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INTRODUCERE

Dezvoltarea rezistenţei la antibiotice printre tulpinile de S. aureus este unadintre marile provocări cu care se confruntă microbiologii. În primii 4 ani de laintroducerea Penicilinei G în practica clinică, a fost raportată rezistenţa la Penicilină,mediată de β-lactamaza.În ultimii ani, procentul stafilococilor izolaţi care au rezistenţă la meticilină, acrescut substanţial, tendinţa provocată şi de folosirea nediscriminatorie aantibioticelor.Infecţiile nosocomiale cauzate de S. aureus reprezintă o problemă importantă desănătate publică, fiind o cauză importantă de morbiditate şi mortalitate.
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I. STADIUL ACTUAL AL CUNOAŞTERII

1. Genul StaphylococcusGenul Staphylococccus face parte din familia Staphylococaceae împreună cugenurile Gemella, Jeotgalicoccus, Macrococcus, şi SalinicoccusGenul Staphylococcus este în prezent alcătuit din 38 specii, 18 putând fi izolatede la om şi 17 subspecii.Dintre cele 38 de specii, 3 sunt importante în patologia umană: S. aureusresponsabil de producerea celor mai multe infecţii umane cu stafilococi , S. epidermidisşi S. saprophyticus, numiţi şi stafilococi albi, sunt consideraţi germeni oportunişti.Membrii genului Staphylococccus sunt coci Gram pozitivi, având 0,5-1,5 μmdiametru, dispuşi izolaţi, în perechi, tetrade, lanţuri scurte (trei sau patru celulebacteriene) sau în ciorchini, celulele fiind dispuse în trei planuri, fără a avea oconfiguraţie bine definită.Stafilococii sunt imobili, nesporulaţi, catalazo-pozitivi şi sunt în generalnecapsulaţi sau au capacităţi limitate de formare a capsulei.Stafilococii sunt bacterii ubiquitare, larg răspândite în natură, întâlnite înorganismul uman şi animal. Spectrul gazdelor şi al habitatului poate fi îngust sau larg,în funcţie de specie.
2. Patogenia infecţiilor cu S. aureusPatogenitatea infecţiilor datorate S. aureus este influenţată de diferitecomponente bacteriene de suprafaţă (polizaharidul capsular, proteina A), factori deadeziune (clumping factor, fibronectin binding protein) şi proteine extracelulare(coagulază, hemolizine, enterotoxine, TSST, exfoliatine, PVL).Enterotoxinele stafilococice aparţin unui grup de toxine numite colectivsuperantigene pirogenice care include şi toxina şocului toxic (TSST-1), exotoxinelepirogenice streptococice (SPE  A, B, C, F, G, H si J) şi superantigenul streptococic.
S. aureus formează biofilme pe suprafaţa cateterelor şi a protezelor producândinfecţii grave şi dificil de tratat, dat fiind faptul că biofilmele de S. aureus sunt mairezistente la acţiunea antibioticelor comparativ cu formele planctonice, ceea ce impuneintroducerea de noi antibiotice care să inhibe enzimele specifice produse de biofilme.
3. Infecţii produseCele mai frecvente infecţii cauzate de S. aureus implică pielea şi au un caractersupurativ, stafilococul fiind prototipul de bacterie piogenă. Aceste infecţii superficiale



6 Deak (căs. Simon) Laura-Mihaelase pot extinde prin continuitate pe cale limfatică sau hematogenă cauzând o marevarietate de  infecţii viscerale.Sursele de infecţie sunt chiar propriii stafilococi de pe tegumente, din cavitateanazală, din căile respiratorii sau din intestin. De la aceste nivele, pot pătrunde prinleziunile tegumentare sau prin foliculii piloşi, glande sebacee sau sudoripare. Gradul deextindere al infecţiei depinde de doza infectantă, de virulenţă bacteriană dar şi destatusul imun al gazdei.Infecţiile tegumentare şi ale ţesutului subcutanat sunt caracterizate printr-osupuraţie intensă, necroza locală şi formarea de abcese locale.Leziunea anatomică de bază indusă de S. aureus este reprezentată de un exudatpiogenic sau de un abces. În plus, în anumite circumstanţe, activarea exotoxinei decătre limfocite poate domina tabloul clinic (toxiinfecţii alimentare, TSS).CNS sunt agenţi etiologici ai infecţiilor nosocomiale, rata infecţiilor fiind corelatăcu creşterea utilizării protezelor şi dispozitivelor invazive şi cu creşterea numărului depacienţi imunodeprimaţi din spitale. În ultimiii ani au devenit tot mai implicaţi  înapariţia stărilor septice la om.
4. Rezistenţa stafilococilor la antibioticeCreşterea numărului de chimioterapice antibacteriene, utilizarea lor empirică şiabuzivă au avut ca rezultat apariţia unor “supergermeni” cu multirezistenţă lachimioterapicele antiifecţioase, capabile să producă episoade nosocomiale în secţii cuprofil chirurgical, de terapie intensivă sau în orice secţie în care sunt internaţi pacienţiimunocompromişi.Schemele de tratament antibacterian sunt în continuă schimbare, acest fapt avândo contribuţie majoră la schimbarea sensibilităţii florei bacteriene la chimioterapiceleutilizate.Rezistenţa la Meticilină a S. aureus se asociază cu alte mecanisme de rezistenţăcare determină inactivarea altor familii de antibiotice.

II. CONTRIBUŢIA PERSONALĂ

Studiu 1. Rezistenţa la antibiotice a tulpinilor din genul
StaphylococcusScopul studiului a fost de a evidenţia distribuţia fenotipurilor de rezistenţă laantibiotice a tulpinilor de stafilococi izolate din diverse clinici din Cluj-Napoca înperioada martie 2009-martie 2011.Obiectivele studiului au fost:1. Izolarea şi identificarea tulpinilor din genul Staphylococcus



7Rezistenţa la chimioterapice a tulpinilor din genul Staphylococcus izolate de la pacienţii din ambulator şidin spital2. Testarea sensibilităţii la antibiotice a tulpinilor izolate3. Detectarea principalelor fenotipuri de rezistenţă la antibiotice4. Interpretarea rezultatelor obţinute prin compararea lor cu datele dinliteratura de specialitate.
1.2. Material şi metodăRecoltarea produselor patologice s-a realizat în funcţie de localizarea infecţiei:puroi, urină, spută, secreţie otică, nazală, conjunctivală, LCR.Speciile din genul Staphylococccus au fost identificate pe baza aspectuluimorfologic, a proprietăţilor de cultură, a producerii coagulazei, a prezenţeihemolizinelor, a activităţii enzimatice şi a producerii de acid ca urmare a fermentăriiunor zaharuri.Testarea sensibilităţii la chimioterapicele antiifecţioase a germenilor izolaţi s-aefectuat folosind tehnica difuzimetrică pe subcultura standardizată prin metoda Kirby-Bauer cu citire manuală şi cu ajutorul sistemului automat de testare a sensibilităţii laantibiotice Vitek 2 Compact (bioMérieux).
1.3. RezultateAm inclus în studiu un numar total de 908 tulpini izolate de la pacienţi internaţiîn Clinicile de Pneumoftiziologie (287 de tulpini), Pediatrie I, II si III (315 tulpini),Medicală III (96 tulpini) precum şi de la pacienţi din ambulator (210 tulpini).Din totalul tulpinilor izolate, 74% au fost tulpini de S. aureus (672 tulpini), iar26% (236 tulpini) de SCN. Remarcam procentul crescut al S. aureus (74%) încomparatie cu SCN (26%).Luând în considerare speciile de SCN izolate de la pacienţii din cele 3 cliniciuniversitare şi din ambulator, cele mai multe tulpini au fost izolate din Clinica MedicalăIII (37,5%), urmată de clinicile de Pediatrie (30,5%) şi Clinica de Pneumoftiziologie(13,6%).Din totalul tulpinilor de stafilococi (908 tulpini), 554 (61,01%) tulpini au fostizolate de la pacientii de sex masculin, iar 354 tulpini (38,98%) au fost izolate de  lapacientii de sex feminin .În cadrul Clincii de Pneumoftiziologie si Pediatrie, majoritatea tulpinilor de S.

