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Summary. Septic infections caused by methicillin-resistant Staphylococcus (MRS) are one of the most important
challenges for modern medicine. The results of the study showed that MRS strains isolated from patients with pulmo-
nary inflammation/destruction had much higher rates of antibiotic resistance compared to methicillin-sensitive Staph-
ylococcus strains (MSS). At the same time, the clinical and socio-economic impact of patients with pulmonary inflam-
mation with MRS is more significant compared to that of patients with MSS, requiring more expensive treatment over
a longer period of time (13.81 days vs. 7.05 days) and more days of hospitalization (18.4 days vs. 11.3 days), including in
the intensive care units (9.23 days vs. 2.25 days), as well as increased lethality (8.6% vs. 2.5 %).

Keywords: methicillin-resistant Staphylococcus, methicillin-sensitive Staphylococcus, septic infections, pulmonary
inflammation.

Rezumat. Infectiile septice cauzate de Staphylococcus meticilino-rezistent (MRS) reprezintd una dintre provocarile
cele mai importante pentru medicina moderna. Rezultatele studiului au demonstrat ca tulpinile de MRS izolate de la
pacientii cu inflamatii/distructii pulmonare au inregistrat rate mult mai inalte de rezistenta la antibiotice comparativ cu
tulpinile de Staphylococcus meticilino-sensibil (MSS). Totodata, impactul clinic si socio-economic al pacientilor cu infla-
matii pulmonare cu MRS este mai semnificativ comparativ cu cel al pacientilor cu MSS, primii necesitand un tratament
mai costisitor pe o perioada mai indelungata (13,8 zile vs. 7,1 zile) si un numar mai mare de zile de spitalizare in stationa-
re (18,4 zile vs. 11,3 zile), inclusiv in sectiile de terapie intensiva (9,2 zile vs. 2,3 zile). La fel, printre acestia se inregistreaza
si letalitate crescuta (8,6 % vs. 2,5 %).

Cuvinte-cheie: Staphylococcus meticilino-rezistent, Staphylococcus meticilino-sensibil, infectii septice, inflamatii
pulmonare.

INTRODUCERE [3;4; 5; 6]. De la primele cazuri de infectii cu Staphylo-
coccus meticilino-rezistent inregistrate in anul 1961 si
péana astdzi, amploarea problemei a crescut dramatic,
incidenta infectiilor cauzate de MRS atingand propor-
tii endemice in unele spitale. In Europa se constati
un gradient nord-sud, tulpinile de MRS fiind rare in
N . : ) spitalele scandinave (< 2 %) si mult mai raspandite in
Infectiile cauzate de microorganisme rezistente la spitalele din tirile mediteraneene (> 40,0 %) [7; 8; 9].

antibiotice reprezinta astdzi una dintre cele mai impor- fn 2017, Organizatia Mondiali a Sanatatii (OMS)
tante provocari pentru medicina moderna, indeosebi i .

infectiile cu Staphylococcus meticilino-rezistent, agenti
patogeni multirezistenti la o gama largd de antibiotice

Printre agentii microbieni care cauzeaza infectii
septice un rol important in structura etiologica joaca
bacteriile din genul Staphylococcus. In mare misurd
aceasta rezultd din capacitatea lor de a acumula deter-
minanti de rezistenta la antibiotice [1; 2].

stabileste principalele categorii de germeni multirezis-
tenti pentru care se impune introducerea de noi posi-
bilitti terapeutice, cu trei niveluri de prioritate: critic,
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inalt si mediu, tulpinile de Staphylococcus aureus me-
ticilino-rezistent apartinand nivelului inalt [10; 11].
In scurt timp s-a dovedit ci rezistenta la meticilini are
un impact negativ asupra rezultatelor clinice si econo-
mice, in special in ceea ce priveste morbiditatea si le-
talitatea crescutd, durata lunga a spitalizarii, precum si
cererea de interventii suplimentare pentru atenuarea
impactului clinic [12; 13; 14; 15; 16; 17].

In articolul dat este prezentati semnificatia mi-
croorganismelor din genul Staphylococcus rezistente
la meticilina in dezvoltarea patologiei septice, pe mo-
delul inflamatiilor/distructiilor pulmonare cauzate de
MRS in comparatie cu cele cauzate de Staphylococcus
sensibil la meticilina.

