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INTRODUCERE

Actualitatea temei. Infectiile asociate asistentei medicale (IAAM) au devenit una din
problemele majore de sandtate publicd din punct de vedere clinic, epidemiologic si socio-
econimic. Acestea constituie un capitol aparte de patologie reliefat mai pregnant in contextul
progreselor medicinii moderne, determinate atat de diversitatea manevrelor efectuate in scop de
diagnostic si terapeutic, dar si a utilizarii nerationale a antibioticelor, in special a celor cu spectru
larg, ce conduce la selectionarea bacteriilor rezistente [1, 2, 3, 4, 5].

Infectiile asociate asistentei medicale cauzate de microorganismele rezistente la
antimicrobiene prezintd astdzi una dintre cele mai importante provocari pentru medicina
moderna. O mare parte din infectiile stafilococice sunt cauzate de unul dintre cei mai de succes
agenti patogeni moderni — Staphylococcus aureus meticilino-rezistent (MRSA) [6].

De la primele cazuri de MRSA 1inregistrate si pana astdzi, amploarea problemei a crescut
dramatic, incidenta infectiilor cauzate de MRSA atingand proportii endemice in unele spitale. In
Europa, se observa, un gradient nord-sud, tulpinile de MRSA fiind rare in spitalele scandinave
(<2%) si mult mai raspandite 1n spitalele din tarile mediteraneene (> 40%) [7, 8, 9].

Desi in ultimii ani se indica o scadere a procentajului de tulpini de Staphylococcus aureus
rezistente la meticilind in Uniunea Europeana/Spatiul Economic European (UE/EEA), de la
media 19,6% inregistratd in anul 2014 - la 16,9% 1n 2017, totusi MRSA raméne o provocare
importanta la nivel european, nivelurile de MRSA fiind inca ridicate in mai multe tari, rezistenta
generala la preparatele antimicrobiene fiind in continua crestere [10, 11, 12, 13].

In 2017, Organizatia Mondiala a Sanatitii (OMS) stabileste cele mai importante categorii
de germeni multirezistenti pentru care se impune introducerea de noi posibilitati terapeutice, cu 3
niveluri de prioritate: critic, inalt si mediu, tulpinile de Staphylococcus aureus meticilino-
rezistent apartinand nivelului inalt [14, 15].

La scurt timp dupa aparitia MRSA, s-a realizat ca problema rezistentei la meticilind
implicd nu numai tulpinile de stafilococi coagulozo-pozitivi (SCP), dar, de asemenea, si tulpinile
de stafilococi coagulozo-negativi (SCN). Desi la inceput, acestor specii de microorganisme li se
acordau putind importanta, fiind considerate parte din flora normala a pielii si a mucoasei nazale,
astazi datoritd obtinerii rezistentei la preparatele antibacteriene au devenit o sursa de ingrijorare
pentru sistemul medical. Acestea sunt asociate in special cu utilizarea corpurilor straine,
implante, care sunt indispensabile in medicina modernd [16, 17]. Cresterea ratelor de rezistenta
la antibiotice s-a dovedit a fi o problema si mai mare pentru SCN decat pentru Staphylococcus
aureus, limitand optiunile terapeutice [18, 19].

S-a dovedit ca rezistenta la meticilind are un impact negativ asupra rezultatelor clinice si

economice, in special in ceea ce priveste morbiditatea si mortalitatea crescutd si durata lungd a
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spitalizarii, precum si cererea de interventii suplimentare pentru a atenua impactul clinic [20, 21,
22, 23, 24, 25].

Situarea stafilococilor pe primele locuri in etiologia infectiilor bacteriene, cresterea anuald
a numarului de tulpini de stafilococi meticilino-rezistenti si aparitia unor tulpini rezistente la
antibioticele antistafilococice de rezerva, incadreaza aceastd patologie in randul bolilor
infectioase emergente [26, 27, 28, 29].

in Republica Moldova studiile privitor la incidenta prin infectii cauzate de Staphylococcus
meticilino-rezistent (MRS) sunt fragmentate [28, 29, 30].

Cunoasterea epidemiologiei locale in infectiile cu Staphylococcus meticilino-rezistent, va
contribui la constientizarea problemei si implimentarea masurilor rationale de supraveghere si
control a patologiei date.

Scopul lucrarii

Studierea epidemiologiei infectiilor nosocomiale cauzate de Staphylococcus meticilino-
rezistent in Republica Moldova ce va contribui la optimizarea sistemului de supraveghere si
control.

Obiectivele cercetarii

1. Determinarea ponderii infectiilor septico-purulente cu Staphylococcus meticilino-

rezistent in Republica Moldova, in baza stationarelor multiprofil, maternitati si
institutiilor medicale din mediul rural, cu analiza comparativa.

2. Determinarea particularitafilor epidemiologice, cat si a factorilor de risc in infectiile

septico-purulente cauzate de MRS.

3. Determinarea gradului de sensibilitate/rezistentd a tulpinilor de MRS izolate de la

pacientii cu infectii septico-purulente in functie de grupul si tipul antibioticului.

4. Determinarea impactului medical si socioeconomic ca rezultat al infectiilor septico-

purulente cu MRS.

Metodologia cercetarii

Determinarea nivelului de raspandirea a MRS, particularitatilor epidemiologice, gradului
de sensibilitate/rezistenta la antibiotice a tulpinilor de MRS a fost efectuata in baza studiului
epidemiologic observational descriptiv retrospectiv. In studiu au fost incluse rezultatele
investigatiilor bacteriologice ale pacientilor cu infectii septico-purulente stafilococice din doua
institutii medico-sanitare multiprofil pe o perioada de 4 ani, 2014-2017 (ponderea tulpinilor de
MRS in dinamica multianuala fiind determinatd pe perioada 2014-2019); a unei maternitati,
precum si rezultatele investigatiilor bacteriologice ale pacientilor din mediul rural (pe modelul a

trei raioane), pe perioada anului 2017.



Izolarea tulpinilor stafilococice, determinarea meticilino-rezistentei si rezistentei/
automatizat VITEK 2 Compact (bioMerieux).

Pentru determinarea factorilor de risc si al impactului socio-economic a fost efectuat un
studiu retrospectiv caz-martor, in baza datelor din anchetele fiselor de observatie a pacientilor cu
ISP cauzate de stafilococi. Pentru cercetare au fost create doud loturi: lotul de bazi, a inclus
pacienti cu investigatii bacteriologice pozitive la MRS si lotul control — pacienti cu investigatii
bacteriologice pozitive la MSS.

Noutatea stiintifica a lucrarii

In plan international au fost completate studiile privitor la epidemiologia ISP cauzate de
MRS. In plan national, pentru prima dati a fost realizat un studiu epidemiologic complex,
privitor la epidemiologia ISP cauzate de MRS cu determinarea nivelului de raspandire.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a cercetarii:

1. A devenit cunoscuta rata ISP produse de MRS, cét si particularitatile epidemiologice in
functie de profilul stationarului iIn Republica Moldova.

2. Au fost determinati factorii de risc si impactul socio-economic al ISP produse de MRS.

3. A fost determinat gradul de sensibilitate/rezistenta a tulpinilor de MRS, in functie de
grupul si tipul antibioticului.

4. Propuse masuri de optimizare a supravegherii si controlului ISP determinate de MRS in

institutiile medico-sanitare.
Implementarea practica a rezultatelor

1. Rezultatele cercetdrii au fost implementate in cadrul Departamentului Medicina
Preventivd, Disciplina de epidemiologie, in calitate de material didactic pentru instruirea
universitara, cat si postuniversitarda a medicilor precum si in laboratorul stiintific ,Infectii
intraspitalicesti”.

2. Organizate doua seminare stiintifico-practice cu tema ,,Problema raspandirii si
antibioticorezistentei infectiilor nosocomiale cu Staphylococcus meticilino-rezistent” in cadrul
Institutiei Medico-Sanitard Publica (IMSP) Spitalului Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga”
(03.02.2021) si IMSP Institutul de Medicina Urgentd (19.02.2021).

3. Rezultatele studiului vor completa editia urmatoare a ,,Ghidului de supraveghere si
control in infectiile nosocomiale”.

4. Rezultatele obtinute au fost prezentate sub formd de comunicari la 16 foruri stiintifice,

cat si in 15 publicatii stiintifice.



Aprobarea rezultatelor
Rezultatele au fost prezentate la foruri stiintifice internationale, nationale cu participare

internationald si nationale:

e Conferinta stiintificd nationald cu participare internationalda ,,Optimizarea supravegherii
epidemiologice in infectiile nosocomiale”, 13-14 octombrie 2017, Chisinau, Republica
Moldova.

¢ Conferintele stiintifice anuale ale studentilor si colaboratorilor USMF ,,Nicolae Testemitanu”,
2018, 2019, 2021 Chisinau, Republica Moldova.

e Bcepoccuiickas HaydHO-TIpaKTHUeCKas KOH(epeHIHs CneruanncToB mo koHtpomo MCMIT
»/IHQEeKIH, CBSI3aHHbIE C OKa3aHHEM MEIUIIMHCKONH MOMOIIM — MEKAUCUUIUIMHAPHBINA
NoAXOoJ K MNpoduiakTuke” ¢ MEXKIAYHApOAHBIM ydactueMm, 24—25 ampens 2019,
ExarepunOypr.

e Manifestarea stiintifica consacrata zilelor UM.F din Craiova a XLIX-a editie, 7-8 iunie 2019,
Craiova, Romania.

e Congresul al Vlli-lea al specialistilor din domeniul sanatatii publice si managementului
sanitar, 24-25 octombrie 2019, Chisinau, Republica Moldova.

e A Xll-a Conferinta Nationald de Microbiologie si Epidemiologie ,,Microbiologia si
Epidemiologia Romaneasca — Realizari, Evolutii si Perspective”, 14-16 noiembrie 2019,
Bucuresti, Roménia.

e Congresul International al Studentilor si Tinerilor Medici Cercetatori ,,MedEspera-2020”,
editia VIII-a, 24-26 septembrie 2020, Chisinau, Republica Moldova.

e ExeromHas BCEpOCCHIACKAas HAy4HO-TIPAKTHYECKAs KOHQPEPEHIMs C MeXIyHapOIHBIM
ydacTHeM ,,AKTyaJbHbIE MPOOJIEMBI JMUIEMHOJIOTUH HH()EKIMOHHBIX W HEWH(EKITMOHHBIX
6onesneit 20207, 21—23 okTa6ps 2020, Mockaa.

e Congresul Consacrat Aniversarii a 75-a de la fondarea USMF ,,Nicolae Testemitanu”, 20-23
octombrie 2020, Chisinau, Republica Moldova.

e Noaptea cercetatorilor europeni 2020. Chisinau, 27 noiembrie 2020.

e Seminarul stiintifico-practic ,,Problema raspandirii si antibioticorezistentei infectiilor
nosocomiale cu Acinetobacter si Staphylococcus meticilino-rezistent” in cadrul IMSP
Spitalului Clinic Republican ,, Timofei Mosneaga” , 03 februarie 2021.

e Seminarul stiintifico-practic ,,Problema raspandirii si antibioticorezistentei infectiilor
nosocomiale cu Acinetobacter si Staphylococcus meticilino-rezistent” in cadrul IMSP

Institutul de Medicina Urgenta, 19 februarie 2021.



e Conferinta stiintifica nationald cu participare internationald ,,Maladiile infectioase in lumea

modernd: provocari si perspective”, 26 martie 2021, Chisindu, Republica Moldova.

Teza a fost discutatd, aprobatd si recomandatd spre sustinere la sedinta comund a
colaboratorilor Disciplinei de epidemiologie si Laboratorul stiintific ,,Infectii intraspitalicesti”
din 14.09.21 (proces-verbal nr. 3), la sedinta Seminarului stiintific de profil 331. Sanatate
Publica, 333. Sanatate ocupationala si biomedicina / 331.01. Epidemiologie, 331.02. Igiena,
333.01 Igiena muncii din 26.10.21 (proces-verbal nr. 4), si in final, in cadrul Consiliului de
consortiu al Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie Nicolae Testemitanu din 02.12.2021
(proces verbal nr. 25).

Metodologia de cercetare si designul studiul a fost evaluat si aprobat la Comitetul de Etica
a Cercetarii USMF ,,Nicolae Testemitanu”, nr. 46 din 12.04.2018.

Publicatii

In baza materialelor tezei au fost publicate 15 lucréri stiintifice, dintre care 5 n reviste cu
impact factor si 4 articole in reviste nationale, inclusiv 2 articole cu un singur autor, cat si 6
rezumate In lucrarile conferintelor stiintifice nationale si internationale.

Subdiviziunile si institutiile in cadrul cirora au fost realizate cercetarile

Cercetdrile au fost efectuate in Laboratorul stiintific ,,Infectii intraspitalicesti” in cadrul
programului: 15.817.04.03F ,,Studiul asupra infectiilor nosocomiale cu Acinetobacter,
Pseudomonas si Staphylococcus meticilino-rezistent anii 2015-2018”, in baza investigatiilor
bacteriologice ale pacientilor cu infectii septico-purulente stafilococice din doud institutii
medico-sanitare multiprofil (IMSP Institutul de Medicina Urgenta, IMSP Spitalului Clinic
Republican ,,Timofei Mosneaga™”), a unei maternitati (IMSP Spitalului Clinic Municipal
,Gheorghe Paladi”) si in institutiile medicale din mediul rural (pe modelul a trei raioane:
Criuleni, Straseni si laloveni, a caror investigatii bacteriologice au fost efectuate in laboratorul
bacteriologic din cadrul Centrului de Sanatate Publica, Municipiul Chisinau).

Cuvinte cheie: Infectiile asociate asistentei medicale, infectii septico-purulente,
Staphylococcus meticilino-rezistent, Staphylococcus meticilino-sensibil, forme clinice, rezistenta

la antibiotice, polirezistenta, factori de risc, management terapeutic, impact socio-economic.
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1. EPIDEMIOLOGIA INFECTIILOR NOSOCOMIALE CU
STAPHYLOCOCCUS METICILINO-REZISTENT
(REVISTA LITERATURII)

1.1. Situatia prin infectii asociate asistentei medicale cu Staphylococcus meticilino-
rezistent la nivel mondial

Infectie nosocomiald, mentionatd si ca infectie asociatd asistentei medicale (IAAM) sau
infectii intraspitalicesti — reprezintad orice maladie (stare) infectioasa, care afecteaza pacientul ca
rezultat al spitalizarii sau adresarii dupa asistentd medicald, sau maladie infectioasa care
afecteaza lucratorul medical al institutiei curativ-profilactice ca urmare a Tndeplinirii
obligatiunilor functionale, indiferent de momentul aparitiei simptomatologiei, in spital sau dupa
externare, in limitele perioadei de incubatie [1, 31, 32, 33].

In prezent infectiile asociate asistentei medicale fac parte din problemele prioritare de
sdndtate publica prin consecintele pe care le genereazd, ca urmare a morbiditdfii, mortalititii
specifice, dar si prin crearea premiselor pentru manifestarea fenomenului de emergentd a
microorganismelor multirezistente la antibiotice si dezinfectante [34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41,
42].

Centrul European de Prevenire si Control al Bolilor (ECDC) estimeaza cd, in medie [AAM
afecteazd unul din douazeci de pacienti spitalizati, ceea ce reprezintd anual 4,1 milioane de
pacienti. Anual IJAAM cauzeaza 37 mii decese si contribuie inca la 110 mii de decese. Riscul de
achizitionare a IAAM in institutiile medico-sanitare din tarile in curs de dezvoltare este de la 2
pana la 20 ori mai frecvent decat in tarile dezvoltate. IAAM contribuie la majorarea costului
tratamentului, inducand pagube economice, morale si sociale. [40, 43, 44, 45].

Conform datelor OMS, in fiecare an, sute de milioane de pacienti din intreaga lume
dezvolta infectii asociate asistentei medicale, dintre care o mare parte sunt cauzate de
microorganisme rezistente la preparatele antimicrobiene. Din 100 pacienti spitalizati, cel putin 7
vor dobandi o infectie in tarile dezvoltate, cel putin 10 in tarile slab/mediu dezvoltate si cel putin
30 in departamentele de Terapie Intensiva [15, 46].

Infectiile asociate asistentei medicale au devenit una din problemele majore de sanatate
publicd din punctele de vedere al clinicii, epidemiologiei si igienei. Acestea constituie un capitol
aparte de patologie reliefat mai pregnant in contextul progreselor medicinii moderne determinate
atat de Inmultirea manevrelor efectuate in scop diagnostic si terapeutic dar si utilizarii abuzive a
antibioticelor, mai ales a celor cu spectru larg, ce conduce la selectionarea bacteriilor rezistente

[1,2,3,4,5]
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In Republica Moldova, in sistemul national de supraveghere epidemiologici a bolilor
transmisibile, IJAAM si rezistenta antimicrobiand (AMR) sunt listate ca “probleme speciale de
sinatate publica”. Incepand cu anul 2011, Republica Moldova, participi la supravegherea
consumului de antibiotice in medicina umand in tarile sud-est europene si, din 2015, la
supravegherea rezistentei antimicrobiene in regiunea Europei de Est si Asiei Centrale (engl.
CAESAR), iar ulterior reteaua nationala de laboratoare a fost inclusa Tn sistemul Global de
Supraveghere a Rezistentei la Antimicrobiene - GLASS [47, 48, 49].

