ROLUL MICROBIOLOGULUI
IN PREVENIREA SI CONTROLUL
INFECTIILOR ASOCIATE ASISTENTEI MEDICALE

IAAM



® in orice locatie in care exista un numar mare de persoane bolnave intr-un
singur loc (unii mai vulnerabili si predispusi la o boala mai grava decat altele)
trebuie sa facem tot ce ne sta in putinta pentru a evita infectiile asociate
asistentei medicale

® IAAM sunt boli infectioase cu care un individ se confrunta la 48 de ore dupa
internare, la 3 zile dupa externarea din spital sau la 30 de zile dupa o
interventie chirurgicala. Prin urmare, pacientul nu a avut infectia inainte de
spitalizare si nici nu a fost in perioada de latenta a bolii (1, 2).

|IAAM se datoreaza adesea echipamentelor medicale contaminate sau
agentilor patogeni rezistenti la antibiotice. Aceste infectii nu se limiteaza la
pacient, ci afecteaza si specialistii si personalul spitalului. Conform
rapoartelor recente, doar 20% dintre IAAM pot fi prevenite (3).



® Agentii patogeni care provoaca IAAM sunt dobanditi in timpul procesului de primire a
unitatilor de asistenta medicala in unitati precum

® spitale,

® case de batrani,

® clinici,

® centre de diagnostic,
® centre de reabilitare

® sau orice alte centre clinice.

® Infectia se poate dezvolta si poate fi observata in timpul sederii in astfel de centre sau
se poate dezvolta si dupa externare, in functie de perioada de incubatie specifica
germenului respectiv.



® Agentii patogeni se pot transmite prin
® orice factori ai mediului spitalicesc (cum ar fi aerul, apa, asternuturile, cladirile, deseurile etc.),
® personalul spitalului,
® dispozitivele medicale,
¢ alti pacienti

® sau orice alte obiecte.

® Agentul patogen poate
® face parte din flora comensala a pacientului insusi

® proveni din mediul de spital

® Infectiile bacteriene sunt cele mai frecvente tipuri de IAAM, urmate de infectiile fungice si virale.

® Infectiile parazitare sunt rar intalnite




IAAM de etiologie bacteriana

® sunt cele mai comune tipuri de microorganisme care cauzeaza IAAM: atat bacteriile oportuniste, cat si
adevaratele patogene

® agenti patogeni bacterieni comuni asociati cu IAAM sunt:

Bacterii Gram-Pozitive Bacterii Gram-Negative

Enterobacterales

Staphylococcus £ coli
Methicillin Resistant Staphylococcus aureus (MRSA) P
: . Klebsiella spp.,
Vancomycin Resistant Staphylococcus aureus (VRSA)) i
Coagulase Negative Staphylococcus (SCN) Proteus mirobils
g g phy Enterobacter spp.,

/ ll : :
Enterococcus spp. Salmonella spp., etc.)

Vancomycin Resistant Enterococci (VRE) P e i

Streptococcus spp. . ..
P PP Acinetobacter baumannii

tridium difficile

Haemophilus influenzae




IAAM de etiologie fungica

® fungii afecteaza in principal pacientii imunocompromisi sever, pacientii cu
granulocitopenie severa si pacientii ventilati.

® agenti patogeni fungici comuni asociati cu infectiile nosocomiale sunt:
® Candida spp. (Candida albicans, fluconazole resistant C. krusei, C. glabrata si recent Candida auris)
® Aspergillus spp. (A. fumigatus, A. flavus)
® Mucorales (Mucor spp.)
® Fusarium spp.

® Pneumocystis jirovecii

¢ Scedosporium spp.
® Malassezia spp.

Acremonium spp.



