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1. Introducere

Rezistenta la antibiotice reprezinta capacitatea unui microorganism de a supravietui in
prezenta antibioticelor sau chimioterapicelor antibacteriene. Ea poate fi naturala sau
dobandita. Rezistenta microbiana la antibiotice constituie o problema complexa la nivel
mondial care necesita interventii in timp util avand in vedere impactul enorm asupra
sanatatii umane. OMS a elaborat in anul 2014 un raport privind rezistenta la antibiotice,
denumit “Rezistenta antimicrobiana: raport mondial de supraveghere”, prin coroborarea
datelor din 114 tari, din toate regiunile. Acest raport se constituie Intr-un semnal de alarma
cu privire la rezistenta bacteriana, deoarece amenintdrile generate de aceasta nu mai sunt
predictii de viitor, ci realitate ce poate afecta pe oricine, indiferent de varsta, in orice tara.

Disproportia dintre dezvoltarea lenta a noilor medicamente si aparitia rapida a tulpinilor
rezistente necesita dezvoltarea si cercetarea de noi agenti antimicrobieni sau identificarea
de agenti modificatori de rezistenta (Chovanova et. al., 2016).

Motivele privind incidenta tot mai ridicata din ultimii ani, pe plan mondial, a infectiilor
bacteriene soldate cu esec terapeutic ar putea fi: utilizarea abuziva si nejustificata a
antibioticelor in practica medicala si diseminarea factorilor de antibiorezistenta, castigarea
unui numar tot mai mare de factori de virulenta de catre tulpinile bacteriene, selectarea
mutantelor rezistente, utilizarea metodelor de investigatie invazive, cresterea numarului
de pacienti imunocompromisi, raspandirea rapida a microorganismelor in mediul ambiant
prin facilitarea globalizarii si a mijloacelor moderne de transport, folosirea antibioticelor in
alte scopuri decat infectiile umane (infectii la animale, In alimente pentru conservare, ca
adjuvante in hrana animalelor, in compozitia diferitelor produse de gospodarie - sapunuri,
lotiuni). S-a estimat ca anual consumul total de antibiotice la nivel mondial se situeaza intre
100.000 si 200.000 de tone (Wise, 2002).

Consecinte economice. Rezistenta la antibiotice determina prelungirea timpului de
persoanele infectate cu tulpini MRSA au cu 64% mai mult risc de deces decat persoanele
infectate cu tulpini sensibile.

Strategii de reducere a rezistentei la antibiotice. Instrumentele cheie pentru reducerea
emergentei rezistentei la antibiotice sunt reprezentate de sistemele de supraveghere si
monitorizare, Imbunatatirea igienei personale si colective, accesul la apa curatg,
prevenirea, controlul infectiilor in unitdfile medicale si vaccinare, pentru reducerea
consumului de antibioterapie. In plus, trebuie dezvoltate posibilititi noi de diagnostic,
preparate antibacteriene noi si alte instrumente care sa permita medicinei moderne sa {ina
pasul cu diseminarea rezistentei bacteriene. Unele organizatii nationale si internationale au
dezvoltat strategii care indica prudenta in utilizarea antibioticelor la om si animal, cat si
importanta masurilor de igiena in Ingrijirea sanatatii. Cateva exemple in acest sens sunt
sugestive:
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- "Strategie de combatere a rezistentei microbiene" reprezinta propunerea Comisiei
Europene din 2011 care sugereazda un sistem comunitar constand din patru
componente cheie: supraveghere, prevenire, cercetare si dezvoltarea de produse
antibiotice si vaccinuri, cat si cooperare internationala..

- "European Centre for Disease Prevention and Control" intemeiat in 2005 care
reprezintd un alt pas important cdtre o abordare unitara Impotriva rezistentei
microbiene.

- ,Annual reports of the European Antimicrobial Resistance Surveillance Network
(EARSNet)” efectuate In 2009 si in 2010, contin capitole referitoare la rezistenta
Escherichia coli la agentii antimicrobieni.