Sistemul national de supraveghere epidemiologica a IAAM 1in prezent nu furnizeaza date
consistente si standardizate pentru identificarea factorilor de risc, monitorizarea epidemiologiei
agentilor patogeni cauzali ai IAAM, precum si pentru evaluarea si orientarea politicilor
referitoare la prevenirea si controlul IAAM si a rezistentei antimicrobiene. Studiile in domeniu la
nivel national demonstreaza ca IAAM sunt subraportate, respectiv subestimate [5, 50, 51, 52, 53,
54]. In anul 2017 in tara au fost notificate 1156 cazuri de infectii asociate asistentei medicale
(anul 2016 - 1114 cazuri), ce constituie circa 2,0 la 1000 spitalizati [50].

Studiile efectuate in cadrul mai multor institutii medicale au demonstrat ca morbiditatea
reald prin IAAM este mult mai mare, in sectiile de profil chirurgical fiind 83,16 la 1000 operati
[35, 51], iar in cele neurochirurgicale 44,6 la 1000 operati cu o letalitate de 30,17% [52]. Alt
studiu a demonstrat ca morbiditatea reald in stationarele de profil traumatologie si ortopedie
constituie 156,42 de cazuri la 1000 de pacienti internati [53, 55, 56].

Rezultatele primului studiu national de prevalentd de moment a IAAM si consumul
antimicrobienelor realizat in 67 spitale publice si private, 546 sectii si 10594 pacienti in baza
metodologiei elaborate conform Protocolului 5.3/2016 a Centrul European de Prevenire si
Control al Bolilor (ECDC) (Ordinul Ministerului Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale
(MSMPS) nr.1290 din 13 noiembrie 2018) prevalenta IAAM constituie 1,6%, cu variabile de la
0% pana la 6,1% per spital [32, 47].

Impactul infectiilor nosocomiale este considerabil. Infectiile asociate ingrijirilor medicale,
indeosebi cele cauzate de microorganisme rezistente la antibiotice, duc la o durata mai mare de
internare in stationare, determinand costuri suplimentare pentru sistemul de sanatate, maresc
gradul de dizabilitate al populatiei, dar si numarul de decese [31, 57, 58, 59].

O trasatura ce caracterizeaza infectiile septico-purulente este polimorfismul nosologic,
etiologic si clinic pronuntat. Structura etiologica a infectiilor septico-purulente nosocomiale este
destul de variata, si include o diversitate mare de specii bacteriene grampozitive si gramnegative,
sporulate si asporulate, aerobe si anaerobe care apartin la diferite familii si genuri [35, 54, 60, 61,

62].
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Majoritatea agentilor cauzali ai infectiilor septico-purulente nosocomiale sunt
microorganisme condifionat patogene, multe din ele apartinand la saprofiti. Microorganismele
date se caracterizeaza prin rezistentd inaltd la mediul extern, totodatd usor achizitionand
rezistenta fata de antibioticele utilizate in conditiile de spital. Anume rezistenta Tnalta in mediul
extern si polirezistenta la preparatele antibacteriene conduce la formarea tulpinilor spitalicesti,
care circuld usor In mediul spitalicesc, chiar §i sub presiunea antibioticelor si dezinfectantilor
[35, 63].

Agentii etilogici care pot determina IAAM sunt variati si pot avea o origine atat endogena,
ca autoinfectie, sursa fiind insusi bolnavul, cat si exogena, prin diferite moduri de transmitere.

Printre agentii patogeni care cauzeaza infectiile spitalicesti, cocii Gram-pozitivi, inclusiv
bacteriile ce apartin genului Staphylococcus ocupa un rol important in structura etiologica, intr-0
mare masurd, acest lucru rezultd din capacitatea acestora de a acumula determinantii de
rezistenta la antibiotice [64, 65].

Infectiile asociate asistentei medicale cauzate de microorganisme rezistente la
antimicrobiene sunt astdzi una dintre cele mai importante provocari pentru medicina moderna,
indeosebi, infectiile cu Staphylococcus aureus meticilino-rezistent, agent patogen microbian
multirezistent la o gama larga de antibiotice utilizate in practica medicala. Desi s-a raportat un
succes bun pentru multe tari, Staphylococcus aureus rezistent la meticilind (MRSA) raméane o
provocare importanta la nivel european [10, 11, 12, 13].

OMS 1n primul raport asupra rezistentei bacteriene la antibiotice semnaleaza cd aceasta a
devenit o amenintare majord pentru sdndtatea publica la nivel global. Deoarece ultimele decenii
au fost marcate de o crestere progresivd, rapida a numdrului de tulpini bacteriene rezistente
implicate in patologia umana si de o rata redusa de introducere in terapie de noi antibiotice, in
2017, OMS stabileste cele mai importante categorii de germeni multirezistenti pentru care se
impune introducerea de noi posibilitati terapeutice, cu 3 niveluri de prioritate: critic, inalt si
mediu, tulpinile de Staphylococcus aureus meticilino-rezistent (MRSA) apartinand nivelului
nalt [14, 15].

Situarea stafilococilor pe primele locuri in etiologia infectiilor bacteriene, cresterea anuala
a numarului de tulpini de stafilococi meticilino-rezistenti si aparitia unor tulpini rezistente la
antibioticele antistafilococice de rezerva, incadreaza aceastd patologie in randul bolilor
infectioase emergente [10, 27, 28, 29].

Staphylococcus aureus meticilino-rezistent a fost recunoscut inca din anii 1980 ca fiind un
agent patogen principal nosocomial care a cauzat probleme atat in spitale cat si in alte institutii
de ingrijire a sanatatii din intreaga lume. Initial, tulpinile de MRSA au fost inregistrate in
spitalele europene, si, ulterior, in alte institutii de asistentd medicald din intreaga lume, fiind
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raportate ca un agent al infectiilor grave, de multe ori letale, izolat in special din departamentele
cu mare risc, cum ar fi chirurgie, hematologie, terapie intensiva [11, 66, 67].

De la primele cazuri de MRSA inregistrate si pana astdzi, amploarea problemei a crescut
dramatic, incidenta infectiilor cauzate de MRSA atingand proportii endemice in unele spitale.
Variatii considerabile in ceea ce priveste prevalenta Staphylococcus aureus rezistent la meticilina
exista Intre institutii si Intre zone geografice. Astfel de diferente regionale exista nu numai intre
tari individuale, ci si in interiorul tarilor. in SUA, de exemplu, prevalenta MRSA in state
individuale variaza de la 0/1000 pacienti in Dakota de Sud la 110,8/1000 pacienti in Texas, la
general, rata MRSA fiind mai scazuta in nord-vest decat Tn sud-est [68].

In Europa se observd, un gradient nord-sud, tulpinile de MRSA fiind rare in spitalele
scandinave (<2%) si mult mai raspandite in spitalele din tarile mediteraneene (>40%). Tn special,
Suedia rdmane una dintre putinele tari cu o prevalentd scazutd a infectiilor cu MRSA. O
proportie substantiala de cazuri de MRSA in Suedia fiind importate din strdindtate, din cauza
calatoriilor si a asistentei medicale intre tari [7, 8, 9].

Intr-un studiu efectuat in 15 tari din Europa Centrala si de Sud, unde au fost incluse 3051
tulpini de S. aureus izolate din 25 spitale universitare (participante la studiu SENTRY), tulpinile
de MRSA izolate au constituit 25% din toate izolatele, cea mai mare prevalentd a fost observata
in spitalele din Portugalia (54%) si Italia (de la 43% la 58%), in timp ce cea mai scazutad
prevalenta a fost in spitalele din Elvetia si Olanda (2%), tari cu traditie Tn implementarea unor
masuri stricte de control al infectiilor asociate asistentei medicale [69].

,In 2014 n primul raport mondial al OMS privind rezistenta la antibiotice “Rezistenta
antimicrobiana: raport mondial de supraveghere”, prin colaborarea datelor din 114 tari, din toate
regiunile, raport ce constituie un semnal de alarma cu privire la rezistenta bacteriana, a fost
estimat ca:

v’ Persoanele infectate cu tulpini MRSA au cu 64% mai mult risc de deces decat
persoanele infectate cu tulpini sensibile;

v In Africa se relevd lacune majore in supravegherea rezistentei la antibiotice,
prevalenta tulpinilor MRSA in unele parti ale regiunii atinge valori de peste 80%;

v" n cele 2 Americi, colectarea datelor privind rezistenta la antibiotice din 21 de tari,
aratd un nivel ridicat de rezistenta a tulpinilor de Staphylococcus, peste 90% din
infectiile cu Staphylococcus aureus sunt raportate a fi meticilino-rezistente;

v In regiunea Est Mediteraneani mai mult de jumaitate din tulpinile de
Staphylococcus aureus sunt meticilino-rezistente;

v In Asia de Sud-Est ce include un sfert din populatia lumii, peste un sfert din

tulpinile de Staphylococcus aureus sunt meticilino-rezistente;
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v' In Pacificul de Vest peste 80% din infectiile cu Staphylococcus aureus sunt
meticilino-rezistente;

v' Prevalenta tulpinilor de MRSA in Europa variaza intre 0% si 64,5%, cu o pondere
mai micd in nordul Europei si mai mare in partea de sud si sud-est, media din
UE/EEA constituind 18,0% in 2013 [15, 44].

In Romania, situatia privind ponderea tulpinilor d¢ MRSA este foarte alarmanta. n anul
2016, nivelul MRSA este pentru al cincilea an consecutiv cel mai ridicat nivel dintre statele
europene participante la EARS Net, desi in scadere, la 50,6% din totalul tulpinilor de
Staphylococcus aureus raportate; fiind un nivel de 3,7 ori mai ridicat fatd de media ponderata
pentru toate statele participante (pe fondul tendintei generale de scadere a ponderii MRSA 1in
Europa, Romania a ramas Tn 2016 singurul stat care depaseste 50%). Aceasta situatie Se poate
explica prin consumul mare de betalactamine si prin insuficienta masurilor de control al
infectiilor in unitatile medicale [71, 72, 73].

Tn Republica Moldova studiile privitor la incidenta prin infectii nosocomiale cauzate de
Staphylococcus meticilino-rezistent sunt fragmentate. Tntr-un studiu efectuat pe baza datelor
preluate din registrele Laboratorului microbiologic al Spitalului Clinic Republican ,,Timofei
Mosneaga” pe perioada ianuarie 2015 — decembrie 2016, s-a estimat ca din 941 de tulpini de
Staphylococcus aureus, 378 (40,2%) au fost identificate ca fiind tulpini de MRSA [29].

In ultimii ani se indica o scidere a procentului de tulpini de Staphylococcus rezistent la
meticilind in UE/EEA, de la media 19,6% inregistrata in anul 2014 - la 16,9% in 2017. Cu toate
acestea, MRSA ramane un important agent patogen in UE/EEA, deoarece nivelurile de MRSA
raman inca a fi ridicate in mai multe tari, iar rezistenta la multe grupuri antimicrobiene este n
continuad crestere [12, 13].

Comparativ cu infectiile cauzate de tulpinile de Staphylococcus meticilino-sensibil,
infectiile nosocomiale cauzate de Staphylococcus meticilino-rezistent sunt asociate cu mortalitate
mai crescutd si cheltuieli mai mari necesare pentru diagnostic si tratament [74].

La scurt timp dupd aparitia MRSA, s-a realizat ca problema rezistentei la meticilina
implica nu numai tulpinile de stafilococi coagulozo-pozitivi, dar, de asemenea, si tulpinile de
stafilococi coagulozo-negativi. Ca si in cazul altor agenti patogeni nosocomiali, cresterea ratelor
de rezistentd la antibiotice s-a dovedit a fi o problema si mai mare pentru SCN decat pentru
Staphylococcus aureus, limitdnd optiunile terapeutice. Desi la inceput, acestor specii de
microorganisme li se acordau putind importanta, fiind considerate parte din flora normala a pielii
si a mucoasei nazale, astdzi datorita rezistentei la preparatele antibacteriene au devenit o sursa de

ingrijorare pentru sistemul medical [16, 17].
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Astazi, SCN, ca oportunisti tipici, reprezintd unul dintre agentii patogeni nosocomiali
majori, avand un impact substantial asupra vietii si sdnatatii omului. Acestea sunt asociate in
special cu utilizarea corpurilor strdine, implante, care sunt indispensabile in medicina moderna.
Colonizarea diferitelor parti ale pielii si mucoaselor gazda este sursa cheie de infectii endogene
cauzate de SCN. Cu toate acestea, tulpinile de SCN sunt transmise in principal prin proceduri
medicale si/sau de asistentd medicald. Odata introduse, corpurile strdine pot deveni colonizate de
SCN, iar succesul procedurii medicale respective este semnificativ afectat, ceea ce duce la o
povard medicala si economicd enorma [75, 76].

Desi exista variatii geografice si in raspandirea tulpinilor de stafilococi coagulozo-negativi,
n unele zone 60% - 70% din tulpini s-au dovedit a fi rezistente la meticilina [77, 78, 79].

Tndeosebi tulpinile de S. epidermidis si S. haemolyticus asociate asistentei medicale tind sa
fie multidrog-rezistente, cu rezistenta la meticilind de la 75% la 90% [80, 81, 82, 83].

Intr-un studiu italian, SCN a reprezentat 41% din toate izolatele din culturi de sange la
pacientii din unitdtile de terapie intensiva, dintre acestea, 64% fiind tulpini rezistente la
meticilina si demonstrand rate ridicate de rezistenta la multe alte antibiotice [84].

La etapa actuald IAAM continud sa fie o problemd majord pentru domeniul medical.
Infectiile asociate asistentei medicale, inclusiv infectiile cu MRS determina cheltuieli economice
considerabile, prin prelungirea duratei de spitalizare in stationarele medicale, cresterea perioadei
de incapacitate de munca, utilizarea crescutd a preparatelor antimicrobiene si a altor metode de
tratament, precum si necesitatea unor teste suplimentare de diagnostic. S-a dovedit ca rezistenta
la meticilind are un impact negativ asupra rezultatelor clinice si economice, in special in ceea ce
priveste morbiditatea si mortalitatea crescuta si durata lunga a spitalizarii, precum si cererea de
interventii suplimentare pentru a atenua impactul clinic [20, 21, 22, 23, 24, 25].

Studiile efectuate anterior au aratat cd pacientii cu infectii severe cu MRSA au o duratd de
spitalizare mai mare comparativ cu pacientii cu infectii severe cu MSSA [85, 86]. UE a estimat
ca anual infectille cu MRSA determind in plus 1 milion de zile de spitalizare si un cost
suplimentar al spitalizarii de 380 milioane EURO [87]. Costurile infectiilor cu MRS variaza in
functie de gravitatea si tipul infectiei, astfel, bacteriemiile sunt mult mai costisitoare in
comparatie cu pneumoniile, care, la rdndul sdu, pot fi mai costisitoare decat infectiile
chirurgicale. Un studiu retrospectiv si multicentric efectuat in patru spitale tertiare din China
intre anii 2013 si 2015 a demonstrat ca colonizarea sau infectia cu MRSA este asociatd cu o
crestere a costului total spitalicesc de la 3 220 dolari la 9 606 dolari si o duratd excesiva de
sedere in spital de 6 zile - 14 zile [89].

Kirkland et al. au estimat cd excesul costurilor de spital asociate cu infectia de plaga

chirurgicala produsa de MRSA a variat de la 3 089 dolari la 35 367 dolari [90]. Engemann et al.
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a descoperit cd, In randul pacientilor chirurgicali, cei cu infectiit MRSA au fost spitalizati cu 5
zile mai mult decat cei cu infectii cu MSSA. Taxele de spital pentru pacientii cu MRSA au fost,
de asemenea, cu 62 908 dolari mai mari decat pentru pacientii fard infectie si cu 40 000 dolari
mai mari decat pentru pacientii cu infectii cu MSSA [91].

Abramson et al. au estimat ca un caz de bacteriemie cu MRSA este asociat cu o crestere a
costului total mediu al spitalului de 27 083 dolari, in timp ce un caz de bacteriemie cu MSSA
implica o crestere de 9 661 dolari [92]. Pe de alta parte, Calfee et al. au estimat ca reducerea
bacteriemiilor produse de MRSA ca urmare a masurilor de supraveghere activa si de izolare este
asociatd cu o economie de la 313 596 dolari — la 975 632 dolari pentru un spital pe parcursul
unui an [93].