aureus au fost izolate din sputa, iar în Clinica Medicală III şi ambulator majoritateatulpinilor au fost izolate din abcese, plăgi, lichide de punctie si puroi.În cadrul Clincii de Pneumoftiziologie majoritatea tulpinilor de SCN au fost izolatedin uroculturi iar in Clinica Medicală III şi ambulator majoritatea tulpinilor au fostizolate din abcese bronşice, secreţii traheale, sonde, CVC. În cadrul Clinicii de Pediatrie,SCN au fost izolati predominat din uroculturi şi sonde.Comparativ cu tulpinile SCN, tulpinile de S. aureus izolate de la pacienţiipediatrici au prezentat rate  mai mari de rezistenţă la Penicilinã- 210 tulpini (66,66%),



8 Deak (căs. Simon) Laura-MihaelaEritromicinã- 145 tulpini (46,03%) şi Clindamicinã- 77 (24,44 %). Tulpinile de SCN aufost  rezistente la Penicilinã- 87 tulpini (27,61%), Eritromicinã- 64 tulpini (20,31%) şiClindamicinã- 47 tulpini (14,92%). Tulpinile de SCN au prezentat rate  mai mari derezistenţă la Gentamicinã- 44 tulpini (13,96%), Ciprofloxacin- 40 tulpini (12,69%),Nitrofurantoin- 26 tulpini (8,25%) şi Biseptol- 59 tulpini (18,73%).Tulpinile de S. aureus izolate de la pacientii din Clinica Medicală III auprezentat rate  mai mari de rezistenţă la Penicilinã- 58 tulpini (60,41%), Eritromicinã-38 tulpini (39,58), Clindamicinã- 32 (33,33 %), Gentamicinã- 34 tulpini (35,41%),Ciprofloxacin- 34 tulpini (35,41%), Imipenem- 34 tulpini (35,41%), Moxifloxacin- 34tulpini (35,41%) şi la Rifampicina- 34 tulpini (35,41%). Tulpinile de SCN au prezentatrate mari de rezistenţă la Penicilinã- 24 tulpini (25 %), Eritromicinã- 22 (22,91%)tulpini , Imipenem- 16 tulpini şi Rifampicina- 10 tulpini (10,41%) .Tulpinile de S. aureus izolate de la pacientii din ambulator au prezentat ratemai mari de rezistenţă la Penicilinã -110 tulpini (52,38%), Eritromicinã- 120 tulpini(57,14%). SCN izolati din ambulator au fost mai rezistenti la Clindamicinã- 31(14,76%), Gentamicinã- 12 tulpini (5,71%), Ciprofloxacin- 12 tulpini (5,71%),Nitrofurantoin- 8 tulpini (3,8 %) şi Biseptol- 12 tulpini (5,71%) .Din totalul tulpinilor meticilin-rezistente izolate de la pacienţii din  ClinicaMedicală III, Pediatrie şi din ambulator, majoritatea- 166 (59,28%) au fost de S. aureusşi au provenit din Clinica de Pediatrie. Dintre tulpinile SCN meticilin-rezistente,majoritatea au fost de S. epidermidis- 35 tulpini (11.11%) şi au provenit din Clinica dePediatrie  şi Medicală III .
1.5. Concluzii

1. Au fost luate in studiu 908 tulpini de stafilococi izolate de la 763 depacienţi (84%) internaţi în 3 clinici universitare şi 145 de pacienţi (16%) dinambulator. S. aureus rămâne cel mai important reprezentant al genului
Staphylococcus care produce infecţii la adulţi şi copii, 74% din totalultulpinilor de stafilococi izolate aparţinând speciei S. aureus (672 tulpini).

2. Majoritatea tulpinilor de stafilococi, 554 (61,01%) tulpini au fostizolate de la pacienţii de sex masculin.
3. Din totalul de 672 de tulpini de S. aureus izolate din cele patruunitati, cele mai multe au fost izolate din abcese, plăgi, puroi, lichide depunctie- 187 tulpini (27,82%),  spută (24,7%)- 166 tulpini, lavaj bronşic(6,25%)- 42 tulpini, aspirate bronşice (5,35%)- 36 tulpini, exudate faringiene-74 tulpini (11%).
4. Cele 236 de tulpini de SCN au fost izolate preponderent din plăgi,puroi, escare- 69 tulpini (29,23%), uroculturi- 69 tulpini (29,23%), sonde,CVC- 32 tulpini (13,55%), secreţii traheale, aspirate bronşice- 14 tulpini(5,93%), secreţii conjunctivale, otice- 17 (9.18%) tulpini, hemoculturi- 2



9Rezistenţa la chimioterapice a tulpinilor din genul Staphylococcus izolate de la pacienţii din ambulator şidin spital tulpini (1,08%). Cele mai multe tulpini de SCN au fost izolate din Clinica dePediatrie- 96 tulpini (40,67%) si din ambulator- 65 tulpini  (27,54%).
5. Tulpinile de S. aureus izolate de la pacientii din Clinica Medicală IIIau prezentat rate  mai mari de rezistenţă la Penicilinã, Eritromicinã- 38 tulpini(39,58%), Clindamicinã- 32 (33,33 %), Gentamicinã- 34 tulpini (35,41%),Ciprofloxacin- 34 tulpini (35,41%), Imipenem- 34 tulpini (35,41%),Moxifloxacin- 34 tulpini (35,41%), şi Rifampicină- 34 tulpini (35,41%).Tulpinile de SCN au prezentat rate mari de rezistenţă la Penicilinã - 24 tulpini(25%), Eritromicinã- 22 tulpini (22,91%), Imipenem- 16 tulpini şiRifampicină- 10 tulpini (10,41%).
6. Comparativ cu tulpinile SCN, tulpinile de S. aureus izolate de lapacientii pediatrici au prezentat rate  mai mari de rezistenţă la Penicilinã - 210tulpini (66,66%), Eritromicinã- 145 tulpini (46.03%) şi Clindamicinã- 77(24,44 %). Tulpinile de SCN au prezentat rate  mai mari de rezistenţă laGentamicinã- 44 tulpini (13,96%), Ciprofloxacin- 40 tulpini (12,69%),Nitrofurantoin- 26 tulpini (8,25%) şi Biseptol- 59 tulpini (18,73%).
7. Din totalul tulpinilor meticilino-rezistente izolate de la pacienţiidin  Clinicile Medicală III, Pediatrie și din ambulator, 166 tulpini (59,28%) auaparţinut speciei S. aureus. Cel mai mare procent de tulpini MRSA a fostsemnalat în Clinica Medicală III- 41,66% (40 tulpini), urmată de Clinica dePediatrie- 26,03% (82 tulpini), de ambulator 20,95% (44 tulpini) și de Clinicade Pneumoftiziologie- 13,31% (35 tulpini).
8. Dintre tulpinile de SCN meticilino-rezistente, în toate unitățilespitalicești a predominat S. epidermidis, urmat de S. haemolyticus și S.