Din pacate, Romania este una dintre tarile europene cu cel mai mare consum de antibiotice,
asa cum arata un studiu privind utilizarea antibioticelor in statele Uniunii Europene,
elaborat la sfarsitul anului 2014 de catre specialistii comisiilor internationale, in
comparatie cu tirile nordice (Norvegia, Suedia, Finlanda). In plus, Romania aldturi de
Grecia, Italia, Spania prezinta o antibiorezistenta mai mare de 50% la tulpini. Daca pana in
anul 2012 se aprecia ca rezistenta la antibiotice in tara noastra era moderata, dupa 2013,
aceasta a ajuns sa fie considerata Tnalta. Situatia este cu atat mai ingrijoratoare cu cat se
stie ca un numar mare de infectii intraspitalicesti raman inca neraportate.

2. Rezistenta la agenti a Escherichia Coli

Escherichia coli este agentul patogen cel mai frecvent izolat in infectiile tractului urinar.
Unul dintre cele mai mari studii privind rezistenta antimicrobiana la nivel mondial este
SMART (Studiul de monitorizare a tendintei de rezistenta la antimicrobiene). Acesta a fost
initiat de compania MSD in 2002 pentru a monitoriza susceptibilitatea in vitro a probelor
biologice recoltate de la pacienti, la 12 antibiotice utilizate frecvent in diferite regiuni ale
lumii. Acest program este inca in curs de desfasurare.

Rezistenta Escherichia coli la agentii antimicrobieni a fost raportata in intreaga lume dar cu
variatii geografice substantiale si diferente semnificative in diferite populatii si medii.
Escherichia coli este o specie bacteriana cu o incredibila diversitate in capacitatea de a
coloniza si persista In numeroase nise, atat in mediu, cat si In organismul gazda (Wiles et.
al. 2008). Este un bacil Gram negativ, convex, circular, mobil, nesporulat, necapsulat (rar
poate avea o pseudocapsuld), cu suprafata neteda si margini distincte, facultativ anaerob.
Escherichia coli cuprinde o populatie enorma de bacterii, care prezinta un grad foarte
ridicat de diversitate genetica si fenotipica.

Intr-un studiu efectuat in anul 2012 in Romania se constati o tendintd de crestere a
rezistentei tulpinilor de Escherichia coli la cefalosporinele de generatia a IlI-a (25,79%),
fluorochinolone (29,03%) si aminoglicozide (25,41%) comparativ cu perioada 2009-2012.
Nu s-au izolat tulpini carbapenem-rezistente iar multirezistenta (la cefalosporine de
generatia a 3-a + fluorochinolone + aminoglicozide) s-a ridicat la 15,73%.
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2.1. Markeri de rezistenta

Studiile care au avut in vedere identificarea markerilor de rezistenta in cazul Escherichia
coli dar si a altor specii de bacterii au incriminat pe de-o parte existenta mutatiilor care a
fost demonstrata de o serie de studii, iar pe de alta parte prezenta integronilor.

Mutatiile

Rezistenta la antibiotice poate fi naturala sau dobandita. Rezistenta bacteriana dobandita
se poate manifesta genetic (genotipic) sau fenotipic.

- Rezistenta genetica (cromozomiala) apare ca urmare a unor mutatii in secventa
nucleotidelor cromozomului bacterian, care determina sinteza de proteine sau alte
macromolecule, diferite de structurile chimice initiale, astfel incat actiunea
antibioticului nu se mai poate realiza (lonete, 2012). Genele de rezistenta sunt
transferate orizontal prin diverse mecanisme: scaderea permeabilitatii baceriei la
antibiotic, inactivare enzimatica, alterarea caii metabolice, modificarea tintei. Daca
bacteria transporta mai multe gene de rezisten{da se numeste - multidrug resistant
(MDR).

- Rezistenta bacteriana fenotipica se refera la faptul ca atunci cand bacteria nu
creste, ea poate sa nu mai fie influentata de antibiotic (bacteriile in faza de repaus)
(Ionete 2012, Strahilevitz et. al. 2009).

Integronii reprezinta mecanisme genetice care permit bacteriilor sa se adapteze si sa
evolueze rapid prin stocarea si exprimarea unor noi gene. Aceste gene sunt incorporate
intr-o structura genetica specifica numita caseta a genelor sau caseta integrona. Integronii
au fost considerati factorii cruciali pentru dezvoltarea multirezistentei la antibiotice (Roe
et. al,, 2003). Pentru Escherichia coli s-au identificat 60 de gene diferite de rezistenta la
antibiotice care au fost grupate in trei clase distincte de integroni dintre care clasa 1 este
cea mai raspandita (Fluit AC, Schmitz FJ, 2004).