In cadrul unui studiu a fost constatat ¢a costurile cheltuite de spitale pentru prevenirea
infectiilor cu MRSA au fost de 35 367 dolari, sustindnd ipoteza ca controlul infectiilor cu MRSA
este important nu numai pentru sanatatea pacientului, ci si din punct de vedere economic [94].

Pacientii cu infectie cu MRSA au avut si o ratd a mortalitdtii mai mare comparativ cu
pacientii cu infectie cu MSSA (23,6% fata de 11,5%; P <0,001) [95].

Pacientii cu MRS s-au dovedit a avea mai multe comorbiditati, mai multe complicatii pe
perioada interndrii, necesitand investigatii suplimentare, interndri de lungd duratd in stationar,
inclusiv in terapie intensivd, tratament mai complex si costisitor. Costurile mult mai ridicate
pentru tratamentul infectiilor cu MRS comparativ cu cel al infectiilor cu MSS, se datoreaza atat
numadrului mai mare de zile de tratament, cat si costurilor suplimentare, care includ costuri
pentru screening, utilizarea echipamentelor de protectie personald si costurile antibioticelor si
preparatelor utilizate in tratamentul si decolonizarea pacientilor [95, 96, 97, 98].

1.2. Aspecte clinice si epidemiologice a infectiilor cu MRS

Bacteriile din genul Staphylococcus sunt agenti patogeni atat ai omului cat si a multor
mamifere. Pe baza capacitatii lor de a coagula plasma sanguina (reactia de coagulazd) au fost
impartiti in doud grupuri, stafilococi coagulazo-pozitivi ce cuprinde cea mai patogend specie
Staphylococcus aureus, si stafilococi coagulazo-negativi cuprinzand mai multe specii, 17 din ele
fiind indigene la oameni, restul fiind agenti patogeni non-umani. Stafilococii coagulazo-negativi
au fost considerati de multa vreme comensali ai pielii si mucoaselor, rolul lor important ca agenti
patogeni fiind recunoscut abia de curand [99, 100].

Staphylococcus aureus este una dintre cele mai piogene bacterii, capabile de a produce
infectii cu orice sediu in organism, incepand de la simple stafilococii cutanate si pana la infectii
sistemice cu evolutie grava. Tulpinile de Staphylococcus aureus constituie specia asociatd cu
infectii ale pielii (foliculite, furuncule, carbuncule, celulita, impetigo, infectii ale plagilor) dar si
cu infectii generalizate [28, 65].
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Tulpinile de S. aureus sunt frecvent intalnite ca agenti cauzali al infectiilor tesutului osos si
articular determinand osteomielite, artrite septice etc; al infectiilor sistemului nervos central
(meningite, abcese cerebrale); al infectiilor genito-urinare (infectii urinare, anexite (postpartum
sau postabortum)); al infectiilor bacteriemice, septicemice si metastatice — stafilococemiile
evolueaza frecvent cu metastaze septice viscerale (pleuropulmonare, endocardice, renale etc.)
realizand tabloul unei septicemii [101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108].

O mare parte dintre aceste infectii sunt determinate de tulpinile de Staphylococcus
aureus meticilino-rezistent, caracterizate prin rezistenta inaltd fatda de mai multe clase de
antibiotice iar prevenirea raspandirii acestora joaca un rol deosebit de important in sanatatea
publica [109, 110].

Péanad de curand, s-a presupus ca majoritatea infectiilor cauzate de stafilococi coagulozo-
negativi sunt de origine endogend, adica provin din flora indigena a pacientului. Cu toate acestea,
majoritatea acestor infectii sunt dobandite in spital, iar studiile din ultimii cativa ani sugereaza cu
tarie cd sunt adesea cauzate de tulpini transmise in randul pacientilor spitalizati. S-a demonstrat
ca genotipurile specifice de stafilococi coagulazo-negativi care provoaca bacteremie persista
intr-o unitate de terapie intensiva neonatala timp de 10 ani si pot fi recuperate de pe mainile
asistentilor medicali la sfarsitul acelei perioade [40, 112, 113].

Colonizarea cu stafilococi, ofera un rezervor din care bacteriile pot fi introduse atunci cand
sunt incalcate mijloacele de aparare ale gazdei. Astfel, plagile traumatice, arsurile, inciziile
chirurgicale, ulcerele trofice, inserarea unui cateter intern sau alte tehnici de terapie intensiva
creeazd porti de acces pentru stafilococi. Daca mecanismele de aparare ale organismului uman
sunt perturbate, inoculul bacterian se multiplica rapid, favorizand dezvoltarea unui proces
infectios stafilococic [114, 115, 116].

Incidenta crescanda a infectiilor cauzate de aceste bacterii poate fi atribuita afinitatii lor
deosebite pentru materialele straine care sunt integrante medicinei moderne. Utilizarea din ce in
ce mai mare a dispozitivelor protetice, cateterelor intravasculare si a altor tehnologii invazive la
pacientii bolnavi, imunosupresati, au adus stafilococii in fruntea agentilor patogeni nosocomiali,
ceea ce duce la o morbiditate considerabila si la costuri medicale Tn exces [117].

Stafilococii sunt recunoscuti ca fiind cele mai frecvente cauze ale infectiilor asociate
biofilmului. Acest statut exceptional in randul agentilor patogeni asociati biofilmului se
datoreazd faptului ca stafilococii sunt bacterii comensale ale pielii si suprafetelor mucoasei
umane. Astfel, stafilococii se numard printre germenii cu cea mai mare probabilitate de a infecta
orice dispozitiv medical care patrunde in organismal uman [118, 119, 120, 121].

Printre SCN, agentul patogen proeminent este Staphylococcus epidermidis, care, pe de o

parte, este un membru prevalent al florei pielii, si, pe de altd parte, este un agent infectios major
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la pacientii cu imunitatea compromisa. Desi anterior nu era considerat decat un microorganism
comensal inofensiv pe pielea umana, Staphylococcus epidermidis este in prezent vazut ca un
important patogen oportunist.Tulpinile de Staphylococcus epidermidis sunt cea mai frecventa
cauzd de bacteriemie legata de corpuri strdine si dispozitive medicale din interiorul corpului,
complicate de formarea biofilmului, care este un factor-cheie in virulenta acestei specii si are un
impact enorm atat asupra patogenezei cat si asupra terapiei acestor infectii nosocomiale [122,
123 124, 125].

Biofilmele se pot forma pe mai multe implanturi medicale, cum ar fi catetere, solduri
artificiale si lentile de contact, iar indepartarea dispozitivului infectat este adesea singura solutie
posibila, crescand astfel trauma la pacient si costul tratamentului. Acest lucru provine probabil
de la faptul ca Staphylococcus epidermidis este un colonizator permanent si omniprezent al pielii
umane iar infectia suprafetei polimerului are loc in timpul introducerii dispozitivului, dupa
inocularea unui numar mic de bacterii din mucoasele sau pielea pacientului. S-a estimat ca
biofilmul este asociat cu 65% din infectiile nosocomiale [112, 126].

Biofilmele se pot forma pe suprafetele abiotice ale dispozitivelor medicale sau pe suprafete
biotice, cum ar fi tesutul gazdd. Pentru a media atasamentul la suprafete abiotice sau factorii
gazda, precum si pentru a facilita adeziunea intercelulara, bacteriile genului Staphylococcus
produc diverse adezine proteice si nonproteice. Fazele distincte ale formarii biofilmului de cétre
SCN poate fi imprtita in patru etape. In primul rand, bacteriile se ataseaza rapid de suprafata
bioticd sau abiotici. In a doua etapa, dupa atasare, bacteriile se inmultesc si se acumuleazi in
agregate celulare multistrat, proces care necesita adeziune intercelulari. In a treia faza, biofilmul
creste si se maturizeaza Intr-un strat gros, structurat. Un biofilm matur contine canale umplute cu
fluid pentru a asigura furnizarea de oxigen si nutrienti catre celulele bacteriene situate in
straturile mai profunde ale biofilmei. In cele din urmai, celulele unice sau aglomeratele celulare
se pot disocia de la biofilm si se pot disemina prin fluxul sanguin pentru a incepe colonizarea si
formarea biofilmului intr-un alt loc [120, 127, 128].

Colonizarea suprafetei polimerice a unui dispozitiv medical prin formarea unui biofilm cu
mai multe straturi a fost considerata factorul critic in patogeneza infectiilor asociate corpului
strain cauzate de SCN [129].

In timp ce infectiile cu Staphylococcus epidermidis se dezvolta doar rareori in boli care pot
pune viata in pericol, frecventa lor si faptul cad sunt extrem de dificil de tratat reprezintd o povara
grava pentru sistemul de sanatate [130].

Staphylococcus epidermidis, detine cel mai inalt potential patogen, fiind agentul cauzal
major al infectiilor associate asistentei medicale in sectiile de nou niscuti si oncologie. In sectiile

de chirurgie cardio-vasculara, cauzeaza infectii cum ar fi, mediastinite, infectii de grefa
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vasculara, endocardita asociata cu valve proteice. Staphylococcus epidermidis determina ~ 13%
din infectiile cu endocardita valvulara protetica, cu o ratd mare de abcese intracardice (38%) si o
mortalitate de 24%. Staphylococcus epidermidis este agentul patogen primar in infectiile asociate
cu sunturile lichidului cefalorahidian, proteze articulare, dispozitive ortopedice etc. A fost
semnalat ca agent primar al peritonitei asociatd cu dializd peritoneald ambulatorie continua si
este frecvent izolat din infectiile tractusului urinar cum sunt cistita, uretrita si pielonefrita [131].

La fel ca si tulpinile de Staphylococcus epidermidis si celelalte tulpini de stafilococi
coagulozo-negativi joacd un rol important in clinica infectiilor nosocomiale. Izolatele de
Staphylococcus haemolyticus sunt bacterii saprofite cu capacitatea de a coloniza pielea umana si
membranele mucoasei. Cu toate acestea, aceste bacterii au aparut recent ca agenti patogeni
asociati asistentei medicale spitalicesti, in principal la pacientii cu imunitate compromisa. Studii
recente au identificat Staphylococcus haemolyticus ca o cauza importanta a infectiilor primare
ale fluxului sanguin asociate cu utilizarea cateterelor venoase centrale, fiind si una dintre cele
mai frecvente izolate dintre toate speciile de stafilococ printre nou-nascutii din unitatile de
terapie intensiva [132, 133].

Printre SCN, Staphylococcus haemolyticus este a doua specie cel mai frecvent izolata din
culturile de sange uman avand cel mai inalt nivel de rezistentd antimicrobiand dintre toate
speciile de SCN, limitdnd optiunile terapeutice disponibile si facand ca infectia cu
Staphylococcus haemolyticus sa fie o amenintare serioasd. Aceastd specie poate provoca
septicemii, peritonite, otite si infectii ale tractului urinar [134, 135].

Staphylococcus saprophyticus este a doua cea mai frecventd cauza a infectiilor tractului
urinar dupa Escherichia coli. La femeile cu varste cuprinse intre 16 si 25 de ani, acesta provoaca
panad la 42% din toate infectiile tractului urinar. Peste 40% din toate femeile tinere, active sexual
contin Staphylococcus saprophyticus ca parte a florei genitourinare normale, barbatii avand o
incidenta mai mica [136].

Factorii generali de risc pentru infectiile tractului urinar cu Staphylococcus saprophyticus
includ istoricul infectiei urinare recurente, sexul feminin, actul sexual recent, sarcina, cateterul
intern si hipertrofia benignd de prostata [137].

Alte specii de stafilococi apar mai rar in patologia infectioasd umana [65].

Ponderea tulpinilor de Staphylococcus meticilino-rezistent variaza in functie de materialul
patologic din care a fost izolat. O rezistenta destul de inalta la meticilind s-a dovedit a 0 avea
tulpinile de stafilococi izolati din hemoculturi [138].

Infectiile sanguine au un impact major asupra morbiditatii si mortalitatii populatiei, cu
clasare intre primele sapte cauze de deces in toate tarile din America de Nord si Europa.

Staphylococcus aureus este al doilea cel mai frecvent agent patogen care provoaca infectii ale
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fluxului sanguin in Intreaga lume, fiind cauza principald a infectiilor nosocomiale a fluxului
sanguin in Europa [46, 139, 140].

Conform raportului EARSS (European Antibiotic Resistance Surveillance System) din
anul 2014, cota tulpinilor MRSA izolate din hemoculturi a variat intre 0,9% (Netherlands) si
56,0% (Romania). Cele mai mici valori au inregistrat tarile Scandinave, Olanda, iar cele mai
mari valori au fost raportate de tarile din sudul Europei [141, 142].

Izolarea tulpinilor de Staphylococcus meticilino-rezistent prezintd variatii si in functie de
profilul stationarului, unitatile de terapie intensiva fiind cel mai frecvent colonizate de tulpinile
de MRS. Pacientii admisi 1n unitatile de terapie intensiva prezintd un risc ridicat de infectare cu
MRS, datoritd duratei sederii, severitatii bolii, aplicarea dispozitivelor intravasculare si a altor
proceduri invazive, colonizare crescutd cu microorganisme rezistente a acestor unitati etc. Mai
mult decat atat, pacientii admisi in stationarele de terapie intensivd sunt adusi din diferite
departamente spitalicesti, iar apoi, de aici transferati In alte departamente sau spitale, ceia ce
serveste o cale sigurd de transmitere a infectiei cu MRS inter sau intra-spitaliceasca [143].

Prevalenta infectiei cu MRSA 1n unitatile de terapie intensiva variaza in diferite regiuni, de
la 55% 1n SUA si Iran la aproximativ 1% in Olanda [144, 145].

Tn spitalele universitare din Europa participante la studiul SENTRY se observa ci cea mai
crescutd rata a MRSA se atesta n unitatile de terapie intensiva, insa numai in procent de 38%
[146]. In schimb, studiul EPIC, care a evaluat ponderea MRSA in 1417 unititi de terapie
intensiva din 17 tari vest-europene, a raportat o pondere de 60% [147].

Centrul European de Prevenire si Control al Bolilor estimeaza ca rezistenta la meticilind a
tulpinilor de Staphylococcus aureus in unitatile de terapie intensiva in anul 2015 a atins 23%
cazuri [148].

Multi pacienti care nu sunt infectati la internare pot deveni colonizati cu MRSA in timp ce
se afld In unitdtile de terapie intensive (UTI). O analiza a unei cohorte a aratat ca 8% dintre
pacienti au fost colonizati cu MRSA in momentul interndrii si cd acesti subiecti pot servi drept
rezervor pentru raspandirea acestui agent patogen [149].

Printre stationarele medicale de diferit profil, maternitatile reprezintd institutii cu risc
crescut de Tmbolnavire prin infectii nosocomiale bacteriene septico-purulente produse de
tulpinile de stafilococ meticilino-rezistent [150, 151]. Infectiile cu MRS la gravide, lehuze si
nou-nascuti au o pondere semnificativda in cadrul infectiilor nosocomiale. De la primul caz
raportat de infectie cu Staphylococcus aureus rezistent la meticilind (MRSA) la un nou-nascut in
anii 1980, MRSA a devenit o cauza semnificativd a morbiditdtii si mortalitatii neonatale [152].
Bebelusii prematuri sunt deosebit de sensibili la infectii cu MRSA, iar nou-ndscutii cu o greutate

la nastere <1,500 g pot reprezenta aproximativ 80% din toate cazurile de infectii cu MRSA la
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neonatali [153, 154]. Dupa cum a demonstrat un studiu national de cohortd din SUA, incidenta
infectiilor cauzate de MRSA a ramas stabild in ultimele 2 decenii, aproximativ la 10 din 10.000
de sugari spitalizati, in timp ce cea a infectiilor cauzate de Staphylococcus aureus sensibil la
meticilind (MSSA) a scazut in mod remarcabil [154, 155].

Colonizarea sau infectia cu MRSA la nou-nascuti este asociatd cu morbiditate
semnificativa, iar costul tratamentului medical pentru sugarii afectati are o povard financiara
ridicatd [156]. Huang et al. raporteaza ca peste 40% dintre sugarii spitalizati au fost colonizati cu
MRSA 1in timpul sederii lor in unitdti de terapie intensivd neonatald iar 93% dintre sugarii
colonizati au fost infectati cu MRSA [157].

1.3. Rezistenta la antibiotice a tulpinilor de MRS

Rezistenta antimicrobiana reprezinta o problema prioritara la nivel global, fiind cauzata, in
mare masurd, de utilizarea inadecvata si necontrolatd a preparatelor antimicrobiene, inclusiv
supraprescrierea, administrarea dozelor suboptimale, durata insuficientd a tratamentului, precum
si diagnosticarea gresitd care duce la alegerea necorespunzatoare a preparatului antimicrobian.
Microorganismele rezistente sunt transmise printre pacienti, iar factorii de rezistentd sunt
transferati intre bacterii, ambele aparand mai frecvent in unitatile prestatoare de servicii
medicale. In Europa antibiorezistenta este in continui crestere, Agentia Europeani pentru
Medicamente relateaza ca anual peste 380 000 de europeni suferd de infectii cauzate de bacterii
rezistente la medicamente, iar aproximativ 25 000 de oameni din UE mor din aceasta cauza [47,
158, 159, 160].

