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Il NTRODUCERE I

Rezistenta la antibiotice este o ingrijorare tot mai pregnanta in comunitatea
medicala globala. Acest fenomen are implicatii majore in ceea ce priveste evolutia
clinica a pacientilor, eficienta tratamentului, dar si asupra costurilor asociate ingrijirilor
medicale. Relevanta clinica a lucrarii de fata poate sa fie aplicata in sectiile de Terapie
Intensiva, unde sunt ingrijiti cei mai vulnerabili pacienti privind expunerea la antibiotice
si la bacterii rezistente. Aceasta populatie aparte de pacienti pot sa beneficieze de pe
urma Tintelegerii dinamicii rezistentei bacteriene la antibiotice si a mecanismelor
complexe care influenteazd farmacocinetica medicamentelor in cadrul modificarilor
aparute in fiziopatologia bolii critice.

Decizia de a aborda rezistenta bacteriana la cele mai utilizate antibiotice din
Terapie Intensiva reflectd un cumul de factori de importanta stiintifica, clinica, sociala
si interdisciplinara care au un impact major asupra dezvoltarii mele profesionale.

Motivul pentru care am ales sa studiez populatia pacientilor critici si cele mai
utilizate antibiotice din Terapie Intensiva este pentru ca in prezent activez ca medic
specialist de Anestezie si Terapie Intensiva in cadrul Spitalului Clinic Judetean de
Urgenta Sibiu. Si nu de putine ori in activitatea zilnica, ne confruntdam cu infectii cu
bacterii multi-rezistente la antibiotice, si deseori ramanem fara optiuni terapeutice in
cazul acestor pacienti.

In studiul de fatd ne-am propus efectuarea unei analize descriptive a reactiilor
adverse referitoare la rezistenta si ineficienta a urmatoarelor antibiotice: meropenem,
colistin si linezolid. Aceste antibiotice sunt des folosite in sectiile de terapie intensiva
datoritd spectrului larg si a eficientei lor in tratamentul bacteriilor rezistente. Prin
examinarea rapoartelor de farmacovigilenta s-a determinat frecventa de raportare a
reactiilor adverse legate de rezistenta la medicamente si ineficienta lor, asociate cu
meropenem, colistin si linezolid. Ulterior, am efectuat o analiza de disproportionalitate,
care a comparat frecventa de raportare a reactiilor adverse asociate cu rezistenta la
medicamente si ineficientd pentru meropenem, colistin si linezolid, cu frecventa de
raportare a acestor reactii adverse asociate cu alte antibiotice sau antifungice.

Un alt aspect pe care am dorit sa il studiez in teza de fata este impactul infectiei
cu Clostridioides difficile. Desi aceastd bacterie anaeroba, Gram pozitiva este
identificatd si cunoscutd de mai multe decenii, ramane principala cauza a diareei
infectioase asociata ingrijirilor medicale. Dezvoltarea acestei bacterii este frecvent
asociata cu administrarea de antibiotice. Populatia de pacienti din sectiile de Terapie
Intensiva fiind foarte vulnerabila in fata acestei bacterii, deoarece aproximativ trei
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sferturi din acestia au in tratament antibiotice, dar si din cauza fragilitatii asociata cu
boala critica.

Astfel, in partea a doua a lucrarii de fatd am investigat aparitia infectiei cu
Clostridioides difficile 1a pacientii carora le-au fost administrate antibiotice des utilizate
in contextul bolii critice. Pentru aceasta am efectuat o analiza descripitiva a rapoartelor
incarcate in EudraVigilance, urmata de o comparatie a probabilitatii de raportare a
infectiei cu Clostridioides difficile pentru antibioticele evaluate, in comparatie cu alte
antibiotice des folosite.

In ultima parte a acestei teze de doctorat am efectuat o analiz& retrospectiva
referitoare la infectia nozocomiala cu Clostridioides difficile a datelor raportate in anul
2022 obtinute Tn cadrul Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Sibiu. in cadrul acestei
analize am luat in considerare: date demografice, evolutia clinica, tipul de detectare a
infectiei, bolile asociate, durata de internare si expunerea prealabila la antibiotice.
Ulterior am efectuat o analiza descriptiva a infectiei raportata in anul 2022 in
EudraVigilance ca reactie adversa corelata cu antibioticele studiate. in final, am
efectuat o comparatie intre ambele baze de date pentru a determina proportia
rapoartelor dintre cele doua baze de date.

