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1. Introducere

Mecanismul de formare a biofilmului mono- sau polimicrobian parcurge mai multe etape
succesive.

Fixarea initiala: Incepe cu o atasare reversibila de o suprafata a bacteriilor planctonice.
Aceste bacterii adera foarte slab la suprafata, leganandu-se prin forte Van der Waals.

Atasarea ireversibila: daca celulele planctonice nu sunt indepartati imediat de pe suprafata,
ei se pot ancora foarte usor, folosindu-se de structurile de adeziune celulara, cum ar fi pilii.

Maturizarea primara: primele celule faciliteaza sosirea altor celule prin furnizarea
diverselor situsuri de adeziune, prin initierea constructiei matricei, care tine unit biofilmul.
In timpul colonizarii aceste celule sunt capabile sa comunice prin:"molecule semnal”.

Maturizarea secundara: odata cu initializarea colonizarii, biofilmul creste prin combinatia
dintre diviziunea celulara si recrutarea de celule noi.

Etapa finalda a formarii biofilmelor este cea de dezvoltare, care reprezinta stadiul in care
biofilmul este stabil. In aceasti etapi se poate modifica numai in forma si dimensiune.
Dezvoltarea unei colonii de celule agregate sub forma biofilmului poate permite sa fie din
ce in ce mai rezistent la antibiotice (O'Toole G., et.al. 2000, Stoodley, P. et. al. 1997).

Dispersia de celule din colonia biofilmului: in aceastd etapa biofilmele pot sa se
raspandeasca si de asemenea sa se colonizeze pe suprafete noi. Cele doua enzime care
degradeaza matricea extracelulara a biofilmului sunt: dispersin B (DspB) si
deoxiribonucleazele (Monds, R.D., O'Toole, G.A., 2009).

Interactiunile dintre bacterii depind foarte mult de context. Aceste interactiuni sunt
complexe si dinamice. Compozitia si distributia spatiala sunt cele mai importante pentru
populatia din biofilm si vor influenta probabil toate proprietatile sale fizice. Cele mai multe
studii publicate s-au concentrat pe mecanismele de dezvaluire a sinergiei sau
antagonismului Intre doua specii din cadrul unei infectii (Nagant, M., et.al. 2010).

Aceste interactiuni pot fi directe, cum ar fi o relatie sinergetica evoluata intre doua specii in
care fiecare produce o substanta care beneficiaza de cealaltd, sau indirecta, cum ar fi
productia unei enzime care inactiveaza un antibiotic (Makovcova |, et.al. 2017).

Sinergia microbiana poate fi definita ca o interactiune de cooperare intre doua sau mai
multe specii de microbi care produce un efect care nu este obtinut de o singura specie. In
biofilme si infectii legate de biofilm, aceste efecte includ cresterea, toleranta
antimicrobiand, virulenta si producerea sporita de exopolizaharida (EPS). O alta
interactiune cooperativa clasica este alimentatia metabolica incrucisata sau sintrofia, unde
o0 specie realizeaza un produs secundar metabolic care imbunatateste cresterea unui vecin
(Sutherland, LW. 2001).
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Antagonismul microbian, denumit si antibiotic, poate fi definit ca suprimarea unei specii
microbiene de catre alta. Mecanismele antagonice includ: productia de factori care ucid sau
inhiba cresterea vecinilor, producerea de semnale chimice care pot interfera sau deranja
comportamentul sau fiziologia bacteriilor. Investigarea relatiilor antagonice intre microbi
nu numai ca ofera o perspectiva asupra comportamentului bacteriilor, dar poate detine si
un rol important pentru perturbarea structurii si compozitiei biofilmului, ceea ce ar putea
duce la noi tratamente pentru infectiile legate de biofilm (Omar Camarillo-Marquez et.al.,
2018).

Exista diferite tipuri de infectii, care sunt adesea cauzate de o populatie multispecie de
microbi, despre care se crede ca sunt asociate cu biofilmul. Cele mai frecvente tipuri de
infectii polimicrobiene, asociate cu biofilmul sunt cele care apar in plamani, urechea
internd, tractul urinar, cavitatea bucala, in rani si cele legate de diferite dispozitive
medicale. In general biofilmele prezente pe aceste locuri afecteaza in mod negativ gazda si
potenteaza infectia prin: provocarea unei stari inflamatorii cronice care duce la
deteriorarea colateralda a tesutului din jur protejand microbii de antibiotice si factorii
imunitari gazda (Brogden K.A,, et.al,, 2005).