IAAM de etiologie virala

® virusurile sunt responsabile pentru o mica parte a IAAM

® virusuri comune care provoaca IAAM sunt:

® Rotavirus

® Influenza virus

® Virusul sincitial respirator
® Herpes Simplex Virus

Virusul hepatitei B si virusul hepatitei C



Rezistenta la antibiotice si IAAM

® unitatile medicale sunt sursa primara de origine si diseminare a speciilor rezistente
la antimicrobiene

® sunt locul in care sunt utilizate in principal antimicrobienele si se acumuleaza agenti patogeni din diferite
surse

® multi agenti patogeni care cauzeaza IAAM sunt tulpini rezistente la antimicrobiene
® cazurile de IAAM asociate rezistentei la antimicrobiene cresc rapid pe tot globul

® agentii patogeni multirezistenti cresc riscul de IAAM, severitatea cazului, durata de
spitalizare, costul tratamentului si mortalitatea



Rezistenta la antibiotice si IAAM

® ESKAPE este un grup de bacterii patogene multi-rezistente, in principal responsabile de
IAAM
® Acest grup include 6 agenti patogeni:
® Enterococcus faecium (Enterococcus faecium rezistent la vancomicina),
® Staphylococcus aureus (MRSA si VRSA),
® Klebsiella pneumoniae (Klebsiella pneumoniae rezistenta la carbapenem),
® Acinetobacter baumannii (Acinetobacter baumannii rezistent la carbapenem),
® Pseudomonas aeruginosa (Pseudomonas aeruginosa rezistent la carbapenem)

® si Enterobacter spp. (Enterobacter spp. pan-rezistent)

® Tn plus, amenintari serioase la adresa IAAM sunt si
® Enterobacterales producatoare de beta-lactamaze,

® Candida spp. rezistente la antifungice si alti agenti patogeni fungici,

Streptococcus spp. antibiotico-rezistent



Staphylococcus aureus rezistent la meticilina
(MRSA)

germen gram-pozitiv

unul dintre cei mai periculosi agenti patogeni bacterieni care pot provoca IAAM
la nivel mondial

conform celor mai recente cercetari, majoritatea izolatelor de S. aureus au fost
rezistente la Cefoxitin, Azitromicina, Cefotaxim, Tetraciclina, Gentamicing,
Cloramfenicol si Ciprofloxacin (4).

deoarece rezistenta la antibioticele anti-MRSA apare prin mutatii, rezistenta la
linezolid si si antibiotice glicopeptidice (vancomicina, teicoplaning, telavancinag,
oritavancina, dalbavancina, ramoplanina si decaplanina) a devenit recent o
preocupare majora (5).



ENTEROCOC VANCOMICINO-REZISTENT (VRE)

® Enterococii sunt a doua cauza principala de IAAM la nivel
mondial

® Aproximativ 35,5% dintre enterococi sunt rezistenti la
vancomicina

® rezistenta apare prin achizitionarea unui grup de gene prezente
pe plasmide (in mare parte genele vanA si vanB) (6,7).

® se sintetizeaza unui precursor modificat al peretelui celular de
care nu se leaga antibioticele glicopeptidice

® aceste gene pot fi transferate de la enterococi la MRSA si, prin
rmare, pot complica si mai mult tratamentul IAAM.



ENTEROCOC VANCOMICINO-REZISTENT (VRE)

® Speciile de Enterococcus sunt mai putin susceptibile de a
provoca IAAM in comparatie cu S. aureus.

® cele mai importante specii de enterococi includ E. faecalis si
E. faecium.

® IAAM cu VRE sunt cauzate in principal de E. faecium.

® izolatele rezistente ale acestei specii poseda de obicei genele de
rezistenta VanA, VanB, VanD, VanN siVanM, iar studiile
epidemiologice au aratat ca VanA si VanB sunt cele mai comune
tipuri, incidenta lor fiind in crestere (7,8,9).



Klebsiella pneumoniae multirezistenta (MDR-KP)

® bacil gram negativ

® prezent intr-o varietate de medii, inclusiv corpul uman, tractul
gastrointestinal, pe piele si in nazofaringe.

® IAAM cauzate de aceasta specie sunt de obicei cronice si dificil de
tratat datorita:

® caracterelor de patogenitate — prezenta capsulei,
® rezistenta la antibiotice

® formarea de biofilm



Klebsiella pneumoniae multirezistenta (MDR-KP)

® este rezistent la 0 gama larga de antibiotice, inclusivampicilina si
cefalosporine, care s-au dovedit anterior a fi eficiente in tratarea
izolatelor de K. pneumoniae.

