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Rezumat

A fost studiata frecventa izolarii si caracteristicile tulpinilor Staphylococcus aureus meticilino-rezistente (MRSA)
implicate in infectii asociate asistentei medicale 1n perioada ianuarie 2015—decembrie 2016. Datele au fost preluate din
registrele Laboratorului microbiologic al Spitalului Clinic Republican. Din 941 de tulpini de Staphilococcus aureus au
fost identificate 378 (40,2%) MRSA. Prevalenta tulpinilor MRSA a variat in functie de profilul sectiilor si a produselor
patologice. Un procent mai mare de izolare a tulpinilor MRSA a fost inregistrat la pacientii internati in sectia de terapie
intensiva. Majoritatea tulpinilor au fost multirezistente, nu au fost identificate tulpini rezistente la glicopeptide, linezolid.
MRSA este endemic in acest spital si din aceastd cauza se impune intensificarea eforturilor de control al infectiilor pentru
a stopa raspandirea acestui germen.

Cuvinte-cheie: infectii asociate asistentei medicale, MRSA (Staphylococcus aureus meticilino-rezistent), suscepti-
bilitatea la antibiotice

Summary

Insolation frequency of meticilino-resistant staphylococcus aureus strains in the Republic of Moldova

We studied the frequency and characteristic of methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) isolates strains
involved in healthcare associated infections between January 2015 and December 2016. The used data were from the
Microbiological Laboratory Register of the Republican Clinic Hospital. Out of 941 strains of Staphylococcus aureus,
378 (40.2%) were MRSA. The prevalence of MRSA strains varied depending on the profile of the hospital division and
pathological products. A higher isolation rate of MRSA strains was seen in patients admitted to the intensive care unit.
Most strains were multidrug resistant, no glycopeptide, linelozid resistant strains were identified. MRSA is endemic in
this hospital and intensified infection control efforts are made to stop the spread of this germ.

Key words: healthcare associated infections, MRSA (methicillin-resistant Staphylococcus aureus), susceptibility to
antibiotics

Pe3rome

YacroTa BbIACJeHHs ITAMMOB MeTHIH/LUIHH-PE3UCTEHTHOI0 30JI0THCTOr0 cTamiIOKOKka B Pecny0nke
Moanosa

Bruta u3ydena gacrora BblAEICHUS U XapakTepucTuka mrtaMmmMoB MP3C (MeTHIIMINH-PE3UCTEHTHBIHM 30J10TUCTBII
cTa(hUIIOKOKK), BBISIBICHHBIX IPY MHPEKIHSX, CBSI3aHHBIX ¢ MEAMIMHCKON OMOIIIBIO, B riepuoy ¢ stuBapst 2015 roxa no
nexabpb 2016 roga. JlanHble ObUIN MOJTYYEHBI U3 PETUCTPALMOHHBIX JKYPHAIOB MUKPOOHOJIOTHYECKOH TabopaTopun Pe-
CIyOJIMKaHCKOM KJIIMHUYECKOW OonbHUIBL. M3 941 mramMMa 3010THCTOrO cTadUIIOKOKKA, ObUTH BhIsBIICHBI 378 (40,2%)
MP3C. Pacnipocrpanénnocts mrammoB MP3C BapbupoBalia B 3aBUCUMOCTH OT NPOQMIIS OT/AEIEHUH 1 aTOJOIHYEeCKUX
cyocrpartoB. bonee Bricokuit npoueHT mrTaMmmoB MP3C Obl1 3aperncTprpoBaH y MAalMEHTOB OT/IEJICHNUS] HHTEHCHBHON
Tepanuy. BoJBIIMHCTBO IITAMMOB OBUIM MYJIBTUPE3UCTCHTHBI, HE OBUIO BBISBICHO INTAMMOB, YCTOWYMBBIX K TJIMKO-
nenrruziam, uHesonuay. MP3C siBisiercst SHIEMHYECKUM B 3TOH O0JIbHMIIE U TPeOYeT akTHBU3ALUH YCHIIUH 110 KOHTPO-
JII0 MH(EKIUH IS TPEKPAIeHUs €ro pacipoCTpaHEeHUs..

