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Summary. In this article are analyzed bibliographic data about current global issue of Staphylococcus methicil-
lin-resistant infections (MRS), as well as the results of a transversal study regarding the rates and structure of the strains
of MRS, frequency of isolation of MRS strains from different specimen type, but also according to the profile of clinical
departments, the rates of resistance of MRS strains to antibiotics in the Republic of Moldova, on the model of three
multi-profile stationary. Were analyzed 6735 strains of staphylococcus isolated from patients with nosocomial septic-
purulent infections. The results of the study show 33,91% of the MRS strains. Rates of MRS varies depending on the spe-
cies of staphylococcus (S. aureus — 18,41%, S. epidermidis — 60,61%, S. saprophyticus — 51,44%, S. haemolyticus — 43,10%),
but also depending of specimen type. A higher rates of MRS was found in blood cultures — 76,11%. In 38,24%, MRS cases
are associated with other species of gram positive, gram negative and fungus. In 67,39% of cases, strains of MRS were
polyresistant to antibiotics.
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Rezumat. in articol sunt abordate date bibliografice privitor la actualitatea problemei infectiilor cu Staphylococcus
meticilino-rezistent (MRS) la nivel global, precum si rezultatele unui studiu transversal privitor la ponderea si structura
tulpinilor de MRS, frecventa izolarii tulpinilor de MRS din diferite produse patologice, dar si in functie de profilul sectiilor
clinice, gradul de rezistentad a tulpinilor de MRS la antibiotice in Republica Moldova, pe modelul a trei stationare multi-
profil. In total, au fost analizate 6 735 de tulpini de stafilococ izolate de la pacientii cu infectii septico-purulente nosoco-
miale. Rezultatele studiului atesta o pondere de 33,91% a tulpinilor de MRS. Procentajul de MRS variaza atat in functie
de specia stafilococului (S. aureus — 18,41%, S. epidermidis — 60,61%, S. saprophyticus — 51,44%, S. haemolyticus — 43,10%),
cat si in functie de materialul biologic recoltat. Un nivel inalt de MRS a fost constatat la hemoculturi — 76,11%. In 38,24%
de cazuri MRS se asociaza cu alte specii de microorganisme gram-pozitive, gram-negative si fungi. Din tulpinile de MRS
67,39% s-au dovedit a fi polirezistente la antibiotice.

Cuvinte-cheie: infectii nosocomiale, Staphylococcus meticilin-rezistent.

ACTUALITATEA PROBLEMEI dio-vasculara. Poate fi patogen primar in infectiile
asociate cu sunturile lichidului cefalorahidian, prote-
zele articulare, dispozitivele ortopedice etc. S. sapro-
phyticus este frecvent implicat in infectiile tractusului
urinar, infectii de plaga si septicemii. S. haemolyticus
este frecvent agent cauzal in endocardita, septicemie,
peritonita, infectii ale tractusului urinar, plagile post-
chirurgicale, afectdri ale sistemului osteoarticular [1].

In ultimii ani, se observi o crestere semnificativa
a infectiilor nosocomiale cauzate atat de stafilococi
coagulazo-pozitivi, cat si de cei coagulazo-negativi.

Bacteriile din Genul Staphylococcus constituie una
dintre principale cauze ale infectiilor bacteriene, atat la
nivel de spital, cat si la nivel de comunitate, determi-
nand o gama larga de boli, variind de la o infectie bana-
14 a pielii pana la o pneumonie necrotizanta fatala [1].

O importanta medicald majora reprezinta Sta-
phylococcus aureus (coagulazo-pozitiv), specie asoci-
atd frecvent cu infectii ale pielii (foliculite, furuncule,
carbuncule, celulitd, impetigo, infectii ale plagilor),

dar si cu infectii generalizate, ca septicemii, endocar- ~ >~“o" ; . ; ,
dite, meningite, pneumonii, osteomielite etc. [2]. In spitalele din SUA, de exemplu, incidenta infectii-

Din randul stafilococilor coagulazo-negativi lor cu Staphylococcus aureus in perioada anilor 1980-
S. epidermidis detine cel mai inalt potential patogen. ~ 1989, s-a dublat, in timp ce incidenta prin infectii ca-
Este agentul cauzal major al infectiilor nosocomiale — uzate de stafilococi coagulozo-negativi a crescut de
in sectiile de nou-niscuti, oncologie, chirurgie car- el putin patru ori [3].
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Cresterea anuala a numarului de tulpini de sta-
filococi meticilino-rezistenti si aparitia unor tulpini
rezistente la antibioticele antistafilococice de rezerva
incadreaza aceasta patologie in randul bolilor infecti-
oase emergente. La ora actuald tulpinile de S. aureus
rezistente la meticilind (MRSA) constituie o proble-
ma serioasd, fiind raportatd ca cea mai frecventa cau-
z4 a infectiilor nosocomiale [2, 4, 5].