Desi cea mai mare parte a accentului pe biofilme medicale este pus pe potentialul lor
patogen si rolul lor In boald, este de remarcat faptul ca biofilmele joaca probabil si un rol
protector in vivo.

Cunoasterea compozitiei microbiene a biofilmului este esentiala pentru prevenirea
aparitiei bolilor sistemice.

Necesitatea aprofundarii cercetarilor, cu privire la rolul biofilmului microbian in evolutia
bolilor sistemice, se bazeaza pe existenta mai multor factori:

- biofilmele sunt foarte greu de tratat cu substanfe antimicrobiene;

- biofilmele cresc capacitatea transferului de gene intre bacterii (bacteriile care sunt
rezistente la substantele antimicrobiene pot transfera anumite gene rezistente la
bacteriile invecinate sensibile), prin transferul de gene o bacterie avirulenta poate
deveni puternic virulenta;

- existd anumite specii bacteriene care comunica intre ele, In cadrul biofilmului
polimicrobian (odata ce densitatea acestora creste, microorganismele secreta
anumite substante cu greutate moleculara mica si transmit semnale atunci cand
populatia bacteriana a ajuns la un anumit prag); acest proces se numeste simful
quorum (QS) si este responsabil de virulenta bacteriana (Shadaba A., Steven M. Opal
2008, Shirtliff, M.E., et.al. 2002);

- bacteriile de la nivelul biofimului polimicrobian au capacitatea de a exprima
anumite fenotipuri virulente; aceste fenotipuri nu au putut fi descoperite in trecut
deoarece bacteriile au fost cultivate pe medii nutritive Imbogatite, in conditii
specifice de planctonicitate, in timp ce, conditiile de crestere sunt diferite
(substantele nutritive si oxigenul sunt limitate);

- bacteriile de la nivelul biofilmului sunt protejate de actiunea factorilor naturali de
aparare ai organismului;
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- datorita structurii biofilmului raspunsul sistemului imun se produce doar fata de
antigenele situate la suprafata acestuia, iar actiunea anticorpilor, respectiv a altor
protein serice si salivare, asupra biofilmului este redusa sau nula (Marshall, K.,C.
1992).

Anumite studii au aratat ca anticorpii sintetizati de organismul gazda pot actiona asupra
microorganismelor planctonice dar nu si asupra celor incorporate la nivelul biofilmului.

In concluzie, fagocitele nu pot actiona asupra bacteriilor incorporate in matricea
polizaharidica ceea ce va duce la eliberarea unui numar mare de enzime si citokine pro-
inflamatorii care stau la baza producerii inflamatiei si distrugerea tesuturilor invecinate.

2. Cresterea biofilmelor monomicrobiene vs bimicrobiene

Pentru experimentele efectuate au fost pregatite materialele, instrumentele si
echipamentele necesare. Sterilizarea s-a efctuat corespunzator in autoclave, in spatii bine
precizate si dotate corespunzator, urmata de dezinfectia suprafetelor de lucru, a mainilor.
Probele de material patologic au fost prelevate de la mai multi pacienti, apoi au fost
prelucrate din punct de vedere bacteriologic, in conformitate cu metodologia de izolare si
tipizare a stafilococilor si E.coli (vezi raportul 2.2.1.). Ulterior au fost pregatite mediile de
cultura necesare pentru cresterea tulpinilor izolate si identificate de Staphylococcus spp. si
E. coli (mediu solid: agar cu sange, bulion BHI). Au fost prelucrate 10 tulpini de
Staphylococcus aureus si 11 tulpini de E. coli recoltate din probe biologice umane diferite.

Tulpinile de Staphylococcus aureus utilizate pentru formarea biofilmelor au fost: CL9002,
CN4099, CN7897, CP7487, C00587, C01438, CP8150, CN3606, CP7107. Dintre aceste
tulpini toate au fost recoltate din produsul biologic: secretie plaga, in afara de tulpina
CN7897, care a fost recoltat din lichidul cefalorahidian.