2.1.1. Markeri de rezistenta ai Escherichia coli la beta-lactamine

Studii de specialitate (Pitout et.al, 2009) privind mecanismele implicate in rezistenta
Escherichia coli la beta-lactamine au scos in evidenta cateva posibile cauze:
- alterarea accesului antibioticului la locul de actiune prin modificarea porinelor
din membrana externa,
- modificarea prin remodelare a proteinelor de legare a penicilinelor care
interfera cu actiunea lor in ceea ce priveste sinteza peretelui bacterian,
- ruperea inelului beta-lactamic si producerea de diferite beta-lactamaze care
inactiveaza astfel antibioticul (se pare ca acesta reprezinta cel mai important
mecanism pentru bacilii Gram negativi),
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- recunoastera acestor antibiotice de catre proteinele de transport bacterian si
pomparea efectiva a acestora din celuld, realizand astfel efluxul activ al beta-
lactaminelor.

S-a constatat ca Escherichia coli dar si Klebsiella pneumoniae produc beta-lactamaze cu
spectru extins (ESBL). Din punct de vedere genetic au fost descrise trei grupe majore de
beta-lactamaze cu spectru extins: TEM, SHV si CTX - M. Genele beta-lactamazelor cu spectru
extins au ajuns si fie foarte rapid raspandite. Incercarea de a explica acest fapt, a fost
asociata cu diverse elemente mobile genetice, cum ar fi transpozoni, secvente de insertie si
integroni. Cu toate ca la Inceputul anilor 90, beta-lactamazele cu spectru extins din
categoriile TEM si SHV au fost raportate cel mai frecvent si doar ocazional infectii
nosocomiale produse de Enterobacteriaceae cu CTX-M-2 (Ilonete, 2012), aceasta situatie s-
a modificat in timpul anilor 2000, cea mai frecventa cauza de aparitie a infectiilor de tract
urinar in Intrega lume a fost cauzata de Escherichia coli producatoare de beta-lactamaze cu
spectru extins din categoria CTX-M-15 (Canton R, Croque TM, 2006). Prezenta ESBL
confera rezistenta tipicd la peniciline cu spectru larg, cefalosporine si aztreonam.
Organismele cu ESBL sunt adesea concomitent rezistente la antibiotice din alte clase, ca
aminoglicozide si fluorochinolone.

2.1.2. Markeri de rezistenta ai Escherichia coli la aminoglicozide

S-au descoperit trei mecanisme diferite care explica fiecare in parte rezistenta la
aminoglicozide:

a) mecanismul de sinteza enzimatica. Exista peste 85 de enzime care pot modifica
structura aminoglicozidelor si ca urmare a acestui fapt, acestea nu vor mai fi
recunoscute de locurile tinta. Acest mecanism predomina in cele mai multe din
cazurile de bacterii rezistente dar exista totusi si alte mecanisme cum ar fi:
modificarea enzimelor care neutralizeaza antibioticul prin urmatoarele reactii:

e acetilare cu ajutorul aminoglicozid-acetiltransferaze,
e fosforilare prin aminoglicozid-fosfotransferaze,
e adenilare prin aminoglicozid-adenililtransferaze.

Aceste enzime sunt de obicei codificate plasmidic, dar poate fi implicata si
diseminarea facilitata de transpozoni. Din cele peste 85 de enzime care modifica
structura aminoglicozidelor, doar o micd parte par a cauza majoritatea
rezistentei la aminoglicozide a Escherichia coli. Ele sunt: AAC(3)-I, AAC(3)-I],
AAC(3)-111, AAC(3)-1V, AAC(6’)-1 si ANT(2), (Ho et.al,, 2010).

b) modificarea ARN-r si tintelor proteice ribosomale,
c) modificarea transportului prin peretele bacterian.

Rezistenta tulpinilor de Escherichia coli la aminoglicozide variaza in functie de tipul de
antibiotic, de microorganism, mecanism de rezistenta, zona geografica si multi alti factori.

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



Identificarea unor markeri ce faciliteaza identificarea si abordarea rezistentei la agenti

2.1.3. Markeri de rezistenta ai Escherichia coli la fluorochinolone

Chinolonele reprezinta un grup numeros si in continua crestere de compusi sintetici bazati
pe nucleul 4-chinolonic. Termenul “chinolone” se refera la compusi chimioterapici
antibacterieni sintetici, fiind numele primei generatii descoperita in 1934 pentru
tratamentul malariei in al doilea razboi mondial.

