PROBLEMA CRESTERII
REZISTENTEI TULPINILOR

DE STAPHYLOCOCCUS
LA PREPARATELE ANTIBACTERIENE

Rezumat

Aparitia tulpinilor de Staphylococcus rezistente la meticilind
(MRS) reprezintd un fenomen actual in medicind. Infectiile
septico-purulente cauzate de tulpinile de MRS, caracterizate
prin rezistentd inaltd la mai multe clase de antibiotice, au un
impact negativ semnificativ asupra sdndtdtii publice. Scopul
studiului realizat a fost determinarea gradului de rdspandire a
tulpinilor de MRS in institutiile medico-sanitare din Republica
Moldova si a rezistentei acestora la preparatele antibacteriene.
Au fost analizate antibiogramele tulpinilor de Staphylococcus
izolate de la pacientii cu infectii septico-purulente din doud
institutii medico-sanitare (IMS) multiprofil, maternitdti si
mediul rural. Sensibilitatea/rezistenta tulpinilor de Staphylo-
coccus a fost determinatd prin metoda clasicd si prin sistemul
automatizat VITEK 2 Compact (bioMerieux). Rezultatele
studiului au demonstrat cd rezistenta tulpinilor de Staphylo-
coccus fatd de antibiotice a variat atdt in functie de grupa de
antibiotice, de tipul antibioticului, cdt si in functie de mediul
spitalicesc. S-a constatat cd ponderea tulpinilor de MRS in
randul tulpinilor de Staphylococcus in Republica Moldova
constituie in medie 35,97%. Cea mai mare rdaspandire a
tulpinilor de MRS se inregistreazd in maternitdti - 61,81%,
urmate de institutiile medico-sanitare multiprofil - 36,32%,
putin mai joasd fiind raspandirea in IMS din mediul rural
- 22,36%. Tulpinile de MRS izolate de la pacientii cu infectii
septico-purulente s-au dovedit a fi polirezistente, iar rezistenta
in dinamica multianuald este in crestere. Asadar, nivelul de
raspandire a tulpinilor de MRS in Republica Moldova este
inalt si reprezintd o problemd medico-sociald majord.

Cuvinte-cheie: rezistentd la antibiotice, Staphylococcus
meticilino-rezistent

Summary

The problem of increasing resistance of Staphylococcus
strains to antimicrobial agents

The emergence of strains methicillin-resistant Staphylococcus
(MRS) is a current phenomenon in medicine. Septic-purulent
infections caused by strains of MRS characterized by high
resistance to multiple classes of antibiotics cause a significant
negative impact on public health. Objective of the study was
to determine the spread of MRS in medical institutions in
Moldova and their resistance to antimicrobial agents. Were
analyzed antibiograms of Staphylococcus strains isolated from
patients with septic-purulent infections from two multi-profile
medical institutions, maternity and rural hospitals. The sen-
sitivity / resistance of Staphylococcus strains was determined
by the classical method and by the automated VITEK 2
Compact system (bioMerieux). Results of this study showed
that antibiotic resistance of Staphylococcus strains varied both
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depending on the antibiotic group, the type of antibiotic and
the hospital environment from which they were isolated. It
was found that the share of MRS in the Republic of Moldova
on average is 35,97%. The highest spread of MRS is recorded
in maternity - 61,81%, followed by multi-profile medical in-
stitutions — 36,32%, slightly lower in rural hospitals - 22,36%.
The isolated MRS strains proved to be multidrug-resistant
strains, the polyresistance in the multiannual dynamics being
increasing. The level of spread of MRS strains in the Republic
of Moldova is high and presents a major medical and social
problem.