Contract 7PCCDI, COD: PN-I11-P1-1.2-PCCDI-2017-0361



SR

() O Q

Compararea rezistentei microbiene in biofilme cu o singura specie vs. complexe

Staphylococcus aureus

B Average

B Standard deviation

Fig. 1. Prezentarea grafica a biofilmelor formate de Staphylococcus aureus

Tulpinile de Escherichia coli utilizate pentru formarea biofilmelor au fost: CO01453- produs
biologic din secretie plaga, C01320, CT9376, CV1876- produs biologic din urocultura,
CT6950, CU0181- aspirat bronsic, DK1034, DM3527, CT8276- produs biologic din
hemoculturd, C01165- produs biologic din lichid cefalorahidian, CP9286- produs biologic
din spermocultura.

Escherichia coli
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Fig. 2. Prezentarea graficd a biofilmelor formate de Escherichia coli
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Staphylococcus aureus este o bacterie gram pozitiva, formeaza un biofilm multistratificat,
dispusi in gramezi, izolati sau In lanturi scurte, Incorporat intr-un glicocalix sau un strat de
slime. Unii cercetatori au descris componenta solida a glicocalixului, fiind compusa in
principal din acizi teichoici (80%), proteine stafilococice si gazda. Pe agar de sange
formeaza colonii mari, rotunde, alb-galbui, apar sub forma unei aglomerari sau ciorchine. S-
a observat ca biofilmele s-au depus direct pe fundul placii cu 96 de godeuri, nu s-au atasat
de perete.

Escherichia coli este o bacterie lactozo pozitiva, gram-negativa, care apare la microscop sub
forma de bastonase. Biofilmul de E. coli creste de obicei ca o colonie circulara compacta
atunci cand este inoculat pe o placa de agar. Coloniile au culoarea alb deschis sau bej cu o
textura stralucitoare. Cateodata apare un mucus sau un film tulbure pe toata suprafata
plicii. Coloniile mai vechi prezinti adesea centrul mai inchis la culoare. In plici cu 96 de
godeuri biofilmele apar pe marginea godeurilor, asezate in colonii, mijlocul godeurilor fiind
goale.

Tabel 1: Media si deviatia standard a biofilmelor formate de tulpinile Staphylococcus aureus

S.aur. |CL9002 |CN4099 [CN7897 [CP7487 [CO0587 |CO1438|CP8150 [CN3606 |CP7107

Media 0.65214 |0.786 1.11671 |0.65971 [0.42957 (1.30057(0.67122 |0.46071 |2.75342

Deviatia
standard [0.12056 |0.18134 |0.41830 [0.08185 |0.12531 |0.34459|0.20902 [0.14567 |(0.85232

Tabel 2: Media si deviatia standard a biofilmelor formate de Escherichia coli

E. coli DK1034 (CP9286 [CV1876({C0O1320|CO1165 [CT9376|CO1453 |CT6950 [CP7921(CT8279 |DM3527

Media 1.521 0.39885 [0.29842|0.52285 |0.25757 {0.30185(0.78714 |0.21071{0.42971|1.37642 |0.213571

Deviatia
standard |0.29293 |0.18705 {0.11268(0.23205|0.08678 {0.05101]0.31579 {0.05333]0.09893|0.20845 |0.074678
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Este bine cunoscut faptul ca speciile din genul Staphylocoocus si E. coli produc cel mai
frecvent infectii bacteriene cu evolutii grave atat la om cat si la animale. Astfel, terapia
antimicrobiand este greu de stabilit, datorita rezistentei acestor microorgansime la
numeroase substante antimicrobiene folosite pe scara larga in tratamentele de combatere
a bolilor.

S-a observat ca toate tulpinile bacteriene au format un biofilm clar, dupa cazuri: slab,
mediu sau puternic. In cazul bacteriei Escherichia coli cel mai puternic biofilm s-a format la
tulpinile: DK1034 si CT8279, ambele fiind recoltate din hemocultura (fig. 2. si tabel 2).