Prin analizele efectuate, prin determinarea tendintelor demografice, a
rezultatelor clinice ale pacientilor, a frecventei de raportare a reactiilor adverse
asociate cu rezistenta si ineficienta la antibiotice aceasta lucrare si-a propus sa
elucideze o parte a interactiunii complexe dintre utilizarea antibioticelor si riscul de
aparitie a rezistentei bacteriene, a ineficientei antibioterapiei si a riscului de infectie cu
Clostridioides difficile.
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Plecand de la faptul ca administrarea de antibiotice in sectia de terapie intensiva
se afla in fruntea statisticilor, aproximativ 71% dintre pacientii critici primesc antibiotice
ca parte a schemei terapeutice, am ales studierea acestui tip de substante terapeutice
(1).

Caracteristicile pacientului care trece printr-o boala critica sunt diferite fata de
alti pacienti, astfel modificarile care au loc la nivelul farmacocineticii medicamentului
sunt foarte importante cand vine vorba de ajustarea tratamentului in vederea obtinerii
unui raspuns terapeutic adecvat si eficient (2).

Absorbtia medicamentelor administrate pe cale orala la acest tip de pacient
poate sa fie influentata de: (i). evacuarea gastrica intarziata, (ii). ileusul intestinal, (iii).
administrarea de opioide, (iv). hipoperfuzia intestinala, (v). interventiile terapeutice,
precum ar fi aspiratia nazogastrica si (vi). modificarile pH-ului intraluminal (cauzate de
administrarea medicamentelor antiacide si antisecretorii) (3).

La nivelul distributiei medicamentului apar modificari datorate: (i). scaderii
fluxului sangvin tisular, (ii). alterarii permeabilitatii capilare, (iii), afectarii pH-ului, (iv).
hipoproteinemiei si a (v). hiperhidratarii rezultatd in urma resuscitarii volemice a
pacientului critic. Astfel concentratia plasmatica a medicamentelor administrate devine
imprevizibila (4-7).

Procesul de metabolizare a medicamentelor la pacientul internat in Terapie
Intensiva este si el afectat in cursul bolii critice. Aceste modificari apar ca urmare a
disfunctiei hepatice care apare in aproximativ 34% - 46% din cazurile cu sepsis, 0
patologie tratata frecvent in sectiile de Terapie intensiva (8).

O alta componenta a farmacocineticii se refera la eliminarea renala a
medicamentelor. Tn cadrul sepsisului apare des o injurie renald acutd, afectand
capacitatea normala de eliminare renala a medicamentelor, care se poate manifesta
printr-o reducere a excretiei sau printr-o crestere a excretiei (9,10).

Modificarile mentionate mai sus pot sa contribuie la esecul tratamentului cu
antibiotice. Acest fenomen este caracterizat prin persistenta agentului patogen in ciuda
administrarii unei antibioterapii corespunzatoare si pe langa supravietuirea agentului
infectios, duce la aparitia fenomentului de rezistenta la antibiotice (11).

Aparitia si raspandirea rezistentei antimicrobiene afecteaza grav eficienta
acestora si conduce la cresterea morbiditatii si mortalitatii la nivel mondial. Agentii
patogeni multirezistenti nu se gasesc doar in spitale, ci si in comunitate, reprezentand
o provocare substantialda pentru clinicienii si profesionistii din domeniul sanatatii
publice (12,13).

10



B PARTEA I W

CONTRIBUTII PERSONALE

11



STUDIUL 1 - ANALIZA RAPOARTELOR SPONTANE DIN BAZA DE DATE
EUROPEANA DE FARMACOVIGILENTA PRIVIND REACTIILE ADVERSE LA
MEDICAMENTE ASOCIATE CU MEROPENEM, LINEZOLID Sl COLISTIN, CARE
SUNT RELEVANTE PENTRU REZISTENTA S INEFICACITATEA
MEDICAMENTELOR.