Rezistenta antimicrobiand este o povara sociala si economica gravd, cauzand anual 25 mii
de decese in Uniunea Europeand [161] si 700 mii de decese la nivel mondial, iar in lipsa
actiunilor, potrivit estimarilor, pana in 2050, rezistenta antimicrobiana ar putea cauza mai multe
decese decat cancerul [49, 162].

Tn Republica Moldova, conform datelor disponibile, antibioticele constituie aproximativ
10% din numarul total de medicamente. La fel, rezultatele primului studiu national de prevalenta
de moment a infectiilor asociate asistentei medicale (IAAM) si consumul de antimicrobiene
(AM) realizat Tn 2018 a estimat un consum de AM — 42,7% [32]. Anual in Republica Moldova se
lanseaza Saptamana mondiald de constientizare a rezistentei la antimicrobiene, ce are scopul de a
informa publicul larg despre utilizarea rationald, conform prescriptiei medicale, a preparatelor
antimicrobiene.

In anul 2020 in raportul anual al OMS ,,Central Asian and European Surveillance of
Antimicrobial Resistance” sunt incluse pentru prima data date privind rezistenta la antibiotice in

Republica Moldova [163].
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Cresterea perioadei si complexitdtii tratamentului asociate rezistentei antimicrobiene,
determina sporirea costurilor in sistemul de sanatate, iar in aspect economic determind reducea
productivitatii muncii. Numai la nivelul UE se estimeaza ca rezistenta antimicrobiand implica
1,5 miliarde EURO anual sub forma de costuri medicale si pierderi de productivitate [49, 163,
164].

,Problema rezistentei la antibiotice a tulpinilor de stafilococi se concentreaza in cinci
directii: 1. cresterea continud a numarului de tulpini meticilino-rezistente, 2. aparitia tulpinilor
VISA (Staphylococcus aureus intermediar sensibil la Vancomicind), 3. raportarea unor tulpini
VRSA (Staphylococcus aureus rezistent la Vancomicina), 4. existenta unor tulpini
Staphylococcus aureus si stafilococi coagulazo-negativi rezistente la Linezolid si la
Quinupristin/Dalfopristin, 5. cresterea numarului de tulpini multirezistente” [27].

Inainte de aparitia antibioticelor, infectiile cu Staphylococcus aureus erau considerate a fi
0 condamnare la moarte [165]. Aceste infectii au devenit cu succes tratabile dupa descoperirea
penicilina [166].

La numai un an de la implimentarea primelor preparate de penicilind G in practica
terapeutica, in 1941 au fost raportate identificari de izolate de Staphylococcus aureus rezistente
la acest medicament miraculos. Tulpinile rezistente la penicilina au fost diseminate cu viteza atat
in spitale, cat si in comunitate. Pentru a controla infectiile cauzate de Staphylococcus aureus care
produc beta-lactamaze, Tn anii 1960, au fost introduse peniciline semi-sintetice. Cu toate acestea,
la scurt timp dupa introducerea lor, tulpinile au dezvoltat de asemenea, un mecanism de
rezistentd Tmpotriva acestor agenti, In 1961 in Marea Britanie fiind raportate primele tulpini
de Staphylococcus aureus rezistente la meticilina [167, 168, 169, 170].

Mecanismul principal de rezistenta este datorat prezentei unei proteine suplimentare de
legare a penicilinei, PBP2a codificata de gena mecA sau PBP2c care este codificata de gena
mecC. Beta-lactaminele au afinitate scazuta pentru aceste PBP modificate, cu exceptia clasei noi
de cefalosporine de tipul ceftarolinei si ceftobiprolului care au activitate anti-MRSA datorita
unei afinitati suficient de mari fata de PBP2a si PBP2c. Gena mecA este situata intr-un element
genetic mobil de marime variabild numita casetd cromozom stafilococicad mec (SCCmec). Pana
in prezent, au fost caracterizate sapte tipuri si mai multe subtipuri de SCCmec [171, 172, 173,
174].

Intre anii 1960-1970, infectiile cu MRSA au fost predominant asociate cu focare
nosocomiale, care afectau pacientii internati sau aflati la tratament ambulator si vizitau frecvent
spitalele, fiind numite si tulpini asociate asistentei medicale (HA-MRSA). De la sfarsitul anilor

1980 si pana la inceputul anilor 1990, tulpinile de MRSA (HA-MRSA), au crescut treptat in
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frecventa devenind un agent patogen periculos in spitalele din intreaga lume. La mijlocul anilor
1990 in epidemiologia infectiilor produse de MRSA, a aparut un al doilea val, cazurile de MRSA
fiind raportate in randul persoanelor fara factori de risc asociate asistentei medicale, acum
numite infectii de comunitate, dobandite MRSA (CA-MRSA) [175, 176, 177].

Raspandirea CA-MRSA se poate datora resurselor limitate si respectarii inadecvate a
masurilor de control. Aceasta reprezentd o noud provocare pentru spitalele cu resurse limitate,
deoarece MRSA endemica poate fi generatd intr-un anumit spital atunci cand pacientii colonizati
cu CA-MRSA sunt admisi fara screening in mediu spitalicesc [178].

Datele raportate pentru anii 2015-2017 indica tendinte de crestere a ponderii tulpinilor
producatoare de beta-lactamaze cu spectru extins (ESBL), frecventa tulpinilor MRSA a fost
constantd sau a scazut in multe tari europene, ramanand semnificativa n sudul si estul Europei
[12, 13, 179]. Procentele mari raportate de multe tari demonstreazd cd rezistenta la
antimicrobiene prezintd o serioasd amenintare la adresa sigurantei pacientilor din intreaga lume
lar variatiile intre tari indica faptul ca bunele practici pot contribui la reducerea acestui fenomen.
preocupare permanenta pe glob, de maxima importanta pentru clinicieni, care au nevoie de date
actuale privitor la profilului de sensibilitate in continud schimbare a stafilococului, pentru
diminuarea riscului unor terapii de primointentie inadecvate, cu consecinfa unor evolufii
defavorabile si a unor costuri de spitalizare ridicate [142].

Datorita utilizarii restranse a beta-lactamelor pentru tratarea infectiilor cauzate de MRSA,
este necesar utilizarea cu prudentd a antimicrobienelor non-beta-lactamice. Desi datele privind
rezistenta la antibioticele non-beta-lactamice a tulpinilor de MRS raportate de diversi autori sunt
variate, este subliniat de majoritatea caracterul multirezistent al tulpinilor MRS izolate din
mediul spitalicesc [180, 181, 182, 183, 184, 185, 186, 187].

Aparitia rezistentei la vancomicinad este cea mai temutd adaptare genetica a tulpinilor
stafilococice de pana in prezent, avand in vedere dependenta pe scara larga de acest antibiotic in
tratarea infectiilor cu MRS [188].

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. Vancomicina a fost considerata mult timp cel
mai eficace medicament pentru tratamentul infectiei cu MRSA. Utilizarea vancomicinei in SUA
a crescut, de asemenea, 1n aceastd perioada, din cauza numadrului tot mai mare de infectii cu
Clostridium difficile si stafilococi coaguloso-negativi in institutiile medicale [189]. Astfel, la
inceputul anilor 1990 s-a demonstrat o crestere evidenti a consumului de vancomicini. In

consecintd, a fost stabilitd o presiune selectiva care a dus la aparitia tulpinilor de S. aureus si a
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altor specii de stafilococi cu o rezistentd intermediard la vancomicind (VISA) sau, mai rau,
rezistentd deplind la acest antibiotic (VRSA) [190, 191, 192]. De mentionat este faptul ca
rezistenta nu se dezvoltd treptat, iar VRSA nu progreseazd de la VISA, ele avind mecanisme de
rezistentd complet diferite. Prima tulpina de S. aureus cu susceptibilitate redusa la vancomicina
(VISA) si teicoplanind a fost raportata in Japonia in 1997 [193]. La scurt timp, din Statele Unite
au fost raportate doud cazuri suplimentare [194]. Cu toate acestea, primul izolat clinic de S.
aureus rezistent la vancomicina (VRSA) a fost raportat in Statele Unite in 2002 [195]. Cresterea
infectiilor sistemice cauzate de tulpinile de MRS rezistente la glicopeptide raméne a fi o
problema destul de grava, lasand clinicianul cu foarte putine optiuni terapeutice.

Mai nou, pentru tratarea infectiilor cu MRSA au fost autorizate doud noi antibiotice:
linezolid si daptomicind. Ambele antibiotice s-au dovedit a fi foarte active impotriva tulpinilor
MRSA si, din moment ce structura chimica si mecanismul lor de actiune au fost noi, nu a fost
anticipatd aparitia rezistentei naturale sau a rezistentei incrucisate. Cu toate acestea, s-au gasit
mecanisme de rezistentd care apar in mod natural la ambele antibiotice [196, 197], iar rapoartele
de dezvoltare a rezistentei in timpul tratamentului cresc.

Rezistenta la linezolid a fost descrisa pentru prima datd la un pacient tratat de peritonita
asociatd dializei din cauza MRSA. Izolatul rezistent a avut o mutatie a unui singur nucleotid
(guanina care inlocuieste adenina [G2576T]) in locul de legare pentru linezolid [198].

Daptomicina este un antibiotic lipopeptid cu un mecanism unic de actiune, care implica
legarea si insertia in membrana citoplasmatica bacteriana in prezenta concentratiei fiziologice a
ionilor de calciu. Rapoarte ale tulpinilor de S. aureus cu susceptibilitate redusa la daptomicina
aparute in timpul terapiei au aparut recent [199, 200].

»Incidenta tot mai ridicatd din ultimii ani, pe plan mondial, a infectiilor bacteriene soldate
cu esec terapeutic se explica prin: castigarea unui numar tot mai mare de factori de virulentd de
catre tulpinile bacteriene, utilizarea nejustificata a antibioticelor si diseminarea factorilor de
antibiorezistentd, utilizarea metodelor de investigatie invazive, cresterea numarului de pacienti
imunocompromisi, raspandirea rapida a microorganismelor in mediul ambiant (prin facilitarea
globalizarii si a mijloacelor moderne de transport)”’[201].

1.4. Factorii de risc si masuri de profilaxie a MRS

Epidemia globala cu MRSA a coincis cu aparitia politicilor de sdnatate publicd care
promoveazd un randament mai mare de pacienti In spitale. Suprapopularea, insuficienta
spitaliceasca si a personalului medical au determinat incapacitatea adaptarii serviciilor medicale
la numarul diferit de internari ale pacientilor. Acest lucru a dus si la esecul programelor de
control a MRSA din cauza conformitdtii scdzute cu igiena mainilor, circulatiei sporite a

pacientilor si a personalului intre sectiile spitalicesti, scdderea nivelului de cohortare si
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supraincdrcare a instalatiilor de depistare si de izolare a persoanelor infectate/purtatori etc. La
randul sau, incidenta ridicatd a MRSA creste si numarul de zile de sedere in spital si blocarea
patului, ceea ce duce la supraaglomerare si la un ciclu vicios caracterizat prin esecul suplimentar
al controlului infectiei [202].

Aparitia microorganismelor rezistente este un fenomen la nivel mondial, cu implicatii
grave asupra calitatii asistentei medicale si a eficientei serviciilor de sanatate. Printre factorii
care au fost asociati cu infectia produsd de MRS au fost evidentiati: spitalizarea anterioara (in
ultimele 12 luni), prezenta interventii chirurgicale anterioare si a altor proceduri invazive,
alimentatii enterale, internarea in unititile de terapie intensivd, administrare de preparate
antibacteriene in anamneza, frecventa tot mai mare a deficitelor imunitare (grupe de varsta cu
risc crescut, prezenta comorbiditatilor), utilizarea de corpurilor straine si implante etc [203, 204,
205,206, 207].

Spitalizarea anterioard, cu mult timp Inainte de infectie, reprezintd un factor de risc
cunoscut pentru rezistenta antimicrobiana, caracterizat prin prezenta bolilor cronice la pacientii
internati, expunerea la antibiotice, precum si prezenta oportunititilor de colonizare cu
micoorganisme rezistente. S-a constatat, de asemenea, ca si infectia cu Staphylococcus meticilin-
rezistent este asociatd frecvent cu spitalizarea Indelungata, iar sederea in spital de peste doua
sdptamani cresc sansele de infectie cu MRSA de trei ori in comparatie cu MSSA. Acest lucru
demonstreaza o relatie reciproca intre infectiile cu MRS si internarea in spital, internarea in spital
creste riscul de infectie cu MRS, iar infectia cu MRS prelungeste durata spitalizarii. Rata inaltd a
infectiilor cu MRS 1n randul pacientilor cu spitalizare de lungd duratd se datorezd prezentei
bolilor grave, utilizarii dispozitivelor medicale precum si expunerea constantd si prelungitd a
lucratorii din domeniul sanatatii si/sau a pacientilor la microogranisme multidrog-rezistente [203,
204, 208].

Internarea in unitdtile de terapie intensiva s-a dovedit a fi un factor de risc pentru infectiile
cu MRS. Staphylococcus aureus rezistent la meticilina este unul dintre microorganismele
principale care provoaca infectii in spitale, in special in unitatile de terapie intensiva [209, 210].

Aparitia MRSA 1n unitatile de terapie intensivd este o problemd prioritard din cauza
convergentei factorilor la pacientii bolnavi critici, precum existenta comorbiditatilor care implica
efecte de raspuns imun, utilizarea intensiva a dispozitivelor medicale si a antibioticelor si
circulatia tulpinilor rezistente. Aparitia bacteremiei cu MRSA la pacientii din unitatile de terapie
intensiva a fost asociatd cu mai multi factori, care pot fi clasificati in functie de trei grupe: a) cei
legati de microorganisme, in principal raspandirea clonelor rezistente [211]; b) asociati cu gazda,
care includ varsta, sexul, prezenta comorbiditatilor (in special bolile cronice), utilizarea

anterioard a antibioticelor si a dispozitivelor invazive [212, 213]; si ¢) caracteristicile mediului
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spitalicesc si comunitar [212, 214]; 1in special utilizarea anterioara a antibioticelor avand in
vedere riscul ridicat asociat cu acest factor si controlul transmiterii incrucisate a
microorganismelor.

Una dintre manoperele medicale utilizata cu frecventa in unitétile de terapie intensiva este
intubarea. Au existat mai multe motive pentru care intubatia a fost selectata drept unul dintre
factorii de risc independenti caracteristici 1n infectiile nosocomiale cu MRS. Unul dintre ei ar fi
frecventa contactului cu personalul medical, care este ridicatd pentru pacientul intubat
comparativ cu cel al altor pacienti. La un pacient intubat, fiind necesare ingrijiri frecvente, cum
ar fi aspirarea secretiilor, ingrijirea orala si schimbarea posturala. Drept urmare, oportunitatea de
transmisie a MRS va creste la persoanele intubate in comparatie cu cele ce nu necesitd aceasta
interventie. Un alt factor fiind starea de gravitate a pacientilor ce necesita sprijin ventilator, fiind
demonstrat ca pacientii gravi bolnavi tind sa dobandeascd mai frecvent infectie cu MRSA [215].

S-a constatat cd sansele de infectie cu MRSA au fost de doua ori mai mari decat MSSA
atunci cand pacientii au fost ventilati mecanic, subliniind importanta prezentei dispozitivelor
medicale in achizitia microorganismelor rezistente la medicamente. in SUA, pneumonia asociati
ventilatorului reprezinta 39,1% din evenimentele cu pneumonie [216].

Si alimentatiile enterale pot servi ca portal de intrare pentru MRS, iar la persoanele deja
infectate cu MRS pot reprezenta o severitate mai mare a bolii. Contaminarea solutiilor
nutritionale enterale poate aparea in timpul asamblarii sau administrarii printr-un tub de
alimentare contaminat. Factorii care contribuie la contaminarea furajelor enterale includ durata
administrarii, compozitia solutiei enterale si numarul de manipulari in procesul de hranire [217].

Prezenta interventiei chirurgicale a fost identificatd ca un factor de risc important pentru
infectiile nosocomiale, inclusiv cu MRS, determinand o defalcare a apararilor normale ale gazdei
prin tehnica chirurgicala sau ingrijirea postoperatorie. Contaminarea cu microorganisme
rezistente depinde de tipul interventiei chirurgicale (curat, contaminat, murdar), calitatea tehnicii
chirurgicale, prezenta corpurilor straine, inclusiv drenuri, durata operatiunii, precum si de starea
generala a pacientului [218, 219].