saprophyticus. Cel mai mare procent de tulpini SCN  meticilino-rezistente a fostînregistrat pentru specia S. epidermidis- 18,75% din Clinica Medicală III.
9. Nu s-au izolat tulpini VISA sau VRSA.
10. Rata de rezistenţă la antimicrobiene cât şi raspândirea MRSA încomunitate sunt în creştere.
11. Pentru alegerea unei terapii antiinfecţioase adecvate optimizatăprin renunţarea la antibioticele devenite ineficiente şi nu în ultimă instanţă aunei supravegheri corecte a infecţiilor stafilococice este importantăcunoaşterea fenotipurilor circulante în arealul nostru geografic cu scopulîmbunătăţirii calităţii asistenţei medicale.
12. Rezultatele obţinute în urma studiilor efectuate sunt concordantecu datele din literatura de specialitate şi subliniază încă o dată faptul căapariţia, răspândirea şi selecţia bacteriilor rezistente la antibiotice reprezintăo problemă importantă de sănătate publică. Apariţia tulpinilor rezistente esteun fenomen ce nu poate fi oprit, dar transformarea tulpinilor rezistente înpopulaţii rezistente este favorizată de antibioticoterapia neraţională.
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Studiu 2. Efectul antibacterian al unor extracte de plante
asupra tulpinilor de S. aureusÎn ciuda faptului că industria farmaceutică produce antibiotice noi, în ultimii anirezistenţa la chimioterapice este în creştere. Această problemă pune semne grave deîntrebare asupra utilizării în viitor a  chimioterapicelor, fapt ce impune luarea unormăsuri care să vizeze controlul utilizării antibioticelor, efectuarea de noi cercetări înscopul identificării mijloacelor moleculare de dobândire a rezistenţei la antibioticeprecum şi găsirea de noi substanţe antibacteriene, sintetice sau naturale.La ora actuală sunt evaluate diverse extracte de plante şi bioconstituenţi învederea posibilelor efecte antibacteriene. Sunt vizate multe specii bacteriene, printrecare şi cele responsabile de producerea infecţiilor nosocomiale, un loc importantocupându-l şi S. aureus.Scopul acestui studiului a fost acela de a investiga proprietăţile antibacterieneale unor extracte alcoolice şi uleiuri esenţiale obţinute din plante faţă de tulpini de S.
aureus izolate de pacienţii din ambulator şi din spital.
2.2. Material şi metodăAm inclus în studiu 50 de tulpini de S. aureus izolate din diferite clinici din Cluj-Napoca precum şi din ambulator.Identificarea tulpinilor s-a făcut pe baza caracterelor morfologice, de cultură şibiochimice şi a testelor antigenice, conform descrierii din Studiul I, capitolul Material şiMetodă. Pentru fiecare tulpină s-a efectuat testarea sensibilităţii la chimioterapiceleantiinfecţioase folosind metoda difuzimetrică pe subcultura standardizată prin metodaKirby-Bauer cu citire manuală (conform CLSI).Produsele naturale testate au fost :A. tinctura de gălbenele (Calllendulae flos) de la firma HofigalB. tinctura de păducel (Folium crataegi cum flore) de la firma FaresC. ulei esenţial de Melissa officinalis de la firma FaresD. tinctură de salvie (Salviae folium) de la firma FaresE. tinctură de propolisF. Biosept forte (antibiotic natural) de la firma Fares cu conţinut de 80%ulei esenţial de cimbru (Thymi aetheroleum) şi 20% ulei esenţial decuişoare (Caryophyllorum aetheroleum)Activitatea antibacteriană în vitro a produselor naturale a fost testată pe mediide cultură solide Muller Hinton repartizate în plăci Petri (90mm).

2.3. Rezultate



11Rezistenţa la chimioterapice a tulpinilor din genul Staphylococcus izolate de la pacienţii din ambulator şidin spital Pentru tinctura de gălbenele (Calllendulae flos) , diametrele zonelor deinhibitie pentru stafilococii MSSA au fost cuprinse intre 5-18 mm, iar 4 tulpini MSSA aufost rezistente. În cazul stafilococilor MRSA, diametrele zonelor de inhibitie au fostcuprinse intre 7-14 mm .Pentru tinctura de păducel (Folium crataegi cum flore) diametrele zonelor deinhibitie pentru stafilococii MSSA au fost cuprinse intre 5-17 mm. În cazul stafilococilorMRSA, diametrele zonelor de inhibitie au fost cuprinse intre 5-14 mm, 9 tulpini fiindrezistente.Pentru uleiul esenţial de Melissa officinalis , diametrele zonelor de inhibitiepentru stafilococii MSSA au fost cuprinse intre 12-25 mm. În cazul stafilococilor MRSAdiametrele zonelor de inhibitie au fost cuprinse intre 12-22 mm .În cazul tincturii de salvie (Salviae folium), diametrele zonelor de inhibitiepentru stafilococii MSSA au fost cuprinse intre 9-27 mm. În cazul stafilococilor MRSAdiametrele zonelor de inhibiţie au fost cuprinse intre 8-18 mm, 9 tulpini fiindrezistente.Pentru tinctura de propolis, diametrele zonelor de inhibitie pentru stafilocociiMSSA au fost cuprinse intre 9-26 mm. În cazul stafilococilor MRSA, diametrele zonelorde inhibiţie au fost cuprinse intre 16-24 mmÎn cazul produsului Biosept forte, diametrele zonelor de inhibitie pentrustafilococii MSSA au fost cuprinse intre 51-61 mm. În cazul stafilococilor MRSA,diametrele zonelor de inhibiţie au fost cuprinse intre 40-65 mm .Tulpinile MSSA au prezentat diametre ale  zonelor de inhibiţie ≥ 10 mm,pentru uleiul de Melissa officinalis în proporţie de 100%, pentru tinctura de propolis înproporţie de 93,33%, pentru Salviae folium în proporţie de 86,66%  şi în proporţie de46,66%, atât pentru tinctura de galbenele cât şi pentru cea de păducel.Tulpinile MRSA au prezentat diametre ale  zonelor de inhibitie ≥ 10 mm,pentru uleiul de Melissa officinalis şi tinctura de propolis în proporţie de 100%, pentru
Salviae folium in proporţie de 97,14%, in proporţie de 28,57% pentru tinctura depăducel şi în proporţie de 14,28% pentru tinctura de gălbenele.
2.5.  Concluzii1. Toate cele şase extracte de plante testate pe tulpinile de S. aureus au avutefecte antibacteriene.2. Cele mai bune efecte antibacteriene au fost observate în cazul produsuluiBiosept forte.3. Efect antibacterian important au prezentat uleiul esenţial de Melissa

officinalis şi propolisul.4. Efect antibacterian moderat au prezentat tinctura de salvie (Salviae
folium), păducel (Folium crataegi) şi gălbenele (Calllendulae flos).
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INTRODUCTION

