
Rn;. kciica/a"
1 

Tg. ~ J.lr.,lf 
, l;u. 

Disciplina de boli infecţioase (cond.: conf. dr. L. Kasza, doctor in medicină) 
a I.M.F. din Tirgu Mure5 

I>ESI'HE PATOGENIA ENTEROINFECŢIILOR BACTERIENE: 
/\SPECTE ECOLOGICE ŞI CONSECINŢE TERAPEUTICE 

L. Kasza 

in enteroinfecţiile bacteriene, conflictul dintre germenul patogen 
agresor şi organismul care suferă agresiunea se der;făşoară in condiţii 
ecologice particulare, aspect de cele mai multe ori negrijat. 

Or, organismul trebuie privit ca o parte ~ntegrantă a unui complex 
de microsbteme ecologice cu habitate multiple, fiecare habitat cu popu­
laţia sa autohtonă, proprie şi specifică, de m.icroorganisme. Dupit Sarage 
(Hl77), acest complex este constituit la omul adult, cu multă aproxima­
ţie, dtn numărul imens de 10 1" de celule, din care numa~ 10° 0 intră in 
constituţia organismului uman. Majol"itatea masei enorme, de aproxi­
mativ 101:1, a microorganbmelor care constituie populaţia diferitelor ha­
bitate rezidit in intestinul gros (Duca, Duca şi Furtunescu, 1979). 

De~i conţinutul intestina! este in flux conti.nuu, ecosistemele habi­
tatelor intestinului gros rămin constante, cu un echilibru biologic păstrat 
cu tenacitate (Sturdz, 19n6). • Microorganismele alohtone, străine, inclu­
..,iv germenii enteropatogeni, se pot implanta cu dilficultate in acest mediu 
biologic autohton, ele sint elimina-.e de cele mai multe ori rapid, in 
cîteva zile. Implantarea cu multiplicarea temporară a germenilor aloh­
toni e-;te posibilă numai in anumite condiţii: exiMenţa unei aşa-numite 
nişe ecologice; posesia unor fimbrii care asigură aderarea unor germeni 
de celulele epiteliale intestinale; evtlntuala lor capacitate ,.enteroinva­
zivă". Populaţia autohtonă are însă tendinţa de a di<;loca, de a elimina 
ge1·menii alohtoni, de a repopula nişele tmn:llitoriu exprop1iate de aceştia 
din urmă, restabilind astfel relaţiile ecologke normale. Acesta ar fi 
corespondentul ecologic al enteroinfacţiilor de t~pul shigelozei. In taxi­
infecţiile alimentare, numărul germenilor care cauzează infecţia este de 
obicei enorm de mare, dar lipsa unei nişe ecologice corespunzător dimen­
sionate nu pe1·mite implantarea cu colonizare a acestei fiare alohtone 
bogate: germenii intruşi sint eliminaţi şi relaţiile ecologice rapid resta­
bili te. In fine, in urma unor circumstan~e necunoscute, o specie alohtonă 
se poate integra in flora autohtonă, ocupind durabil o nişă ecologică: si­
tuaţia purtătorilor de germeni. 

Implantarea unor germeni alohtoni patogeni, cu îmbolnăvire conse­
cutivă, este mult facilitată de acele circumstanţe care dete-rmină, prin 
perturbarea relaţiilor ecologice normale, crearea unor nişe ecologice mari. 
Astfel. însăşi disbioza tranzitmie cauzată de o enteroinfecţie facilitează 
grefarea infecţiei cu un alt gennen. Antibioticele, folosite pentru trata­
mentul unei infecţii enterale, distrugind flora sensibilă, creează un vid 
ecologic, ceea ce uşurează mult implantarea unor germeni patogeni puţin 
adaptaţi la om; aceasta este cauza frecvenţei suprainfecţiilor cu salmonele 
sau cu alţi germeni enterali in secţiile de enteroinfecţii. 
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Smith (1969) şi Burton (1974) au constatat in experimente pe volun­
tari că colonizarea colonului cu tulpini umane, respecti\' bovine de E. 
coli multirezistente este posibilă numai în cazul unei infecţii masive, cu 
cel puţin 10~ 1 germeni, dar chiar in acest caz implanta1·ea a fost efemeră. 
In schimb, administrarea prealabilă a tetraciclinei a avut ca efect im­
plantarea cu colonizare mai' durabile\ dupei infecţia cu un num1r modest 
de germeni. In experimente pe şoareci, Bornhofj şi Miller (1964) au 
demonstrat că o singură injecţie de streptomicină a redtL<; cu 10.000 ori 
doza minimă infectantii de Salmonella typhimurium. •Pboiul nu poate fi 
infectat cu shigele nici prin injecta1·ea in rect a unei culturi pm·e; dar, 
in cazul administrării prealabile de antibiotice (streptomicină sau tetra­
ciclină) chiar infecţia perorală cu un număr redus de germeni declan­
şează un sindrom dizenterie tipic. -