® prevalenta globala in crestere a tulpinilor multirezistente a devenit o
amenintare si starneste ingrijorare la nivel global (20,11).

® din pacate, optiunile optime pentru tratarea IAAM cu aceste tulpini
nu au fost inca identificate (12,13)

® in prezent, o combinatie de clostin, fosfomicing, tigeciclina si aminoglicozide,
desi asociata cu efecte adverse, este utilizata pe scara larga

® recent, OMS a avertizat ca, daca nu se adopta solutii adecvate pentru a preveni
dezvoltarea MDR-KP, antibioticele actuale si-ar pierde complet eficienta nu vom
si sa tratam aceste infectii (14,15).



Acinetobacter baumannii multirezistent

sectia ATl este cunoscuta ca principalul centru de IAAM cauzate de A. baumannii

cu toate acestea, mai multe studii au aratat ca este posibil ca aceasta specie sa
se raspandeasca in alte zone din spital

prezenta constanta a A. baumannii in diferite sectii ale spitalului a facut ca acest
agent patogen sa fie in contact constant cu diferite antibiotic

astfel conditiile de mediu au impus o presiune asupra selectiei si aparitiei
tulpinilor rezistente la 3 sau mai multe clase de antibiotice, inclusiv
carbapenemele care au fost odata optiunea de tratament a izolatelor de A.
baumanii (61).

datorita rezistentei in crestere a acestui agent patogen fata de carbapenem ca
ultime linii de tratament, optiunile terapeutice sunt foarte limitate siin unele
uri nu exista




Pseudomonas aeruginosa multirezistent

® bacil gram negative, aerob, nefermentativ
® bacterie cunoscuta a fi una dintre principalele cauze ale IAAM

® ratele de rezistenta la imipenem, chinolone si cefalosporine de generatia a treia
au crescut in randul izolatelor de P. aeruginosa



Biofilm

Biofilmele - ansamblu de bacterii care se formeaza atunci cand bacteriile
traiesc intr-un strat de slime pe care l-au produs.

sunt prezente pe suprafete, dar pot exista si ca agregate in fluide si straturile
de mucus

in biofilm, bacteriile sunt protejate de fata de

® actiunea antibioticelor chiar daca atunci cand traiesc ca celule individuale, pot fi sensibile la
antibiotice

® mecanismele de aparare ale gazdei (macrofagele, care in mod normal fagociteaza celulele
bacteriene)

formarea biofilmului este un mecanism de protectie pe care celulele
bacteriene il folosesc pentru a supravietui



Biofilm

® Lucrul interesant este ca nu toate biofilmele sunt rele.

® Toti traim cu biofilme:
® petegument
® 1nintestine

® pedinti
® Aceste biofilme ,,comensale” ne ajuta de fapt

® sa ne protejam de agenti patogeni ocupand spatiul pe care astfel de agenti patogeni l-ar
putea coloniza

® in intestin pentru a absorbi vitaminele in mod eficient



Biofilm

® biofilmele devin periculoase cand se formeaza in locuri unde nu
au ce cauta in mod natural

® biofilmele au o mare semnificatie pentru sanatatea publica, deoarece
microorganismele asociate biofilmelor prezinta o sensibilitate redusa
dramatic la agentii antimicrobieni

® aceasta susceptibilitate poate fi intrinseca - rezultat natural al cresterii in biofilm

® sau dobandita (datorita transferului de elemente extracromozomiale la organisme
sensibile din biofilm)

susceptibilitatea biofilmelor la agentii antimicrobieni nu poate fi determinata prin
intermediul testelor standard de microdilutie, deoarece aceste teste se bazeaza mai
degraba pe raspunsul organismelor planctonice (suspendate) decat pe biofilm (asociate
la suprafata).



Biofilm
® biofilmul confera o scadere a susceptibilitatii fata de antibiotice prin
mecanism

® intrinsec

® agentii antimicrobieni trebuie sa difuzeze prin matricea biofilmului pentru a contacta si a
inactiva organismele din biofilm.