Rezistenta antimicrobiana este considerata una dintre amenintarile majore la
adresa sanatatii publice si este un factor important care influenteaza evolutia clinica a
pacientului internat in sectia de terapie intensiva.

Farmacovigilenta poate ajuta la cresterea gradului de constientizare cu privire
la potentiala rezistenta la medicamente (R) sau ineficacitate (I) prin rapoartarea de
reactii adverse la medicamente care sunt transmise diferitelor sisteme de raportare
spontana.

Obiectivul principal al studiului a constat in determinarea frecventei de raportare
a reactiilor adverse legate de rezistenta la medicamente si ineficienta lor asociate cu
meropenem, colistin si linezolid.

Ulterior analizei descriptive, s-a efectuat si o analiza de disproportionalitate.
Aceasta analiza a comparat frecventa de raportare a reactiilor adverse asociate cu
rezistenta la medicamente si ineficientd pentru meropenem, colistin si linezolid, cu
frecventa de raportare a acestor reactii adverse asociate cu alte antibiotice sau
antifungice. Prin utilizarea acestei metode comparative, cercetarea a avut ca scop
identificarea oricaror diferente notabile in raportarea reactiilor adverse. Acest lucru ar
oferi informatii valoroase asupra profilurilor de siguranta ale acestor antibiotice in ceea
ce priveste rezistenta la medicamente si ineficacitatea.

Aceste analize au fost realizate pe baza rapoartelor incarcate in baza
europeana de farmacovigilenta (EudraVigilance), in ceea ce priveste rezistenta si
ineficienta antibioticelor.

Pana la data 31 decembrie 2022, in baza de date europeana (EV) au fost
incarcate un numar total de 13.381 de rapoarte individuale de siguranta legate de LIN.
MER a fost mentionat in 8.864 de rapoarte, iar COL doar in 986 de rapoarte.

Din totalul reactiilor adverse la medicamente raportate pentru fiecare antibiotic
analizat pana la 31 decembrie 2022, intre 2,38—8,42% au fost corelate cu rezistenta si
4,15-10,14% au fost corelate cu ineficienta. De asemenea, s-a mai analizat distributia
rapoartelor individuale in functie de varsta pacientului, de sexul pacientului, de originea
persoanei care a efectuat raportarea si in functie de categoria de raportori

Ulterior, am efectuat o analiza de disproportionalitate pentru a evalua frecventa
raportarii reactiilor adverse la medicamente relevante pentru R si | ale antibioticelor
analizate in comparatie cu alte antimicrobiene. Prin utilizarea acestei metode
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comparative, cercetarea a avut ca scop identificarea oricaror diferente notabile in
raportarea reactiilor adverse.

Este important de mentionat faptul ca statisticile disponibile in baza de date
EudraVigilance ofera informatii cu privire doar la reactiile adverse raportate. Datele
prezentate in aceasta baza de date pot fi influentate de fenomenul de supraraportare,
subraportare si a bias-ului de raportare.

Pe baza analizei datelor colectate, acest studiu subliniaza importanta
monitorizarii dupa punerea pe piata a sigurantei medicamentelor in ridicarea unui
semnal de avertizare privind rezistenta la antimicrobiene, contribuind astfel potential
la reducerea esecului tratamentului cu antibiotice intr-un cadru de terapie intensiva.

Din totalul reactiilor adverse raportate pentru fiecare antibiotic analizat pana la
31 decembrie 2022, intre 2,38 si 8,42% dintre raportari au fost legate de rezistenta la
medicamente (2,38%—LIN, 3,56%—MER si, respectiv, 8,42%—COL) si intre 4,15%
si 10,14% au fost legate de ineficienta medicamentului (4,15% - LIN, 9,45% - MER si,
respectiv, 10,14% - COL). in plus, intre 6 si 24% si intre 19 si 35% dintre reactiile
adverse raportate relevante pentru rezistenta si, respectiv, ineficacitate, au avut un
rezultat fatal. Prin studiul de fata se urmareste cresterea gradului de constientizare cu
privire la fenomenul in crestere al rezistentei la antibiotice.
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STUDIUL 2 - STUDIU DE FARMACOVIGILENTA PRIVIND RISCUL INFECTIEI CU
CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE ASOCIAT CU UTILIZAREA ANTIBIOTICELOR

Clostridioides difficile (CD) o bacterie anaeroba, Gram-pozitiva, contribuie la
aparitia de infectii asociate ingrijirilor medicale si este cea mai frecventa cauza a
diareei infectioase asociata cu acestea.