Toate chinolonele actioneaza prin inhibarea activitatii enzimatice a ADN-girazei. Aceasta
enzima are rol de superrasucire negativa a AND-ului dublu catenar, deci inhiba replicarea.
Cercetarile privind mecanismul de actiune al acestor antibiotice au dus la identificarea unei
a doua enzime cu mecanism asemanator, care previne superspiralarea in cursul replicarii.

Rezistenta tulpinilor de Escherichia coli la fluorochinolonele, este foarte raspanditi. In anii
1980, cand aceste antibiotice au fost introduse pentru prima data, rezistenta era practic
zero. Astazi acest tratament este ineficient la peste jumatate dintre pacienti In multe {ari
din zone diferite ale lumii pentru ca intre timp bacteriile au dezvoltat rezistenta.

Au fost descrise patru mecanisme care pot explica rezistentd la fluorochinolone:

e mutatii cromozomiale la nivelul genelor care codifica cele doua enzime tinta
(modificarea tintei),

e scaderea patrunderii intracelulare a antibioticului,

o eflux activ al antibioticului din microorganism,

e actiunea unor enzime specifice care inactiveaza unele fluorochinolone.

In ceea ce priveste mutatiile cromozomiale, se pare ci acestea au loc in genele care codeazi
subunitatile ADN girazei (gyrA si gyrB) si ale topoizomerazei IV (parC si parE). S-a incercat
elucidarea mecanismelor intime care sa explice rezistenta la fluorochinolone a Escherichia
coli. Se pare ca este vorba de:

e modificarea permeabilitatii membranei externe cu cresterea activitatii pompelor de
eflux din membrana citoplasmatica,

e mutaftii care se produc in cadrul proteinelor membranei externe (porine),

e mutatii care se produc in cadrul proteinelor membranei interne (pompele de eflux).

Toate aceste modificari au ca rezultat scaderea concentratiei de antibiotic In Escherichia
coli (Ionete, 2012).

Efluxul activ al antibioticului din microorganism afecteaza in special activitatea
moleculelor hidrofile. Este vorba despre norfloxacina sau ciprofloxacina. In anul 2007, un
grup de cercetatori de la Institutul Pasteur din Paris au descris existenta unui mecanism
suplimentar reprezentat de o pompa de eflux care, spre deosebire de cele deja cunoscute,
este codificatd de o gena numita gepA plasmidic mediata si care actioneaza printr-un
mecanism selectiv (Perichon et.al,, 2007). La actiunea acestei pompe de eflux s-a constatat
ca sunt sensibile numai fluorochinolonele hidrofile. Din aceasta categorie fac parte
norfloxacina si ciprofloxacina.
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S-a descris existenta unei proteine de rezistenta la chinolone (QNR) care este codificata
printr-o gena ce poarta numele qnr si care este transmisibilad orizontal prin plasmide. Gena
gnr creste frecventa de selectie a mutantilor cromozomiali si actioneaza aditiv cu mutatiile
cromozomiale pentru a genera tulpini de Escherichia coli rezistente la ciprofloxacina dar
confera doar un nivel redus de rezistenta la chinolone. Asa se explica rezistenta la
chinolone prin transfer orizontal de gena si care poate fi considerat un mecanism mai nou,
diferit de mecanismele clasice de rezistenta cromozomiala (Luzzaro, 2008).

Aminoglicozidtransferaza reprezinta un exemplu de enzima al carei mecanism de actiune
este acela de a inactiva prin acetilare atat aminoglicozide cat si ciprofloxacina. De aceea
putem afirma ca reprezinta primul exemplu de enzima care a suferit modificari ce o fac
capabila de a inactiva antibiotice care apartin la doua clase diferite de medicamente

2.1.4. Markeri de rezistenta ai Escherichia coli la sulffametoxazol -
trimetoprim

Rezistenta la sulfametoxazol - trimetoprim poate fi explicata prin mai multe mecanisme:

e alterarea enzimei,

e impermeabilizare celulara,

e superproductie de enzima,

e modificarea inhibitorului

e scaderea capacitatii de legare de locul {int3,

e producerea de plasmide care transporta forme de dihidrofolat-reductaza rezistente
la trimetoprim. Se pare ca acesta reprezintd mecanismul cu cea mai mare
importanta clinica.