® organismele asociate cu biofilm au rate de crestere reduse, minimizand viteza cu care agentii
antimicrobieni sunt absorbiti in celula si, prin urmare, afectand cinetica de inactivare

® mediul care inconjoara imediat celulele dintr-un biofilm poate oferi conditii care protejeaza
si mai mult organismul.

® dobandit

® prin transfer de plasmide care codifica rezistenta la un numar de agenti antimicrobieni,
inclusiv b-lactame, eritromicina, aminoglicozide, tetraciclina, glicopeptide, trimetoprim si
sulfonamide

® Testarea standard de susceptibilitate antimicrobiana nu va prezice cu exactitate eficacitatea unui
agent impotriva organismelor asociate biofilmului



Biofilm

Dispozitive medicale pe care se pot dezvolta
biofilme.

Microorganisme asociate biofilmului izolate in mod
Catetere venoase centrale obisnuit din dispozitivele medicale existente.

Conectori fara ac pentru cateter venos central dispozitiv medical microorganisme

Lentile de contact

Cateter venos central SCN, Staphylococcus aureus, Enterococcus
faecalis, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa, Candida albicans

Tuburi endotraheale

Proteze valvulare Streptococci grup viridans, SCN, enterococci,
Staphylococcus aureus

Dispozitive intrauterine

Catetere urinare Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli,
P roteze va |VU la re Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecalis,
Proteus mirabilis
Stl mu Iatoa re Ca rd lace Proteze de sold SCN, streptococci beta-hemolitici, enterococci,
Proteus mirabilis, Bacterioides spp,
Proteze articu | are Staphylococcus aureus, streptococci grup viridans,

Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa

Catetere urinare

Dispozitive intrauterine Staphylococcus epidermidis, Corynebacterium
spp, Staphylococcus aureus, Micrococcus spp,
Lactobacillus plantarum, streptococci grup B,
Enterococcus spp, Candida albicans




Microbiologia clinica este o stiinta a bolilor infectioase in intregul lor

Incepe cu prevenirea si controlul infectiilor in spital, diagnosticarea
infectiilor, tratamentul ghidat de susceptibilitatea antimicrobiang,
supravegherea administrarii medicatiei antimicrobiene si asigurarea calitatii.

Cand laboratorul si sectiile clinice colaboreaza, diagnosticul devine mai usor,
tratamentul devine mai obiectiv si bazat pe dovezi.

erori minime in diagnostic, tratament tintit si o mai buna colaborare
interdisciplinara, vor fi in beneficiul pacientilor

Laboratoarele de microbiologie sunt esentiale in detectarea patogenilor
emergenti, tendintelor noi de rezistenta la antibiotice, identificarea focarelor
Si @ unui un posibil eveniment de bioterrorism




Stabilirea etiologiei

Pacient individual <

Antibiograma — alegerea tratamentului

. . . Strategii de screening,
Laborator de microbiologie @ — EUNAVEREE

Analiza datelor de Monitorizarea Comunicarea cu:
rezistenta locale fenotipurilor de clinicieni

rezistenta de alerta epidemiologi
personal implicat in controlul IAAM




ldentificarea germenilor implicati in IAAM

® Prima sarcina a laboratorului de microbiologie este sa
identifice cu acuratete, consecventa si rapiditate agentii
responsabili la nivel de specie si sa identifice modelele
de rezistenta antimicrobiana a acestora.

® Metodele microbiologice traditionale raman suboptime
pentru a asigura identificarea rapida si testarea
sensibilitatii. Exista o nevoie tot mai mare pentru
rezultate de laborator mai rapide si mai fiabile.