The development of antibiotic resistance among S. aureus strains is one of thegreatest challenges facing microbiologists. The penicillin resistance mediated by β-lactamase was reported in the first 4 years after introducing penicillin G in clinicalpractice.In recent years, the percentage of methicillin resistance staphylococci increasedsubstantially, probably because of the indiscriminate use of antibiotics.Nosocomial infections caused by S. aureus represent an important public healthproblem, being an important cause of morbidity and mortality.
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I. CURRENT STAGE OF KNOWLEDGE

1. Genus StaphylococcusGenus Staphylococccus is a part of Staphylococaceae Family, together withgenus Gemella, Jeotgalicoccus, Macrococcus, and Salinicoccus .
Genus Staphylococcus is currently composed of 38 species (18 species can beisolated from humans) and 17 subspecies.Of the 38 species, 3 are important in human pathology: S. aureus which isresponsible for producing most human infections with staphylococci, S. epidermidisand S. saprophyticus, also called white staphylococci, which are consideredopportunistic.Members of Staphylococccus genus are Gram positive cocci, measuring 0,5-1,5μm in diameter, disposed isolated, in pairs, tetrad, short chains (three to four bacterialcells) or in clusters, the bacterial cells being arranged in three planes, with no welldefined configuration.Staphylococci are immobile, non-sporulated, catalase-positive and generallyenveloped or have limited forming capsule capacities.Staphylococci are ubiquitous bacteria, widespread in nature, found in humansand animals. Host and habitat range may be narrow or wide, depending on the species.
2. Pathogenesis of S. aureus infectionsPathogenesis of S. aureus infections is influenced by various bacterial surfacecomponents (capsular polysaccharide, protein A), adhesion factors (clumping factor,fibronectin binding protein) and extracellular proteins (coagulase, hemolizine,enterotoxins, TSST, exfoliatine, PVL).Staphylococcal enterotoxins belong to superantigen pyrogenic toxins whichinclude toxic shock toxin (TSST-1), streptococcal pyrogenic exotoxinele (SPE A, B, C, F,G, H and J) and streptococcal superantigen.

S. aureus formes biofilms on the surface of catheters and prostheses and produceserious infections. S. aureus biofilms are more resistant to antibiotics than planktonicforms, which requires the introduction of new antibiotics that inhibit the enzymesproduced by the biofilms.
3. Infections producedThe most common infections caused by S. aureus involve the skin and aresuppurative. These superficial infections can spread through lymphatic or blood-continuity and causing a large variety of visceral infection.Sources of infection are even own staphylococci on skin, respiratory anddigestive system. From these levels, bacteria may penetrate the skin lesions or hair



17Rezistenţa la chimioterapice a tulpinilor din genul Staphylococcus izolate de la pacienţii din ambulator şidin spitalfollicles, sebaceous glands or sweat. The extent of infection depends on the infectingdose, bacterial virulence and host immune status.
Skin and subcutaneous tissue infections are characterized by intensesuppuration, local necrosis and local abscess formation.Basic anatomical lesions induced by S. aureus is represented by a pyogenicabscess. In addition, in certain circumstances, activation of exotoxin by lymphocytesmay dominate the clinical symtoms (food poisoning, TSS).CNS are etiological agents of nosocomial infection and the  rate of infection islinked to increased use of prostheses and invasive devices and to the increasingnumber of immunocompromised patients in hospitals. In recent years, CNS havebecome more involved in the development of human sepsis.

4. Resistance  of stafilococcci to antibioticsThe increased empirical and abusive use of antibacterial chemotherapygenerated the emergence of multi-resistant bacteria capable of producing nosocomialinfections in surgical, intensive care units or in any department in which patients areimmunocompromised.The changing the bacterial flora sensitivity to chemotherapeutic agents is due tothe constantly changing of antibacterial treatments.
S. aureus methicillin resistance is associated with other resistance mechanismsgenerating the inactivation of other antibiotics.

II. PERSONAL CONTRIBUTION

Study 1. Resistance to antibiotics of Staphylococcus
strains

The purpose of this study was to evaluate  the distribution of antibioticresistance phenotypes of staphylococci strains isolated from various clinics from  Cluj-Napoca from March 2009 to March 2011.The objectives of the study were:1. The isolation and identification of Staphylococcus strains2. The antibiotic susceptibility testing of isolates3. The detection of the main antibiotic resistance phenotypes4. The interpretation of results by comparing them with literature.
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1.2. Material and methodsThe specimen colection was performed according to the location of infection:pus, urine, sputum, secretion otitis, nasal, conjunctival, CSF.
Staphylococccus species were identified based on morphological, culturalproperties, the production of coagulase, the enzymes activities and acid production bysugars fermentation.The chemotherapy sensitivity testing of isolated strains was performed usingdisc diffusion Kirby-Bauer method with manual reading and the automated testingusing Vitek 2 Compact system (bioMérieux).
1.3. ResultsWe included in this study a total of 908 strains isolated from patientshospitalized in Pneumology Clinic (287 strains), Pediatrics I, II and III (315 strains),Medicala III Clinic (96 strains) and from outpatients (210 strains).Of all isolates, 74% were S. aureus strains (672 strains), and 26% (236 strains)were coagulaso-negative staphylococci (CNS).Considering the CNS isolated from patients in the three clinics and fromoutpatients, most strains were isolated from the Medicala III Clinic (37.5%), followedby Pediatric Clinics (30.5%), and Pneumology Clinic (13.6%).Of all staphylococci strains (908 strains), 554 (61.01%) strains were isolatedfrom male patients, and 354 strains (38.98%) were isolated from female patients.In Pneumology and Pediatric Clinics, most strains of S. aureus were isolatedfrom sputa, and in Medicala III Clinic and from outpatients most of the strains wereisolated from abscesses, wounds, puncture fluid, and pus.The majority of CNS strains isolated from Pneumology Clinic were isolatedfrom urine, and in Medicala III Clinic and from outpatients most of the strains wereisolated from bronchial abscess, tracheal secretions, central catheter. From PediatricClinics, CNS were predominantly isolated from urine.Compared with CNS strains, S. aureus strains isolated from pediatric patientsshowed higher rates of resistance to penicillin - 210 strains (66.66%), erythromycin-145 strains (46.03%), and clindamycin- 77 (24.44 %). CNS strains  were resistant topenicillin- 87 strains (27.61%), erythromycin- 64 strains (20.31%), and clindamycin-47 strains (14.92%). SCN strains showed higher rates of resistance to gentamicin- 44strains (13.96%), ciprofloxacin- 40 strains (12.69%), nitrofurantoin- 26 strains(8.25%), and trimetoprim-sulfametoxazol- 59 strains (18.73%).
S. aureus strains isolated from patients in the Medicala Clinic III had higher ratesof resistance to penicillin- 58 strains (60.41%), erythromycin- 38 strains (39.58%),