Pe baza rapoartelor spontane din EudraVigilance (EV), am efectuat o analiza
descriptiva a cazurilor de infectie cu Clostridioides difficile (ICD) raportata ca reactie
adversa spontana legata de utilizarea ceftriaxonei, colistinului, ciprofloxacinei,
gentamicinei, linezolidului, meropenemului si a piperacilinei/ tazobactam. Ulterior
analizei descriptive, am efectuat o evaluare a probabilitatii de raportare a ICD pentru
antibioticele evaluate, in comparatie cu alte antibiotice. Rapoartele individuale de
siguranta ale cazurilor incluse in studiu nu au continut informatii personale despre
pacienti, astfel incat pentru studiul de fata nu a fost necesara aprobarea comitetului de
etica.

Cele mai multe rapoarte de reactii adverse inregistrate in EV care au fost legate
de ICD au fost asociate cu ceftriaxona (33%), ciprofloxacina (28%) si
piperacilina/tazobactam (21%).

De asemenea, pe baza acestor rapoarte s-a mai efectuat o analiza a evolutiei
clinice a cazurilor pentru fiecare antibiotic, dar si o previzionare a numarului de
rapoarte individuale de siguranta corelate cu ICD pentru anii 2023-2025 pentru
antibioticele studiate.

In plus, s-a efectuat o analizéd de disproportionalitati care a aratat ca toate
antibioticele studiate au avut o probabilitate mai mica de raportare in comparatie cu
clindamicina. O relatie cauzala intre un medicament si aparitia unei reactii adverse nu
poate fi stabilita numai din datele EV, deoarece fenomenele de subraportare,
supraraportare si partinire de raportare pot afecta rezultatele.

Pe baza analizei datelor colectate, acest studiu subliniaza importanta
programelor de supraveghere si monitorizare a consumului de antibiotice. In plus, este
esential sa se utilizeze teste de laborator standardizate pentru a defini cu exactitate
natura ICD. Pentru a preveni aceasta infectie, specialistii ar trebui sa colaboreze si sa
respecte cu strictete programele de administrare a antibioticelor, practicile de igiena si
protocoalele de izolare.
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STUDIUL 3. ANALIZA CARACTERISTICILOR CLINICE, A EVOLUTIEI CLINICE A
PACIENTILOR, S$I RELATIA DINTRE EXPUNEREA LA ANTIBIOTICE iN INFECTIA
CU CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE

Clostridioides difficile este o bacterie Gram-pozitivd care provoaca infectii
nosocomiale, avand un impact semnificativ asupra sanatatii publice.

In studiul de fata, ne-am propus s& descriem caracteristicile clinice, evolutia
clinica si relatia dintre expunerea la antibiotice si aparitia infectiei cu Clostridioides
difficile (ICD) pe baza rapoartelor din doua baze de date diferite.

Astfel, am realizat un studiu retrospectiv cu datele pacientilor diagnosticati cu
ICDI internati in cadrul Spitalului Clinic Judetean de Urgentd Sibiu (SCJUS) din
Romania, urmat de o analiza descriptiva bazata pe rapoartele spontane transmise in
baza de date EudraVigilance (EV). Aprobarea comisiei de etica a institutiei a fost
obtinuta inainte de initierea acestui studiu ( nr. 26995/13.11.2023)

In perioada 1 ianuarie - 31 decembrie 2022, am inclus 111 pacienti internati in
SCJUS, care au avut diagnostic de ICD nozocomial. in paralel, au fost analizate 249
de rapoarte din EV.