In cazul bacteriei Staphylococcus aureus cel mai puternic biofilm s-a format la tuplinile:
CO0587 (secretie plaga), CP8150 (secretie plagd), CP7487 (secretie plaga), CN7897 (LCR)
(CO1438 si CP7107 secretie plagd) (fig. 1 si tabel 1.)

C00587
(Staphylococcus aureus, produs biologic: secretie plaga, fenotip de rezistenta: MRSA)

Determinarea densitatii optice: la absorbanta de 570 nm au iesit valorile de la 1.276- 3.698,
s-a insamantat bacteria la o valoare de 3.070. Dupa 24 de ore de la incubare, s-au format 36
de colonii de biofilme (10-5).

CP8150

(Staphylococcus aureus, produs biologic: secretie plaga, fenotip de rezistenta:Rezistent la
Cd, MRSA)

Determinarea densitatii optice: la absorbanta de 570 nm au iesit valorile de la 0.299- 1.940,
s-a insamantat bacteria la o valoare de 1.636. Dupa 24 de ore de la incubare s-au format 53
de colonii de biofilme (10-4).

CP7487
(Staphylococcus aureus, produs biologic: secretie plaga, fenotip de rezistenta: MRSA)

Determinarea densitatii optice: la absorbanta de 570 nm au iesit valorile de la 0.207- 1.698,
s-a insamantat bacteria la o valoare de 0.871. Dupa 24 de ore de la incubare, s-au format 72
de colonii de biofilme (10-5).

CN4099

(Staphylococcus aureus, produs biologic: secretie plaga, fenotip de rezistenta: rezistent la
Cd)

Determinarea densitatii optice: la absorbanta de 570 nm au iesit valorile de la 0.399- 1.480,
s-a insamantat bacteria la o valoare de 1.526. Dupa 24 de ore de la incubare s-au format 64
de colonii de biofilme (10-4).

CN7897
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(Staphylococcus aureus, produs biologic: LCR, fenotip de rezistenta: MRSA)

Determinarea densitatii optice: la absorbanta de 570 nm au iesit valorile de la 0.107- 1.578,
s-a insamantat bacteria la o valoare de 0.788. Dupa 24 de ore de la incubare, s-au format 57
de colonii de biofilme (10-5).

CN3606
(Staphylococcus aureus, produs biologic: secretie plaga, fenotip de rezistenta: MRSA)

Determinarea densitatii optice: la absorbanta de 570 nm au iesit valorile de la 0.562 -
0.859, s-a insamantat bacteria la o valoare de 0.573. Dupa 24 de ore de la incubare s-au
format 59 de colonii de biofilme (10-4).

C01438
(Staphylococcus aureus, produs biologic: secretie plaga, fenotip de rezistenta: MRSA)

Determinarea densitatii optice: la absorbanta de 570 nm au iesit valorile de la 0.362- 0.759,
s-a insamantat bacteria la o valoare de 0.683. Dupa 24 de ore de la incubare s-au format 55
de colonii de biofilme (10-4).

CP7107
(Staphylococcus aureus, fenotip de rezistenta: MRSA, MLSB)

Determinarea densitatii optice: la absorbanta de 570 nm au iesit valorile de la 0.226- 0.819,
am ales sa insamantez bacteria la o valoare de 0.543. Dupa 24 de ore de incubare s-au
format 43 de colonii de biofilme (10-4).

CL9002

(Staphylococcus aureus, produs biologic: secretie plaga, fenotip de rezistenta: MRSA+ cumul
de mecanisme)

Determinarea densitatii optice: la absorbanta de 570 nm au iesit valorile de la 0.450- 2.396,
s-a insdmantat bacteria la o valoare de 0.576. Dupa 24 de ore de la incubare, s-au format 54
de colonii de biofilme (10-3).

DK1034
(E. Coli, produs biologic: hemoculturg, fenotip de rezistenta: rezistent la sulfamide)

Determinarea densitatii optice: la absorbanta de 570 nm au iesit valorile de la 0.273- 0.843,
s-a insamantat bacteria la o valoare de 0.982. Dupa 24 de ore de la incubare s-au format 97
de colonii de biofilme (10-3).