2.1.5. Markeri de rezistenta ai Escherichia coli la tetracicline

Cercetarile privind rezistenta Escherichia coli la tetraciclind au dus la concluzia ca nu este
de naturda mutagend, ci in cele mai multe cazuri se datoreaza dobandirii de gene de
rezistenta. Cele doua mecanisme de rezisten{a la tetraciclina cunoscute pana la ora actuala
sunt reprezentate de:

e pompa de eflux. Din cele 33 de gene de rezistenta la tetraciclina (genele tet), 23
codeaza pompe de eflux care permit bacteriei sa transporte activ tetraciclina in
afara celulei. Mecanismul de eflux activ reprezinta mecanismul relevant al
Escherichia coli.

e mecanismul de protectie ribozomala este codificat de celelalte 10 gene proteine de
protectie ribozomala.
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2.1.6. Markeri de rezistenta ai Escherichia coli la nitrofurantoin

S-a constatat ca rezistenta la nitrofurantoin in cazul Escherichia coli este intotdeauna
redusa. Ea este data de mutatii in genele nsfA si nfsB care codifica nitroreductaze oxigen
insensibile.

3. Rezistenta la agenti antimicrobieni a Stafilococilor

In ceea ce priveste infectiile cu Stafilococi, acestea par a fi produse de un agent patogen
microbian multirezistent la o gama foarte larga de antibiotice utilizate in mediul spitalicesc.
In Romania, in 2014, s-a raportat ci 50% din tulpinile de Staphilococcus aureus izolate din
hemoculturi si LCR prezentau fenotipul MRSA, multirezistent la antibiotice, dar se
considera de fapt ca numarul infectiilor intraspitalicesti era mult mai mare decat cel
raportat. Se constata un nivel extrem de ridicat al meticilino-rezistentei tulpinilor de
Staphylococcus aureus (54,5%), 23,4% rezistenta la rifampicinda si 26,4% la
fluorochinolone. Nu s-au izolat tulpini cu rezistenta confirmata la linezolid sau la
glicopeptide.

Staphylococcus epidermidis a fost mult timp considerat un microorganism comensal
inofensiv pe pielea umana si pe mucoase (Chovanova et.al,, 2016). Cu toate acestea, in zilele
noastre el a ajuns sa fie considerat un important agent patogen, fiind prevalent in infectiile
nosocomiale la pacientii nou-nascuti, la bolnavii cu afectiuni grave precum si la pacientii
imunocompromisi. In plus, este frecvent izolat in cazul infectiilor postoperatorii si in
special in asociere cu dispozitivele de protezare (Miragaia et.al. 2007). Studiile care se
refera la rezistenta antimicrobiana au demonstrat ca aproximativ 70% din tulpinile de
Staphylococcus epidermidis care circula in mediul intraspitalicesc sunt rezistente la
meticilind si majoritatea si la alte clase antimicrobiene. Rezistenta la meticilina este
cuprinsa intre 75 si 90% 1n cazul infectiilor cu Staphylococcus epidermidis la pacientii
internati. Aceste procente depasesc rezistenta constatata in cazul Staphylococcus aureus
care este aproximativ 40-60% [16].

3.1. Markeri de rezistenta ai Stafilococului

Atat In cazul Staphylococcus epidermidis cat si al Staphylococcus aureus, rezistenta la
antibiotice betalactaminice este mediata de:

e productia de beta-lactamaza care distruge antibioticele beta-lactaminice prin
mecanism hidrolitic,

e achizitia genei mecA care produce PBP2, o substanta cu afinitate scazuta fata de
antibioticele beta-lactaminice. Gena mecA este transportatd de un element
cromozomal numit casetd cromozomiald stafilococicd mec (SCCmec). In prezent,
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existd mai multe tipuri diferite de elemente SCCmec, cu mai multe subtipuri,
caracterizate printr-o combinatie unica intre mec si enzima care codeaza complexele
de gene ccr (Chovanova et.al,, 2016).. In cazul Staphylococcus epidermidis prevaleazi
SCCmec tip IVa si SCCmec tip 1II (Jamaluddin et.al., 2008). Intr-un studiu efectuat in
Portugalia in anul 2007, grupul condus de Miragaia a caracterizat 139 de tulpini de
MRSE (stafilococ rezistent la meticilind). Rezultatele acestui studiu demonstreaza
faptul ca 41% din tulpini poarta gena SCCmec tip IV si 27% din tulpini poarta gena
SCCmec tip 111, in timp ce SCCmec tipurile V, I si II au fost prezente numai la 6%, 4%
si respectiv, 4% din tulpinile analizate.