Conform datelor culese din SCJUS, ICD a fost cel mai frecvent raportata la
pacientii cu varsta cuprinsa intre 65-85 de ani (66,7%) si la femei (55%). In total, 71,2%
dintre toti pacientii au prezentat evolutie clinica pozitiva. Cele mai multe cazuri au fost
raportate in sectiile de medicina interna (n = 30, 27%), chirurgie generala (n = 26,
23,4%) si boli infectioase (n = 22, 19,8%). Pacientii au fost expusi cel mai frecvent la
ceftriaxona (CFT) si meropenem (MER).

Ulterior, in urma analizei descriptive a rapoartelor spontane inregistrate in baza
de date EV (n = 249) in perioada 1 ianuarie — 31 decembrie 2022, s-a observat ca
majoritatea reactiilor adverse, raportate in EV, legate de aparitia ICD au fost raportate
pentru CFT, PIP/TAZ (piperacilind/tazobactam), MER si CPX (ciprofloxacina).

intelegerea asocierii dintre expunerea anterioara la antibiotice si riscul de CDI
poate ajuta la actualizarea protocoalelor de administrare a antibioticelor si poate
reduce incidenta CDI prin scaderea expunerii la antibiotice cu risc ridicat. Acest studiu
se remarca prin utilizarea unei abordari unice, comparand rezultatele din doua seturi
diferite de date, care au fost colectate dintr-un cadru clinic si din sistemul de raportare
european. Aceasta metodologie ne ajuta sa intelegem mai bine caracteristicile clinice
si efectele utilizarii antibioticelor asupra aparitiei ICD, oferind o reprezentare mai
precisa a rezultatelor din lumea reala. Prezentul studiu ofera perspective valoroase
comunitatii stiintifice, subliniind necesitatea utilizarii responsabile a antibioticelor,
prevenirii si controlului eficient al infectiilor.
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B concLUzIl GENERALE I

Rezultatele prezentei lucrari sunt esentiale pentru imbogatirea cunostintelor
despre riscurile antibioticelor folosite in sectia de Terapie Intensiva si pot sa contribuie
la cresterea sigurantei pacientilor prin mecanismele de raportare ale reactiilor adverse.

Analiza retrospectiva a reactiilor adverse raportate pentru meropenem, colistin
si linezolid efectuata pe baza rapoartelor spontante din EudraVigilance pana la data
de 31 decembrie 2022, a sugerat urmatoarele:

e intre 2,38 si 8,42% dintre raportari au fost legate de rezistenta la

medicamente (2,38%—LIN, 3,56%—MER si, respectiv, 8,42%—COL);

e intre 4,15% si 10,14% au fost legate de ineficienta medicamentului (4,15%

- LIN, 9,45% - MER si, respectiv, 10,14% - COL);

e Tintre 6 si 24% si intre 19 si 35% dintre reactiile adverse raportate relevante

pentru rezistenta si, respectiv, ineficacitate, au avut un rezultat fatal;

In analizarea datelor, s-a observat c& la persoanele de sex masculin a fost
inregistratd o frecventd mai mare de raportare a reactilor adverse la cele trei
antibiotice analizate in comparatie cu persoanele de sex feminin.

Este de remarcat faptul ca o proportie semnificativa de rapoarte relevante
pentru rezistenta au fost inregistrate pentru colistin. Acest lucru este confirmat si de
faptul ca este inclus in grupul Reserve de catre Organizatia Mondiala a Sanatatii.

Pentru toate cele trei antibiotice s-a inregistrat o probabilitate mai mare de
raportare a reactilor adverse relevante pentru rezistenta la medicamente in
comparatie cu MOX, PIP/TAZ, VAN, AMF si ISA.

Prin analizarea reactiilor adverse asociate cu infectia cu Clostridioides difficille
raportate in EudraVigilance, s-a constatat ca ceftriaxona (33%), ciprofloxacina (28%),
piperacilina/tazobactamul (21%) si meropenemul (11%) au avut o incidentd mare a
reactiilor adverse asociate cu infectia cu Clostridioides difficille. Aceste antibiotice au
fost responsabile pentru o medie de 40,5, 32,0, 25,3 si, respectiv, 13,6 rapoarte pe an.
in plus, s-a previzionat o crestere a ICD legatd de unele dintre cele mai frecvent
utilizate antibiotice n terapie intensiva. Analiza de disproportionalitate efectuata a
aratat ca toate antibioticele studiate au avut o probabilitate mai mica de raportare in
comparatie cu clindamicina. Desi a fost raportata o incidentd mai mare a ICD pentru
CFT, care a reprezentat 2,38% din totalul reactiilor adverse, s-a constatat totusi ca
reactiile adverse severe au o frecventa mai mica in comparatie cu alte antibiotice.