CT8279

(E. Coli, produs biologic: hemocultura, fenotip de rezistenta: BLSE)
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Determinarea densitatii optice: la absorbanta de 570 nm au iesit valorile de 1la 0.177- 1.142,
s-a insamantat bacteria la o valoare de 1.478. Dupa 24 de ore de la incubare, s-au format 76
de colonii de biofilme (10-3).

C01453
(E. coli, produs biologic: secretie plaga, fenotip de rezistenta: cumul de mecanisme)

Determinarea densitatii optice: la absorbanta de 570 nm au iesit valorile de la 0.234- 0.291,
s-a insamantat bacteria la o valoare de 0.147. Dupa 24 de ore de la incubare s-au format 91
de colonii de biofilme (10-3).

CP9286
(E. Coli, produs biologic: spermoc, fenotip de rezistenta: rezistent la sulfamide)

Determinarea densitatii optice: la absorbanta de 570 nm au iesit valorile de la 0.443- 0.783,
s-a insamantat bacteria la o valoare de 0.542. Dupa 24 de ore de la incubare s-au format 82
de colonii de biofilme (10-3).

CP7921

(E. Coli, produs biologic: urocultura, fenotip de rezistenta: FQ, Rezistent la sulfamide,
secretor de penicilinaza)

Determinarea densitatii optice: la absorbanta de 570 nm au iesit valorile de la 0243- 0.603,
s-a insamantat bacteria la o valoare de 0.522. Dupa 24 de ore de la incubare s-au format 88
de colonii de biofilme (10-3).

C01165
(E. Coli, produs biologic: hemocultura, fenotip de rezistenta: BLSE)

Determinarea densitatii optice: la absorbanta de 570 nm au iesit valorile de la 0.277-
M1.557, s-a insamantat bacteria la o valoare de 1.424. Dupa 24 de ore de la incubare, s-au
format 82 de colonii de biofilme (10-3).

CT6950
(E. coli, produs biologic: aspirat bronsic, fenotip de rezistenta: BLSE)

Determinarea densitatii optice: la absorbanta de 570 nm au iesit valorile de la 0.182- 1.127,
s-a insamantat bacteria la o valoare de 1.134. Dupa 24 de ore de la incubare s-au format 90
de colonii de biofilme (10-3).

CP8272
(E. coli, produs biologic: hemoculturg, fenotip de rezistenta: BLSE)

Determinarea densitatii optice: la absorbanta de 570 nm au iesit valorile de la 0.687- 1.577,
s-a insamantat bacteria la o valoare de 1.344. Dupa 24 de ore de la incubare s-au format 85
de colonii de biofilme (10-3).
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Cv1876
(E. coli, produs biologic: urocultura, fenotip de rezistenta: BLSE)

Determinarea densitatii optice: la absorbanta de 570 nm au iesit valorile de la 0.887- 0.977,
s-a insamantat bacteria la o valoare de 1.044. Dupa 24 de ore de la incubare s-au format 93
de colonii de biofilme (10-3).

C01320
(E. coli, produs biologic: hemocultura, fenotip de rezistenta: cumul de mecanisme)

Determinarea densitatii optice: la absorbanta de 570 nm au iesit valorile de la 0.574- 0.826,
s-a insamantat bacteria la o valoare de 0.577. Dupa 24 de ore de la incubare s-au format 93
de colonii de biofilme (10-3).

DM3527
(E. coli, produs biologic: hemocultura, fenotip de rezistenta: cumul de mecanisme)

Determinarea densitatii optice: la absorbanta de 570 nm au iesit valorile de la 0.144- 0.286,
s-a insamantat bacteria la o valoare de 0.157. Dupa 24 de ore de la incubare s-au format 96
de colonii de biofilme (10-3).

CT9376
(E. coli, produs biologic: urocultura, fenotip de rezistenta: cumul de mecanisme)

Determinarea densitatii optice: la absorbanta de 570 nm au iesit valorile de la 0.244- 0.176,
s-a insamantat bacteria la o valoare de 0.197. Dupa 24 de ore de la incubare s-au format 78
de colonii de biofilme (10-3).