Keywords: antibiotic resistance, methicilin-resistant Staphy-
lococcus

Pesrome

IIpo6nema pocma anmubuomuxopesucmenmHocmu
mukpoopzanuzmos pooa Staphylococcus

ITosénenue wWmammos MemMuyUnaUH-pe3UCmeHmHbLX
cmagunoxokkos (MPC) sénsiemcs akmyanvHoti npobremot
6 meduyure. THotiHo-cenmuueckue uHPeKUUU, 6b136aHHbLE
wmammamu MPC, xapakmepu3youyumucs 6b.cOKOU
YCMOUMUBOCBIO K HECKOIbKUM KLACCAM AHMUOUOMUKOS,
0KA3bL6AI0M 3HAUUMENIbLHOE He2amUBHOe 6UTHUE HA
300posve Hacenenus. Llenvio 0anH020 UCCIe008aHUS ObLO
onpedeneHue cmenenu pacnpocmparenus wimammos MPC
8 MeOUYUHCKUX yupencderusx Pecnybnuxu Mondosa u ux
ycmouuusocmuy Kk aHmubakmepuarvHuiM npenapamam.
B pabomy 6vinu éxmoueHvl pesynvmamol UCCe006aHUS
CMagunoKoKKOBbIX KYTbMYp, 6bl0eNeHHbIX 0 O0TbHbIX
C 2HOUHO-CenmMuUuecKUMU UHPEKUUAMU 6 08YX KPYNHBIX
MHO20NPOPUNLHUIX MEOUYUHCKUX CMAUUOHAPAX,
poooscnomozamenvHuiX U CeNbCKUX MEOUUUHCKUX
yupexoeHusx. Boidenenue wmammos cmagpunoxokkos u
onpedesienue UX 4YBCMEUMENLHOCU K AHMUOUOMUKAM
NpoB0OUNIOCH KAK C UCNONIb306aAHUEM KTACCUHECK020 Memood,
max u c NomMougbro asmomamusuposanroti cucmemvt VITEK
2 Compact (bioMérieux). Yemoiuugsocmov Kk aHmubuomuxam
wmammos Staphylococcus sapvuposana 6 3a6uUcumocmu
om 2pynnvi aHMuUbUOMUKOS, MUNA aHMUbUOMuUKa u
60nvHUYUHOLL Cpedbl. YCmMaHo8/eHo, 4mo 00/ WmMammos
MPC cpeou wmammos Staphylococcus 6 Pecnybnuxe
Monoosa 6 cpedrem cocmasnsem 35,97%. Haubonvuiee
pacnpocmpanerue wmammos MPC 3apezucmpuposaro 6
podoscnomozamenvHoix cmavuoxapax — 61,81%, 3a Humu
credyom mHO2onpoPunvHvie MEOUUHCKUE YUPeNOeHUS
- 36,32%, HeMHO020 HuMe 8 CenbCKUX MeOUUUHCKUX
yupesxoenusx - 22,36%. Buvioenennvie wumammor MPC
0KA3ANUCL NONUPEIUCTMEHMHBIMU K AHMUOUOMUKAM,
Komopuvie 6 OUHAMUKE Y68eNIUUUBAMCA. YPOBeHD
pacnpocmparerus wimammos MPC e Pecnybnuxe Mondosa




8bICOK U npedcmasnsem coboil cepvestyo npobnemy Ons
30pasooXpaHeHUs.

Kniwouesvie cnosa: aHmu6uomux0pesucmeHmH0cmb,
MeMUYUIIUH-Pe3UCImeHmHuole cmc@wzoxomcu

Introducere

Rezistenta microbiana la antibiotice consti-
tuie o problema majora de sanatate publica la
nivel mondial, fiind cauzata, in mare masura, de
utilizarea inadecvata si necontrolata a preparatelor
antimicrobiene, inclusiv supraprescrierea, adminis-
trarea dozelor suboptimale, durata insuficientd a
tratamentului, precum si diagnosticarea gresita, care
duce la alegerea necorespunzatoare a preparatului
antimicrobian [1, 21].

inainte de aparitia antibioticelor, infectiile cu
Staphylococcus aureus erau considerate o condam-
nare la moarte. La numai un an de la implementa-
rea primelor preparate de penicilina G in practica
terapeutica, in 1941 a fost raportata identificarea
izolatelor de Staphylococcus aureus rezistente la acest
medicament miraculos. Pentru a controla infectiile
cauzate de S. aureus care produc beta-lactamaze, in
anii 1960 au fost introduse peniciline semisintetice,
iar la scurt timp, in 1961, in Marea Britanie sunt
raportate primele tulpini de Staphylococcus aureus
rezistente la meticilina (MRSA) [2, 3, 4].

Deoarece ultimele decenii au fost marcate de
o crestere progresiva, rapida a numarului de tulpini
bacteriene rezistente implicate in patologia umana
si de o ratd redusa de introducere in terapie a unor
antibiotice noi, in 2017, OMS stabileste cele maiim-
portante categorii de germeni multirezistenti, pentru
care se impune introducerea noilor posibilitati tera-
peutice, cu trei niveluri de prioritate - critic, inalt si
mediu, tulpinile de MRSA apartinand nivelului inalt
[22].

