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DESPRE PATOGENIA ENTEROINFECTIILOR BACTERIENE:
ASPECTE ECOLOGICE SI CONSECINTE TERAPEUTICE

L. Kasza

In enteroinfectiile bacteriene, conflictul dintre germenul patogen
agresor si organismul care sufera agresiunea se desfasoara in conditii
ecologice particulare, aspect de cele mai multe ori negrijat.

Or, organismul trebuie privit ca o parte integranti a unui complex
de microsisteme ecologice cu habitate multiple, fiecare habitat cu popu-
latia sa autohtona, proprie si specifica, de microorganisme. Dupa Savage
(1977), acest complex este constituit la omul adult, cu multa aproxima-
tie, din numarul imens de 10" de celule, din care numai 10%, intra in
constitutia organismului uman. Majoritatea masei enorme, de aproxi-
mativ 10", a microorganismelor care constituie populatia diferitelor ha-
bitate rezida in intestinul gros (Duca, Duca si Furtunescu, 1979).

Desi continutul intestinal este in flux continuu, ecosistemele habi-
tatelor intestinului gros rdmin constante, cu un echilibru biologic pastrat
cu tenacitate (Sturdz, 1966).+ Microorganismele alohtone, straine, inclu-
siv germenii enteropatogeni, se pot implanta cu dificultate in acest mediu
biologic autohton, ele sint eliminate de cele mai multe ori rapid, in
citeva zile. Implantarea cu multiplicarea temporara a germenilor aloh-
toni este posibild numai in anumite conditii: exfstenta unei asa-numite
nise ecologice; posesia unor fimbrii care asigura aderarea unor germeni
de celulele epiteliale intestinale; eveantuala lor capacitate ,enteroinva-
ziva“. Populatia autohtond are insa tendinta de a disloca, de a elimina
germenii alohtoni, de a repopula nisele tranzitoriu expropriate de acestia
din urma, restabilind astfel relatiile ecologice normale. Acesta ar fi
corespondentul ecologic al enteroinfactiilor de tipul shigelozei. In toxi-
infectiile alimentare, numarul germenilor care cauzeaza infectia este de
obicei enorm de mare, dar lipsa unei nise ecologice corespunzator dimen-
sionate nu permite implantarea cu colonizare a acestei flore alohtone
bogate: germenii intrusi sint eliminati si relatiile ecologice rapid resta-
bilite. In fine, in urma unor circumstanie necunoscute, o specie alohtona
se poate integra in flora autohtona, ocupind durabil o nisad ecologica: si-
tuatia purtatorilor de germeni.

Implantarea unor germeni alohtoni patogeni, cu imbolnivire conse-
cutiva, este mult facilitatd de acele circumstante care determini, prin
perturbarea relatiilor ecologice normale, crearea unor nise ecologice mari.
Astfel, insasi disbioza tranzitorie cauzata de o enteroinfectie faciliteaza
grefarea infectiei cu un alt germen. Antibioticele, folosite pentru trata-
mentul unei infectii enterale, distrugind flora sensibila, creeaza un vid
ecologic, ceea ce usureazd mult implantarea unor germeni patogeni putin
adaptati la om; aceasta este cauza frecventei suprainfectiilor cu salmonele
sau cu alti germeni enterali in sectiile de enteroinfectii.
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Smith (1969) si Burton (1974) au constatat in experimente pe volun-
tari ca colonizarea colonului cu tulpini umane, respectiv bovine de E.
coli multirezistente este posibilda numai in cazul unei infectii masive, cu
cel putin 10" germeni, dar chiar in acest caz implantarea a fost efemera.
In schimb, administrarea prealabila a tetraciclinei a avut ca efect im-
plantarea cu colonizare mai durabild dupa infectia cu un numir modest
de germeni. In experimente pe soareci, Bornhoff si Miller (1964) au
demonstrat cd o singura injectie de streptomicinid a redus cu 10.000 ori
doza minimd infectanta de Salmonella typhimurium.«Pisoiul nu poate fi
infectat cu shigele nici prin injectarea in rect a unei culturi pure; dar,
in cazul administrarii prealabile de antibiotice (streptomicind sau tetra-
ciclind) chiar infectia perorala cu un numar redus de germeni declan-
seaza un sindrom dizenteric tipic. -

Pe de alta parte, germenii patogeni generatori ai infectiilor enterale
nu pot fi priviti izolati, c¢i numai in conexiune cu variatzle elemente
genetice extracromozomale (in primul rind cu plasmide) care pot fi
cuprinsi atit in germenii intrusi cit si in cei autohtoni. Infectia este, in
realitate, frecvent dubla (Christie, 1974): germenul care cauzeaza infectia
enterald a gazdei poate fi, la rindul sau, infectat de o plasmida cu deter-
minanti de patogenitate — conditia eventuald a declansarii procesului
infectios — sau cu plasmide cu determinanti de rezistentd la antibio-
tice. Germenii alohtoni ajunsi in habitatul colonic — deci intr-un mediu
cu elemente genetice extracromozomale in cantitate imensa si de o varie-
tate deocamdata greu de imaginat (Reanney, 1976) — pot acvira diferite
elemente genetice extracromozomale (plasmide etc.), interrelatiile eco-
logice devenind astfel si mai complexe.