Lanumai unan dela implimentarea primelor pre-
parate de penicilina G in practica terapeuticd, in 1941
au fost raportate identificarea izolatelor de Staphylo-
coccus aureus rezistente la acest medicament miracu-
los. Tulpinile rezistente la penicilina au fost disemi-
nate cu viteza atat in spitale, cat si in comunitate. Iatd
de ce, pentru a controla infectiile cauzate de S. aureus
care produc beta-lactamaze, in anii 1960, au fost in-
troduse peniciline semi-sintetice. Cu toate acestea, la
scurt timp dupd introducerea lor, in 1961 au apérut
primele tulpini de Staphylococcus aureus rezistente
la meticilina. Initial, tulpinile de MRSA au fost in-
registrate in spitale, dar la sfarsitul anului 1990 a fost
identificatd si prima tulpina de MRSA dobandita in
comunitate (CA-MRSA) [6, 7, 8, 9, 10].

De la primele cazuri de MRSA si pana astdzi,
amploarea problemei a crescut dramatic, incidenta
infectiilor cauzate de MRSA atingand proportii en-
demice in unele spitale. Cu toate acestea, existd di-
ferente considerabile intre tari si institutii. De exem-
plu, in anul 2009, Portugalia, Spania, Marea Britanie,
Grecia, Ungaria, Romania au raportat ca intre 25%
si 50% dintre tulpinile de S. aureus izolate de la pa-
cientii cu infectii nosocomiale (IN) sunt rezistente la
meticilind (oxacilind), iar in 2012 in unele tiri (Por-
tugalia, Romania) situatia s-a inrautatit si mai mult,
cand tulpinile de S. aureus rezistente la meticilind au
depasit 50%. In Federatia Rusi ponderea S. aureus
ca agent cauzal in infectiile nosocomiale constituie
20-24,9%, din care 33,6% reprezinta tulpinile de sta-
filococi meticilin-rezistente. Totodatd, in alte téri eu-
ropene (Franta, Germania, Polonia) ponderea tulpi-
nilor de S. aureus rezistente la meticilind a constituit
de la 10% pand la 20%, si doar in Suedia, tard unde
utilizarea antibioticelor este strict reglementatd, n-a
depisit 1%. In SUA, aproximativ 25% de tulpini de
S. aureus sunt rezistente la meticilina, in timp ce in
Canada rata prevalentei este mai mica de 5% [4, 5, 11,
12, 13, 14, 15, 16].

Conform datelor Cremmanos A. C. (2016), letalita-
tea prin infectii nosocomiale cauzate de MRSA con-
stitue 14% [17].

$i in cazul stafilococilor coagulazo-negativi, in-
fectiile cu tulpini meticilino-rezistente, dar si cu re-
zistenta multipld la antibiotice, constituie o problema

medicali dificild sub aspectul tratamentului. In unele
zone ale Europei, 60%-70% din tulpinile de S. epider-
midis s-au dovedit a fi rezistente la meticilina [9, 18].

In Republica Moldova nu existdi un sistem
organizat de supraveghere a antibioticorezistenfei
microbiene si de consum al preparatelor
antimicrobiene, iar studiile privitor la incidenta prin
infectii nosocomiale cauzate de Staphylococcus me-
ticilin-rezistent sunt fragmentate si se referd doar la
ponderea MRSA in structura etiologica [5, 19].

In acest articol vor fi prezentate rezultatele unui
studiu recent privitor la ponderea si structura tul-
pinilor de stafilococi meticilin-rezistenti, evaluarea
frecventei izolarii tulpinilor de MRS din diferite pro-
duse patologice, dar si in functie de profilul sectiilor
clinice, gradul de rezisten{d a tulpinilor MRS fatd de
antibiotice in Republica Moldova.