MATERIALE SI METODE

Studiul epidemiologic privitor la semnificatia mic-
roorganismelor din genul Staphylococcus rezistente la
meticilind in dezvoltarea patologiei septice a fost efec-
tuat pe modelul inflamatiilor/distructiilor pulmonare
in baza studiului retrospectiv caz-martor. Pentru cer-
cetare au fost formate doua loturi de studii: lotul de
baza - pacienti cu inflamatii/distructii pulmonare in-
vestigati bacteriologic si de la care a fost izolat MRS, si
lotul de control - pacienti cu inflamatii/distructii pul-
monare cu investigatii bacteriologice pozitive la MSS.
In acest context au fost analizate retrospectiv 98 de
fise de observatie ale pacientilor cu inflamatii/distruc-
tii pulmonare, dintre care 58 de fise cu MRS (lotul de
bazd) si 40 de fise cu MSS (lotul de control).

Analiza sensibilitatii/rezistentei la antibiotice a tul-
pinilor de Staphylococcus izolate de la pacientii cu infla-
matii/distructii pulmonare a fost efectuata in baza an-
tibioticogramei. Sensibilitatea la antibiotice a tulpinilor
de Staphylococcus a fost determinata prin metoda difu-
zimetricd Kirby-Bauer si sistemul VITEK 2 COMPACT.
Metodologia determinarii si interpretarea sensibilitatii
la antibiotice s-a realizat standardizat, respectand ghi-
dul EUCAST (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing) de testare la antibiotice [18].

REZULTATE SI DISCUTII

Din numirul total de pacienti cu inflamatii/di-
structii pulmonare cauzate de MRS, 31,0 % au con-
stituit pacienti cu abcese pulmonare, 29,3 % - cu
pneumonii, 20,7 % - cu piopneumotorax, 13,8 % - cu
empiem si 5,2 % cu pleurezie. In lotul de control paci-
enti cu piopneumotorax constituiau 35,0 %, cu abcese
pulmonare - 25,0 %, cu empiem - 15,0 %, cu pneumo-
nie — 12,5 % si cu pleurezie - 12,5 %.

In inflamatiile/distructiile pulmonare se remarca
varsta mai inaintata a pacientilor: > 50 de ani - 69,5 %,
comparativ cu 30,5% la pacientii cu varsta de 0-49 de
ani. Totodatd, in categoriile de varstd pana la 50 de ani
ca agent cauzal in inflamatiile/distructiile pulmonare
predomina MSS - 52,5 %, comparativ cu MRS - 37,9 %,
pe cand in categoriile de varstd > 50 de ani predomind
evident inflamatiile/distructiile pulmonare cauzate de
MRS, cota parte a carora atinge - 62,1 %, fatd de 47,5 % —
in cele infectate cu MSS, RR (OR) - 1,8 (tabelul 1).

Tabelul 1

Semnificatia tulpinilor de MRS si MSS in dezvoltarea inflmatiilor/distructiilor pulmonare

in functie de categoria de varsta

Categoria de varsta MRS MSS
absolut % absolut | %
I. Categorie: pana la 50 de ani
0-19 ani 1 1,7 4 10,0
20-29 de ani 7 12 3 7,5
30-39 de ani 5 8,6 8 20,0
40-49 de ani 9 15,5 6 15,0
Total categorie I 22 37,9 21 52,5
II. Categorie: > 50 de ani
50-59 de ani 15 25,9 6 15,0
> 60 de ani 21 36,2 13 32,5
Total categorie II 36 62,1 19 47,5
Total 58 100,0 40 100,0
Cota (odds) 1,6 0,9
RR (OR) (95 % IC) 1,8 (0,8-4,1)
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Tabelul 2

Ponderea inflamatiilor/distructiilor pulmonare cu tulpini de MRS si MSS

in functie de frecventa internarii pacientilor

Frecventa internari MRS MSS
absolut % absolut %
Prima datd 14 24,1 21 52,5
Repetat 44 75,9 19 47,5
Total 58 100,0 40 100,0
Cota (odds) 3,1 0,9
RR (OR) (95 % IC) 3,5 (1,5- 8,2)

S-a constatat cd 75,9 % din totalul de pacienti cu
inflamatii pulmonare, de la care au fost izolate tulpini
de MRS, au fost supusi spitalizarilor repetate si doar
24,1 % dintre ei - la prima spitalizare, cota expunerii
constituind 3,1. In lotul de control, pacientii cu infec-
tii pulmonare cu MSS, invers: in cea mai mare parte
au fost la prima spitalizare — 52,5 %, cota expunerii
constituind - 0,9. RR (OR) constituie 3,5 (95 % IC
1,5-8,2), fapt care arati cd spitalizdrile repetate sunt un
factor de risc in dezvoltarea inflamatiilor/distructiilor
pulmonare cu MRS (tabelul 2).

