
	
  
IniIerea	
  unui	
  raport	
  inaintat	
  Comisiei	
  consultaIve	
  de	
  epidemiologie	
  a	
  
Ministerului	
  SanataIi	
  	
  
–  Necesitatea	
  introducerii	
  unui	
  sistem	
  naSonal	
  de	
  supraveghere	
  a	
  infecSilor	
  
cu	
  CPOs;	
  
–  Formarea	
  unui	
  grup	
  de	
  lucru	
  care	
  sa	
  iniSeze	
  elaborarea	
  unui	
  ghid	
  pentru	
  
“Depistarea	
  precoce,	
  managementul	
  si	
  controlul	
  InfecIilor	
  cu	
  bacterii	
  
Gram-­‐negaIve	
  producatoare	
  de	
  carbapenemase”	
  



Va	
  multumesc!	
  