Glicopeptidele au fost considerate mult timp
cele mai bune medicamente pentru tratamentul
infectiei cu MRSA. In anii 1980, din cauza aparitiei pe
scard larga a MRSA, terapia empirica pentru infectiile
stafilococice, in special a sepsisului nosocomial, a
dus la utilizarea frecventa a antibioticelor din clasa
glicopeptidelor, indeosebi a vancomicinei, la ince-
putul anilor 1990 demonstrandu-se o crestere evi-
denta a consumului de vancomicina. in consecinta,
a fost stabilita o presiune selectiva care a condus la
aparitia tulpinilor de Staphylococcus aureus si a altor
specii de stafilococi cu o rezistenta intermediara la
vancomicina (VISA) sau, mai rdu, rezistenta deplina
la acest antibiotic (VRSA) [5, 6, 7]. Prima tulpina de
S. aureus cu susceptibilitate redusa la vancomicina
(VISA) si teicoplanina a fost raportata in Japonia, in
1997 [8], iar primul izolat clinic de S. aureus rezistent
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lavancomicina (VRSA) afost raportat in Statele Unite,
in 2002 [9].

Mai nou, pentru tratarea infectiilor cu MRSA
au fost autorizate doua noi antibiotice: linezolidul si
daptomicina. Ambele s-au dovedit a fi foarte active
impotriva tulpinilor MRSA si, din moment ce structu-
ra chimica si mecanismul lor de actiune au fost noi,
nu a fost anticipata aparitia rezistentei naturale sau
arezistentei incrucisate. Cu toate acestea, s-au gasit
mecanisme de rezistentd care apar in mod natural
la ambele antibiotice [10-14].

Optiunile pentru tratarea infectiilor cu Staphy-
lococcus meticilino-rezistent (MRS) sunt putine si, pe
masura ce apar tulpini noi, optiunile sunt din ce in
ce mai limitate. Monitorizarea variatiilor de sensibili-
tate a stafilococului la antibiotice este o preocupare
permanenta pe glob, de maxima importantd pentru
clinicieni, care au nevoie de o documentare cat mai
actuala, pe diferite ecosisteme bacteriologice, a
profilului de sensibilitate in continua schimbare a
stafilococului, pentru diminuarea riscului unor terapii
de prima intentie inadecvate, cu consecinta unor
evolutii defavorabile si a unor costuri de spitalizare
ridicate [15].

in Republica Moldova nu exista un sistem orga-
nizat de supraveghere a antibioticorezistentei micro-
biene si a consumului preparatelor antimicrobiene,
iar studiile privind incidenta prin infectii nosocomiale
cauzate de Staphylococcus meticilino-rezistent sunt
fragmentare si se refera doar la ponderea MRSA in
structura etiologica [16, 17].

Scopul studiului realizat a fost determina-
rea gradului de raspandire a tulpinilor de MRS in
institutiile medico-sanitare din Republica Moldova si
a rezistentei acestora la preparatele antibacteriene.

Material si metode

Pentru realizarea scopului propus, am efectuat
un studiu epidemiologic observational, descriptiv,
transversal. In studiu au fost incluse rezultatele
investigatiilor bacteriologice ale pacientilor cu
infectii septico-purulente (ISP) nosocomiale din
doua institutii medico-sanitare multiprofil - Spitalul
Clinic Republican Timofei Mosneaga (SCR) si Institutul
de Medicina Urgenta (IMU) pe o perioada de patru
ani (2014-2017); ale pacientilor din mediul rural (pe
modelul a trei raioane - Criuleni, laloveni, Straseni)
si din maternitati (maternitatea din cadrul Spitalul
Clinic Municipal nr. 1) pe perioada anului 2017. in
total, in studiu au fost incluse 10.055 de tulpini de
Staphylococcus.

Pentru izolarea tulpinilor de Staphylococcus si
determinarea sensibilitatii/rezistentei la antibiotice,
a fost folosita metoda clasica, metoda difuzimetrica




cu discuri, precum si sistemul automatizat VITEK 2
Compact (Compania bioMérieux). Interpretarea rezul-
tatelor s-a facut standardizat, respectand ghidurile
CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute)
si EUCAST (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing).