La pacientii cu inflamatii/distructii pulmonare cu
MRS asocierile cu alte specii de microorganisme s-au
dovedit a fi mult mai frecvente — 46,6 % in comparatie
cu aceleasi cauzate de MSS, in care ponderea asociati-
ilor cu alte specii de microorganisme constituie doar
12,5 %. Este cunoscut faptul cd asocierile de micro-
organisme conduc la dezvoltarea formelor grave de
infectii.

Asocierea tulpinilor de MRS cu o specie de mi-
croorganisme a constituit 29,3 %, cu 2 specii - 8,6 %,
cu 3 specii - 3,4 %, cu 4 specii — 3,4 % si cu 5 specii de

microorganisme - 1,7 %, pe cand tulpinile de MSS au
fost izolate in asocieri doar cu una (10,0 %) si 2 (2,5 %)
specii de microorganisme, in rest constituind monoin-
fectii (87,5 %). Asadar, asocierile microbiene reprez-
intd un factor de risc major 1n inflamatiile/distructiile
pulmonare cu MRS, riscul relativ (OR) constituind 6,1
(95 % 1C 2,1-17,8) (tabelul 3).

Dupa cum a mai aratat studiul, pe langa faptul
ca rezistenta tulpinilor de MRS fatd de f-lactame
constituie ~100 %, tulpinile de MRS manifesta o re-
zistentd crescutd si fatd de preparatele antibacteriene
non-f-lactame, care in medie constituie 43,3 % in
comparatie cu tulpinile de MSS - 19,4 % (tabelul 4,
figura 1).

Fatd de macrolide tulpinile de MRS au manifestat
rezistenta in 84,3 %, inclusiv la azitromicina -93,3 %,
claritromicina - 82,2 % si eritromicina - 80,0 %. Toto-
datd, tulpinile de MSS au manifestat valori de rezisten-
ta mult mai mici fata de aceastd grupa de antibiotice -
40,0 %, inclusiv la azitromicind - 46,4 %, claritromici-
na - 38,9 % si eritromicina - 33,3 %.

Tabelul 3

Ponderea tulpinilor de MRS si MSS izolate de la pacientii cu inflamatii/distructii pulmonare

in monoculturi si asocieri

Spectrul microbian MRS MSS
absolut % absolut %
Monoculturi 31 53,4 35 87,5
Asocieri, inclusiv 27 46,6 5 12,5
cu 1 specie de microorganisme 17 29,3 4 10,0
cu 2 specii de microorganisme 8,6 1 2,5
cu 3 specii de microorganisme 3,4 0 0,0
cu 4 specii de microorganisme 3,4 0 0,0
cu 5 specii de microorganisme 1 1,7 0 0,0
Total 58 100,0 40 100,0
Cota (odds) 0,9 0,1
RR (OR) 6,1(2,1-17,8)
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Tabelul 4

Rezistenta/sensibilitatea la antibioticele non-f-lactamice a tulpinilor de MRS/MSS
izolate de la pacientii cu inflamatii/distructii pulmonare

Agentul cauzal
Grupa Tipul MRS MSS
antibioticului antibioticului
total R total R
absolut absolut % absolut absolut %
Sulfamide Cotrimaxazol 21 13 61,9 32 3 9,4
Gentamicina 26 11 42,3 7 2 28,6
Aminoglicozide Tobramicini 31 16 51,6 10 2 20,0
Netilmicina 8 1 12,5 3 0 0,0
Amicacina 33 6 18,2 14 0 0,0
total 98 34 34,7 34 4 11,8
Glicopeptide Vancomicina 18 0 0,0 2 0 0,0
Macrolide Claritromicina 45 37 82,2 36 14 38,9
Eritromicina 10 8 80,0 21 7 33,3
Azitromicina 15 14 93,3 28 13 46,4
total 70 59 84,3 85 34 40,0
Tetracicline Doxicilina 44 14 31,8 31 2 6,5
Fenicoli Cloramfenicol 20 3 15,0 2 0 0,0
Ciprofloxacind 39 18 46,2 21 3 14,3
. hinol Moxifloxacind 32 3 9,4 4 0 0,0
F .
torochinotone Gatifloxacini 29 20 69,0 0 0,0
Levofloxacina 37 13 35,1 15 3 20,0
Ofloxacina 22 9 40,9 32 2 6,3
total 159 63 39,6 77 8 10,4
Total 430 186 43,3 263 51 19,4
MRS MSS
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Figura 1. Antibioticorezistenta/sensibilitatea comparativa la antibioticele non-f-lactame
a tulpinilor de MRS/MSS izolate de la pacientii cu inflamatii/distructii pulmonare.
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Tabelul 5