Knrouesvie cnosa: nupexyn, CBI3aHHBIE C MEIUIMHCKOM omonibio, MP3C (MeTHIMIMH-PE3UCTEHTHBII 30JI0TH-
CTBIH CTa()MIIOKOKK), YyBCTBUTEIBHOCTh K QaHTHONOTUKAM
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Introducere. Staphylococcus aureus este un
microorganism frecvent izolat din infectiile asoci-
ate asistentei medicale in intreaga lume. In Europa
prevalenta infectiilor asociate asistentei medicale ca-
uzate de tulpini Staphylococcus aureus meticilino-re-
zistente (MRSA) prezintd mari variatii in functie de
zonele geografice [2, 5]. Procentul tulpinilor metici-
lino-rezistente din totalitatea tulpinilor de S. aureus
izolate prezintd de asemenea mari variatii. Conform
raportului EARSS (European Antibiotic Resistan-
ce Surveillance System) din a.2014, cota tulpinilor
MRSA izolate din hemoculturi a variat intre 0,9%
(Netherlands) si 56,0% (Romania) [1]. Cele mai mici
valori au inregistrat tarile Scandinave, Olanda, tari cu
traditie Tn implementarea unor masuri stricte de con-
trol al infectiilor asociate asistentei medicale, iar cele
mai mari valori au fost raportate din tarile din sudul
Europei.

Controlul infectiilor asociate asistentei medica-
le cauzate de MRSA presupune aplicarea unui pro-
tocol special. In vederea implementarii acestuia sunt
importante evaluarea situatiei epidemiologice locale,
cunoasterea si caracterizarea tulpinilor circulante.

Din aceste considerente a fost realizata evalua-
rea frecventei izolarii tulpinilor de MRSA din diferite
produse patologice, prelucrate in Laboratorul micro-
biologic al Spitalului Clinic Republican pe parcursul
anilor 2015-2016; stabilirea raportului dintre tulpini-
le MRSA si S. aureus meticilino-sensibile (MSSA)
si a tendintei frecventei izolarii tulpinilor MRSA in
diferite sectii clinice; studierea rezistentei tulpinilor
MRSA fata de antibiotice non-p-lactamice.

Material si metode. Studiul a fost efectuat in
perioada ianuarie 2015 — decembrie 2016, analizand
datele din registrele Laboratorului microbiologic al
Spitalului Clinic Republican. Au fost analizate tul-
pinile izolate din hemoculturi, lichid cefalorahidian,

lichid pleural, lichid articular, puroi din plaga chirur-
gicald infectatd, abcese, produse obtinute din tractul
respirator inferior (sputd, aspirat traheal, aspirat bron-
sic). Nu au fost luate 1n calcul izolatele obtinute de
la pacienti din ambulator si din produse superficiale
cu flora mixta cu peste 3 specii. A fost analizat cate
un singur izolat de la un pacient. Identificarea speciei
S. aureus a fost efectuatd prin metode bacteriologi-
ce conventionale. Meticilino-rezistenta a fost testata
difuzimetric conform recomandarilor EUCAST (Eu-
ropean Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing) [7].

Testarea la antibiotice a tulpinilor izolate a fost
realizatd prin metoda difuzimetrica Kirby-Bauer, cu
utilizarea discurilor de antibiotice produse de firma
HiMedia (India), si anume la eritromicind (15ug),
clindamicina (2pg), gentamicina (10pg), ciprofloxa-
cind (5ug), linezolid (30pg), tetraciclind (30pg),
cloramfenicol (30pg) si trimetoprim — sulfametoxa-
zol (1,25/23,75ug). Fenotipurile de rezistenfa MLS
(macrolide, lincosamide, streptogramine B) s-au de-
terminat cu ajutorul testului D (dublu disc difuzie).
Pentru controlul de calitate s-au utilizat tulpinile: Sta-
phylococcus aureus ATCC 25923, Staphylococcus
aureus ATCC 29213.

Analiza statisticd a datelor a fost efectuatd cu
ajutorul programului Epilnfo 2000.

Rezultate si discutii. In baza criteriilor stabilite,
din 1213 de tulpini de Staphylococcus aureus izolate
de la pacienti internafi in perioada studiata, au fost
incluse in studiu 941 de tulpini. Dintre acestea, cota
tulpinilor MRSA a fost de 40,2% (n=378): 39,89%
(n=165) in anul 2015 si 40,3% (n=213) 1n anul 2016,
cresterea fiind nesemnificativa din punct de vedere
statistic (p>0,05).

Procentul MRSA a variat in functie de produsul
patologic din care s-au izolat tulpinile (tabelul 1).