Pe de altă parte, germenii patogeni generatori ai infecţiilor enterale 
nu pot fi priYiţi izolaţi, ci numai in conexiune cu variat:>le elemente 
genetice extracromozomale (in primul rind cu plasmide) care pot fi 
cuprinşi atit in ge1-menii intruşi cit şi in cei autohtoni. Infecţia este, în 
realitate, frecvent dublă (Christie, 1974): germenul care cauzează infecţia 
enterală a gazdei poate fi, la rîndul său, infectat de o plasmidă cu detei·­
minanţi de patogenitate - condiţia eventuală a declanşării procesului 
infecţio-; - sau cu plao:;micle cu determinanţi ele rezistenţă la antibio­
tice. Germenii alohtoni ajunşi în habitatul colonie - deci intr-un mediu 
cu elemente genetice extracromozomale în cantitate imensă şi de o varie­
tate deocamdată gt·eu de imaginat (l-?eanney, 197G) - pot acvira diferite 
elemente genetice extracromozomale (pla.'-'ITiide etc.), interrelaţiile eco­
logice devenind astfel şi mai complexe. 

În patogenia enteroinfecţiilor bacteriene, un rol deosebit de impor­
tant au plasmidele de patogenitate şi cele de rezistenţă la antibiotice, 
ambele cîştigate şi pierdute în anumite condiţii ecologice. 

Plasmidele de patogenitate sînt mai bine cunoscute la E. coli. Unele 
tulpini de E. coli, prealabil componente normale ale florei intestinale, 
pot cîştiga prin schimb genetic două tipuri de plasmide: plasmide ent, 
cele care codifică sinteza enterotoxinelor produse ele tulpinile enterotoxi­
gene ele E. coli (tulpini ETEC) (Smith şi Halls, 1968: Gyles, So şi Falkow. 
197-l; Erans, Et:ans şi Dupont, 1977: So, Dallas, Falkow, 1978) şi plac;­
micla CF, care determină f01-marea fimbriei denumite factor de coloni­
zare, cu ajutorul căreia germenul adera de memhrana enterocitelor jeju­
nale (Evans, Silrer, Erans, 1975). Condiţia ca o tulpină ETEC să-şi exer­
cite pe deplin efectul patogen e'ite ca ea să conţină atît plasmida ent, cit 
şi pla.~mida CF ( Erans, Erans, Du pont, 1977) . 

.- În mma promiscuităţii pla'imidice din colon, deci din cauza rela­
ţiilor ecologice dintre bacterii şi plasmide, plasmidele ent pot parazita 
toate bacteriile care fac parte din flora autohtonă sau flotantl1 a colonului: 
Shigella sp., Salmonella sp., Kleb~iella sp., Enterobacter sp., Citrobacter 
sp., Pseudomonac; sp., Proteus sp. etc. (Dupont, 1978; Walstrom, K<?ttis, 
197fi: Ketyi, 1978: Koupal, Beibel, 1!175). 

Relaţiile ecologice ca1·e se stabilesc intre flora autohtonă şi alohtonă 
a colonului, pe de o parte, şi plasmidele de rezistenţei, pe de altei parte. 
au o importanţă deosebită. Plasmidele R au o răspîndire largă. Lebek 
(1968) a constatat că 50-70° 0 din per'-'oanele sănătoase conţin în flora 
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lor inte ... tinală E. coli cu rezi~tenţ{t pla~midică. Probabil cii. flora intesti­
nală a fiecărui individ este mixtă, n.- şi H t· (Hichmoncl, 1972), dar ele­
mentele H.+ "jnt greu de identificat din cauza proporţiai lor reduse. 