In patogenia enteroinfectiilor bacteriene, un rol deosebit de impor-
tant au plasmidele de patogenitate si cele de rezistenta la antibiotice,
ambele cistigate si pierdute in anumite conditii ecologice.

Plasmidele de patogenitate sint mai bine cunoscute la E. coli. Unele
tulpini de E. coli, prealabil componente normale ale florei intestinale,
pot cistiga prin schimb genetic doua tipuri de plasmide: plasmide ent,
cele care codifica sinteza enterotoxinelor produse de tulpinile enterotoxi-
gene de E. coli (tulpini ETEC) (Smith si Halls, 1968: Gyles, So si Falkow.
1974; Evans, Evans si Dupont, 1977 So, Dallas, Falkow, 1978) si plas-
mida CF, care determina formarea fimbriei denumite factor de coloni-
zare, cu ajutorul careia germenul adera de membrana enterocitelor jeju-
nale (Evans, Silver, Evans, 1975). Conditia ca o tulpina ETEC sa-si exer-
cite pe deplin efectul patogen este ca ea sa contind atit plasmida ent, cit
si plasmida CF (Evans, Evans, Dupont, 1977).

5> In urma promiscuitatii plasmidice din colon, deci din cauza rela-
tiilor ecologice dintre bacterii §i plasmide, plasmidele ent pot parazita
toate bacteriile care fac parte din flora autohtona sau flotanta a colonului:
Shigella sp., Salmonella sp., Klebsiella sp., Enterobacter sp., Citrobacter
sp., Pseudomonas sp., Proteus sp. ete. (Dupont, 1978, Walstrom, Kottis,
1976; Kétyi, 1978, Koupal, Beibel, 1975).

Relatiile ecologice care se stabilesc intre flora autohtona si alohtona
a colonului, pe de o parte, si plasmidele de rezistenti, pe de alti parte,
au o importanta deosebitd. Plasmidele R au o raspindire larga. Lebek
(1968) a constatat cd 50—70°, din per<oanele sanatoase contin in flora
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lor intestinala E. coli cu rezistenta plasmidica. Probabil ca flora intesti-
nald a fiecarui individ este mixta, R— si R* (Richmond, 1972), dar ele-
mentele R* «<int greu de identificat din cauza proportiei lor reduse.

Incidenta enterobacteriilor patogene R, deci cu multirezistenta
transferabila, variaza in functie de loc si de timp. In unele tari (de ex.
in Japonia, Anglia, unele zope din U.R.S.S., India) endemia de plasmide
a devenit atit de intensa, incit peste 90—95", din tulpinile de shigele
si salmonele sint multirezistente, deci R* (Tanaka, 1973; Davies, 1970;
Morozova, 1979; Kaliyupagerumal, 1978). Pe teritoriul nostru, respectiv
in tara noastra, incidenta plasmidelor R pare a fi mai redusa, totusi
40—70", din tulpinile de shigele (Kasza, 1978; Turcu, 1973) si 80%, din
tulpinile de salmonele (Kasza, 1978) izolate de la bolnavi au fost rezis-
tente la 2 sau mai multe antibiotice. _

Epidemiologia plasmidelor de rezistanti are inci unele aspecte ne-
elucidate, dar in tot cazul ea este in strinsa legatura cu cea a bacteriilor
enterale. Ele se transmit intra- sau intergeneric prin mecanismul de
conjugare. Transferul plasmidelor de rezistenta poate avea loc intre:
toate speciile din marea familie a enterobacteriaceelor; germeni din alte
<pecii care fac parte din flora bacteriana rezidenta sau flotanta intesti-
nala (Bacteroides fragilis, Pseudomonas, Aeromonas, Clostridium perfrin-
gens etc.).*Numarul si combinatia determinantilor de rezistenta incluse
in plasmidele R sint variate, dar in continua crestere. S-a adeverit pre-
viziunea lui Watanabe din 1964, ca introducerea de noi antibiotice in
uzul terapeutic va avea ca urmare largirea spectrului de rezistenta al
plasmidelor R.