Tabelul 1
Ponderea tulpinilor de Staphylococcus aureus in diverse produse patologice
2015 2016
5 ;t”(;‘;‘;;‘l‘cl . MRSA Toral MRSA

n (%) n (%)
Puroi 321 121 37,7 339 98 28,9
Prelevate din ciile respiratorii 64 26 40,6 127 89 70,1
Sange 17 11 64,7 27 20 74,1
Alte prelevate 11 7 63,6 35 7 20,0
Total prelevate 413 165 39,89 528 213 40,3
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Cota tulpinilor MRSA din totalitatea tulpinilor Pe parcursul anilor 2015-2016 nu au fost izolate
de S. aureus a fost diferita in sectii cu diferite profiluri  tulpini MRSA rezistente la vancomicind sau linezo-
(figura 2). Ponderea cea mai mare a fost inregistra- lid. Rezistenta la antibioticele non-B-lactamice este
ta 1n sectiile de terapie intensiva (87,2%), urmata de  redatd in tabelul 2.
sectiile de chirurgie (46,8%) si terapie (19,2%).
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Figura 1. Cota tulpinilor MRSA din totalitatea izolatelor de S.aureus in functie de profilul sectiilor

Tabelul 2
Rezistenta la antibioticele non-beta-lactamice a tulpinilor de Staphylococcus aureus MRSA'! si MSSA?
izolate in cursul anilor 2015-2016

Preparatul antimicrobian Tulpina (N) Sensibil (%) Rezistent (%) D
MRSA (365) 128 (35,1) 237 (64,9) <0,001
Eritromicin
MSSA (828) 655 (79,1) 173 (20,9) <0,001
MRSA (348) 113 (32,9) 235 (67,5) <0,001
Gentamicin
MSSA (796) 597 (75,0) 199 (25,0) <0,001
MRSA (362) 264 (72,9) 98 (27,1) <0,001
Clindamicin
MSSA (827) 776 (93,8) 51(6,2) <0,001
MRSA (362) 73 (20,2) 289 (79,8) <0,001
Tetraciclin
MSSA (825) 519 (62,9) 306 (37,1) <0,001
MRSA (356) 128 (35,9) 228 (64,1) <0,001
Fluorochinolone
MSSA (816) 564 (69,1) 252 (30,9) <0,001
MRSA (364) 310 (85,2) 54 (14,8) <0,001
Cloramfenicol
MSSA (824) 785 (95,3) 39 (4,7) <0,001
MRSA (364) 314 (86,3) 50 (13,7) <0,001
Trimetoprim Sulfametoxazol
MSSA (823) 786 (95,5) 37 (4,5) <0,001
IMRSA — S.aureus meticilin rezistent;
2 MSSA — S.aureus methicillin sensibil
Din tulpinile MRSA izolate pe parcursul anului Determinarea antibiotipurilor MRSA a fost po-

2015, 45,8% au fost multirezistente, procentul cres-  sibild la 198 de tulpini izolate in anul 2016. Au fost
cand pana la 79,5% in anul 2016 (p<0,001). descrise 24 de fenotipuri pe baza rezistentei la amino-
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glicozide (A), macrolide (M), lincozamide (L), tetraci-
cline (T), fluorochinolone (F), cloramfenicol (C) si
trimetoprim-sulfametoxazol (S). Cel mai frecvent anti-
biotip a fost AMTF (n=68), urmat de AMLTF (n=29)
si ATF (n=26). In sectia de terapie intensiva au fost
determinate doar 3 fenotipuri de rezistenta din cele 24:
fenotipurile AMLTF (n=23), AMTF (n=31) si ATF
(n=15). In sectiile de profil chirurgical au fost detectate
18 fenotipuri, la cele de profil terapeutic — 9 fenotipuri.

Dintre cele 198 de tulpini MRSA 5 tulpini au
fost sensibile la toate antibioticele non-B-lactamice
testate, iar 7 tulpini au prezentat rezisten{d numai fata
de o clasa de antibiotice non-B-lactamice.

Fenotipul de rezistenta MLS, a fost determi-
nat la 184 de tulpini MRSA. Dintre acestea 146 au
prezentat unu dintre fenotipurile MLS: MS (n=77),
MLSB inductibil (n=63) si MLS constitutiv (n=6).

In studiu s-a observat o crestere, desi nesemnifi-
cativa din punct de vedere statistic, a ponderii MRSA
in hemoculturi — de la 64,7% in a.2015 pana la 66,6%
in a.2016. Exista totusi semne de intrebare privind re-
levanta acestor date si necesita studii ulterioare pen-
tru clarificarea cauzelor. Pe de o parte, rata scazuta
a recoltarii hemoculturilor in SCR poate duce la su-
praevaluarea rezistentei. Pe de altd parte, majoritatea
hemoculturilor pozitive cu S. aureus au provenit de
la pacienti aflati sub tratament antimicrobian, ceea ce
poate avea ca si consecintd depistarea predominanta
a tulpinilor rezistente cu supraevaluarea fenomenului
de rezistenta.

Se constata o usoara scadere a ponderii MRSA
izolate din puroi de la 37,7% in anul 2015 pana la
28,9% 1n anul 2016, insa fara a fi semnificativa statis-
tic (p=0,20). De asemenea rezultatele pot fi influen-
tate de conditiile recoltarii puroiului in infectiile de
plaga. In a.2015, intr-un studiu efectuat la Chisinau
s-a raportat o cota de 58,9% a tulpinilor MSSA izola-
te din infectiile de plaga [3].