Rezultate obtinute

Rezistenta tulpinilor de Staphylococcus fata de
preparatele antibacteriene a variat atat in functie
de grupa de antibiotice, de tipul antibioticului, cat
si in functie de profilul stationarului din care a fost
izolat. Cea mai mare raspandire a stafilococului meti-
cilino-rezistent s-a constatat in maternitati, unde din
numadrul total de tulpini de Staphylococcus izolate
61,81% s-au dovedit a fi MRS, urmate de institutiile
medico-sanitare multiprofil, cu o pondere a tulpinilor
de MRS de 36,32%, putin mai joasa fiind in mediul
rural - 22,36% (figura 1).
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Figura 1. Ponderea tulpinilor de MRS din numarul total
de tulpini de Staphylococcus izolate de la pacientii cu
ISP in Republica Moldova

Desi rezistenta tulpinilor de MRS in cadrul
maternitatii se dovedeste a fi destul de inaltd, spec-
trul de antibiotice fata de care este testata sensibi-
litatea/rezistenta tulpinilor este destul de ingust.
Testarea sensibilitatii tulpinilor de MRS la -lactamine
a evidentiat o rezistenta crescuta fata de aceste anti-
biotice (aproximativ 100%) si o rezistenta variata fata
de antibioticele non-B-lactamice. Tulpinile decelate
au manifestat rezistentd inalta fatd de macrolide,
acestea fiind rezistente in 91,18% (0,88-0,93) cazuri
si sensibile in doar 8,81%. In cazul fenicolilor, tulpi-
nile de MRS s-au dovedit a fi rezistente in 72,72%
(0,39-0,93) cazuri, iar fata de lincosamide - in 64,77%
(0,57-0,71). Nivelul de rezistentd laaminoglicozide a
fostde 41,11% (0,34-0,48), iar la fluorochinolone - de
31,09% (0,24-0,38) (figura 2).

In cadrul institutiilor medico-sanitare multi-
profil (SCR si IMU), rezistenta tulpinilor de MRS la
preparatele antibacteriene de asemenea s-a dovedit
afiinaltd, in ambele institutii constatandu-se un grad
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fnalt de rezistenta la betalactamaze de circa 100%.
Rezistenta tulpinilor de MRS fata de antibioticele
non-B-lactamice in aceste institutii a variat. in SCR,
tulpinile de MRS au fost rezistente la macrolide in
71,95% cazuri, inclusiv la azitromicina — in 77,17%,
eritromicind - 71,35%, claritromicind - 70,27%. in
IMU, rezistenta tulpinilor de MRS la aceasta grupa
de antibiotice a constituit 63,42%, inclusiv fata de
eritromicind - 67,37%, azitromicina — 60,37%, clari-
tromicina — 60,05%.
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Figura 2. Sensibilitatea/rezistenta la antibiotice a
tulpinilor de MRS izolate de la pacientii cu ISP din
maternitate

Tulpinile de MRS manifesta o rezistenta spo-
rita fata de antibioticele din grupa tetraciclinelor
- 72,71% in SCR si 73,89% in IMU; fata de fluoro-
chinolone - 46,73% in SCR (gatifloxacina - 67,98%,
levofloxacina — 52,08%, ciprofloxacina — 40,54%,
ofloxacina - 40,28%, moxifloxacina — 32,49%) si
53,56% in IMU (ciprofloxacina - 62,35%, moxifloxa-
cina — 55,25%, levofloxacina — 47,91%, ofloxacina
- 46,14%).

Rezistenta laaminoglicozide a constituit 34,06%
in SCR, inclusiv la gentamicina —45,33%, tobramicina
- 38,28%, netilmicina - 26,66%, amicacinad - 22,57%,
iarin IMU - 38,15%, inclusiv la gentamicind - 39,35%,
tobramicina - 33,33%, netilmicind - 20,25%, amica-
cina - 4,00%.