Numarul de antibiotice administrate unui pacient cu MRS in monoculturi si asocieri microbiene,
inclusiv rezistenta/sensibilitatea tulpinilor la preparatele antimicrobiene

Nr. de antibiotice administrate | 0 | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | Total
MRS

Nr. de pacienti absolut 5 54 58 63 41 28 14 1 4 1 269
% 1,9 20,1 | 21,6 | 23,4 | 152 | 10,4 5,2 0,4 1,5 0,4 | 100,0

Total antibiotice administrate 0 54 116 | 189 164 | 140 84 7 32 9 795
R abs. - 32 63 103 90 75 45 3 11 1 423

) ) % - 59,3 | 54,3 | 54,5 | 54,9 | 53,6 | 53,6 | 42,9 | 34,4 | 11,1 | 53,2

I;ﬁ; RS s |abs.| - 6 | 25 | 40 | 38 [ 3¢ | 15 2 | 3] 3 |17
la antibioticele % - 11 | 216 | 21,2 | 232 | 243 | 17,9 | 28,6 | 40,6 | 333 | 22,1
indicate netes- | abs. - 16 28 46 36 31 24 2 8 5 196
tate | o - | 296 | 24,1 | 24,3 | 22,0 | 22,1 | 28,6 | 28,6 | 250 | 556 | 247

MSS

Nr. de pacienti Abs. 7 102 54 18 7 3 2 - - - 193
% 3,62 | 52,8 | 28,0 9,3 3,6 1,6 1,0 - - - 100,0

Total antibiotice administrate - 102 108 54 28 15 12 - - - 319

R abs. - 1 1 - 1 - - - - - 3

Inclusiv sensi- % } 1,0 0,9 _ 3.6 _ i, - , - 0,9
1:13111:?:1:; ffcsei S labs.| - | 81| s | 46 | 18] 13| 11| - - - | 255
indicate % | - | 794|796 | 852 | 643 | 86,7 | 91,7 | - - - | 799

netes- | abs. - 20 21 8 9 2 1 - - - 61

tate | o - 1196 | 194 | 148 | 32,1 | 133 | 83 - - - 1191

Tulpinile de MRS au manifestat rezistentd inaltd
si fatd de fluorochinolone - 39,6 %, comparativ cu re-
zistenta mult mai joasa a tulpinilor de MSS - 10,4 %,
inclusiv tulpinile de MRS au manifestat rezistenta la
ciprofloxacina in 46,2 %, iar cele de MSS - in 14,3 %, la
moxifloxacina - 9,4 % si- 0,0 %, la gatifloxacina - 69,0 %
si — 0,0 %, la levofloxacind - 35,1 % si — 20,0 %, la
ofloxacind - 40,9 % si 6,3 %, respectiv.

Diferente in ce priveste rezistenta tulpinilor de
MRS si MSS s-au determinat si in cazul aminoglico-
zidelor, aceasta fiind respectiv de 34,7 % si 11,8 % in
medie, inclusiv fata de gentamicina - 42,3 % si 28,6 %,
tobramicind - 51,6 % si 20,0 %, amicacind - 18,2 % si
0,0 %, netilmicind - 12,5 % si 0,0 %, respectiv.

Diferente de rezistentd se observa si fata de tetraci-
cline si fenicoli. Tulpinile de MRS testate au manifestat
rezistenta in 31,8 % si, respectiv, 15,0 % probe, compa-
rativ cu tulpinile de MSS - 6,5 % si 0,0 % probe (tabe-
lul 4, figura 1).