DK0336

(E. coli, produs biologic: hemocultura, fenotip de rezistenta: cumul de mecanisme)
Determinarea densitatii optice: la absorbanta de 570 nm au iesit valorile de la 1.057- 2.655,
s-a insamantat bacteria la o valoare de 1.439. Dupa 24 de ore la incubare s-au format 92 de
colonii de biofilme (10-3).

Cuesta I si colab. (Cuesta, A.l si colab., 2010) au studiat rolul speciilor din genul
Staphylococcus si E.coli de a forma biofilm si au constatat ca majoritatea sunt rezistente la
actiunea unui numdr mare de substante antimicrobiene, datorita capacitatii de transfer a
unor gene rezistente la actiunea substantelor antimicrobiene.

Rezultatele obtinute in urma cercetdrilor anterioare, care au mentionat rezistenta unor
tuplini bacteriene din genul Staphylococcus si E. coli izolate de la nivelul probelor biologice,
impreuna cu datele obtinute in urma experimentului efectuat de noi stau la baza a doua
concluzii importante:

- tulpinile din genul Staphylococcus si E. coli izolate din probele biologice, au capacitatea de
a forma biofilme, aceasta fiind dependenta de provenienta sursei biologice.
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- rezistenta microorgansimelor creste odata cu crearea de conditii optime pentru
dezvoltarea proceselor patologice, respectiv la nivelul bi-biofilmelor sunt create conditii
optime de dezvoltare si rezistenta comparativ cu monobiofilmele (tabel 3 si 4) .

In cazul biofilmelor polimicrobiene au fost folosite urmatoarele perechi de tulpini (tabel

3):

Tabel 3: Tulpinile de Staphylococcus aureus si Escherichia coli folosite pentru formarea
biofilmelor polimicrobiene

Staphylococcus aureus Escherichia coli Devitatia standard
C01438 C01453 2.45685
C01438 CT9376 0.35214
C01438 CU0181 0.29842
CP8150 CU0181 0.52285
CP8150 CO1165 0.752154
CN7897 CO1165 0.272541
CN7897 CO1165 0.145221
C01438 CT8279 1.754214
CN4099 DK1034 0.98521
CN3606 CP9286 0.54784
CP7487 CV1876 0.74521
CP7102 C01320 1.15474
CL9002 CT6950 1.02471
C00587 CP7921 0.78951
C01438 DM3527 1.19584

Perechile de tulpini utilizate pentru formarea biofilmelor polimicrobiene s-au ales dupa o
prealabila selectie a biofilmelor monomicrobiene (cele care au format cel mai
dens/puternic biofilm), de asemenea s-a tinut cont si de produsul biologic din care s-au
recoltat tulpinile. In cazul in care s-au imperecheat doua tulpini diferite care au format
biofilme monomicrobiene dense/puternice, s-a observat ca biofilmul polimicrobian a fost

de asemenea mai dens. Un exemplu clar a fost in cazul tulpinilor:
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- CT8279 (Escherichia coli) biofilm monomicrobian dens: 1.37642

- C01438 (Staphylococcus aureus) biofilm monomicrobian dens: 1.30057
Prin urmare, s-a constatat ca biofilmul polimicrobian format de cele doua tulpini a fost mai
dens/puternic (1.75421), cresterea fiind favorizata si conditionata.
Un alt aspect important de luat In considerare a fost tipul de produs biologic din care au
fost recoltate tulpinile bacteriene. Perechile de tulpini care au fost recoltate din acelasi
produs biologic au prezentat un biofilm polimicrobian mediu sau crescut.
De exemplu daca tulpinile bacteriene perechi (Staphylococcus aureus + E. coli) au fost
recoltate din secretie plags, biofilmul format a fost dens/puternic. In cazul in care au fost
crescute doud tulpini de bacterii diferite din produse biologice diferite, biofilmul format a
fost mediu. De asemenea s-a observat ca tulpinile bacteriene perechi (Staphylococcus
aureus + E. coli) recoltate din lichidul cefalorahidian au format biofilm slab, densitatea
acestuia fiind conditionata de produsul biologic de provenienta.
In concluzie densitatea biofilmelor polimicrobiene este influentatd de tipul de produs
biologic din care au fost recoltate tulpinile bacteriene, insa indiferent de sursa biologica
cresterea biofilmelor este mult mai puternica in cadrul celor polimicrobiene fata de cele
monomicrobiene, ceea ce sugereaza dezvoltarea conditionata a biofilmelor polimicrobiene

(tabel 4).