Transferul interbacterian al plasmidelor R in vivo este un fapt de
mult dovedit (Kasuya, 1964), dar ave loc cu o rati foarte mica in sista-
mul ecologic normal al colonului. In schimb, in conditiile ecologice create
de tratamentele cu antibiotice, acest transfer este mult facilitat, avind
o rata de 30—100",, (Datta, 1971). Acest fenomen constatat la oameni in
conditii de experimentare (Smith, 1969. Datta, 1971; Burton, 1974; Pet-
rocheilou, 197G) se manifesta din plin si la bolnavii tratati cu antibiotice.
Pentru a tine cont de gradul endemiai plasmidice d2 la noi, pentru exem-
plificare reproducem date in acest sens p.-ovenite din tara noastri: Com-
parind incidenta tulpinilor multirezistente de E. coli la bolnavii internati,
fara tratament prealabil cu antibiotice si dupa un tratament de 4—6
zile, Bals si colab. (1968) au constatat cresterea proportiei de la 14—169
la 68—83",. Konrdd si colab. (1966) au observat ca din tulpinile de shi-
gele multirezistente 36", au fost initial sensibile, ele au cistigat aceasti
proprietate de multirezistenta in cursul tratamentului cu antibiotice.

Plasmidele R confera un avantaj biologic germenilor care le poseda.
In consecinti, antibioticele, prin actiunea lor de presor selectiv, selec-
teaza populatia bacteriana cu multirezistentd plasmidica. Pe de alta
parte, in urma distrugerii fractiunii sensibile a populatiei bacteriene de
catre antibiotic, mediul fizico-chimic din lumenul intestinal se modifica
intr-un sens care favorizeaza schimbul genetic interbacterian prin
conjugare.

Efectul antibioticelor asupra relatiilor ecologice din colon se mani-
festa prin urmitearele: 1. Antibioticul administrat distruge fara discri-
minare toti germenii sensibili fata de el, atit din flora autohtona, cit si
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din cea alohtona flotanta:; consecinta va fi crearea unor goluri ecologice
care favorizeaza implantarea unor germeni cu potential patogen, respec-
tiv crearea unei disbioze care defavorizeazi vindecarea naturala. 2. Aceasta
disbiozd cauzata de antibiotice favorizeaza transferul interbacterian prin
conjugare al plasmidelor R. 3. Distrugindu-se germenii R~, in urma ac-
tiunii de presor selectiv a antibioticului populatia bacteriana din colon
devine predominant R7¥. 4. Eliminarea de germeni deveniti R* contri-
buie la intensificarea endemiei plasmidice.

In cele ce urmeazi incercim sa schitam aspectele ecologice ale pro-
cesului infecfios in shigeloze in conditiile endemiei actuale de plasmide R.
In aceste conditii infectia este sau poate fi dubld: shigela infecteazi
gazda umanad, iar shigela, la rindul ei, este sau poate fi infectata cu
plasmida R.

1. Consecinta unei infectii duble, deci cu o tulpind de shigela R*,
tratate cu un antibiotic inclus in spectrul de rezistentd al plasmidei R
va fi: esecul tratamentului antibacterian; perturbarea profundi a siste-
mului ecologic din colon; selectarea unei flore intestinale R™; disemi-
narea tranzitorie de plasmide R prin flora intestinala autohtona in curs
de restaurare si diseminarea de shigele R*.

2. In cazul infectiei cu shigele R*, daca tratamentul se face cu un
antibiotic fata de care germenul este sensibil, shigelele sint, respectiv
pot fi distruse, dar efectele de ordin ecologic sint identice: disbioza,
crearea unei flore intestinale predaminant R* si diseminarea plasmi-
delor R.

3. Daca infectia are loc cu o tulpind de shigela sensibild, antibioticul
actioneazd asupra germenului, dar consecintele ecologice sint identice
cu cele din situatia anterioard. Infectarea shigelei cu plasmidd R in
mediul intestinal e<te posibila.

4. Daca flora intestinala a gazdei este in momentul infectiei cu tul-
pina de shigeld R~ total sau preponderent R® in urma unui tratament
antibiotic prealabil, urmaitoarele consecinte sint verosimile: shigela ini-
tial R~ devine R* inainte ca antibioticul administrat sa-si exercite efec-
tul; antibioterapia va fi inoperanta; disbinza se wva accentua si mai
mult, iar consecintele disbiozei, respectiv a florei intestinale R* se vor
manifesta din plin.