Studii anterioare au descoperit In mod similar cd expunerea la antibiotice este un factor de
risc semnificativ pentru infectia cu MRSA, iar expunerea anterioara la antibiotice a crescut in
mod independent sansele de MRSA de cinci ori in comparatie cu MSSA. Utilizarea
necorespunzatoare a antibioticelor, cum ar fi subdozarea sau supradozarea, durata excesiva a
cursurilor de tratament, utilizarea preparatelor antibacteriene cu spectru larg sunt factori majori
in raspandirea rezistentei la antibiotice in mediul sanitar. Controlul utilizarii agentilor

antimicrobieni reprezinta un mijloc de prevenire a transmiterii MRSA [120, 121].
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Fukatsu et al. au raportat o reducere a ratelor de infectie cu MRSA postoperator dupa o
reducere a utilizarii cefalosporinelor de a treia generatie in profilaxia chirurgicala [222], in timp
ce Landman et al. au demonstrat cd restrictiile privind utilizarea carbapenemelor,
cefalosporinelor, vancomicinei si clindamicinei au rezultat in reducerea ratei infectiilor cu
MRSA dela 21,9 £8,1 1a 17,2 + 7,2 pacienti / 1000 externari [223].

Colonizarea cu MRS este asociatd cu dezvoltarea infectiei atat in interiorul, cat si in afara
spitalelor. In general, colonizarea MRSA nazala, fie prezenti la internarea in spital, fie dobandita
in timpul spitalizarii, creste riscul de infectie cu MRSA in comparatie cu pacientii fara colonizare
nazald (25% fata de 2%) [224].

Un studiu prospectiv efectuat pe 500 de pacienti chirurgicali din UTI a descoperit ca
colonizarea a fost un factor de risc pentru infectia postoperatorie cu MRSA, pacientii colonizati
cu MRSA au dezvoltat infectii aproape de doud ori mai repede decat cei necolonizati [225].

S-a demonstrat ca aproximativ o treime din populatia generala poate fi colonizata de
Staphylococcus aureus [226]. Nou-nascutii devin colonizatori de Staphylococcus aureus datorita
trecerii prin canalul nasterii, aldptarii, contactului cu oamenii si mediul inconjurator [227, 228].
Tntr-un studiu longitudinal, ratele de colonizare cu Staphylococcus aureus au fost raportate la
40-50% nou-ndscuti in primele 8 sdptdmani de viatd, urmate de o scadere treptatd pana la
aproximativ 20% la vérsta de 6 luni [227]. Aproximativ 1 din 5 nou-nascuti colonizati cu MRSA
pot dezvolta o infectie [229, 230], ceea ce corespunde unui risc relativ de 24,2 (IC 95% 8,9-66,0)
comparativ cu nou-nascutii necolonizati [231]. Prematuritatea s-a dovedit a fi principalul factor
de risc pentru colonizarea cu MRSA precum si a infectiilor ulterioare [229]. Alti factori de risc
pentru infectiile cu MRS caracteristici maternitatilor includ spitalizarea prelungita,
supraaglomerarea in sectiile neonatale, utilizarea pe termen lung a suportului respirator, catetere
intravasculare, antibiotice si nutritie parenterald totald, precum si proceduri chirurgicale [232,
233]. Timpul mediu dintre colonizarea cu MRSA si debutul infectiei poate varia de la 4 1a 9 zile
[234].

Prin urmare, decolonizarea poate preveni infectiile cu MRSA prin eliminarea rezervorului
de bacterii [235].

Recunoasterea si izolarea persoanelor colonizate sau infectate cu MRS este recomandat
pentru a reduce la minimum raspandirca MRS in spitale. Societatea Epidemiologilor din
America recomanda efectuarea culturilor de supraveghere la momentul internarii in spital pentru
pacientii cu risc ridicat de transport a MRSA [236].

Multiple studii au aratat ca efectuarea culturilor de supraveghere cu scop de a izola/grupa

pacientii purtatori de MRSA intr-o unitate spitaliceascd, reduce riscul de contaminare a altor
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pacienti (direct sau prin intermediul personalului medical), prin utilizarea precautiilor de ingrijire
a acestora [237, 238, 239].

Cresterea prevalentei infectiilor severe dar si a portajului cu tulpini rezistente sau multi-
rezistente impune reducerea utilizarii nejustificate a antibioticelor si utilizarea unor protocoale de
supraveghere a rezistentei cu scopul de prelungire a duratei de viata a antibioticelor aflate n uz.

Au existat multe dezbateri despre cum sa prevenim si sd controldm cel mai bine transmisia
MRS. Consensul general este ca utilizarea mai adecvata si mai prudenta a antibioticelor ar ajuta
la abordarea cresterii bacteriilor rezistente [240, 241]. Este de asemenea recunoscut faptul ca
procedurile de prevenire si control al infectiilor au un rol important in prevenirea si controlul
transmiterii MRSA [242, 243].

Primele linii directoare pentru controlul infectiilor cu Staphylococcus rezistent la meticilina
n spitalele din Marea Britanie au fost publicate de un grup de lucru comun al Societatii Britanice
pentru chimioterapie antimicrobiand si Societatea de infectii spitalicesti in 1986 [244] si 1990
[245], impreuna cu Asociatia Asistentilor de Control al Infectiei in 1998 [246]. Odata cu
cresterea interesului public, precum si cu aparitia tulpinilor de Staphylococcus aureus rezistente
la glicopeptide si la noilor medicamente, inclusiv linezolid si teicoplanind, Comitetul consultativ
de specialitate al Sanatatii pentru Rezistenta la Antimicrobiene (SACAR) a cerut celor trei
societati sa revizuiasca liniile directoare acordand un accent sporit profilaxiei si terapiei
prevenirii si controlul infectiilor cu MRSA in Marea Britanie. Respectiv au fost elaborate ghiduri
de prevenire si control a Staphylococcus aureus meticilin-rezistent in unitatile sanitare, autentice
pentru toate setarile de asistentd medicald. Pentru controlul si prevenirea infectiilor cu MRSA au
fost recomandate un sir de precautii ce includ:

1. Bariere: de exemplu, izolarea pacientului, precautii de bariera si screening.

2. Piele: igiena mainilor, decontaminarea pielii, curatarea si antisepsia.

3. Mediu: decontaminare si dezinfectare, rolul mediului si echipamentelor in transmiterea

MRSA.

Precautiile de bariera includ separarea pacientilor colonizati sau infectati cu MRSA.
Aceasta poate fi intr-o camerad single sau intr-o camera comund cu alti pacienti (cohorting
pacient) care sunt de asemenea colonizati sau infectati cu MRSA. De asemenea, se recomanda,
ingrijirea pacientilor cu MRSA, pentru a evita transmiterea ulterioara catre alti pacienti
necolonizati/neinfectati. Precautiile de bariera includ deasemenea utilizarea manusilor de unica

folosinta la ingrijirea pacientilor, care ar trebui schimbate intre pacienti. Purtarea echipamentului
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de protectie special, recomandat pentru a proteja pielea si hainele lucratorilor medicali, impotriva
contamindrilor cu MRSA.

Se recomanda deasemenea screening-ul personalului si al pacientilor printr-0 serie de
tehnici microbiologice, in special in situatiile de focar. Utilizarea culturilor de supraveghere
activa implica depistarea pacientilor In momentul interndrii in spital pentru a identifica purtatorii
MRSA (transportatori prevalenti), urmata de screeningul periodic pentru a identifica pacientii
care dobandesc MRSA 1in timpul sederii in spital (cazuri incidente). Numeroase studii au
demonstrat ca punerea in aplicare a culturilor de supraveghere activd a MRS si masurile de
izolare au facut posibild reducerea semnificativad a colonizarii si infectiei pacientului, in timp ce
au existat rapoarte privind o crestere treptatd a prevalentei MRSA 1in acele spitale care nu aplica
un program activ de supraveghere [247, 248, 249, 250, 251]. Detaliile cu privire la pacientii
supusi screeningului vor fi determinate local de echipa de control al infectiei intraspitalicesti si
discutate cu echipele clinice corespunzatoare iar ulterior avizate de structura relevantd de
management al spitalului. Acestea vor fi influentate de prevalenta locald a MRSA 1in spitalul si
unitatea 1n cauza, motivul interndrii pacientului, starea de risc a unitatii la care este internat si
probabilitatea ca pacientul sa aiba MRSA. Toti pacientii care prezinta un risc ridicat pentru
transportul MRSA trebuie analizati la momentul interndrii, cu exceptia cazurilor in care sunt
primiti direct in instalatii de izolare, si la necesitate in functic de indicatiile clinice si
epidemiologice li se va efectua decontaminarea.

Karchmer et al. au estimat cd costul supravegherii active si al izolarii pacientilor colonizati
si infectati de MRSA a fost de 19-27 de ori mai mic decét cel atribuit bacteriemiei MRSA ca
urmare a unui focar necontrolat [252].

Contaminarea manuald a personalului medical reprezintda unul dintre principalele
mecanisme de transmitere a diferitilor agenti bacterieni de la medic la pacient, iar mai apoi de la
pacient la pacient, inclusiv a infectiilor cu MRSA. In numeroase studii, MRSA si alte
microorganisme multi-rezistente, au fost izolate atat de pe maini, cat si de pe manusi, sorturi si
alte instrumente utilizate de personalul sanitar implicat in ingrijirea pacientilor infectati sau
colonizati de acesti agenti [253, 254]. Devine et al. au raportat izolarea MRSA de pe tastaturile
calculatorului utilizate doar de medici [255], in timp ce Boyce et al. au gasit o incidentd de
contaminare de 42% a manusilor utilizate de asistentii medicali care nu au avut contact direct cu
pacientul, dar care au atins suprafetele din camera unui pacient infectat cu MRSA [256] .

In literatura de specialitate a fost, de asemenea, frecvent raportatd contaminarea
imbracamintei personalului medical ca factor in transmiterea agentilor patogeni de la pacient la

pacient. Boyce et al. au raportat o incidenta de 40% si 69% de contaminare a sorturilor albe, ca
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transmisa in continuare pe mainile personalului medical [257].

Au fost raportate instrumente utilizate in ingrijirea zilnicd a pacientilor, cum ar fi
termometre, fonendoscopuri si otoscopuri, ca vectori in transmiterea agentilor patogeni precum
MRSA si a altor bacterii multirezistente intre pacienti, atat prin contact direct pacient-instrument,
si indirect, prin contactul cu mainile personalului medical [258]. In plus, si noile tehnologii de
comunicare pot fi usor contaminate cu MRSA si pot avea un impact asupra contaminarii
incrucisate [259].

La fel cum echipamentele utilizate in gestionarea pacientilor pot fi contaminate cu MRSA,
incaperile pacientilor si obiectele amplasate Tn acestea pot actiona, de asemenea, ca rezervoare
pentru transmiterea agentilor rezistenti, precum MRSA. MRSA a fost izolat de pe o gama larga
de obiecte, cum ar fi mobilier, podele si ustensile de curatare [260]. Este important de subliniat
ca MRSA poate raméne pe diverse suprafete saptdmani si chiar luni, crescand astfel riscul de
transmitere [261].

Controlul eficient al MRSA se bazeaza pe un grup de masuri, de la respectarca ferma a
principiilor de baza al controlului infectiei (cum ar fi igiena mainilor), pand la identificarea
precoce si izolarea pacientilor colonizati sau infectati cu MRSA, precum si decolonizarea in
situatii specifice. Acest set de masuri, aplicat agresiv, a facut posibil ca tari precum Danemarca
st Tarile de Jos sa aiba cele mai mici rate la nivel mondial de infectii nosocomiale cauzate de

MRSA [12, 13].
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2. MATERIAL SI METODA DE CERCETARE

2.1. Caracteristica generala a lotului de investigatie

Cercetarile descrise in lucrare au fost efectuate in baza studiului epidemiologic descriptiv
retrospectiv incluzand rezultatele investigatiilor bacteriologice ale pacientilor cu infectii septico-
purulente cauzate de Staphylococcus meticilino-rezistent din doud institutii medico-sanitare
multiprofil (IMSP Spitalul Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga” (stationar nr. 1) si IMSP
Institutul de medicina Urgenta (stationar nr. 2)) pe o perioada de 4 ani (2014-2017), ponderea
tulpinilor de MRS 1in dinamica multianuald fiind determinatd pe perioada 2014-2019; ale
pacientilor din institutiile medicale din mediul rural (pe modelul a trei raioane, Criuleni,
Ialoveni, Straseni) si maternitati (maternitatea din cadrul IMSP Spitalului Clinic Municipal
,,Gheorghe Paladi”), anul 2017.

Tn total au fost analizate 13 219 tulpini de stafilococi, 11 803 fiind izolate din cadrul
institutiilor medico-sanitare multiprofil, 1090 din institutiile medicale din mediul rural si 326 din
maternitatii. Meticilino-rezistenta tulpinilor de Staphylococcus s-a stabilit in dependentd de
rezistenta fata de oxacilina (anii 2014-2017) si cefoxitina (2018-2019) care a fost determinata cu
ajutorul metodei disc-difuzimetricd (Kirby-Bauer) precum si cu ajutorul analizatorului
microbiologic automat VITEK 2 Compact in institutiile medico sanitare-multiprofil si doar prin
metoda disc-difuzimetricd in cadrul IMSP Spitalului Clinic Municipal ,,Gheorghe Paladi” si
institutiilor medicale din mediul rural. Interpretarea rezultatelor s-a efectuat conform
recomandarilor standard propuse de CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) si
EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) [264, 265].
efectuatda prin metoda clasica (descrisa de catre Galetchi P. si coaut. (1997); Buiuc D. (2009)),
cét si prin sistemul automatizat VITEK 2 Compact (bioMérieux) [65, 262, 263, 264, 265].

Testarea la antibiotice a tulpinilor izolate a fost realizatd prin metoda calitativa
difuzimetrica Kirby-Bauer, cu utilizarea discurilor de antibiotice, cat si prin metoda cantitativa,
metoda dilutiilor, folosita in sistemul automat VITEK 2 Compact (bioMérieux).

Pentru determinarea factorilor de risc, managementului antibacterian si al impactului
socio-economic au fost analizate datele din anchetele fiselor de observatie a pacientilor cu ISP
cauzate de stafilococii meticilino-rezistenti. Exponentii in lotul de baza au constituit pacienti cu
investigatii bacteriologice pozitive la MRS, iar in lotul control pacientii cu investigatii
bacteriologice pozitive la MSS. In studiu au fost inclusi toti pacientii cu septicemii, cu ulcere
trofice si inflamatii distructii pulmonare de la care au fost izolate tulpini de stafilococ, spitalizati
in cadrul SCR pe perioada 2014-2017.
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In acest context au fost analizate retrospectiv 462 fise de observatie, 269 a pacientilor cu
infectii septico-purulente nosocomiale cu MRS si 193 a pacientilor cu infectii septico-purulente
nosocomiale cu MSS.

Pentru realizarea scopului si obiectivelor propuse, a fost elaborat designul general al
cercetarii, care este prezentat in figura 1.

Qdiu epidemiologic descriptiv retrosD

4 L

Registrele de evidenta a rezultatelor investigatiilor bacteriologice a
pacientilor cu infectii septico-purulente cauzate de Staphylococcus
meticilino-rezistent

J L

Evaluarea ponderei tulpinilor de Staphylococcus meticilino-rezistent din numarul total
de tulpini de Staphylococcus, particularitatilor epidemiologice si gradului de
sensibilitate/rezistentd la antibiotice

i

2. Studiul caz-martor in baza esantioanelor dD

4 L

[ Fisele de observatie a pacientilor cu infectii septico-purulente cauzate de Staphylococcus ]

Lotul de cercetare - pacienti cu
infectii septico-purulente
nosocomiale produse de MRS

Lotul de control - pacienti cu
infectii septico-purulente
nosocomiale produse de MSS

Evaluare epidemiologica a factorilor de risc si a managementului antibacterian in infectiile cu MRS

4 L

Qluarea impactului medical si socioeconoD

L

@ea recomandérilor@

Figura 1. Design-ul cercetarii
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2.2. Metodele de cercetare aplicate in studiu

Metodele microbiologice
cadrul laboratoarelor bacteriologice incluse in studiu a fost efectuatd prin metoda clasica
(descrisa de catre Galetchi P si coaut. (1997); Buiuc D (2009)), cat si prin sistemul automatizat
VITEK 2 Compact (bioMérieux) [65, 262, 263].

Pentru identificarea culturilor de microorganisme din genul Staphylococcus prelevatele
patologice au fost insamantate pe mediile de izolare geloza-sange si geloza hipersalina cu
gdlbenus de ou si incubate timp de 24 ore la temperatura +37°C. Cultura purd a fost verificata
microscopic, iar mai apoi supusa testelor de identificare la coagulaza si fermentarea manitei in
conditii anaerobe, cu scop de a separa tulpinile de stafilococ coagulozo-pozitive de cele
coagulozo-negative. Pentru identificarea speciei de stafilococ si ulterior testarea
VITEK 2 Compact (bioMérieux), cea din urma oferind date mult mai rapide in comparatie cu
metoda clasica [65, 262, 263].