19Rezistenţa la chimioterapice a tulpinilor din genul Staphylococcus izolate de la pacienţii din ambulator şidin spitaland clindamycin- 32 (33.33 %), gentamicin- 34 strains (35.41%), ciprofloxacin- 34strains (35.41%), imipenem- 34 strains (35,41%), moxifloxacin- 34 strains (35.41%),and rifampin- 34 strains (35.41%). CNS strains showed high rates of resistance topenicillin-resistant- 24 strains (25%), erythromycin- 22 strains(22.91%), andimipenem- 16 strains and rifampin- 10 strains (10.41%).
S. aureus strains isolated from outpatients showed higher rates of resistance topenicillin– 110 strains (52.38%), erythromycin- 120 strains (57.14%). CNS isolatedfrom outpatients were resistant to clindamycin- 31 strains (14.76%), gentamicin- 12strains (5.71%), ciprofloxacin- 12 strains (5.71%), nitrofurantoin- 8 strains (3.8% ),and trimetoprim-sulfametoxazol- 12 strains (5.71%).Of all methicillin-resistant strains isolated from patients from Medicala III Clinic,and from outpatients ambulatory pediatrics, most strains - 166 strains (59.28%) were

S. aureus and were isolated from the Pediatric Clinics. Most of methicillin-resistant CNSstrains, were S. epidermidis- 35 strains  (11.11%) and most of them were isolated formPediatric and Medicala III Clinics.
1.5. Conclusions1. We included in this study a total of 908 strains isolated from 763 patients(84%) hospitalized in 3 clinics and 145 (16%) outpatients. S. aureus remainsthe most important representative of the genus Staphylococcus that causesinfections in adults and children, 74% of all isolated staphylococci strainswere S. aureus (672 strains).2. The majority of  staphylococci strains, 554 strains (61.01%) were isolatedfrom male patients.3. From all 672 S. aureus strains isolated from the four units, most were isolatedfrom abscesses, wounds, pus, fluid puncture- 187 strains (27.82%), sputa(24.7%)- 166 strains, bronchial lavages (6.25%)- 42 strains, bronchialaspirates (5.35%) - 36 strains, pharyngeal exudates- 74 strains (11%).4. The 236 strains SCN were isolated mainly from wounds, pus, eschar-69strains (29.23%), urine- 69 strains (29.23%), central catethers- 32 strains(13.55%), tracheal secretions, bronchial aspirates - 14 strains (5.93%),conjunctival discharge, ear- 17 strains (9.18%), blood cultures- 2 strains(1.08%). Most SCN strains were isolated from Pediatric Clinic- 96 strains(40.67%) and from outpatients- 65 strains (27.54%).



20 Deak (căs. Simon) Laura-Mihaela5. The S. aureus strains isolated from patients from Medical III Clinic had higherrates of resistance to penicillin, erythromycin- 38 strains (39.58%) andclindamycin- 32 (33.33%), gentamicin- 34 strains (35 , 41%), ciprofloxacin-34 strains (35.41%), imipenem- 34 strains (35.41%), moxifloxacin- 34 strains(35.41%) and rifampicin- 34 strains (35.41%). SCN strains showed high ratesof resistance to penicillin -24 strains (25%), erythromycin-22 strains(22.91%) strains and imipenem- 16 strains and rifampicin- 10 strains(10.41%).6. Compared with CNS strains, S. aureus strains isolated from pediatric patientsshowed higher rates of resistance to penicillin - 210 strains (66.66%),erythromycin- 145 strains (46.03%) and clindamycin- 77 (24.44 %). SCNstrains showed higher rates of resistance to gentamicin- 44 strains (13.96%),ciprofloxacin- 40 strains (12.69%), nitrofurantoin- 26 strains (8.25%) andtrimetoprim-sulfametoxazol- 59 strains (18, 73%).7. Of all methicillin-resistant strains isolated from patients in the Medical ClinicIII, Pediatric Clinics and from outpatients, 166 strains (59.28%) were S.
aureus. The highest proportion of MRSA strains was reported in the MedicalClinic III, 41,66% (40 strains), followed by the Department of Pediatrics,26.03% (82 strains), ambulatory 20.95% (44 strains) and Clinic ofPneumology, 13.31% (35 strains).8. Of methicillin-resistant strains SCN, in all hospital units predominated S.
epidermidis, followed by S. haemolyticus and S. saprophyticus. The highestpercentage of methicillin-resistant strains of CNS was reported for S.
epidermidis (18.75%) isolated from Medical Clinic III.9. Of all methicillin-resistant strains isolated from patients in the Medical ClinicIII, Pediatric Clinics and from outpatients, most of the strains- 166 strains(59.28%) were S. aureus and were isolated from the Pediatric Clinic. themajority of CNS methicillin-resistant strains were S. epidermidis- 35 strains(11.11%) and were isolated Pediatric and Medicala III Clinic10. No VISA or VRSA strains were isolated11. Rate of antimicrobial resistance MRSA in community and its spread areincreasing.12. To choose an optimized therapy by removing the antibiotics becomeineffective and ultimately not a proper monitoring of staphylococcal infections



21Rezistenţa la chimioterapice a tulpinilor din genul Staphylococcus izolate de la pacienţii din ambulator şidin spital is important to know the phenotypes circulating in our geographical area toimprove the quality of medical assistance.13. The results of our studies are concordant with data from literature andreveals that the emergence, spread and selection of antibiotic resistantbacteria is an important public health problem. The emergence of resistantstrains is a phenomenon that can not be stopped, but the conversion ofresistant strains in populations resistant to antibiotic therapy is favored byirrational chimioterapic treatement.
Study 2. Antibacterial activity of some plant extracts on S. aureus strains

Despite the pharmaceutical industry produces new antibiotics, in recent yearsthe resistance to chemotherapics is growing. This problem generates serious questionmarks over the future use of chemotherapics, which requires taking measures tocontrol the use of antibiotics, the development of further research to identifymolecular means of acquiring antibiotic resistance and finding new antibacterialsubstances, synthetic or natural.Various plant extracts are evaluated all over the world for potential antibacterialactivity. It covers many bacterial species, including those responsible for causingnosocomial infections, including S. aureus.The purpose of this study was to investigate the antibacterial properties ofalcoholic extracts and essential oils derived from plants against S. aureus strainsisolated from outpatients and hospitalized patients.
2.2. Material and MethodWe included in this study 50 S. aureus strains isolated from various hospitals inCluj-Napoca and ambulatory.The strains identification was based on morphological characters, cultural,biochemical and antigenic tests, as described in Study I, Chapter Material and Methods.For each strain the susceptibility testing was performed using disc diffusionKirby-Bauer method with manual reading (CLSI). The natural products tested were:A. tincture of marigold (Calllendulae flos) from Hofigal companyB. Hawthorn tincture (Folium Crataegi cum floea) from Fares companyC. Melissa officinalis essential oil from Fares companyD. sage tincture (Salviae folium) from Fares companyE. propolis tincture



22 Deak (căs. Simon) Laura-MihaelaF. Biosept forte (natural antibiotic) from Fares company containing 80%thyme essential oil (Thyme aetheroleum) and 20% cloves essential oil(Caryophyllorum aetheroleum)In vitro antibacterial activity of natural products was tested on Mueller Hintonsolid culture media in Petri dishes (90mm).
2.3.  Results