Incidenta enterobact.eriilor patogene R ·, deci cu multirezistenţ{\ 
transferabil{t, variaz[t în funcţie de loc şi de timp. In unele ţi1ri (de ex. 
în .Japonia, Anglia, unele ZOQ~ din U.R.S.S., India) endemia de plasmide 
a devenit atit de intensă, incit peste 90-H511 

11 din tulpini le de shigele 
şi salmonele "înt multirezistente, ded H. ~ (Tanaka, 1973; Duvies, 1970; 
,\Jorozm·u, lll7!J; Kaliyupagerwnul, 1978). Pe teritodul nostru, respectiv 
în ţara noastdt, incidtmţa pla-midelor H. pare a fi mai redusă, totuşi 
40-7011

11 din tulpinile de shigele (Ka~za, 1978; Turcu, 1973) şi 80°.11 din 
tulpinile de salmonele ( Kasza, 1978) izolate de la bolnavi au fost rezis­
tente la 2 .,au mai multe antibiotice. 

Epidemiologia plasmidelor de 1:ezistenţă are încă unele aspecte ne­
elucidate, dar în tot cazul ea este în strînsă legii.tură cu cea a bacteriilor 
enterale. Ele se transmit intra- sau i.nt.ergeneric prin mecanismul de 
conjugare. Tran»ferul pla-;midelm· de rezistenţii. poate avea loc între: 
toate speciile din marea familie a enterobacteriaceelor; germeni din alte 
-pecii care fac parte din flora bacterian{t rezidenta sau flotantă intesti­
nalii. (Baeteroides fragilis, Pseudomonas, Aeromonas, Clostlidium perfrin­
gens etv.). •Num{trul şi combinaţia determinanţilor de rezistentft incluse 
in plasmidele H sint variate, dar în continui\ creştere. S-a adeverit pre­
viziunea lui \l,:at(111Ube din 1 91i4, c{l introducerea de noi an tibiotke în 
uzul terapeutic va avea ca urmare lftrgirea spectrului de rezistenţ[t al 
plasmidelor R. 

Transferul interbactedan al pla-midelor R in vivo este un fapt de 
mult dovedit (Kasuya, 1!Hi4), dar a•·e loc cu o ratii. foarte mkă în si<;t.~­
mul ecologic normal al colonului. În schimb, în condiţiile ecologice create 
de tratamen tele cu antibiotke, acest transfer este mult facilitat, avînd 
o rat<i ele 31l-IIJO" 11 (Dutta, 1971). Acest fenomen constatat la oameni în 
condiţii de experimentare (Smith, Hlli9; Dattu, 1971; Burton, 1974; Pet­
rocheilou, 197ti) se manifest<i d:!Tl plin şi la bolnavii trataţi cu antibiotice. 
Pentru a ţine cont de gradul endemiei pla.,midke d:? la noi, pentru exem­
plificare reproducem date in acest sens p:ovenite din ţara noastrf1: Com­
parind incidenta tulpinilot· multirezistente d€l E. coli la bolnavii internaţi, 
f<ir<i tratament prealabil cu antibiotice şi dupa un tratament de 4-li 
zile, Bulş şi colab. (19118) au constatat (Teşterea proporţiei de la 14-1"611 

0 
la li8-8311

11 • Kont ci el şi colab. (1 96fi) au observat c{t din tulpinile de shl­
gele multirezistente 31)0 

11 au fost iniţial sensibile, ele au cîştigat aceast:"t 
proprietate de multirezistenţă în cut-std tratamentului cu antibiotice. 

Pla~midele H confet·ă un avantaj biologic germenilor care le posedă. 
In consednt<i, antibioticele, plin acţiunea lm· de presor selectiv, selec­
teaz[t populaţia bactel'iană cu multirezistent<i pla..;midică. Pe de altă 
pa1·te, în urma dhtrugetii fracţiunii sensibile a populaţiei bacteriene de 
e<itre antibiotic. mediul fizico-chimic din lumenul intestinal se modifică 
intr-un sens care favorizeaz[t schimbul gL>netic interbacterian prin 
conjugare. 