¢ Timpul de raspuns pentru rezultatele obtinute cu
conventional metode microbiologice este de 48-72h.
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____p.(inocularea probei, citirea pe placa, hemocultura sau testarea
| sibilitatii antimicrobiene)

® rapiditate, reducerea timpului necesar diagnosticului, serviciu 24/24, 7/7

® Teste de diagnostic rapid cu non-metodele moleculare (de exemplu
imunocromatografia) sau moleculare (de exemplu, metodele PCR sau
spectrometria de masa MALDI-TOF) permit rapid detectarea si
identificarea direct intr-o proba (de exemplu sange, lichid cefalorahidian, - L]
scaune) sau din cultura primara (de exemplu hemocultura sau cultura in
placi).

' Procesul de microbiologie analitica poate fi automatizat total sau partial




Automatizare in laboratorul de microbiologie
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Identificarea agentilor etiologici implicati in IAAM

® identificare corecta — antibiograma corecta
® protocol de lucru

® aplicarea standardelor - aduse la zi!

® Laboratorul ar trebui sa urmeze regulile de buna practica in laborator si ghidurile de la OMS, Institutul de
Standarde Clinice si de Laborator (CLSI) sau Comitetul European pentru Testarea Sensibilitatii Antimicrobiene
(EUCAST).

® control de calitate

® Tn ceea ce priveste asigurarea calititii, laboratorul trebuie sa respecte dispozitiile/reglementirile/ordinele
nationale.

® Acreditare conform standardului international ISO 15189 - acreditare deja obligatorie in multe tari.



Semnificatia izolatului bacterian

® presupune cunoasterea
® compozitiei microbiotei comensale
® spectrul patogenilor posibil implicati

® date despre pacient (colaborare cu medicul curant)

® germen patogen + demonstrarea raspunsului organismului (leucocite,
proteina C reactiva, procalcitonina)



Semnificatia colonizantului la pacientul spitalizat

® Colonizarea are semnificatie epidemiologica

® de acasa/in cursul spitalizarii: reprezinta o sursa
® pentru infectii endogene ale pacientului colonizat

® transmitere la alti pacienti

® Starea de purtator:
® de cele mai multe ori nu necesita tratament antibiotic de eradicare

® exceptie: eradicarea portajului MRSA inainte de interventii CCV, ortopedie
® depistare activa prin screening (pacienti la risc)

® IZOLARE!!!



Contaminant

® un germen care nu a fost prezent in proba pacientului —ajunge in
proba:
® fie'in urma recoltarii

® de ex. bacterii de pe tequmente care contamineaza hemocultura, secretiile de plaga, etc.

® bacteriile din tractul respirator superior care contamineaza probele din tractul respirator
inferior (prezenta celulelor scuamoase provenite din TRS, lipsa leucocitelor la examenul
microscopic arata contaminarea sputei)

® fiein cursul prelucrarii ulterioare a probei



Rolul bacteriologiei in investigarea IAAM

® Identificare la nivel de gen si specie a izolatelor bacteriene — stabilirea rolului etiologic

° 1AAM?
® stabileste medicul curant in context clinic, impreuna cu medicul epidemiolog

® data internarii vs momentul declansarii infectiei, istoricul pacientului

® atribuirea rolului de patogen unui colonizant = declararea unei colonizari ca si IAAM duce la
supraraportare

® Surprinderea transmiterii intraspitalicesti

® Stabilirea surseiffilierii tulpinilor implicate in IAAM



Laboratorul de microbiologie este implicat si in detectarea si investigarea focarelor.

Evenimente sau tendinte neobisnuite (aparitia unor etiologii deosebite sau aparitia
organismului multirezistent) sunt de obicei detectate pentru prima data de laborator.

Comparatia (,,typing” or ,fingerprinting”) izolatelor inrudite epidemiologic ajuta la
determina daca aceste organisme sunt inrudite sau nu si astfel esential pentru a confirma
existenta unui focar.

imbunatatirea performantelor laboratorului (detectie si tipizare) necesita investitie
suplimentara. Un buget special pentru activitatile de control al infectiilor este necesar.

Tiparea izolatelor este utila in timpul focarelor pentru a determina prevalenta si modul de
raspandire a tulpinilor si pentru a identifica rezervoare si purtatori.



Screening - depistarea starii de portaj
® populatia de pacienti?
® germeni urmariti?
® metoda?

® masuri luate?