For marigold tincture (Calllendulae flos), the inhibition zone diameters forMSSA staphylococci were between 5-18 mm, and 4 MSSA strains were resistant. ForMRSA strains, the inhibition zone diameters were between 7-14 mm.For hawthorn tincture (Folium Crataegi cum flore), the inhibition zonesdiameters for MSSA strains were between 5-17 mm. In case of MRSA strains, theinhibition zone diameters were between 5-14 mm, and 9 strains were resistant.For the essential oil of Melissa officinalis, the inhibition zones diameters forMSSA were between 12-25 mm. In case of MRSA strains, the diameters were between12-22 mm.In case of sage tincture (Salviae folium), the inhibition zone diameters for MSSAstrains were between 9-27 mm. For MRSA strains, the inhibition zone diameters werebetween 8-18 mm, and 9 strains were resistant.For propolis tincture, the inhibition zone diameters for MSSA strains werebetween 9-26 mm. In case of MRSA strains, the inhibition zone diameters werebetween 16-24 mm.In case of Biosept forte product, the inhibition zone diameters for MSSA strainswere between 51-61 mm. For MRSA strains, the inhibition zone diameters werebetween 40-65 mm.The MSSA strains showed inhibition zone diameters ≥ 10 mm, for Melissa
officinalis oil at 100% of strains , the tincture of propolis at a rate of 93.33% of strains,for Salviae folium at a rate of 86.66% of strains, and a rate of 46.66% for bothCalendula tincture and for the hawthorn tincture.MRSA strains showed inhibition zone diameters ≥ 10 mm, for Melissa officinalisoil and propolis tincture in 100% of strains, for Salviae folium at a rate of 97.14% ofstrains, a rate of 28.57% for Hawthorn tincture, and at a rate of 14.28% for Calendula
tincture.
2.5.  Conclusions1. All six plant extracts tested on S. aureus strains had antibacterial activity.2. The best antibacterial activity were observed with Biosept forte product.3. The essential oil of Melissa officinalis and propolis showed significantantibacterial activity.4. Sage tincture (Salviae folium), hawthorn (Folium crataegi) and marigold(Calllendulae flos) showed moderate antibacterial activity.
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INTRODUCTION

Le développement de la résistance aux antibiotiques parmi les souches de S.
aureus est l'un des plus grands défis auxquels sont confrontés les microbiologistes. Aucours des 4 premières années après la Pénicilline G dans la pratique clinique a étésignalée médiation résistance à la Pénicilline par β-lactamase.Ces dernières années, le pourcentage de staphylocoques isolés avec résistance àla Méticilline, a considérablement augmenté, tendance provoquée par l'utilisation sansdiscernement des antibiotiques.Les infections nosocomiales causées par S. aureus est un important problème desanté publique, étant une cause importante de morbidité et de mortalité.
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I. CONNAISSANCES ACTUELLES

1. Le genre StaphylococccusLe genre Staphylococccus comme partie de la Famille Staphylococaceae avecles genres Gemelli, Jeotgalicoccus, Macrococcus et SalinicoccusLe genre Staphylococcus est actuellement composé de 38 espèces (18 peuventêtre isolés de l'homme) et 17 sous-espèces.Parmi les 38 espèces, dont trois sont importantes en pathologie humaine: S.
aureus responsable de la production plupart des infections humaines avec desstaphylocoques, S. epidermidis et S. saprophyticus, aussi appelé blanc staphylocoques,sont considérés comme des opportunistes.Les membres du genre Staphylococcus sont cocci Gram positif, ayant undiamètre de 0,5-1,5, disposés isolé, en paires, tétrades, chaînes courtes (trois à quatrecellules bactériennes) ou en grappes, les cellules sont disposés dans trois plans, sansune configuration bien définie.Les staphylocoques sont immobiles, non-sporulés, catalase-positive, non-capsulés ou avec des capacités limitées de formation de la capsule.Les staphylocoques sont des bactéries ubiquistes, largement répandus dans lanature, trouvées chez l'homme et les animaux. Gamme d'hôtes et de l'habitat peut êtreétroit ou large, selon les espèces.

2. La pathogénie des infections à S. aureusLa pathogénicité de S. aureus est influencée par divers éléments de surfacebactériennes (polysaccharide capsulaire, la protéine A), les facteurs d'adhésion(agglutination facteur, la protéine fibronectine) et par des protéines extracellulaires(coagulase, hemolizine, entérotoxines, TSST, exfoliatine, PVL).Les entérotoxines staphylococciques appartenir à superantigène toxinespyrogènes comprennent la toxine du choc toxique (TSST-1), les exotoxines pyrogènesstreptococcique (SPE A, B, C, F, G, H et J) et le superantigène streptocoque.Les biofilms de S. aureus formée sur la surface de cathéters et de prothèsesproduire des infections graves, puisque les biofilms de S. aureus sont plus résistantsaux antibiotiques que les formes planctoniques, ce nécessite l'introduction denouveaux antibiotiques qui inhibent les enzymes spécifiques produits par les biofilms.
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3. Les infections produitsLes infections les plus courantes causées par S. aureus impliquer la peau et cesinfections superficielles peuvent se propager par le sang ou par voie lymphatique enprovoquant une grande variété des infections viscérales.Les sources d'infection staphylocoques sont la peau propre, la cavité nasale, lesvoies respiratoires ou l'intestin. A partir de ces niveaux, les bacteries peuvent pénétrerdans la peau des lésions ou des follicules pileux, des glandes sébacées ou de sueur.Étendue de l'infection dépend de la dose, de la virulence bactérienne infectant et dustatut immunitaire de l'hôte.Les infections de la peau et des tissus sous-cutanés sont caractérisés par unesuppuration intense, une nécrose locale et la formation d'un abcès local.La lésion anatomiques de base induites par S. aureus est représenté par un abcèspyogènes. En outre, dans certaines circonstances, l'activation de l'exotoxine par leslymphocytes peuvent dominer le tableau clinique (intoxication alimentaire, TSS).Les CNS sont des agents étiologiques des infections nosocomiales dontl’incidence est liée à l'utilisation accrue de prothèses et de dispositifs invasifs et lenombre croissant de patients immunodéprimés en milieu hospitalier. Ces dernièresannées, les CNS sont devenus plus impliqués dans le développement d'une septicémiehumaine.
4. La résistance des staphylocoques aux
antibiotiquesL’augmentation de la chimiothérapie antibactérienne, l'utilisation empirique etabusive conduit à l'émergence de bacteries multi-résistantes à la chimiothérapie quisont capable de produire des infections nosocomiales dans les services de chirurgie, lessoins intensifs ou dans n'importe quel département dans lequel les patients sontimmunodéprimés .Les traitements antibactériens sont en constante évolution, ce qui a unecontribution majeure à l'évolution de la resistance de la flore bactérienne aux agentschimiothérapeutiques utilisés.La résistance à la Méticilline de S. aureus est associée à d'autres mécanismes derésistance qui se traduit par l'inactivation d'autres familles d'antibiotiques.
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II. CONTRIBUTION PERSONNELLE

Étude 1. La résistance aux antibiotiques des souches du
genre StaphylococcusBut de cette étude était de mettre en évidence la répartition des phénotypes derésistance aux antibiotiques des souches de staphylocoques isolés à partir dedifférentes Cliniques de Cluj- Napoca, en Mars 2009- Mars 2011.Les objectifs de l'étude étaient les suivants:1. L’ isolement et l’identification des souches du genre Staphylococcus2. Les tests de sensibilité aux antibiotiques des isolats3. La détection des phénotypes de résistance aux antibiotiques principale4. L’ nterprétation des résultats en les comparant avec la littérature.