MATERIALE SI METODE

In studiu au fost incluse rezultatele investigatii-
lor bacteriologice ale pacientilor cu infectii septico-
purulente nosocomiale colectate in trei institutii
medico-sanitare multiprofil, pe o perioadd de trei
ani, 2014-2016. In total au fost izolate 6 735 de tul-
pini stafilococice. Din numadrul total al acestora,
testarea la sensibilitate/rezistentd fatd de antibioti-
cul oxacilina s-a efectuat in 92,24%. Izolarea tulpi-
nilor stafilococice, precum si determinarea sensibi-
litatii/rezistentei la antibiotice a fost efectuatd atat
prin metoda clasica, cat si prin sistemul automatizat
VITEK 2 Compact (bioMérieux). Determinarea sen-
sibilitatii/rezistentei la meticilina (oxacilind) a tulpi-
nilor stafilococice izolate prin metoda clasica a fost
efectuatd prin metoda difuzimetrica Kirby-Bauer,
cu utilizarea discurilor de oxacilina de 1 pg (Oxoid),
iar citirea rezultatelor - prin masurarea diametrului
zonei de inhibitie din jurul discului de oxacilind. In-
terpretarea rezultatelor s-a facut conform normelor
CLSI din 2009, considerand sensibile tulpinile stafi-
lococice care au avut diametrul zonei de inhibitie din
jurul discului de oxacilind 213 mm, intermediare cu
diametrul zonei de inhibitie 11-12 mm, si rezistente -
pe cele cu diametrul zonei de inhibitie <10 mm.

REZULTATE

In urma studiului s-a constatat ca infectiile sep-
tico-purulente nosocomiale sunt cauzate atat de sta-
filococii coagulazo-pozitivi (S. aureus) - 51, 30%, cat
si de stafilococii coagulazo-negativi (S. epidermidis,
S. haemolyticus, S. saprophyticus) — 48,68%. Au fost
constatate cazuri unice de infectii septico-purulente
cauzate de S. hominis, S. intermedius si S. simulans.
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Tabelul 1

Distributia tulpinilor de stafilococi izolate de la pacientii cu infectii nosocomiale, anii 2014-2016

Tulpini izolate Tulpini testate inclusiv

Specia stafilococului (total) la oxacilina rezistente (MRS) sensibile (MSS)

abs abs % abs % abs %
S. aureus 3455 3324 96,20 612 18,41 2712 81,58
S. epidermidis 1325 1211 91,39 734 60,61 477 39,38
S. haemolyticus 1434 1225 85,36 528 43,10 697 56,89
S. saprophyticus 516 449 87,01 231 51,44 218 48,55
S. hominis 1 1 100 1 100 0 0
S. intermedius 1 1 100 1 100 0 0
S. simulans 2 2 100 0 0 2 100
Total 6735 6213 92,24 2107 33,91 4106 66,08

In urma testdrii tulpinilor de stafilococi izolate
de la pacientii cu infectii septico-purulente nosoco-
miale (ISPN) la sensibilitate/rezistenta fata de oxaci-
ling, s-a constatat cd ponderea tulpinilor stafilococice
meticilino-rezistente in stationarele luate in studiu
constituie 33,91% (tabelul 1).

Analiza ponderii tulpinilor stafilococice metici-
lino-rezistente in functie de specia stafilococului a
constatat niveluri diferite de sensibilitate/rezistenta.
Din numarul total de tulpini de S. aureus testate la
sensibilitate/rezistentd fata de oxaciling, 18,41% s-au
dovedit a fi rezistente, pe cand S. epidermidis s-a do-
vedit a fi rezistent fatd de oxacilina in 60,61% cazuri, S.
saprophyticus — in 51,44 % cazuri si S. haemolyticus -
in 43,10 % cazuri. Prin urmare, desi stafilococul coa-
gulozo-pozitiv este mai frecvent intélnit in patolo-
gia septico-purulenta umana, gradul de rezistenta la
oxacilind (meticilind) este mult mai scizut in com-
paratie cu speciile de stafilococi coagulozo-negativi.

Procentajul de MRS a variat si in functie de pro-
dusul patologic din care au fost izolate tulpinile. O
pondere mai mare de tulpini de MRS a fost consta-
tata in hemoculturi - 76,11%, prelevatele din bild -
48,46 %, nosofaringe/sputd — 16,66%, alte biosubs-
trate — 30,70%.

Ponderea inalta a tulpinilor de MRS izolate din
sange permite de a aprecia problema data ca fiind
una grava, deoarece este vorba de infectii generali-
zate (pneumonii, septicemii etc.). Mai mult ca atat,
in totalul de tulpini stafilococice izolate din sange,
predomind evident speciile de stafilococi coagulo-
zo-negativi — 88,56%, cu o pondere sporita de tul-
pini meticilin-rezistente (S. epidermidis — 93,33%, S.
saprophyticus -80,95%, S. haemolyticus - 68,29%), in
comparatie cu tulpinile stafilococice coagulozo-po-
zitivi (S. aureus), ponderea carora in hemoculturi
constituie - 11,4%, inclusiv ponderea tulpinilor me-
ticilin-rezistente — 43,47% (tabelul 2).