Efectul antibioticelor asupra r·elaţiilor ecologice din colon se mani­
festă prin urm{ttoarele: 1. Antibioticul administrat distruge fării dL'ict·i­
minare toţi germenii sensibili faţ<i de el, atit di.n flora autohtonă, cît şi 
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din cea alohtonă flotantă; consecinţa va fi crearea unor goluri ecologice 
care favorizează implantarea unor get·meni cu potenţial patogen, re-;pec­
tiv crearea unei disbioze care defaYorizează vindecarea naturală. 2. Aceao.;tă 
disbioză cauzată de antibiotice favorizează transfer-ul interbacted.an prin 
conjugare al placmidelor R. 3. Distrugîndu-se germenii R-. în Uima ac­
ţiunii de presor selectiv a antibioticului populaţia bacterianft din colon 
devine predominant R-i-. 4. Eliminarea de germeni deveniţi R+ contri­
buie la intensificarea endemiei pla-;midice. 

În cele ce urmează încercftm să schiţăm aspectele ecologice ale pro­
c;esului infecţios în shigeloze în condiţiile endemiei actuale de plasmide R. 
In aceste condiţii infecţia este sau poate fi dublf1: shigela infectează 
gazda umană, iar shigela, la rîndul ei, este sau poate fi infectatft cu 
plasmidă R. 

1. Con-;ecinţa unei infecţii duble, deci cu o tulpină de shigelă H+, 
tratate cu un antibiotic inclw; in spectrul ele rezistenţă al plasmidei R 
Ya fi: eşecul tratamentului antibacterian; perturbarea profundă a siste­
mului ecologic din colon; selectarea unei flore intestinale RJ·; disemi­
narea tranzitorie ele plasmicle R prin flora inte-;hnală autohtonă în curs 
ele restaurare şi diseminarea ele shigele H+. 

2. In cazul infecţiei cu shigele H"·, dacă tratamentul se face cu un 
antibiotic faţ;i ele care germenul e~te sensibil, shigelele sînt, respectiv 
pot fi d')struse, dar efectele de ordin ecologic sînt identice: disbioză, 
crearea unei flore intestinale prednminant R-~ şi diseminarea plasmi­
delor R. 

3. Dacă infecţia are loc cu o tulpină de shigelă sensibilă, antibioticul 
acţionează asupra germenului, clar consecinţele ecologice sînt identice 
cu cele din situaţia anterioară. Infectarea shigeleoi cu plasmid<i R în 
mediul intestina! este posibilă. 

4. Dacă flora intestinală a gazdei este în momentul infecţiei cu tul­
pina de shigelii H- total sau prepondet·ent R' în urma unui tratament 
antibiotic prealabil, următoarele consecinţe sînt verosimile: shigela ini­
ţial R- devine R+ înainte ca antibioticul administrat să-şi exercite efec­
tul: antibioterapia va fi inoperantă; disbioza se va accentua şi mai 
mult, iar consecinţele disbiozei, respectiv a florei inte<>tinale R!- se vor 
m~mifesta elin plin. 

În continuare schiţăm situaţiile posibile in cazul lipsei intervenţiei 
terapeutice cu antibiotice: 

1. Dacă infecţia are loc cu o tulpină ele shigelă H-, .infecţia cau­
zează o perturbare mai uşoară şi mai re\·ersibilă a ecosistemului inte-;ti­
nal şi nu modifică rapot·tul dintre flora reziclentă H- şi R+. Probabili­
tatea acvi!·fu·ii pla.smiclei R de c;Hre shigelă în mediul intesti,nal este 
minimă. Lip~eşte pericolul cliseminării de plasmicle R. 

2. Tulpina rezistentft de shigelă poate preda plasmicla R germenilor 
elin flora intestinală autohtonă, clar în lipsa efectului favorizant al anti­
bioticelor rata transferului este mini mit. Modificările biocenozei in testi­
nale sînt identice cu cele elin situaţia precedentă. 

3. Flora intestinală autohtonă poate fi total sau predominant H-'­
în momentul infecţiei cu o tulpină de shigelă R- in urma antibiotera­
piei pt·ealabile. În acest caz shigelele au toate şansele de a cleYeni H--'-. 
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Lipsa tratamentului cu antibiotke creează însă condiţii faYorabile atît 
restabilirii biocenozei normale, cit şi pierdeJii spontane a plasmidelor R. 