Ultima parte a lucrarii de fatd se remarca prin utilizarea unei abordari unice,
comparand rezultatele din doua seturi de date diferite, care au fost colectate dintr-un
cadru clinic si din sistemul de raportare european.
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O proportie semnificativa (77,5%) din toti pacientii internati la SCJU Sibiu si
diagnosticati cu ICD in anul 2022 sunt reprezentati de populatia cu varsta peste 65
ani, iar o proprotie de 55% dintre cei afectati de ICD au fost femei, pe cand in ceea ce
priveste aparitia reactiilor adverse asociate cu ICD inregistrate in EV, nu au fost
observate diferente majore intre femei (50,4%) si barbati (49,6%).

Rezultatele studiului de fata au aratat ca, in medie, depistarea ICD apare la 9,2
zile de la momentul internarii in SCJU Sibiu. in plus, dup& depistarea ICD, durata
medie de spitalizare dupa diagnosticare este de 11,03 zile.

Rapoartele din EV au aratat ca COL, PIP/TAZ, MER, CFT si CPX au fost
asociate cu spitalizarea prelungita intr-o proportie mare (100%, 92,3%, 91,7%, 80% si,
respectiv, 83,3%).

S-a observat un tipar atunci cand s-a efectuat corelatia dintre indicele de
comorbiditate, categoriile de varsta si evolutia clinica a pacientilor diagnosticati cu ICD.
Astfel, pacientii cu varsta inaintate, care prezinta un scor de comorbiditate mai crescut,
au risc mai mare de a evolua nefavorabil din punct de vedere clinic.

De asemenea, au fost identificate unele diferente semnificative, in special la
compararea diferitelor grupe de varsta in cadrul categoriilor de evolutie clinica
favorabila si nefavorabila. Aceste diferente subliniaza importanta luarii in considerare
a factorilor demografici si de comorbiditate in ICD. in plus, pentru toate antibioticele
analizate, cu exceptia CFT, expunerea la alte antibiotice a fost crescuta in rapoartele
SCJU Sibiu in comparatie cu EV.

Aceasta metodologie ne ajuta sa intelegem mai bine caracteristicile clinice si
efectele utilizarii antibioticelor asupra aparitiei rezistentei la antibiotice, a ineficientei
antibioticelor si a riscului de aparitie a infectiei cu Clostridioides difficile, oferind o
reprezentare mai precisa a rezultatelor din lumea reala.

Aceasta lucrare ofera perspective valoroase comunitatii medicale, subliniind
necesitatea utilizarii responsabile a antibioticelor, prevenirii si controlului eficient al
infectiilor, evaluarii fenomenului de rezistenta la antimicrobiene si pentru a sublinia
importanta implementarii programelor de sanatate publica pentru monitorizarea
utilizarii antibioticelor si a reactiilor adverse.

17



ORIGINALITATEA S| CONTRIBUTIILE INOVATIVE ALE CERCETARII

Tematica abordata in lucrarea de fata se integreaza in contextul actual al
sistemelor de sanatate din intreaga lume, referitor la supravegherea stricta a
administrarii antibioticelor. Prezentul studiu ofera perspective valoroase comunitatii
stiintifice si medicale, subliniind necesitatea utilizarii responsabile a antibioticelor,
prevenirii si controlului eficient al infectiilor, oferind informatii complexe asupra
profilurilor de sigurantd ale acestor antibiotice in ceea ce priveste rezistenta la
antibiotice, ineficacitatea si riscul aparitiei unor infectii cu Clostridioides difficile.