Tabelul 2
Ponderea MRS in functie de materialul patologic recoltat
S. aureus S. epidermidis S. haemolyticus | S. saprophyticus Total
Material P Yy prophy
patologic | ¢o¢al inclusiv total inclusiv total inclusiv total inclusiv total inclusiv
T IMR] % | TV MR % | [ MR] % | [ MR] % | O [ MR] %
Prelevat
nozofaringian/ | 1169 | 172 [14,71| 6 1 |16,66| 40 25 | 625 15 7 146,66| 1230 | 205 [16,66
sputd
Urina/secret
prostatic/ 39 3 7,69 | 81 17 (20,98 324 | 76 |23,45| 66 21 31,81 510 | 117 |22,94
secret vaginal
Bila 79 32 (40,50 71 39 154,92) 121 | 44 |36,36| 55 43 |78,18| 326 | 158 [48,46
Sange 23 10 |43,47| 75 70 193,33 82 56 |68,29| 21 17 180,95 201 | 153 | 76,11
. Alte 360 | 33 | 9,16 | 169 | 99 |58,57| 199 | 77 |[38,69| 109 | 48 |[44,03| 837 | 257 |30,70
biosubstrate
Total 1670 | 250 (14,97 402 | 266 (56,21 | 766 | 278 |36,29| 266 | 136 |51,12| 3104 | 890 (28,67
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Figura 1. Ponderea speciilor de microorganisme izolate de la pacientii cu ISPN asociate cu MRS.

Un nivel mai inalt de afectare prin MRS s-a atestat
la pacientii din sectiile de reanimare si terapie inten-
siva — 26,3%, chirurgie — 20,0%, hepatologie — 7,81%,
reumatologie - 5,04%, ORL - 5,13%, nefrologie -
4,39%. Totodatd, 25,97% din tulpinile de MRS au fost
izolate de la pacientii cu tratament ambulatoriu.

Din materialele patologice, recoltate de la pa-
cientii cu infectii septico-purulente, tulpinile de
MRS au fost izolate preponderent in monoculturi -
61,76%, insd in 38,24% cazuri - in asocieri cu alte
specii de microorganisme, fapt ce creaza probleme
suplimentare in tratamentul infectiilor nosocomi-
ale. In componenta asociatiilor cu MRS prevaleazi
microorganismele gram-pozitive (46,69%), din care
se evidentiaza Streptococcus viridans (19,8%), En-
terococcus faecalis (14,97%), Streptococcus grup C
(3,86%), Staphylococcus aureus (3,22%), Streptococ-
cus grup B (2,57%). Dintre microorganismele gram-
negative asociate cu MRS, predomina Neisseria spp
(6,44%), Klebsiella pneumoniae (6,11%), Escherichia
coli (5,63 %), Pseudomonas aeruginosa (4,11%), Pro-
teus mirabilis (2,57%), Acinetobacter spp (1,93%), En-
terobacter aerogenes (1,77%). In 21,09 % cazuri MRS
se asociaza cu fungi (figura 1).

Mentiondam faptul cé tulpinile de MRS in mare
parte s-au dovedit a fi polirezistente la antibiotice.
Din numirul total de tulpini de MRS izolate de la
pacientii cu ISP (infectii septico-purulente), 67,39%
au fost apreciate ca fiind polirezistente si doar 32,61%
s-au dovedit a fi sensibile la antibiotice.

In urma analizei sensibilititii/rezistentei tulpini-
lor de MRS izolate de la pacientii cu ISPN in functie
de grupul de antibiotice, s-a constatat un grad inalt
de rezistenta a MRS la betalactamaze - 91,18%, in-
clusiv la peniciline - 99,25%, peniciline+inhibitori de
betalactamaze - 61,53%, cefalosporine de generatia
I - 97,40%, cefalosporine de generatia II - 90,90%,
cefalosporine de generatia III - 94,48%, cefalospori-
ne de generatia IV - 98,95%, cat si la carbapeneme —
95,77%.

Cu toate ca in prezent, glicopeptidele reprezinta
terapia initiala pentru infectii cu MRS - totusi tulpi-
nile de MRS manifesta o rezistenta de 12,36% fatd de
aceasta grupa de antibiotice, inclusiv fatd de vancomi-
cina. Din numarul total de tulpini (989) testate la sen-
sibilitate/rezistenta fatd de antibioticul vancomicina,
114 (11,52%) s-au dovedit a fi rezistente (figura 2).
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Figura 2. Antibioticorezistenta/sensibilitatea MRS la diferite grupe de antibiotice, anii 2014-2016.
CONCLUZII

1. Infectiile cu Staphylococcus meticilin-rezistent
constituie o problema majora de sanatate publica la zi.

2. Nivelul de rezistenta a tulpinilor stafilococice la
meticilind (oxacilind) in Republica Moldova constitu-
ie ~ 30-40%;

3. Un nivel mai inalt de afectare prin MRS s-a
atestat la pacientii din sectiile de terapie intensiva si
chirurgie.
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