Reiesind din managementul terapeutic antibacte-
rian al pacientilor cu MRS si MSS, s-a stabilit un con-
sum mult mai mare de antibiotice in tratamentul pa-
cientilor cu inflamatii/distructii pulmonare cauzate
de MRS, cérora li s-au administrat ca tratament an-

tibacterian de la 1 pana la 9 preparate antimicrobie-
ne, in medie 3 preparate antimicrobiene per pacient
(tabelul 5).

In tratamentul antibacterian al pacientilor cu MSS
a fost administrat un numar mai mic de antibiotice, de
la 1 pana la 6 antibiotice sau 1,7 preparate antibacteri-
ene per/pacient.

Si durata de spitalizare in stationar a pacientilor
cu inflamatii/distructii pulmonare cauzate de MRS s-a
dovedit a fi mult mai mare, alcituind in medie 18,4
zile, comparativ cu 11,3 zile ale pacientilor cu infla-
matii/distructii pulmonare cauzate de MSS. Respectiv,
durata spitalizarii pacientilor cu inflamatii/distructii
pulmonare cu MRS depaseste cu 7,1 zile durata spita-
lizarii pacientilor cu MSS, ceea ce determind cheltuieli
suplimentare (tabelul 6).

Rezultatele studiului au stabilit si o duratd mai
mare de spitalizare in sectia de terapie intensiva a pa-
cientilor cu inflamatii/distructii pulmonare cu MRS,
care constituie in medie 9,2 zile, in comparatie cu doar
2,3 zile ale pacientilor cu inflamatii/distructii pulmo-
nare cu MSS (tabelul 7).

Rata letalitatii prin inflamatii/distructii pulmona-
re cu MRS constituie 8,6 %, iar prin inflamatii/distruc-
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Tabelul 6
Numarul de zile de internare a pacientilor cu inflamatii/distructii pulmonare cu MRS si MSS
Numarul de zile Indicii MRS MSS
Numérul Total zile Numérul Total zile
de pacienti de pacienti
1-20 absolut 36 484 35 354
% 65,5 89,7
21-40 absolut 14 397 4 87
% 32,8 10,3
>41 absolut 1 55 - -
% 1,7 - -
Total absolut 51 936 39 441
M, 18,4 11,3
Tabelul 7

Numarul de zile de internare in sectiile de terapie intensiva a pacientilor

cu inflamatii/distructii pulmonare cu MRS si MSS

Numarul de zile MRS MSS
Numarul Total zile Numarul Total zile
de pacienti de pacienti

1-10 19 73 8 18
11-20 9 131
21-30 1 21 - -

>31 1 52 - -
Total 30 277 8 18

M, 9,2 2,3

tii pulmonare cu MSS - 2,5 %, fapt ce confirma o data
in plus severitatea infectiilor septice cauzate de MRS
(figura 2).

Asadar, tulpinile de Staphylococcus meticilino-re-
zistent au un impact clinic si economic semnificativ
in ceea ce priveste atit morbiditatea, cat si letali-
tatea crescutd. Totodata, infectiile cu MRS sporesc

considerabil costurile economice prin prelungirea
spitalizarii, inclusiv in sectiile de terapie intensiva,
cresterea perioadei de incapacitate de muncd, con-
sumul marit de antibiotice §i implicarea altor mij-
loace si metode de tratament, precum si necesita-
tea in teste suplimentare de diagnostic si tratament
selectiv.

%

8.6

10

MRS

25

MSS

Figura 2. Rata letalitatii in lotul pacientilor cu inflamatii/distructii pulmonare cu MRS si MSS.
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CONCLUZII

1. Infectiile septice cauzate de tulpinile de Sta-
phylococcus meticilino-rezistent reprezinta o proble-
ma majora de sdndtate publicd atat la nivel global, cat
si pentru Republica Moldova.

2. Tulpinile de Staphylococcus meticilino-rezistent
izolate de la pacientii cu infectii septice, pe modelul
pacientilor cu inflamatii/distructii pulmonare, mani-
festd o rezistentd la antibiotice mult mai inalta com-
parativ cu cele de Staphylococcus meticilino-sensibil.

3. Infectiile cu MRS conduc, de reguld, la un im-
pact socio-economic mai semnificativ.

4. Implementarea masurilor stricte de suprave-
ghere si control, inclusiv utilizarea rationald a anti-
bioticelor, este factorul cheie in ce priveste succesul
tratamentului si reducerea raspandirii tulpinilor de
Staphylococcus meticilino-rezistent.
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