Testarea la antibiotice a tulpinilor izolate a fost realizatd prin metoda calitativa
difuzimetrica Kirby-Bauer, cu utilizarea discurilor de antibiotice, cat si prin metoda cantitativa,

metoda dilutiilor, folositd in sistemul automat VITEK 2 Compact (bioMérieux).

¢ Antibiograma difuzimetrica calitativa (metoda Kirby-Bauer).

»Aceastd metoda se bazeazd pe doud fenomene care se produc concomitent: difuzarea
antibioticului si cresterea bacteriei. In zonele unde antimicrobianul realizeazi concentratii mai
mari decat concentratia minima inhibitoare (CMI), bacteria nu creste. Astfel diametrul zonei de
inhibitie variaza invers proportional cu CMI. Pentru toti pasii antibiogramei (pentru prepararea
inoculului, inocularea placilor Petri, alegerea si aranjarea discurilor de testare, temperatura si
timpul de incubare) si interpretarea rezultatelor s-au utilizat tehnicile standard propuse de CLSI
si EUCAST. Discurile din hartie, impregnate cu o concentratie prestabilitd de agent
antimicrobian sunt depozitate pe suprafata unui mediu propice, care a fost anterior inoculat cu un
inocul calibrat format din cultura pura si proaspata din tulpina bacteriand de testat. Dupa
incubare, placile Petri sunt examinate si sunt masurate zonele de inhibitie din jurul discurilor si
comparate cu valorile de referintd pentru agentii antimicrobieni testati, pentru a determina
inhibitie este proportional cu susceptibilitatea tulpinii bacteriane testate, in conformitate cu

ghidurile actuale (CLSI, EUCAST)” [264, 265, 266].
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e Antibiograma cantitativa: metoda dilutiilor.

»Metoda este folositd 1n sistemul automat VITEK 2 Compact (bioMérieux), care permite
identificarea se realizeaza in 5-6 ore, iar antibiograma pentru 80% din bacteriile uzuale se
realizeaza in 7-8 ore. Sistemul VITEK 2 Compact permite de a detecta o serie de fenotipuri de
rezistentd a microorganismelor, de exemplu: ESBL (Beta-lactamazele cu spectru larg), MRSA,
Screening pentru VRSA (Staphylococcus aureus rezistent la vancomicind), rezistentd indusa la

clindamicina, etc”’[263].
Metodele epidemiologice

Metoda epidemiologica a fost utilizata in studierea si descrierea morbiditatii prin infectii
septico-purulente  determinate de MRS, precum si in calcularea gradului de
sensibilitate/rezistentd la antibiotice, managementului antibacterian, factorilor de risc si
impactului socio-economic. Determinarea ponderii, particularitatilor epidemiologice, gradului de
sensibilitate/rezistenta la antibiotice a infectiilor cu MRS se referd la studiile epidemiologice
observationale descriptive, si se bazeaza pe metoda de analiza retrospectiva in conformitate cu
metodologia descrisa de Prisacari V in ,,Epidemiologie generala. Bazele medicinei prin dovezi”
(2020) [267].

Criteriile de includere n studiu:

v’ toate investigatiile bacteriologice pozitive la MRS si MSS examinate in
laboratoarele bacteriologice a stationarelor incluse in studiu;

Criterii de excludere din studiu:

v' investigatiile bacteriologice negative la MRS si MSS.

Determinarea factorilor de risc si al impactului socio-economic a fost efectuatd prin
realizarea studiului retrospectiv caz-martor, in baza datelor din anchetele fiselor de observatie a
pacientilor cu ISP cauzate de MRS fiind comparate cu datele din anchetele fiselor de observatie a
pacientilor cu ISP cauzate de MSS. Colectarea datelor din fisele de observatie a pacientilor s-a
efectuat conform anchetei (anexa 1).

Construirea esantioanelor/grupurilor (de lucru) a fost efectuatd conform metodei descrise
in ,Epidemiologie generala. Bazele medicinei prin dovezi” (2020) [267], procedeul de
esantionare fiind unul subiectiv (prin evaluare), exponentii constituind in lotul de baza pacientii
cu MRS, iar 1n lotul control pacientii cu MSS.

Intrucat in cadrul studiului epidemiologic observational descriptiv efectuat a fost

determinatd o pondere ridicatd a tulpinilor de MRS izolate din sange, la fel fiind inregistrate si
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ponderi ridicate de ISP cu MRS in sectiile de chirurgie toracald, precum si o frecventa destul de
inaltd de izolare a tulpinilor de MRS din ulcerele trofice, au fost create grupuri de lucru din

aceste populatii de pacienti.

Volumul esantionului total de lucru a fost apreciat prin aplicarea formulei:

1 2 (Zq+Zg)*xP(1-P)

- - (Po—P1)* » unde:

n

Po— proportia pacientilor cu MRS conform datelor bibliografice.

Conform datelor bibliografice [15, 125, 268], este cunoscut faptul ca ponderea MRSA din
numarul total de tulpii de S. aureus izolate, in unele tari Europene constituie 50,0%, Federatia
Rusa atesta o pondere de 24,9% a tulpinilor de MRSA, iar in cazul stafilococilor coagulozo-
negativi, tulpinile de S. epidermidis manifesta in 70,0% rezistenta la meticilind. Valoarea medie
a fenomenului este de 51,2%. Po=51,2% sau Po=0,51.

P1- proportia pacientilor cu MRS 1n lotul de cercetare este apreciatd prin urmatoarea
formula: P1= PoRP/[1+ Po(RP-1)], unde RP se specifica de cercetator si este egal cu 2.

P1=PoRP/[1+ Po(RP-1)] = 0,67

P = (Po+P1)/2 = 0,59

Z,-valoarea tabelara. Cand “a,,- pragul de semnificatie este de 5%, atunci coeficientul
Z,=1,96.

Zp- valoarea tabelard. Cand “B,,- puterea statisticd a comparatiei este de 80.0, atunci
coeficientul Zs=0,84

f- proportia subiectilor care pot sa abandoneze studiul din motive diferite

g=1/(1-f), =10,0% (0,1).

Introducéand datele in formuld am obtinut:

1 y 2 (1,96 + 0,84)% x 0,59(1 — 0,59)
~(1-01) (0,51 — 0,67)?

n =169

Pentru cercetare au fost create doua loturi:
+ Lotul de cercetare (Li1) trebuie sa includd nu mai putin de 169 pacienti cu
investigatii bacteriologice pozitive la MRS.
+ Lotul control (Lo) trebuie sa includda nu mai putin de 169 de pacienti, dar cu

investigatii bacteriologice pozitive la MSS.
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Metode de prelucrare a datelor obtinute

Rezultatele obtinute au fost introduse in baze de date electronice si prelucrate statistic cu
ajutorul programelor computerizate WHONET 5.6, Microsoft Office Excel 2010 si IMB SPSS
Statistics 22.

Programul WHONET a fost folosit pentru a forma baza de date privitor la tulpinile de
stafilococi izolate de la fiecare pacient diagnosticat cu o infectie septico-purulenta.

Pentru determinarea particularitatilor epidemiologice, ponderii rezistentei tulpinilor de

MRS fata de antibiotice precum si pentru determinarea factorilor de risc si a impactului socio-
economic au fost calculati indicii extensivi. Indicele de structura, arata raportul dintre o parte si
intreg, acesta din urma fiind considerat intotdeauna egal cu 100 si exprimat in procente, dupa

formula [267]:

. o Valoarea absoluta a partii
Indicele de structura = — - x 100
Valoarea absoluta a intregului

Intervalul de incredere cu probabilitatea de 95% a fost determinat cu utilizarea metodei
exacte Clopper-Pearson pentru datele binomiale.

Formula utilizata pentru calculare este:

B G X, nx+1) <0 <B (1-~; x+1,nx)

unde:

o — eroarea — 5%, pentru intervalul de incredere 95%

N — numarul de probe

X —numarul de rezultate pozitive

0 — probabilitatea succesului

Criteriul t student a fost folosit pentru compararea a 2 exprimari procentuale, conform
formulei:

op :\/Pel'Qel_’_PeZ'QeZ

n, -1 n,-1

unde:

O — eroarea dispersieli;
Pe1; Pe2 — procentul evenimentelor favorabile in cadrul esantionului 1, respectiv 2;
Qe1; Qe2 — procentele evenimentelor nefavorabile;
n1; N2 — efectivul celor doua esantioane.
In cazul estimarii diferentei intre doud procente (Pe1 si Pe2) este valabila regula:

D< 2op- nesemnificativ
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D>26p - semnificativ

lar pentru o precizie mai mare:

D<3op - nesemnificativ;

D>3op- semnificativ,

in care: D (sau Pei- Pe2) — diferenta intre procente: 2 op; 3 oD — dublul, respectiv triplul
erorii diferentei, intre cele doua procente.

In cazul comparirii a doud valori procentuale cu ajutorul criteriului ,.t” avem:
D .

tcalczo_—, 1ar tiap. (0,05) =1,96
D

Determinarea riscului a fost efectuat in baza calcului raportului cotelor (odds ratio), prin
urmatoarele formule:
a) Cota (odss) expunerii printre cazuri:

Proportia de cazuri expuse

Proportia de cazuri neexpuse
b) Cota (odss) expunerii printre martori:

Proportia de martori expusi

Proportia de martori neexpusi

c) Raportul cotelor (sanselor) (odss ratio (OR):

Cota expunerii printre cazuri

Cota expunerii printre martori
Raportul cotelor (OR) aproximeaza riscul relativ si a fost calculat prin raportul produselor
incrucisate dupa tabelele 2x2.
Interpretarea rezultatelor conform Odds ratio (OR):
e OR >1—factor de risc;
Valori peste 1, aratda o tendintd de corelatie intre expunere si boala, corelatie care este
considerati de obicei ca fiind CAUZALA.
e OR =1 - factor indiferent;
Valori apropiate de 1, aratd cote asemanatoare, cea ce inseamna ca expunerea nu
influenteaza prezenta bolii.
e OR <1 - factor de protectie;
Valori sub 1 arata tot o corelatie, dar in acest caz, expunerea este consideratd un factor de

protectie.
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3. RASPANDIREA INFECTIILOR SEPTICO-PURULENTE CU STAPHYLOCOCCUS
METICILINO-REZISTENT IN REPUBLICA MOLDOVA

3.1. Raspandirea infectiilor septico-purulente cu Staphylococcus meticilino-rezistent in

institutiile medico-sanitare multiprofil

3.1.1. Ponderea generali prin ISP cu MRS din totalul de tulpini de Staphylococcus
Incidenta tulpinilor de Staphylococcus in structura etiologica a ISP in institutiile medico-

sanitare multiprofil conform rezultatelor studiului, constituie — 24,15%.

Tabelul 1. Ponderea tulpinilor de MRS si MSS din numirul total de tulpini de stafilococi
izolate in institutiile medico-sanitare multiprofil, anii 2014-2019

Tulpini izolate (total) Tulpini testate la inclusiv
Institutia oxacilina*/cefoxitina** rezistente (MRS)
abs % (95% IC) abs % (95% IC) abs % (95% IC)

Stationarnr.1 | 6510 | 55,2 (54,3-56,1) | 5940 | 91,2 (90,6-92,0) | 2375 | 40,0 (38,7-41,2)

Stationarnr.2 | 5293 | 44,8 (43,9-45,7) | 4921 | 93,0 (92,2-93,6) | 2022 | 41,0 (39,7-42,5)

Total 11 803 100,0 10 861 | 92,0 (91,6-92,5) | 4397 | 40,5 (39,6-41,4)

*2014 — 2017 — meticilino-rezistenta determinata conform rezistentei fata de oxacilina
** 2018 — 2019 — meticilino-rezistenta determinata conform rezistentei fata de cefoxitina

In perioada anilor 2014 — 2019 in cele doua institutii medico-sanitare multiprofil, supuse
studiului, de la pacientii cu infectii septico-purulente au fost izolate 11 803 tulpini de stafilococi,
dintre care 10 861, ce constituie 92,0% (95 IC 91,6-92,5), au fost testate la sensibilitate/rezistenta
fatd de oxacilind/cefoxitina. n rezultat s-a constatat ci, ponderea tulpinilor de Staphylococcus
meticilino-rezistent in institutiile multiprofil constituie in medie 40,5% (95 IC 39,6-41,4).

Din numarul total de tulpini de Staphylococcus izolate din stationarul nr.2 si testate la
sensibilitate/rezistentd fata de antibioticul oxacilina/cefoxitina, 41,0% (95 IC 39,7-42,5) s-au
dovedit a fi rezistente (MRS). Desi in cadrul stationarului nr.1 numarul de tulpini de stafilococ
izolate si testate la sensibilitate/rezistenta fata de antibioticul oxacilind/cefoxitina a fost mai mare
(n=5940) in comparatie cu cel din stationarul nr.2 (n=4921), ponderea tulpinilor rezistente la
oxacilind/cefoxitina constituie — 40,0 % (95 IC 38,7-41,2) (tabelul 1).
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Tabelul 2. Ponderea tulpinilor de MRS din numarul total de tulpini de Staphylococcus in
dinamica multianuala

Stationar nr 1 Stationar nr 2 Total
testate testate testate
Anul oxa/ rezistente (MRS) oxa/ rezistente (MRS) oxa/ rezistente (MRS)
cef cef cef
abs abs % abs abs % abs abs %
(95% 1C) (95% IC) (95% IC)

2014 341 21,3 954 416 43,6 2555 | 757 29,6
1601 (19,3-23,3) (40,4-46,8) (27,9-31,4)

2015 597 39,7 985 374 37,9 2490 | 971 38,9
1505 (37,2-42,2) (34,9-41,1) (37,1-40,9)

2016 359 36,1 170 68 40,0 1165 | 427 36,7
995 (33,1-39,2) (32,6-47,8) (33,9-39,4)

2017 713 306 42,9 863 367 42,5 1576 | 673 42,7
(39,2-46,6) (39,2-45,9) (40,2-45,2)

67,8 37,1 46,0
2018 438 297 (632-72,2) 1077 400 (34,2-40,1) 1515 | 697 (43,4-48,6)

69,0 45,5 55,9
2019 688 475 (65,4-72,4) 872 397 (42,2-48,9) 1560 | 872 (53.4-58,4)

40,0 41,0 40,5
Total | 5940 | 2375 (38,7-41,2) 4921 2022 (39,7-42,3) 10 861 | 4397 (39,6-41,4)

Nota: oxa — oxacilina, cef — cefoxitina

In dinamica multianuali situatia privind ISP cauzate de MRS in institutiile medico-sanitare

multiprofil se inrautateste. Ponderea tulpinilor de MRS izolate de la pacientii cu ISP pe parcursul
a 6 ani de studiu este in crestere, de la 29,6% (95 IC 27,9-31,4) in anul 2014, pana la 55,9%
(95% IC 53,4-58,4) in 2019 (tabelul 2, figura 2).
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Figura 2. Ponderea tulpinilor de MRS din numarul total de tulpini de Staphylococcus in
dinamica multianuala
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3.1.2. Ponderea tulpinilor de Staphylococcus meticilino-rezistent in functie de specia
stafilococului

Tn rezultatul studiului s-a constatat ca posibilitatea obtinerii rezistentei fatd de meticilina
(oxacilind, cefoxitind) este caracteristica atit pentru stafilococii coagulazo-pozitivi cat si pentru
stafilococii coagulozo-negativi. Totodata, analiza ponderii tulpinilor de Staphylococcus
meticilino-rezistent in functiec de specia stafilococului a constatat niveluri diferite de

sensibilitate/rezistenta (tabelul 3, figura 3).