Intr-un studiu publicat in International Journal of Medical Microbiology in anul 2008,
Ender si colaboratorii, sustin faptul ca expresia genei mecA este inductibila si poate
fi controlata fie de reglatorii sai cunoscuti Mecl (proteina care inhiba legarea ADN)
si MecR1 (senzor / traductor de semnal) sau de reglatorii de structura si functie ai
beta-lactamazei Blal si respectiv BlaR1 (Ender et.al., 2008).

Stafilococii sunt microorganismele izolate cel mai frecvent, reprezentand aproape 30% din
totalul infectiilor intraspitalicesti si 50% In cazul infectiilor sanguine. Stafilococul auriu
meticilinrezistent (MRSA) este recunoscut ca o bacterie major patogena si a fost asociat cu
transmiterea intraspitaliceascd si interspitaliceascd. In plus, stafilococii coagulazo-negativi
sunt de asemenea cunoscuti ca fiind cel mai frecvent intalniti in hemoculturi. Identificarea
rapida si precisa a MRSA direct din probele de sange ale pacientului ofera date pentru
decizii medicale adecvate cu privire la terapia antimicrobiang, care joaca un rol important
in reducerea deceselor cauzate de sepsis. In prezent, metoda standard pentru
diagnosticarea prezentei agentilor patogeni bacterieni In probele clinice este cultura
bacteriana. Dar aceasta tehnica prezinta unele dezavantaje in ceea ce priveste viteza si
sensibilitatea de detectare (Wang et.al, 2014). In general, probele de culturd de sange
sunt incubate timp de 5 zile, adica o perioada lunga de timp si in plus, se pot obtine
rezultate fals-negative atunci cand bacteriile se dezvolta rapid sau cand probele se obtin
dupa ce antibioterapia a fost inceputa deja. Diagnosticul precoce si tratamentul adecvat al
infectiilor bacteriene are un impact extraordinar asupra rezultatelor pentru pacientii cu
infectii sistemice.

PCR in timp real este semnificativ mai rapid decat PCR conventional si decat alte metode de
detectare. Combinatia Intre sensibilitatea excelentd, specificitatea crescuta, riscul scazut de
contaminare si viteza mare a facut ca tehnologia PCR in timp real sa fie o metoda
atragatoare pentru laboratoarele de microbiologie clinica (Espy et. al., 2006).

In anul 2014 Wang si colaboratorii au publicat un studiu in Journal of Clinical Microbiology
privind detectia rapidid a Stafilococilor meticilinorezistenti din hemoculturi pozitive. In
cazul pacientilor aflati in aceasta situatie, diagnosticul rapid si tratamentul sepsisului
bacterian sunt necesare pentru a reduce rata mortalitatii si a morbiditatii, deoarece
evolutia rapida le poate pune viata in pericol. In acest studiu s-a aplicat metoda PCR in timp
real pentru culturi de stafilococ auriu si pentru detectarea si identificarea rapida de MRSA,
MSSA (stafilococ auriu susceptibil la meticilina), MRCoNS (stafilococi coagulazo-negativi
meticilinrezistenti) si MSCoNS (stafilococi coagulazo-negativi susceptibili la meticilina
CoNS) direct din hemoculturile pozitive. Concluzia acestui studiu este ca utilizarea testului
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PCR in timp real a furnizat rezultate rapide, foarte sensibile si specifice pentru detectarea
speciilor MRSA, MSSA, MSCoNS si MRCoNS direct din hemoculturile positive. Cu toate ca
aceasta metoda are costuri semnificativ crescute comparativ cu metodele clasice de
diagnostic, In anumite situatii In care urgenta o impune, ea poate furniza informatii
esentiale pentru a accelera decizia terapeutica si pentru aplicarea precoce a tratamentului
adecvat cu antibiotice in faza acuta a sepsisului.
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