Originalitatea tezei a constat in analizarea unor situatii reale raportate in baza
europeana de inregistrare a reactiilor adverse, Eudravigilance, precum si la nivelul
unei unitati sanitare cu paturi din Roméania, privind anumite efecte adverse asociate cu
expunerea la antibiotice, frecvent folosite in Terapie Intensiva. Consecutiv analizei
descriptive, evaluarea probabilitdti de raportare a unora dintre reactiile adverse
urmarite, a constat in analiza de disproportionalitate a semnalelor acestora inregistrate
in Eudravigilance. Previzionarea raportarilor in EudraVigilance in perioada 2023-2025
a evolutiei infectiilor cu Clostridiodes difficile asociate expunerii la anumite antibiotice
a fost un alt element de originalitate ale studiului.

De asemnea, o particularitate a acestui studiu este reprezentatad de abordarea
unica prin compararea rezultatelor privind riscul aparitiei infectiilor cu Clostridioides
difficile asociat expunerii la antibiotice, din cele doua seturi de date care au fost
colectate dintr-un cadru clinic si un sistem de raportare spontané a reactiilor adverse.

Acest studiu reaminteste si incurajeaza nevoia implementarii unor strategii de
dozare personalizata a medicamentelor si cunoasterea caracteristicilor pacientului,
lucru care poate fi obtinut doar printr-o abordare holistica de catre o echipa
multidisciplinara formata din medici de terapie intensiva, medici de boli infectioase,
farmacologi clinicieni, farmacisti si personal de laborator.
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B LISTA FIGURILOR I

Figura 1.1. — Bune practici pentru administrarea de antibiotice la pacientii in stare
critica

Figura 2.1. — Totalul de rapoarte individuale raportate in EudraVigilance

Figura 2.2. (a) — Distributia rapoartelor individuale pe grupe de varsta la Colistin

Figura 2.2. (b) — Distributia rapoartelor individuale pe grupe de varsta la Meropenem

Figura 2.2. (c) — Distributia rapoartelor individuale pe grupe de varsta la Linezolid

Figura 2.3. — Distributia rapoartelor individuale in functie de sex

Figura 2.4. — Distributia rapoartelor individuale Tn functie de originea persoanei care a
efectuat raportarea

Figura 2.5. — Distributia de rapoarte individuale in functie de categoria de raportori

Figura 2.6. — Distributa rapoartelor individuale in functie de categoria de reactia
adversa raportata

Figura 2.7 (a). — Procentul de rapoarte legate de rezistenta si ineficienta din totalul
rapoartelor pentru COL

Figura 2.7 (b). — Procentul de rapoarte legate de rezistenta si ineficienta din totalul
rapoartelor pentru MER

Figura 2.7 (c). — Procentul de rapoarte legate de rezistenta si ineficienta din totalul
rapoartelor pentru LIN

Figura 2.8. — Procentul de reactii adverse fatale asociate cu rezistenta si ineficacienta
Figura 2.9. — Distributia rapoartelor legate de rezistenta in functie de termenul preferat

Figura 2.10. (a) — Colistin - Distributia rapoartelor legate de ineficienta in functie de
termenii preferati

Figura 2.10. (b) — Meropenem - Distributia rapoartelor legate de ineficienta in functie
de termenii preferati

Figura 2.10. (c) — Linezolid - Distributia rapoartelor legate de ineficienta in functie de
termenii preferati
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Figura 2.11. — Ponderea rapoartelor asociate cu rezistenta pentru medicamentele
studiate si cele de referinta

Figura 2.12. (a) — Raportul cotelor de raportare pentru colistin — reactii adverse corelate
cu rezistenta la medicamente.

Figura 2.12. (b) — Raportul cotelor de raportare pentru meropenem — reactii adverse
corelate cu rezistenta la medicamente.

Figura 2.12. (c) — Raportul cotelor de raportare pentru linezolid — reactii adverse
corelate cu rezistenta la medicamente.

Figura 2.13. — Ponderea rapoartelor asociate cu ineficienta pentru medicamentele
studiate si cele de referinta

Figura 2.14. (a) — Raportul cotelor de raportare pentru— reactii adverse corelate cu
ineficacitatea medicamentelor.

Figura 2.14. (b) — Raportul cotelor de raportare pentru meropenem — reactii adverse
corelate cu ineficacitatea medicamentelor.

Figura 2.14. (c) — Raportul cotelor de raportare pentru linezolid — reactii adverse
corelate cu ineficacitatea medicamentelor: (a) colistina; (b)—meropenem;
(c) — linezolid.