Tabelul 3. Ponderea tulpinilor de Staphylococcus meticino-rezistent izolate de la pacientii cu
ISP in stationarele multiprofil, in functie de specia stafilococului, anii 2014-2019

Specia Tulpini testate la rezistente (MRS)
stafilococului oxacilini/cefoxitina
total st. st. total st. nr.1 st. nr.2
nr.l nr.2
abs abs | abs % abs % abs %
(95% 1C) (95% 1C) (95% IC)
S. aureus 21,2 18,9 23,8
5410 | 2808 | 2602 | 1149 | (20,2-22,4) | 530 | (17,4-20,4) | 619 | (22,2-25,5)
S. haemolyticus 57,2 55,6 60,5
2748 | 1769 | 979 | 1576 | (55,5-59,2) | 984 | (53,3-57,9) | 592 | (57,3-63,5)
S. epidermidis 64,6 66,5 63,1
1888 808 | 1080 | 1219 | (62,4-66,7) | 537 | (63,1-69,7) | 682 | (60,2-66,0)
S. saprohyticus 48,9 50,8 459
599 364 235 | 293 | (44,8-53,0) | 185 | (45,6-56,1) | 108 | (39,5-52,6)
S. hominis 82,5 82,7 80,0
120 110 10 99 | (75,5-88,8) | 91 | (74,3-89,3) 8 (44,4-97,5)
Altele 63,5 59,3 86,7
96 81 15 61 | (63,1-73,1) | 48 | (47,8-70,1) | 13 (59,5-98,3)

Din numarul total de tulpini de Staphylococcus coagulozo-pozitivi (S. aureus) testate la
sensibilitate/rezistentd fata de oxacilind/cefoxitina (n=5410), rezistente s-au dovedit a fi 21,2%
(95% IC 20,2-22,4). Un grad mult mai inalt de rezistenta la oxacilind/cefoxitina s-a constatat la
tulpinile de Staphylococcus coagulozo-negativi. Tulpinile de S. hominis au manifestat rezistenta
fata de oxacilind/cefoxitina in 82,5% (95% IC 75,5-88,8) cazuri, S. epidermidis - Tn 64,6% (95%
IC 62,4-66,7), S. haemolyticus —Tn 57,2% (95% IC 55,5-59,2), S. saprophyticus - in 48,9% (95%
IC 44,8-53,0), si alte specii de stafilococi coagulozo-negativi izolati in ponderi mai mici (S.
capitis, S. sciuri, S. warneri, S. lugdunensis) au manifestat rezistentd in — 63,5% (95% IC 53,1-
73,1) (tabelul 3, figura 3).
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Figura 3. Ponderea tulpinilor de Staphylococcus meticilino-rezistent in stationarele
multiprofil, in functie de specia stafilococului
Asadar, desi stafilococul coagulozo-pozitiv (S. aureus) este mai frecvent intalnit in
patologia septico-purulenta umana, ponderea tulpinilor de S. aureus rezistente la meticilina
(MRSA) din numarul total de tulpini de stafilococi meticilino-rezistenti este mai scazuta (26,1%
(95% IC 24,8-27,5)), in comparatic cu cel al speciilor de stafilococi coagulozo-negativi
rezistente la meticilina (73,9% (95% IC 72,5-75,2).

3.1.3. Rata tulpinilor de Staphylococcus meticilino-rezistent in functie de profilul sectiei

Nivelul de raspandire a MRS variaza si in functie de profilul sectiei. in cadrul stationarului
nr. 1 ponderea tulpinilor de MRS izolate de la pacientii cu ISP predomina in departamentul de
terapie — 36,7% (95% IC 34,0-39,4), departamentul chirurgie — 32,2% (95% IC 29,7-34,9) si
departamentul de anesteziologie, reanimare si terapie intensiva — 23,6% (95% IC 21,3-26,1)
(tabelul 4); in cadrul stationarului nr. 2 o pondere crescutd de tulpini de MRS s-a atestat la
pacientii din departamentele de: ortopedie si traumatologie — 49,4% (95% IC 46,4-52,5),
chirurgie — 34,9% (95% IC 32,1-37,9), anestezie si terapie intensiva — 12,6% (95% IC 10,7-14,8)
(tabelul 5). Totodata, mentionam faptul ca, 21,1% (95% IC 19,1-23,2) (st. nr. 1) si 7,2% (95% IC
5,7-8,8) (st. nr. 2) din tulpinile de MRS au fost izolate de la pacientii cu tratament ambulatoriu
(tabelul 4, tabelul 5).
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Tabelul 4. Distributia tulpinilor de MRS in stationarul nr. 1
n functie de profilul sectiei

Departament Sectia Cazuri inregistrate
abs % din total sectii
(95% IC)
hemodializa si transplant 21 1,7 (1,0-2,5)
renal
ORL 75 6,0 (4,7-7,4)
oftalmologie 9 0,7 (0,3-1,4)
o urologie 16 1,3(0,7-2,1)
Departamentul chirurgie | neurochirurgie 8 0,6 (0,2-1,3)
chirurgie septica 88 7,00(5,7-8,6)
chirurgie generala 92 7,3 (5,9-8,9)
chirurgie colorectala 28 2,2 (1,5-3,2))
chirurgie 32 2,5 (1,7-3,6)
hepatobiliopancreatica
chirurgie vasculara 10 0,8 (0,4-1,5))
chirurgie viscerala, 26 2,1(1,4-3,0)
abdominald si endocrind
total 405 32,2 (29,7-34,9)
Departamentul anestezie
si terapie intensiva total sectii 297 23,6 (21,3-26,1)
total 297 23,6 (21,3-26,1)
terapie generala cu 164 13,1 (11,2-15,1)
Departamentul terapie alergologie
endocrinologie 19 1,5(0,9-2,4)
gastroenterologie 10 0,8 (0,4-1,5)
hepatologie 109 8,7 (7,2-10,4)
artrologie/reumatologie 103 8,20(6,7-9,9))
nefrologie 56 4,5 (3,4-3,5)
total 461 36,7 (34,0-39,4)
Departament chirurgie chirurgie toracala 73 5,8 (4,6-7,3)
cardiovasculard si chirurgie cardiaca 12 0,9 (0,5-1,7)
toracica
chirurgia malformatiilor 8 0,6 (0,3-1,3)
cardiace
total 93 7,4 (6,0-9,0)
Total sectii spital 1256 78,9 (76,7-80,7)
Departamentul sectia consultativ-policlinica 336 21,1 (19,1-23,2)
management sanitar
total 336 21,1 (19,1-23,2)
Total 1592 100,0

Ponderile ridicate a tulpinilor de MRS izolate de la pacientii aflati la tratament in sectiile
chirurgie, anesteziologie, reanimare si terapie intensiva, traumatologie si ortopedie demonstreaza

situatia epidemiogena nefavorabila la zi in aceste sectii.
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Tabelul 5. Distributia tulpinilor de MRS in stationarul nr. 2

n functie de profilul sectiei

Departament Sectia Cazuri inregistrate
abs % din total sectii
(95% IC)
Departamentul traumatologie 459 43,2 (40,2-46,3)
ortopedie si ortopedie 57 5,4 (40,1-69,0)
traumatologie microchirurgie 5 0,5 (1,5-10,1)
chirurgie spinala 4 0,37 (1,0-9,6)
total 525 49,4 (46,4-52,5)
Departamentul terapie intensiva 40 3,8 (2,70-5,1)
anestezie si terapie reanimare 88 8,3 (6,7-10,1)
intensiva hemodializa 6 0,6 (0,2-1,2)
total 134 12,6 (10,7-14,8)
trauma asociate 5 0,5(0,1-1,1)
Departamentul ginecologie 40 3,8(2,7-5,1)
chirurgie urologie 5 0,5 (0,1-1,1)
chirurgie 321 30,2 (27,5-33,1)
total 371 34,9 (32,1-37,9)
Departamentul neurochirurgie 10 0,9 (0,5-1,7)
neurochirurgie oftalmologie 2 0,2 (0,02-0,7)
ORL 12 1,1 (0,6-2,0)
total 24 2,3(1,5-3,3)
Departamentul boli cerebrovasculare 8 0,8 (0,3-1,5)
neurologie
total 8 0,8 (0,3-1,5)
Total sectii spital 1062 92,8 (91,2-94,3)
Ambulator | ambulator 82 7,2 (5,7-8,8)
total 82 7,2 (5,7-8,8)
Total 1144 100,0

3.1.4. Rata tulpinilor de Staphylococcus meticilino-rezistent in dependenti de materialul

patologic examinat

Tulpinile de MRS au fost izolate din diverse materiale patologice, cu o pondere mai mare
din prelevatele plagilor infectate — 45,0% (95% IC 43,0-46,9), sange — 15,1% (95% IC 13,8-
16,6), prelevat nozofaringian/sputa — 14,7% (95% IC 13,4-16,2), bila — 6,6% (95% IC 5,7-7,7) si

in numar mai mic in cazul altor materiale patologice (frotiu — conjunctival, vaginal, auricular, de

pe piele; lichid — pleural, ascitic, sinovial, din dren, LCR; urina, mase fecale) (tabelul 6).
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Tabelul 6. Ponderea tulpinilor de MRS izolate de la pacientii cu ISP din cadrul instutiilor
medico-sanitare multiprofil, in functie de materialul examinat

Materialul Stationar nr. 1 Stationar nr. 2 Total
examinat abs % (95% IC) abs % (95% IC) abs % (95% IC)
Prelevat 335 | 21,8(19,8-24,0) | 35 3,6 (25-49) | 370 | 14,7 (13,4-16,2)
nazofaringian/sputa
Sénge 318 | 20,7 (18,7-22,8) | 62 6,3 (4,9-8,0) 380 | 15,1 (13,8-16,6)
Bila 166 | 10,8 (9,3-12,4) 0 0,0 (0,0-0,4) 166 6,6 (5,7-7,7)
Secret prostatic 40 2,6 (1,9-3,6) 24 2,5(1,6-3,6) 64 2,5(1,9-2,2)
Urina 85 5,5 (4,4-6,8) 7 0,7 (0,2-1,5) 92 3,7 (2,9-4,4)
Frotiu conjunctival 12 0,8 (0,4-1,3) 3 0,3 (0,06-0,8) 15 0,6 (0,3-0,9)
Frotiu vaginal 14 | 09(04-15) | 28 2,9 (1,9-4,1) 42 1,7 (1,2-2,2)
Frotiu auricular 106 6,9 (5,7-8,3) 1 0,1 (0-0,5) 107 4,3 (3,5-5,1)
Prelevat din plagd | 384 | 25,0 (22,9-27,2) | 746 | 76,4 (73,6-78,9) | 1130 | 45,0 (43,0-46,9)
Lichid pleural 21 1,4 (0,8-2,0) 9 0,9 (0,04-0,2) 30 1,2 (0,8-1,7)
Lichid ascitic 5 0,3 (0,1-0,7) 0 0,0 (0,0-0,4) 5 0,2 (0,06-0,4)
Lichid sinovial 11 0,7 (0,3-1,2) 0 0,0 (0,0-0,4) 11 0,4 (0,2-0,7)
Lichid din dren 25 1,6 (1,1-2,4) 54 5,5 (4,1-7,1) 79 3,1(2,4-3,9)
Altele 12 0,8 (0,4-1,4) 8 0,8 (0,3-1,6) 20 0,8 (0,4-1,2)
Total 1534 100,0 977 100,0 2511 100,0

In dependentd de materialul patologic din care au fost izolate, tulpinile de stafilococ au
manifestat rezistenta variatd la meticilind. O pondere evident inaltd de MRS a fost constatata in
hemoculturi. Astfel din numarul total de tulpini de stafilococ izolate din sange (n=201), 153
tulpini, ce constituie 76,1% (95% IC 69,6-81,8), s-au dovedit a fi meticilino-rezistente. De
asemenea tulpinile de stafilococ izolate din bild au manifestat rezistenta sporitd fatd de oxacilina
— 48,5% (95% IC 42,9-54,0). Tulpinile de stafilococ izolate din prelevatele tractului urogenital
au manifestat rezistenta la oxacilina — in 22,9% (95% IC 19,4-26,8), iar cele din prelevatele
cailor respiratorii — Th 16,7% (95% IC 14,6-18,9) (tabelul 7, figura 4).

45



Tabelul 7. Rata tulpinilor de stafilococ meticilino-rezistent in diferite substrate biologice, SCR, anii 2014-2015

Specia stafilococului

S. aureus S. epidermidis S. haemolyticus S. saprophyticus Total
Materialul
patologic = inclusiv MRS = inclusiv MRS = inclusiv MRS = inclusiv MRS = inclusiv MRS
E abs % E abs % E abs % E abs % E abs %
(95% IC) (95% IC) (95% IC) (95% IC) (95% IC)
Prelevate din
caile 1169 | 172 14,7 6 1 16,7 40 25 62,5 15 7 46,7 1230 205 16,7
respiratorii (17,7-16,8) (0,4-64,1) (45,8-77,3) (21,3-73,4) (14,6-18,9)
Prelevate din
tractul 39 3 7.7 81 | 17 21,0 324 | 76 23,5 66 | 21 31,8 510 117 22,9
urogenital (1,6-20,8) (12,7-31,4) (18,9-28,5) (20,9-44,4) (19,4-26,8)
Bila 79 32 40,5 71 | 39 54,9 121 | 44 36,4 55 | 43 78,2 326 158 48,5
(29,5-52,1) (42,7-66,8) (27,8-45,6) (65,0-88,2) (42,9-54,0)
Sénge 23 10 43,5 75 | 70 93,3 82 56 68,3 21 | 17 80,9 201 153 76,1
(23,1-65,5) (85,1-97,8) (57,1-78,1) (58,1-94,6) (69,6-81,8)
Alte 360 | 33 9,2 169 | 99 58,6 199 | 77 38,7 109 | 48 44,0 837 257 30,7
biosubstrate (6,3-12,6) (50,7-66,1) (31,9-45,8) (34,5-53,9) (27,6-34,0)
Total 1670 | 250 15,0 402 | 266 66,1 766 | 278 36,3 266 | 136 51,1 3104 890 28,7
(13,2-16,8) (61,3-70,8) (32,9-39,8) (45,0-57,3) (27,1-30,3)
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Figura 4. Ponderea tulpinilor de MRS din numarul total de tulpini de Staphylococcus
izolate in diferite substrate biologice inh SCR, anii 2014-2015

Ponderea inalta a tulpinilor de MRS izolate din sdnge permite de a aprecia problema data
ca fiind una grava, deoarece este vorba de infectiile generalizate (pneumonii generalizate,
septicemii etc). Din numarul total de pacienti cu ISP cauzate de Staphylococcus meticilino-
rezistent — 62,3% (56,9-67,9) au fost cu forme clinice generalizate de infectii, inclusiv cu sepsis
pulmonar (25,3%, 95% IC 20,5-30,5), sepsis abdominal (21,5%, 95% IC 17,0-26,5), sepsis
tegumentar (7,4% 95% IC 4,7-10,9), sepsis uronefrogen (8,3%, 95% IC 5,5-12,0), si doar 37,8%
(95% IC 32,1-43,1) cu forme localizate, inclusiv cu inflamatii/distructii pulmonare (9,0%, 95%
IC 6,0-12,7), plagi infectate (14,7%, 95% IC 11,0-19,2), spondiloartrite (13,8%, 95% IC 10,2-
18,1).

3.1.5. Asocierea tulpinilor de Staphylococcus meticilino-rezistent cu alte specii de
microorganisme

O semnificatie epidemiologica si clinica prezinta tulpinile de MRS izolate in asocieri cu
alte specii de microorganisme. Analiza rezultatelor bacteriologice a materialelor patologice,
recoltate de la pacientii cu infectii septico-purulente din stationarele medico-sanitare multiprofil,
a constatat ca tulpinile de MRS Th — 62,0% (95% IC 51,7-71,5) cazuri au fost izolate in
monoculturi, iar in 38,0% (95% IC 28,6-48,4) cazuri — in asocieri cu alte specii de

microorganisme. Asocierile cu o singura specie de microorganisme a constituit — 25,5% (95% IC
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17,3-35,2), cu 2 specii de microorganisme — 10,9% (95% IC 5,5-18,7) iar in 1,7% (95% IC 0,2-
6,6) cazuri au fost constatate asocieri cu 3 specii de microorganisme, fapt ce complicd mult

decurgerea patologiilor cauzate de MRS (figura 5).
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Figura 5. Ponderea tulpinilor de MRS izolate in monoculturi si asocieri cu alte specii de
microorganisme

In componenta asociatiilor cu MRS prevaleaza microorganismele gram-negative (48,2%
95% IC 45,6-50,8), dintre care se evidentiaza Klebsiella pneumoniae (18,5% 95% IC 15,8-21,6),
Escherichia coli (17,3% 95% IC 14,6-20,3), Pseudomonas aeruginosa (16,2% 95% IC 13,5-
19,1), Neisseria sp. (9,1% 95% IC 7,1-11,5), Acinetobacter spp. (8,0% 95% IC 6,1-10,3) Proteus
mirabilis (7,9% 95% IC 6,0-10,1), Enterobacter aerogenes (4,2% 95% IC 2,3-6,0). O pondere
mai mica de la 0,3% (95% IC 0,03-1,0) pana la 4,1% (95% IC 2,7-5,8), revenindu-le: Proteus
vulgaris, Citrobacter freundii, Klebsiella oxytoca, Morganella morganii, Proteus rettgeri,
Providencia stuarti, Serratia liquefaciens, Serratia marcescens, Pantoea agglomerans,
Burkholderia cepacia.