Controlul microbiologic al mediului

recoltare de probe din mediul de spital
date despre flora circulanta in diferite sectii de spital

eficienta procedurilor de curatenie

stabilirea modului in care spitalele pot gestiona cel mai bine transmiterea bacteriilor rezistente la
antimicrobiene

intelegerea modului in care microorganismele se raspandesc in aer, inclusiv prin activitati si proceduri
clinice care genereaza aerosoli

studierea apei curente si a bacteriilor care supravietuiesc in robinete, chiuvete si dusuri.
intelegerea usurintei cu care sunt transferate bacteriile de pe suprafete pe maini

studierea modului in care suprafetele pot fi proiectate pentru a le face mai usor de curatat si a eficacitatii
dezinfectantilor utilizati pentru curatarea lor

prelucrarea probelor recoltare in cadrul activitatii de supraveghere a starii de sanitatie in unitatile sanitare
cu prelucrarea datelor pentru a cunoaste microbiota de spital sau pe diferite sectii

Este necesara monitorizarea si supravegherea regulata a mediului spitalicesc pentru eventuali agenti
patogeni. Datele dintr-un astfel de program vor permite departamentului de control al infectiilor sa faca
planuri eficiente pentru prevenirea si controlul IAAM.



®  Obiectivul general al laboratorului de microbiologie este de a ghida alegerea tratamentului
antimicrobian pentru

¢ aplicarea tratamentului tintit pacientului

¢ minimizarea efectelor adverse in ceea ce priveste
) toxicitatea,
° presiune selectiva antimicrobiana
® si costurile.

¢ Nivelurile de rezistenta la antibiotice variaza foarte mult in functie de locatia geografica si chiar intre
spitale din aceeasi tara. Politicile de antibiotice din spitale pot fi generate numai atunci cand sunt
disponibile informatii locale.

Monitorizarea susceptibilitatilor bacteriilor la antibiotice genereaza o baza de date care este consultata la
redactarea politicilor de antibiotice din spitale.

Datele privind rezistenta la antimicrobiene ar trebui sa fie comunicate periodic personalului medical, cel
putin o data pe an. Aceste date sunt utile
® pentru generarea de ghiduri de tratament spitalicesc

® 1n situatii Tn care terapia empirica este adesea administrata inainte de rezultatele antibiogramei

Desi productia de noi antibiotice este necesara pentru tratarea IAAM, aceasta singura nu poate fi o
solutie pentru a depasi problema IAAM cauzate de germeni MDR.

Prin urmare, sunt necesare unele programe pentru a preveni utilizarea necorespunzatoare a
antibioticelor si aparitia rezistentei la antibiotice in cadrul spitalelor.



Antibiograma cumulativa (analiza sensibilitatii cumulate a
germenilor mai importanti pe o perioada determinata)

Antibiotice testate

S. aureus

(nr testat: 174
izolate)
Sensibil %

MRSA

(nr testat: 72
izolate)
Sensibil %

Enterococcus
faecium

(nr testat: 37
izolate)
Sensibil %

Enterococcus
faecalis

(nr testat:76
izolate)
Sensibil %

Penicilina

Oxacilina

Ampicilina

Gentamicina

Gentamicina — sinergism pastrat

Levofloxacin

Eritromicina (claritro-
Jazitromicina)

Clindamicina

Tigeciclina

Trimetoprim/
sulfametoxazol

Linezolid

\. | Vancomicina




Alte activitati

® comunicare clinician - infectionist — epidemiolog

® informarea clinicianului si epidemiologului despre relevanta biofilmelor in
infectii pentru a lua decizii corecte care afecteaza sanatatea si siguranta
pacientilor pentru ca mai multe aspecte ale biofilmelor fac din formarea lor un
proces relevant din punct de vedere clinic:

® sunt rezistente la agentii antimicrobieni;
® pot fi o sursa persistenta de infectie;
® pot adaposti organisme patogene

® pot permite schimbul de plasmide de rezistenta

® implicare in programul de stewardship antimicrobian

® implicare in activitatea comisiei de prevenire si control a IAAM
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