1.2. Matériels et méthodesLe prelevement a été fait en fonction de la localisation de l'infection: le pus,l'urine, les expectorations, l'otite sécrétion nasale, conjonctivale, LCR.Les espèces du genre Staphylococcus de ont été identifiés sur la base despropriétés morphologiques et de culture, la production de coagulase, la présencehémolysines, de l'activité enzymatique et la production d'acide par fermentation desucres.Les tests de sensibilité des germes isolés a été réalisée en utilisant la techniquede diffusion du disque Kirby-Bauer avec lecture manuele et automatisés avec ledispositif VITEK 2 Compact (bioMérieux).
1.3. RésultatsNous avons inclus dans l'étude un total de 908 souches isolées chez des patientshospitalisés à la Clinique de Pneumologie (287 souches), de Pédiatrie I, II et III (315souches), Médicale III (96 souches) et pour les patients en ambulatoire (210 souches).Parmi les isolates au total, 74% étaient des souches de S. aureus (672 souches),et 26% (236 souches) de SCN.Considérant espèces SCN isolées de patients dans les trois universités et lescliniques externes, la plupart des souches ont été isolées à partir du Clinique IIIMédicale (37,5%), suivie par les Cliniques de Pédiatrie (30,5%) et de la Clinique dePneumologie (13,6%).Parmi toutes les souches de staphylocoques (908 souches), 554 (61,01%)souches ont été isolées à partir de patients de sexe masculin et 354 souches (38,98%)ont été isolées chez des patients de sexe féminin.Dans les Clinque de Pneumologie et de Pédiatrie, la plupart des souches de S.

aureus ont été isolés à partir des crachats. Dans la Clinique Médicale III et en



30 Deak (căs. Simon) Laura-Mihaelaambulatoire la plupart des souches ont été isolées des abcès, des plaies, liquide deponction et de pus.Dans la Clinique de Pneumologie, la plupart des souches de SCN ont été isolés àpartir d'urine et dans la Clinique Médicale III et dans l’ambulatoire la plupart dessouches ont été isolées à partir d'abcès bronchique, les sécrétions trachéales, lessondes, des catheteres centrales. Dans la Clinique de Pédiatrie, les SCN ont étéprincipalement isolé dans l'urine et les sondes.En comparaison avec les souches des CNS, des souches de S. aureus isolées chezdes patients pédiatriques ont montré des taux plus élevés de résistance à la Pénicilline- 210 souches (66,66%), à l'Erythromycine- 145 souches (46,03%) et à laClindamycine- 77 (24,44 %). Les SCN isolats étaient résistants à la Pénicilline- 87souches (27,61%), l'Erythromycine- 64 souches (20,31%) et la Clindamycine- 47souches (14,92%). Les souches de SCN ont montré des taux plus élevés de résistance àla Gentamicine- 44 souches (13,96%), à la Ciprofloxacine- 40 souches (12,69%), auNitrofurantoin- 26 souches (8,25%) et au Triméthoprime-sulfaméthoxazole- 59souches (18, 73%).Les souches de S. aureus isolées de malades dans le Clinique Médicale IIIpresentent des taux plus élevés de résistance à la Pénicilline- 58 souches (60,41%), àl'Erythromycine- 38 souches (39,58%) et à la Clindamycine- 32 (33,33 %), à laGentamicine- 34 souches (35,41%), à la Ciprofloxacine- 34 souches (35,41%), àl'Imipénème- 34 souches (35,41%), à la Moxifloxacine- 34 souches (35,41%), et àRifampicine- 34 souches (35,41%). Les souches de SCN ont montré des taux élevés derésistance à la Pénicilline- 24 souches (25%), l'Erythromycine- 22 souches (22,91%) età Imipénème- 16 souches et à la Rifampicine-10 souches (10,41%).Les souches de S. aureus isolées chez les patients externes ont montré des tauxplus élevés de résistance à la Pénicilline - 110 souches (52,38%), l'Erythromycine- 120souches (57,14%). Les SCN isolés de patients ambulatoires étaient résistantes à laClindamycine- 31 (14,76%), la Gentamicine- 12 souches (5,71%), la Ciprofloxacine- 12souches (5,71%), la Nitrofurantoïne- 8 souches (3,8% ) et au Triméthoprime-sulfaméthoxazole -12 souches (5,71%).Parmi toutes les souches résistantes à la méthicilline isolées de patients dansles Cliniques Médicale III, Pédiatrie et de l’ambulatoire, la plupart des souches- 166(59,28%) étaient S. aureus et étaient isolées de la Clinique Pédiatrique. La majorité dessouches de SCN résistantes à la Méthicilline étaient des souches de S. epidermidis - 35(11,11%) provenaient du Cliniques de Pédiatrie et de Médicale III.
1.5. Conclusions1. Ont été étudiés 908 souches de staphylocoques isolés à partir de 763 patients(84%) admis à trois centres hospitaliers universitaires et 145 patients (16%)de patients ambulatoires. S. aureus est le représentant le plus important du