In continuare schitim situatiile posibile in cazul lipsei interventiei
terapeutice cu antibiotice:

1. Daca infectia are loc cu o tulpind de shigela R—, infectia cau-
zeaza o perturbare mai usoara si mai reversibila a ecosistemului intesti-
nal si nu modifica raportul dintre flora rezidenta R— si R*. Probabili-
tatea acvirdrii plasmidei R de catre shigela in mediul intestinal este
minima. Lip<este pericolul diseminarii de plasmide R.

2. Tulpina rezistenta de shigela poate preda plasmida R germenilor
din flora intestinala autohtona, dar in lipsa efectului favorizant al anti-
bioticelor rata transferului este minimd. Modificarile biocenozei intesti-
nale sint identice cu cele din situatia precedenta.

3. Flora intestinald autohtona poate fi total sau predominant R*
in momentul infectiei cu o tulpina de shigelda R~ in urma antibiotera-
piei prealabile. In acest caz shigelele au toate sansele de a deveni R™.
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Lipsa tratamentului cu antibiotice creeaza insa conditii favorabile atit
restabilirii biocenozei normale, cit si pierderii spontane a plasmidelor R.

Prin cele de mai sus am cdutat si argumentim ca in enteroinfec-
tille bacteriene principiul pe care se bazeaza antibioterapia — ,Sublata
causa, tollitur effectus* — are o valabilitate relativa. Oportunitatea sau
inoportunitatea tratamentului cu antibiotice (chemoterapeutice) trebuie
ponderata, cintirind intre altele (etiologia, mecanismul patogenetic, ten-
dinta evolutiva naturald a bolii in functie de etiopatogenie, gravitatea
cazului, considerente de ordin epidemiologic, gradul endemiei plasmide-
lor R, inclusiv sensibilitatea in functie de loc si de timp a bacteriilor
incriminabile la antibiotice etc.) avantajele si dezavantajele de ordin eco-
logic ale tratamentului antibacterian. Acest tratament trebuie sa fie
deci selectiv (Paun si Toma, 1980), bazat pe indicatii (Caruntu si Ca-
runtu, 1979).

In diareile acute enterale de diferite etiologii in care factorul pato-
genic exclusiv (sau principal) este efectul functional enterotoxinic asupra
enterocitelor jejunale, reechilibrarea hidroelectrolitica, recurgind in pri-
mul rind la rehidratarea perorala cu solutia glucozata de electroliti,
asigura ea singura reducerea cu 959, a letalitatii. Renuntarea la antibio-
tice in acest tip de diaree infectioasd pare rationala (Rohde, 1976; Lam-
bert, 1979). Exceptie constituie holera.

In infectiile enterale de tipul toxiinfectiilor alimentare s-a demon-
strat cd —- chiar daca germenu!l in cauza (de ex. S. typhimurium) este
initial sensibil —  tratamentul cu antibiotice are numai efecte negative:
creste frecventa si durata eliminarii de germeni si favorizeazd transfor-
marea lor din R~ in Rt (Aserkoff si Bennett, 1969; Studiu colaborativ,
1970). In consecinta s-a adoptat o conduita terapeutica rationala: facmd
abstractie de cazurile foarte rare in care se poate suspecta diseminarea
sistemici a infectiei, tratamentul cu antibiotice in toxiinfectiile alimen-
tare nu e-te indicat (Caruntu si Cdruntu, 1979; Pdun si Toma, 1980;
Voiculescu, 1981), respectiv este contraindicat.

In dizenteria grava este incontestabild necesitatea tratamentului anti-
microbian; conditia eficacitiatii este utilizarea acelor antibiotice la care
gelmenul cauzal este sensibil si care actioneazd nu numai in lumen, ci
si in tesuturi. In formele usoare si medii se impune in schimb pondera-
rea avantajelor si dezavantajelor tratamentului antibacterian (Keusch,
1979, Beuty, 1980); in asemenea cazuri unii recomanda renuntarea la
antibiotice-chimioterapeutice (Weissman, 1974; Hoeprich, 1977), respec-
tiv utilizarea asa-numitelor dezinfectante intestinale care ar perturba
in masura mult mai micd relatiile ecologice din colon (Cdruntu si Ca-
runtu, 1979; Gorgan si colab., 1981). Shigelozele actuale sint in majori-
tatea lor benigne, cu tendinta mare la vindecare spontana. Este adevarat
ca ele «e vindeca si in ciuda tratamentului, dar — cunoscind efectele
negative de ordin ecologic ale antibioticelor -— ratiunea ne dicteaza
ca in cazurile usoare si chiar in cele medii sa renuntim la ele si si asi-
guram conditiile necesare vindecdrii spontane. Efectele negative ale
antibioticelor asupra biocenozei din colon demonstreaza ca ,Natura nu
are totdeauna nevoie de ajutorul artei medicale“ (Sydenham).
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