Tabel 4: Combinatia tulpinilor microbiene pentru obtinerea de biofilme polimicrobiene

Secretie plaga/ C01438 Secretie plaga/ C01453 Puternic
Secretie plaga/ C01438 Urocultura/ CT9376 Mediu
Secretie plaga/ C01438 Aspirat bronsic/ CU0181 Mediu
Secretie plaga/ CP8150 Aspirat bronsic/ CU0181 Mediu
Secretie plaga/ CP8150 Lichid cefalorahidian/ CO1165 Mediu
Secretie plaga/ CN7897 Lichid cefalorahidian/ C01165 Mediu
Secretie plaga/ C01438 Hemocultura/ CT8279 Mediu
Lichid cefalorahidian/ CN7897 Lichid cefalorahidian/ C01165 Slab
Secretie plaga/ CN4099 Hemocultura/DK1034 Mediu
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Secretie plaga/ CN3606 Aspirat bronsic/ CT6950 Mediu
Secretie plaga/ CP7487 Spermoc./CP9286 Mediu
Secretie plaga/ CP7107 Urocultura/ CV1876 Mediu
Secretie plaga/ CL9002 Urocultura/ C01320 Mediu
Secretie plaga/ CO0587 Urocultura/ CP7921 Mediu
Secretie plaga/ CP8150 Hemocultura/ DM3527 Mediu

3.Terapia antimicrobiana si perspective de viitor

Este important de mentionat ca marea majoritate a infectiilor cu biofilme formate de S.
aureus si E. coli prezintd rezistentid multipld la antibioterpie. In general, medicatia
antimicrobiand nu este eficientd. In cazul formdrii biofilmelor la nivelul dispozitivelor
medicale se recurge la indepartarea dispozitivului medical intern iar terapia
antimicrobiana este adesea prelungita si are loc In ambulatoriu.

B-lactaminele, fluorochinolonele si aminoglicozidele sunt cele mai folosite antibiotice in
tratamentul infectiilor cu biofilme, desigur doar in cazul in care pacientii nu prezinta
rezistenta la aceste antibiotice. Dozarea acestor agenti este limitata deoarece ele au o
toxicitate ridicata (nefrotoxicitatea aminoglicozidelor). Prin urmare, aminoglicozidele
sistemice sunt de obicei recomandate in terapia prelungita numai atunci cand este singura
varianta si nu se poate administra o alta medicatie alternativa la fel de eficienta si mai putin
toxicd. Vancomicina este principalul agent utilizat pentru tratamentul infectiei cu biofilm
rezistent la meticilina. Rifampicina are capacitatea de a ucide bacteriile sesile metabolice,
este foarte utildi pentru infectiile biofilmelor de S. aureus. In plus, prezintd si
biodisponibilitate ridicata si are foarte putine efecte secundare cunoscute. Pentru a preveni
aparitia rezistentei la rifampina, aceasta trebuie utilizata in combinatie cu un alt antibiotic
activ impotriva S. aureus sau E. coli, cum ar fi Vancomicina sau una dintre fluorochinolone.

Totusi utilizarea frecventa a antibioticelor in terapia antimicrobiana, determina instalarea
rezistentei microorganismelor la actiunea acestora, ceea ce necesita utilizarea si
descoperirea de noi metode alternative in prevenirea si combaterea proceselor infectioase
produse de acestea.

In prezent se urmireste utilizarea a douid metode pentru a combate rezistenta
microorganismelor formatoare de biofilm la antibiotice: chimice si biologice. Metoda
chimica utilizeaza biocidele si dezinfectantii care sunt principalele arme folosite in
distrugerea biofilmelor. Metoda biologica utilizeaza produse naturale selectate precum
uleiurile esentiale. Acestea contin amestecuri de numeroase substante chimice organice,
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care au capacitatea de a inhiba cresterea microorganismelor si sunt bine cunoscute pentru
activitatile lor antibacteriene.
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