Raportul MRSA/MSSA in perioada studiata
prezinta variatii §i in functie de profilul sectiilor din
care provin izolatele. In sectia cu cel mai ridicat risc
pentru infectii cu MRSA — terapia intensiva — tulpi-
nile de S. aureus izolate au fost meticilino-rezistente
in proportie de 87,2%. In spitalele universitare din
Europa participante la studiul SENTRY se observa
de asemenea cea mai crescuta ratd a MRSA 1n unita-
tile de terapie intensiva, insa numai in 38,0% cazuri
[4]. In schimb, studiul EPIC, care a evaluat ponderea
MRSA in 1417 unitati de terapie intensiva din 17 tari
vest-europene, a raportat o cota de 60,0% [5].

Pe durata studiului nu s-a observat cresterea
semnificativa a ratei MRSA. Insa, pe sectii se observa
o tendinta de crestere a frecventei izolarii tulpinilor

MRSA in terapia intensiva si o usoara scadere in sec-
tiile chirurgicale.

In perioada studiului nu s-a izolat nici o tulpina
MRSA rezistenta fata de linezolid sau glicopeptide. Nu
se stie, dacd printre izolatele MRSA au fost tulpini cu
susceptibilitate redusa la glicopeptide sau tulpini he-
terorezistente, deoarece metoda difuzimetrica nu este
corespunzatoare pentru depistarea acestor fenotipuri.

In studiul prezent, meticilino-rezistenta a fost
frecvent insotita de rezistenta fata de tetracicline, ma-
crolide, gentamicina si fluorochinolone.

S-a studiat prezenta fenotipurilor de rezistenta
fata de grupul MLS, (macrolide, lincosamide, strep-
togramine B). S-a detectat fenotip MS la 77 (41,8%)
din 184 de tulpini MRSA testate, acesta fiind cel mai
frecvent fenotip MLS,. Fenotipul MLS, constitutiv
s-a detectat la 6 tulpini (3,3%). Conform datelor din
literaturd fenotipul constitutiv se asociaza in prin-
cipal cu meticilino-rezistenta si este cea mai frec-
venta forma de rezistenta MLS la tulpinile MRSA.
In studiul nostru, acesta a fost cel mai rar intalnit
fenotip. Fenotipul MLS, inductibil s-a inregistrat la
63 de tulpini (34,2%). Datele literaturii denota ca
acest fenotip caracterizeaza in special tulpinile me-
ticilino-sensibile [6].

Desi datele privind rezistenta la antibiotice
non-beta-lactamice raportate de diversi autori sunt
variate, este subliniat de catre toti caracterul multire-
zistent al tulpinilor MRSA izolate din mediul spitali-
cesc. Din studiul dat, de asemenea, reiese acest fapt
si se atesta cresterea procentului de tulpini multirezis-
tente de la 45,8% in a.2015 pana la 79,5% in a.2016
(p<0,001). In cursul anului 2016 s-au identificat 24
de fenotipuri de rezistenta cu distributie si frecventa
diferitd in sectiile SCR. Dintre acestea 3 fenotipuri
(AMTF, AMLTF si ATF) au fost cel mai frecvent
izolate, restul fenotipurilor fiind intalnite sporadic.
Din cele 24 de fenotipuri de MRSA doar 3 se rega-
sesc 1n sectiile de terapie intensiva. Deoarece la te-
rapie intensiva ajung pacienti tratati anterior in alte
sectii, iar de la terapie intensiva se transfera pacienti
in diverse sectii, aceste tulpini MRSA pot fi perma-
nent vehiculate dintr-o sectie in alta.

Concluzii:

1. Determinarea antibiotipului tulpinilor MRSA
este orientativa in stabilirea inrudirii tulpinilor si ur-
marirea circulatiei lor, §i nu poate fi utilizata in inves-
tigatii epidemiologice

2. Rezultatele studiul efectuat denotd prezenta
tulpinilor MRSA ca endemice in SCR si se impune
implementarea unor masuri specifice pentru controlul
raspandirii acestor germeni.
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3. In spitalele cu endemicitate mare controlul
MRSA este dificil. Se impun masuri de stopare a
transmiterii: izolarea pacientilor colonizati/infectati,
cresterea compliantei personalului privind igiena
mainii, depistarea purtétorilor nazali in cadrul perso-
nalului si al pacientilor nou-internati.

4. Importantd majora in controlul si reduce-
rea numdrului de MRSA prezintd §i optimizarea
consumului de antibiotice rezultatd cu reducerea pre-
siunea selectiva exercitata de antibiotice.
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