31Rezistenţa la chimioterapice a tulpinilor din genul Staphylococcus izolate de la pacienţii din ambulator şidin spital genre Staphylococcus qui provoque des infections chez les adultes et lesenfants, 74% de toutes les souches de staphylocoques isolés ont ete S. aureus(672 souches).2. La plupart des souches de staphylocoques- 554 souches (61,01%) ont étéisolées chez des patients de sexe masculin.3. Parmi les 672 souches de S. aureus isolées à partir des quatre unités, la plupartont été isolés à partir des abcès, des plaies, de pus, ponction-187 souches(27,82%), des crachats (24,7%)- 166 souches, des lavages bronchiques(6,25%)- 42 souches, des aspirations bronchiques (5,35%)- 36 souches, dupharynx exsudats- 74 souches (11%).4. Les 236 SCN souches ont été isolées principalement de blessures, le pus,escarre- 69 souches (29,23%), d’urine- 69 souches (29,23%), des sondes, descatetheres- 32 souches (13,55%), des sécrétions trachéales, des aspirationsbronchiques- 14 souches (5,93%), la décharge de la conjonctive, l'oreille- 17souches (9,18%), des cultures de sang- 2 souches (1,08%). La plupart dessouches ont été isolées à partir du Clinique Pédiatrique- 96 souches (40,67%)et de l’ambulatoire- 65 souches (27,54%).5. Les souches de S. aureus isolées de malades dans le Médicale III Clinique ontpresentes des taux plus élevés de résistance à la Pénicilline, à l'Erythromycine-38 souches (39,58%) et la Clindamycine- 32 (33,33%), la Gentamicine- 34souches (35 , 41%), la Ciprofloxacine- 34 souches (35,41%), l'Imipénème- 34souches (35,41%), la Moxifloxacine- 34 souches (35,41%), la Rifampicine- 34souches (35,41%). Les souches de SCN ont montré des taux élevés derésistance à la Pénicilline - 24 souches (25%), l'Erythromycine- 22 souches(22,91%), a l’Imipénème- 16 souches et à la Rifampicine- 10 souches(10,41%).6. En comparaison avec les souches CNS, des souches de S. aureus isolées chez despatients pédiatriques ont montré des taux plus élevés de résistance à laPénicilline - 210 souches (66,66%), l'Erythromycine- 145 souches (46,03%) etla Clindamycine- 77 (24,44 %). Les souches de SCN ont montré des taux plusélevés de résistance à la Gentamicine- 44 souches (13,96%), la Ciprofloxacine-40 souches (12,69%), les Nitrofurantoin- 26 souches (8,25%) et à la Biseptol-59 souches (18, 73%).7. Parmi toutes les souches résistantes à la méthicilline isolées de patients dans lesClinique Médicale III, Pédiatrie et de l’ambulatoire, 166 souches (59,28%)appartenaient à l’espèce S. aureus. La plus grand proportion de souches deSARM a été signalé dans la Clinique Médicale III- 41,66% (40 souches), suiviepar le Département de Pédiatrie- 26,03% (82 souches), ambulatoire- 20,95%(44 souches) et Clinique de Pneumologie, 13,31% (35 souches).8. Parmi les souches de SCN résistant à la méthicilline dans toutes les unitéshospitalières ont prédominé S. epidermidis, suivie par S. haemolyticus et S.
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saprophyticus. Le plus fort pourcentage de souches de SCN résistantes à laméthicilline a été enregistrée pour l'espèce S. epidermidis- 18,75% isolee dela Clinique Médicale III.9. Parmi toutes les souches résistantes à la méthicilline isolées de patients dans leClinique Médicale III, Pédiatrie et de l’ambulatoire, la plupart des souches- 166(59,28%) étaient S. aureus et étaient isolees de les Cliniques Pédiatriques.Parmi les souches de CNS résistantes à la Méthicilline, la majorité étaient de S.
epidermidis- 35 souches (11,11%) provenaient du des Cliniques de Pédiatrie etde Médicale III.10. Aucune souche VISA ou VRSA a ete isolées.11. Le taux et la propagation de la résistance aux antimicrobiens dans lacommunauté sont en augmentation.12. Pour choisir un traitement anti-infectieux optimisé c’est necessaire desupprimer les antibiotiques deviennent inefficaces et, finalement estimportant de connaître les phénotypes qui circulent dans notre zonegéographique pour améliorer la qualité de l’asistance medicale.13. Les résultats des études sont comparables avec les données de la littérature etsouligne une fois de plus que l'émergence, la propagation et la sélection desbactéries résistantes aux antibiotiques est un problème important de santépublique. L'émergence de souches résistantes est un phénomène qui ne peutêtre arrêtée, mais la conversion de souches résistantes dans les populationsrésistantes est favorisée par l'antibiothérapie irrationnelle.

Étude 2. L’ Effet antibactérien de certains extraits de
plantes sur des souches de S. aureusMalgré l'industrie pharmaceutique produit de nouveaux antibiotiques, au coursdes années récentes est la résistance de plus en plus à la chimiothérapie. Ce problèmemet des points d'interrogation graves sur l'usage futur de la chimiothérapie, ce quinécessite de prendre des mesures pour contrôler l'utilisation d'antibiotiques, de menerdes recherches supplémentaires pour identifier les moyens moléculaires del'acquisition de la résistance aux antibiotiques et de trouver de nouvelles substancesantibactériennes, synthétique ou naturel.L'état de divers extraits végétaux et évalués pour le potentiel antibactérien. Ilcouvre de nombreuses espèces bactériennes, parmi lesquelles S. aureus.Le but de cette étude était d'étudier les propriétés antibactériennes des extraitsalcooliques et les huiles essentielles contre les souches de S. aureus isolées chez lespatients externes et de l'hôpital.
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2.2. Matériels et méthodesNous avons inclus dans l'étude de 50 souches de S. aureus isolées de diversescliniques à Cluj-Napoca et ambulatoires.Identification des souches a été fondée sur des caractères morphologiques, destests des cultures et biochimiques et antigéniques, tels que décrits dans l'étude I,chapitre Matériel et Méthodes. L’antibiogramme a été réalisée en utilisant la methodediffusimetrique Kirby-Bauer avec lecture manuel (comme CLSI).Les produits naturels testés étaient les suivants:A. teinture de Calendula (Calllendulae flos) de la société HofigalB. teinture de l’aubepine (Folium Crataegi cum flore) de la société FaresC. l'huile essentielle Melissa officinalis de la société FaresD. teinture de sauge (Salviae folium) de la société FaresE. la teinture de propolisF. Biosept forte (antibiotique naturel) de la société Fares contenant 80% d'huileessentielle de thym (Thymi aetheroleum) et 20% d'huile essentielle de clou degirofle (Caryophyllorum aetheroleum)In vitro l'activité antibactérienne des produits naturels a été testé sur desmilieux de culture Mueller-Hinton disposes en boîtes de Pétri (90mm).
2.3. RésultatsPour la teinture de souci (Calllendulae flos), les diamètres d'inhibition pourMSSA étaient entre 5-18 mm, et quatre souches MSSA étaient résistants. Pour MRSA,les diamètres des zones d'inhibition étaient entre 7-14 mm.Pour la teinture de l’aubepine (Folium Crataegi cum flore) les diamètres deszones d'inhibition pour la MSSA étaient entre 5-17 mm. Pour MRSA, les diamètres deszones d'inhibition étaient entre 5-14 mm et 9 souches étaient résistantes.Pour l'huile essentielle de Melissa officinalis, les diamètres des zonesd'inhibition pour la MSSA se situaient entre 12-25 mm. Pour MRSA, les diamètres desd'inhibition étaient entre 12-22 mm.Pour la teinture de sauge (Salviae folium), les diamètres d'inhibition pourMSSA étaient entre 9-27 mm. Pour MRSA, les diamètres d'inhibition étaient entre 8-18mm, 9 souches étaient résistantes.Pour teinture de propolis, des zones de diamètres d'inhibition pour MSSAétaient entre 9-26 mm. Pour MRSA, les diamètres d'inhibition de étaient entre 16-24mm. Pour le  produit Biosept forte, les diamètres d'inhibition pour MSSA étaiententre 51-61 mm. Pour MRSA, les diamètres d'inhibition de  étaient entre 40-65 mm.Les souches de MSSA ont montré des diamètres des zones d'inhibition ≥ 10mm pour l'huile de Melissa officinalis à 100% des souches, pour la teinture de lapropolis à un taux de 93,33% des souches, pour Salviae folium à un taux de 86,66%



34 Deak (căs. Simon) Laura-Mihaelades souches, et la proportion de 46,66%, pour la teinture de l’aubepine et del’aubepine.Les souches de MRSA ont montré des diamètres d'inhibition ≥ 10 mm, pourl'huile de Melissa officinalis et pour la teinture de propolis dans 100% des souches,pour Salviae folium à un taux de 97,14%, un taux de 28,57% pour la teinture del’aubepine et à un taux de 14,28% pour la teinture de souci.
2.5. Conclusions1. Tous les six extraits végétaux testés souches de S. aureus ont des effetsantibactériens.2. Les meilleurs effets antibactériens ont été observés avec le produitBiosept forte.3. Melissa officinalis et le propolis ont montré une importante effectantibactérienne.4. Les teinture de sauge (Salviae folium), l'aubépine (Folium crataegi) et lesouci (Calllendulae flos) ont montré modérés antibactériennes effets.