Desi intr-un numar foarte mic, in cadrul am-
belor institutii, tulpinile de MRS au fost testate la
sensibilitate/rezistenta fata de grupa de antibiotice
glicopeptide, manifestand o rezistenta de 10,47%
in cadrul SCR si de 12,93% in IMU (figura 3). Cea
mai mare parte de tulpini de MRS testate la acest
grup de antimicrobiene au fost tulpini izolate din
hemoculturi care au manifestat o rezistentd crescuta,
totodata, fata de toate grupele de antibiotice.
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Figura 3. Sensibilitatea/rezistenta la antibiotice a tul-
pinilor de MRS izolate de la pacientii cu ISP din cadrul
SCR (A) si IMU (B)

Tulpinile de MRS izolate s-au dovedit a fi
tulpini multirezistente. Polirezistenta acestora in
ambele institutii medico-sanitare multiprofil in di-
namica multianuala este in crestere. Daca in 2014
tulpinile de MRS izolate in cadrul SCR au manifestat
polirezistenta in 68,25% cazuri, atunciin 2017 aceas-
ta a atins valori de 91,13% (t=6,11, p<0,001). In IMU,
polirezistenta tulpinilor respective a crescut de la
86,35%inanul 2014 pana la 88,91%in 2017 (t=1,21,
p>0,05), (figura 4).

Rezistenta tulpinilor de MRS a variatin functie de
grupa si de tipul antibioticului, fata de B-lactamaze,
si in stationarele din mediul rural. Ca si in celelalte
institutii medico-sanitare cercetate, tulpinile de MRS
au manifestat rezistentd crescuta — circa 100%. S-a
inregistrat o rezistenta inalta la macrolide — 73,07%,
tetracicline - 61,28%, fluorochinolone - 39,04%,
aminoglicozide - 37,88%, lincosamide — 28,78%
(figura 5).
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Figura 4. Polirezistenta tulpinilor de MRS in dinamica
multianuala: SCR (1), IMU (1)
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Figura 5. Sensibilitatea/rezistenta la antibiotice a tul-
pinilor de MRS izolate de la pacientii cu ISP din mediul
rural

Discutii

Situarea stafilococilor pe primele locuri in eti-
ologia infectiilor bacteriene, cresterea anuald a nu-
madrului de tulpini de stafilococi meticilino-rezistenti
si aparitia unor tulpini rezistente la antibioticele




antistafilococice de rezerva - toate acestea inca-
dreazd patologia datd in randul bolilor infectioase
emergente [18].

in Republica Moldova, nivelul rezistentei
bacteriene la antibiotice, indeosebi a tulpinilor de
stafilococ rezistent la meticiling, ca si in majorita-
tea tarilor europene, are o tendinta de crestere,
devenind un motiv serios de ingrijorare. Principalii
factori care au conditionat aceastd situatie sunt
rata ridicata a consumului de antibiotice, utilizarea
larga a antibioticelor cu spectru larg din ultimele
generatii, deficientele existente in infrastructura
spitalelor si in activitatea personalului medical, lip-
sa unei baze de date consistente privind nivelul de
antibiorezistenta, colaborarea inadecvata la nivelul
unitatilor spitalicesti, dintre clinicieni, epidemiologi
si microbiologi [16, 17, 19, 20].

Optiunile pentru tratarea infectiei cu MRS sunt
putine si, pe mdsurd ce apar tulpini noi, optiunile
sunt din ce in ce mai limitate. Sunt necesare date
epidemiologice de ultima ora cu privire laincidenta
locala a agentilor patogeni si a tulpinilor rezistente
pentru a ghida alegerea terapiei initiale cu antibi-
otice, pentru un diagnostic microbiologic precis si
teste de susceptibilitate care faciliteaza selectarea
antibioterapiei definitive adecvate.

Managementul de succes pe termen lung al
infectiilor cu MRS necesita o abordare extrem de
coordonata, care include supravegherea constanta
a dezvoltarii rezistentei la antibiotice a tulpinilor
de MRS, precum si elaborarea noilor terapii si linii
directoare clare de tratament.

Concluzii

Gradul de raspandire a tulpinilor de Staphylo-
coccus rezistent la meticilina in Republica Moldova
este Tnalt si variaza in functie de tipul institutiei: in
maternitati — 61,81%, in institutii medico-sanitare
multiprofil - 36,32%, in institutii medico-sanitare din
mediul rural — 22,36%. Polirezistenta tulpinilor de
Staphylococcus meticilin-rezistent este inalta, fiind
in crestere in dinamica multianuala.

Optimizarea consumului de antibiotice cu
consultarea antibiogramei reprezinta factorul-cheie
atatin succesul tratamentului pacientilor cu Staphy-
lococcus meticilino-rezistent, cat si in reducerea ni-
velului antibioticorezistentei microbiene. Rezultatele
studiului efectuat denota necesitatea implementarii
unor masuri specifice pentru controlul raspandirii
tulpinilor de Staphylococcus cu rezistenta crescuta
la preparatele antibacteriene.
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