Prin cele de mai sus am c<iutat să argumentăm că în enteroinfec­
ţiile bactet·iene principiul pe care se bazează antibioterapia - ,.Sublata 
causa, tollitur effectus" - are o valabilitate relativă. Oportunitatea sau 
inoportunitatea tt·atamentului cu antibiotice (chemoterapeutice) trebuie 
ponderat<i, cint;irind intre altele (etiologia, mecanismul patogenetic, ten­
dinţa evolutivă naturală a bolii in funcţie de etiopatogenie, gravitatea 
cazului, considet·ente de ordin epidemiologic, gradul endemiei plasmide­
lor H. indusi\· ~ensibilitatea in funcţie de loc şi de timp a bacteri~lor 
incriminabile la antibiotice etc.) avantajele şi dezavantajele de ordin eco­
logic ale tratamentului antibactedan. Acest tratament trebuie să fie 
cleei ~electiY (Păun şi Tunw. 1980), bazat pe indicaţii (Căn.mtu şi Că­
runlu, 1 !179). 

ln diareile acute enterale de diferite etiologii in care factorul pato­
genic exclusiv (sau principal) este efectul funcţional enterotoxinic asupra 
enterocitelor jejunale, reechilibrarea hidroelectrolitică, recurgind in pri­
mul rind la rehidmtat·ea perorală cu soluţia glucozat<i de electroliţi, 
asigură ea singură reducerea cu 9511

11 a letalit[tţii. Renunţarea la antibio­
tice in acest tip de di.aree infecţioas[t pare raţională (Rohde, 1976; Lam­
beri. 1!179). Excepţie constituie holera. 

In infecţiile enterale de tipul toxiinfecţiiloz· alimentare s-a demon­
~tt al că -- chiar dac·ă germenul in cauză (de ex. S. typhimurium) este 
iniţial sensibil - tratamentul cu antib~otice are numai efecte negath·e: 
creşte ft·ecvenţa şi durata eliminării de germeni şi favorizează transfor­
marea lor din R- în H+ (.AserkoJf şi Bennett, 19()9; Studiu colaborativ, 
1970). In consecint<·l s-a adoptat o conduită terapeutică raţională: făcînd 
abstracţie de cazurile foarte rare în care se poate suspecta diseminarea 
sistemic[t a infecţiei. tratamentul cu antibiotice in toxiinfectiile alimen­
tare nu e-te indicat (Căruntu şi Cănmtu, 1979; Păun şi Toma, 1980; 
'\,'oicull'scu, 1981), respectiv este contraindicat. 

In dizentet·ia gravă e.,te incontestabilă necesitatea tratamentului anii­
microbian; condiţia eficacit.iţii este utilizarea acelor antibiotice la care 
germenul cauzat este o;ensibil şi care acţionează nu numai în lumen, ci 
şi în ţesuturi. In formele uşoare şi medii se impune în schimb pondera­
rea ayantajelot· şi dezavantajelor tratamentului antibacterian (Keusch, 
1!17!1; Beuty, 1980); în a-;emenea cazuri unii recomandă !'enuntarea la 
an tibiotice-chimioterapeutice (W eissman, 1974; Hoeprich, 1977), respec­
tiv utilizarea aşa-numitelor dezinfectante intestinale care ar perturba 
în m[tsur[\ mult mai mică relaţiile ecologice din colon (Căruntu şi Că­
nmtu. 1!179; Gorgan şi colab., Hl81). Shigelozele actuale sînt în majori­
tatea lor benigne, cu tendinţă mare la Yindecare spontană. Este adevărat 
că ele -.:e vindecă şi in ciuda tratamentului, dar - cunoscînd efectele 
negative de ordin ecologic ale antibiot\celor - ratiunea ne dictează 
ca în cazurile uşoare şi chiar în cele medii să renunţăm la ele şi să asi­
gurăm condiţiile nece-:are dndecării spontane. Efectele negative ale 
antibiotic-elot· asupra biocenozei din colon demonstrează că .. Natura nu 
are totdeauna neYoie de ajutorul artei medicale" (SydPnham). 

Bibliogrufia la autor. 
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