Figura 3.1. — Totalul reactiilor adverse raportate in EV pentru medicamentele analizate
Figura 3.2. — Totalul reactiilor adverse corelate cu infectia cu Clostridioides difficile

Figura 3.3. — Proportia de rapoarte ICD din totalul ICSR pentru fiecare antibiotic.

Figura 3.4. — Evolutia raportarilor legate de infectia cu Clostridioides difficile in
EudraVigilance in perioada 1 ianuarie 2003 — 31 decembrie 2022.

Figura 3.5. (a) — Distributia rapoartelor legate de ICD in functie de rezultatul terapeutic
pentru colistin

Figura 3.5. (b) — Distributia rapoartelor legate de ICD in functie de rezultatul terapeutic
pentru ceftriaxona

Figura 3.5. (c) — Distributia rapoartelor legate de ICD in functie de rezultatul terapeutic
pentru ciprofloxacina

Figura 3.5. (d) — Distributia rapoartelor legate de ICD in functie de rezultatul terapeutic
pentru gentamicina
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Figura 3.5. (e) — Distributia rapoartelor legate de ICD in functie de rezultatul terapeutic
pentru Meropenem

Figura 3.5. (f) — Distributia rapoartelor legate de ICD in functie de rezultatul terapeutic
pentru Linezolid

Figura 3.5. (g) — Distributia rapoartelor legate de ICD in functie de rezultatul terapeutic
pentru piperacilina/tazobactam

Figura 3.6. (a). — Analiza de disproportionalitate pentru reactii adverse corelate cu ICD
si pentru ceftriaxona.

Figura 3.6. (b). — Analiza de disproportionalitate pentru reactii adverse corelate cu ICD
si raportate pentru colistin.

Figura 3.6. (c). — Analiza de disproportionalitate pentru reactii adverse corelate cu ICD
si raportate pentru ciprofloxacina.

Figura 3.6. (d). — Analiza de disproportionalitate pentru reactii adverse corelate cu ICD
si raportate pentru gentamicina.

Figura 3.6. (e). — Analiza de disproportionalitate pentru reactii adverse corelate cu ICD
si raportate pentru linezolid.

Figura 3.6 (f). — Analiza de disproportionalitate pentru reactii adverse corelate cu ICD
si raportate pentru meropenem.

Figura 3.6 (g). — Analiza de disproportionalitate pentru reactii adverse corelate cu ICD
si raportate pentru piperacilind/tazobactam.

Figura 4.1. — Durata internarii in spital.
Figura 4.2. — Distributia cazurile Tn functie de sectia de internare

Figura 4.3. — Distributia cazurilor in functie de diagnosticul de internare. ICD — infectie
cu Clostridioides difficile

Figura 4.4. — Numarul total al pacientilor depistati cu Clostridoides difficile in SCJU
Sibiu asociate expusi la antibioticele studiate

Figura 4.5. — Procentul de cazuri dupa rezultat din totalul rapoartelor.

Figura 4.6. — Evolutia clinica conform rapoartelor din EV din 2022

Figura 4.7. — Distributia rapoartelor pe categorii de evolutie clinica si antibiotic.
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Figura 4.8. — Distributia cazurilor asociate cu spitalizarea cauzata/prelungita raportate
in EV in 2022.

Figura 4.9. — Comparatie a proportiei de raportari asociate cu fiecare medicament ca
singur antibiotic suspectat din baza de date SCJU Sibiu vs. EudraVigilance
(2022).

Figura 4.10. — Frecventa expunerii la alte antibiotice in cazurile in care medicamentul
analizat nu a fost singurul antibiotic suspectat — comparatie intre
rapoartele AEv si AH.

Figura 4.11. (a). — Antibioticele cel mai frecvent raportate ca medicamente suspectate
in cazurile de ICD asociate cu antibioticele analizate in baza de date
EudraVigilance.

Figura 4.11. (b) — Antibioticele cel mai frecvent raportate ca medicamente suspectate
in cazurile de ICD asociate cu antibioticele analizate in baza de date a
SCJU Sibiu.
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