Din randul microorganismelor gram-pozitive asociate cu MRS (37,5% 95% IC 33,7-38,6)
predomina Enterococcus faecalis (29,5% 95% IC 25,7-33,5), Streptococcus viridans (26,8%
95% IC 23,1-30,7), Streptococcus grup C (9,6% 95% IC 7,3-12,3), Staphylococcus aureus
(MSSA) (9,6% 95% IC 7,3-12,3), Streptococcus agalactiae (8,3% 95% IC 6,2-10,9). O pondere
mai mica, de la 0,4% (95% IC 0,04-1,3) pana la 5,8% (95% IC 4,0-8,1), din grupul
microorganismlor gram-pozitive constituie, Enterococcus faecium, Staphylococcus epidermidis
(MSS), Staphylococcus haemolyticus (MSS), Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus
saprophyticus (MSS), Staphylococcus hominis (MSS), K. kristinae.

Tn 14,3% (95% IC 12,6-16,2) cazuri MRS se asociazi cu diferite specii de fungi: Candida
albicans (70,1% 95% IC 63,5-76,2), Candida glabrata (18,5% 95% IC 13,5-24,4), Candida
krusei (9,0% 95% IC 5,5-13,7), Candida tropicalis (2,4% 95% IC 0,8-5,4) (tabelul 8, figura 6).
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Tabelul 8. Structura microorganismelor izolate de la pacientii cu ISP asociate cu MRS

Stationar nr.1 Stationar nr.2 Total
Specia abs | %din | %din | abs | % din % din abs | % din % din
microorganismului grup | totalul grup | totalul de grup | totalul de
de tulpini tulpini
tulpini
Microorganisme gram-negative
E. coli 51 | 16,0 5,8 72 | 18,3 12,1 123 | 17,3 8,3
K.pneumoniae 54 | 17,0 6,2 78 | 19,8 13,1 132 | 18,6 8,9
K. oxytoca 13 4,1 1,5 6 1,5 1,0 19 2,7 1,3
C. freundii 18 5,7 2,1 5 1,7 0,8 23 3,2 1,6
Neisseria sp. 65 | 20,4 7.4 - - - 65 9,1 4.4
P. mirabilis 17 5,3 1,9 39 9,9 6,5 56 7,9 3,8
P. vulgaris 22 6,9 2,5 7 1,8 1,2 29 4,1 2,0
P. rettgeri - - - 5 1,3 0,8 5 0,7 0,3
P. stuarti - - - 5 1,3 0,8 5 0,7 0,3
M. morganii 2 0,6 0,2 15 | 38 2,6 17 2,4 1,2
P. aeruginosa 36 | 11,3 4,1 79 | 20,1 13,2 115 | 16,2 7,8
Acinetobacter spp. 13 4,1 15 44 | 11,2 7,4 57 8,0 3,9
E. aerogenes 21 6,6 2,4 9 2,3 1,5 30 4,2 2,0
E. cloacae 6 1,9 0,7 15 | 38 2,6 21 3,0 1,4
B. cepacia - - - 2 0,5 0,3 2 0,3 0,1
S. liquefaciens - - - 5 1,3 0,8 5 0,7 0,3
S. marcescens - - - 4 1,0 0,7 4 0,6 0,3
P. agglomerans - - - 3 0,8 0,5 3 0,4 0,2
Total microrg.G- 318 | 100,0 36,2 393 | 100,0 65,8 711 | 100,0 48,2
Microorganisme gram-pozitive
K. Kristinae - - - 2 1,2 0,3 2 0,4 0,1
E. faecalis 95 24,4 10,8 68 | 41,7 114 163 | 29,5 11,0
E. faecium 23 5,9 2,6 9 55 1,5 32 5,8 2,2
S. viridans 143 | 36,7 16,3 5 3,1 0,8 148 | 26,8 10,0
S. agalactiae 36 9,2 4,1 10 6,1 1,7 46 8,3 3,1
Streptococcus grupC | 44 | 11,3 5,0 9 55 15 53 9,6 3,6
S. pneumoniae 11 2,8 1,3 - - - 11 1,9 0,7
S. saprophyticus - - - 5 3,1 0,8 5 0,9 0,3
S. haemolyticus 9 2,3 1,0 9 55 15 18 3,3 1,2
S. aureus 17 4,4 1,9 36 | 22,1 6,0 53 9,6 3,6
S. epidermidis 12 3,1 1.4 7 4,3 1,2 19 3,4 1,3
S. hominis - - - 3 1,8 0,5 3 0,5 0,2
Total microrg.G+ 390 | 100,0 44,4 163 | 100,0 27,3 553 | 100,0 37,5
Fungi
C. albicans 122 | 71,8 13,9 26 | 634 4.4 148 | 70,1 10,0
C. tropicalis - - - 5 12,2 0,8 5 2,4 0,3
C. glabrata 29 | 171 3,3 10 | 24,4 1,7 39 18,5 2,6
C. krusei 19 | 112 2,2 - - 0,0 19 9,0 1,3
Total fungi 170 | 100,0 19,4 41 | 100,0 6,7 211 | 100,0 14,3
Total 878 100,0 | 597 100,0 1475 100,0
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Figura 6. Ponderea speciilor de microorganisme izolate de la pacientii cu ISP
asociate cu MRS

La general, in structura asocierilor de microorganisme ca factor etiologic in infectiile
septico-purulente cu MRS predomina urmatoarele specii de microorganisme: Enterococcus
faecalis (11,1% 95% IC 9,5-12,8), Streptococcus viridans (10,0% 95% IC 8,5-11,7), Candida
albicans (10,0% 95% IC 8,5-11,7), Klebsiella pneumoniae (9,0% 95% IC 7,5-10,5), Escherichia
coli (8,3% 95% IC 7,5-10,5), Pseudomonas aeruginosa (7,8% 95% IC 6,5-9,3), Neisseria sp.
(4,4% 95% IC), Acinetobacter spp (3,9% 95% IC 2,9-5,0), Proteus mirabilis (3,8% 95% IC 2,9-
4,9) (figura 6).
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3.2. Raspandirea infectiilor septico-purulente cu Staphylococcus meticilino-rezistent n
maternitati

In baza studiului realizat in cadrul maternititii s-a constatat o pondere ridicata a tulpinilor
de MRS. Din numarul total de tulpini de stafilococi izolate si testate la sensibilitate/rezistenta
fatd de antibioticul oxacilina, 61,8% (95% IC 56,1-67,3) s-au dovedit a fi tulpini rezistente
(MRS), si doar 38,2% (95% IC 32,7-43,9) tulpini sensibile la oxacilina (MSS).

Tabelul 9. Ponderea tulpinilor de MRS din numiirul total de tulpini de Staphylococcus
izolate de la pacientii cu ISP din maternitate, in functie de specia stafilococului

Tulpini | Tulpini testate inclusiv
Speci izolate la oxacilina rezistente (MRS) sensibile (MSS)
pecia
(total)
stafilococului abs abs % abs % abs %
(95% IC) (95% IC)
S. aureus 124 124 100,0 54 43,5 (34,7-52,7) 70 56,5 (47,3-65,3)
S. epidermidis 202 185 91,6 137 | 74,1 (67,1-80,2) 48 25,9 (19,8-32,9)
Total 326 309 94,8 191 | 61,8 (56,1-67,3) | 118 | 38,2(32,7-43,9)

Tn etiologia ISP cu MRS s-au constatat atat tulpini de stafilococi coagulozo-pozitivi (S.
aureus) — 43,5% (95% IC 34,7-52,7), cat si tulpini de stafilococi coagulozo-negativi (S.

epidermidis), cu un grad de rezistenta mai mare la oxacilind a celor din urma — 74,1% (95% IC

67,1-80,2) (tabelul 9).

Tabelul 10. Distributia tulpinilor de MRS in functie de profilul sectiei
in cadrul maternitatii

Numairul de tulpini de MRS izolate

Profilul sectiilor abs % din centru % din totalul de tulpini
(95% IC) (95% IC)
Centrul Perinatologic

Reanimare si terapie intensiva a 1 0,9 (0,02-5,1) 0,5 (0,01-3,0)
nou-ndscutilor nr.1
Patologia nou-nascutilor nr. 1 16 15,1 (8,8-23,4) 8,7 (5,1-13,7)
Patologia graviditatii nr. 1 12 11,3 (5,8-18,9) 6,5 (3,4-11,1)
Patologia graviditatii nr.2 5 4,7 (5,8-18,9) 2,7 (0,9-6,2)
Ginecologie septica 72 67,9 (58,2-76,7) 39,1 (32,0-46,6)

Total Centrul Perinatologic 106 100,0 57,6 (50,1-64,8)

Centrul Neonatal-Pediatric

Ingrijirea copiilor prematuri 17 21,8 (13,2-32,6) 9,2 (5,5-14,4)
Reanimare si terapie intensiva a 6 7,7 (2,9-16,0) 3,3(1,2-7,0)
nou-ndscutilor nr.2
Patologia nou-nascutilor nr.2 47 60,3 (48,5-71,2) 25,5 (19,4-32,5)
Neurologie infantila 8 10,3 (4,5-19,2) 9,2 (1,9-8,4)

Total Centrul Neonatal- 78 100,0 42,4 (35,1-49,9)

Pediatric
Total 184 100,0 100,0
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Mentiondm faptul ca, tulpinile de MRS au fost izolate atat din stationarele Centrului
Perinatologic (n=106) cat si din stationarele Centrului Neonatal-Pediatric (n=78). Din numaérul
total de tulpini izolate in cadrul Centrului Perinatologic cele mai multe s-au dovedit a fi de la
pacientii urmatoarelor sectii: ginecologie septica — 67,9% (95% IC 58,2-76,7), patologia nou-
nascutilor nr.1 — 15,1% (95% IC 8,8-23,4), patologia graviditatii — 16,0% (95% IC 9,6-24,4). Tn
cadrul Centrului Neonatal-Pediatric tulpinile de MRS au fost mai frecvent izolate de la pacientii
din stationarele: patologia nou-nascutilor nr.2 — 60,3% (95% IC 48,5-71,2), ingrijirea copiilor
prematuri — 21,8% (95% IC 13,2-32,6), neurologie infantila — 10,3% (95% IC 4,5-19,2),

reanimare/terapie intensiva a nou-nascutilor nr.2 — 7,7% (95% IC 2,9-16,0) (tabelul 10).

Tabelul 11. Ponderea materialelor patologice din care au fost decelate tulpinile de MRS
din cadrul maternitati

Materialul Numirul de tulpini de MRS izolate
Grup examinat abs % din grup % din total
(95% IC) (95% IC)
frotiu conjunctival 50 57,8 (48,9-70,8) 28,2 (22,7-36,9)
Copii/nou- frotiu ombilical 9 10,8 (5,1-19,6) 5,3 (2,4-9,8)
nascuti frotiu de pe piele 7 9,6 (3,5-16,6) 4,7 (1,7-8,3)
prelevat 13 7,2 (8,6-25,3) 7,6 (4,1-12,7)
nozofaringian/sputa
sange 4 4,8 (1,3-11,8) 2,4 (0,6-5,9)
Total grup 83 100,0 48,8 (41,1-56,6)
frotiu vaginal 66 75,9 (65,5-84,4) 38,8 (31,6-46,6)
Gravide/lauze | urina 4 4,6 (1,3-11,4) 2,4 (0,6-5,1)
plaga 10 11,5 (5,7-20,1) 5,9 (2,9-10,6)
sange 7 8,0 (3,3-15,9) 4,1(1,7-8,3)
Total grup 87 100,0 51,2 (43,4-58,9)
Total 170 100,0 100,0

Tulpinile de MRS au fost izolate de la gravide/lauze — Tn 51,2% (95% IC 43,4-58,9), si
anume din frotiu vaginal — 75,9% (95% IC 65,5-84,4), plaga — 11,5% (95% IC 5,7-20,1), sange —
8,0% (95% IC 3,3-15,9) si urina — 4,6% (95% IC 1,3-11,4). De la nou-nascuti/copii, tulpinile de
MRS au fost izolate Tn 48,8% (95% IC 41,1-56,6), cele mai multe tulpini fiind izolate din frotiu
conjunctival — 57,8% (95% IC 48,9-70,8), frotiu ombilical — 10,84% (95% IC 5,1-19,6), frotiu de
pe piele — 9,63% (3,5-16,6), prelevat nazofaringian/sputa — 7,2% (95% IC 8,6-25,3), sange —
4,8% (95% IC 1,3-11,8) (tabelul 11).
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Tabelul 12. Formele clinice produse de tulpinile de MRS Tn maternitate

Grup Forma nosologica Total
abs % din grup (95% IC) | % din total (95% IC)
conjunctivite 50 60,2 (48,9-70,8) 29,4 (26,7-36,9)
omfolite 9 10,8 (5,1-19,6) 5,3 (2,4-9,8)
Copii/nou- | pneumonii, inclusiv 17 20,5 (12,4-30,8) 10,0 (5,9-15,5)
ndascuti cu detresa
respiratorie
piodermite 7 8,4 (3,5-16,6) 4,1 (1,7-8,3)
Total grup 83 100,0 48,8 (41,1-56,6)
endometrite 34 39,1 (28,8-50,1) 20,0 (14,3-26,8)
salpingite 16 18,4 (10,9-28,1) 9,4 (5,5-14,8)
anexite 15 17,2 (10,0-26,8) 8,8 (5,0-14,1)
Gravide/lauze | pelvioperitonite 8 9,2 (4,1-17,3) 4,7 (2,0-9,0)
bartolonite 4 4,6 (1,3-11,4) 2,4 (0,6-5,9)
hematom supurat 3 3,4 (0,7-9,7) 1,8 (0,4-5,1)
septicemii 7 8,0 (3,3-15,9) 4,1(1,7-8,3)
Total grup 87 100,0 51,2 (43,4-58,9)
Total 170 100,0 100,0

In maternitate tulpinile de MRS au determinat urmitoarele forme clinice la copii/nou-
nascuti: conjunctivite — 60,2% (95% IC 48,9-70,8), omfolite — 10,84% (95% IC 5,1-19,6),
pneumonii (cu detresa respiratorie) — 20,5% (95% IC 12,4-30,8), piodermite — 8,4% (95% IC
3,5-16,6); la gravide/lauze: endometrite — 39,1% (95% IC 28,8-50,1), salpingite — 18,4% (95%
IC 10,9-28,1), anexite — 17,24% (95% IC 10,0-26,8), pelvioperitonite — 9,2% (95% IC 4,1-17,3),
bartolonite — 4,6% (95% IC 1,3-11,4), hematom supurat — 3,4% (95% IC 0,7-9,7), septicemii —
8,0% (3,3-15,9) (tabelul 12).

3.3. Raspandirea infectiilor septico-purulente cu Staphylococcus meticilino-rezistent n
institutiile medicale din mediul rural

In ceia ce priveste rispandirea tulpinilor de Staphylococcus meticilino-rezistent in
institutiile medicale din mediul rural, s-a constatat ca, ponderea tulpinilor de stafilococ rezistent
la meticilina atinge Tn medie 22,4% (95% IC 19,5-25,4). Astfel, in raionul Straseni din numarul
total de tulpini de stafilococi izolate de la pacientii cu ISP tulpinile de stafilococ rezistente fata
de antibioticul oxacilind au constituit — 26,9% (95% IC 20,9-33,6), in raionul Criuleni — 26,5%
(95% IC 20,6-33,1) iar in raionul laloveni — 17,8% (95% IC 14,1-22,0) (tabelul 13).
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Tabelul 13. Ponderea tulpinilor de MRS izolate de la pacientii cu ISP din raioane

= = | Caracteristica Teritoriul administrativ
2G| tulpinilor de indici Criuleni laloveni Straseni Total
F-=1  stafilococi
Tulpini izolate abs 121 407 98 626
(total)
Tulpini testate la abs 78 318 66 462
o oxacilina % 64,5 78,1 67,3 73,8
§ %3 (95% IC) (55,2-72,5) (73,8-82,1) (57,1-76,5) | (70,2-77,2)
235 rezistente abs 22 56 24 102
=2 g - (MRS) % 28,2 17,6 36,4 22,1
'3 (95% IC) (18,6-39,5) (13,6-22,3) (24,9-49,1) | (18,4-26,1)
e sensibile abs 56 262 42 360
. (MSS) % 71,8 82,4 63,6 77,9
(95% 1C) (60,5-81,4) (77,7-86,4) (50,9-75,1) | (73,9-81,6)
Tulpini izolate abs 195 83 186 464
(total)
Tulpini testate la abs 126 64 135 325
© oxacilina % 64,6 77,1 72,6 70,0
© 2 (95% 1C) (57,5-71.,3) (66,6-85,6) (65,6-78,9) | (65,6-74,2)
55 rezistente abs 32 12 30 74
383 - (MRS) % 25,4 18,8 22,2 22,8
[ (95% IC) (18,1-33,9) (10,1-30,5) (15,5-30,2) | (18,3-27,7)
2 sensibile abs 94 52 105 251
. (MSS) % 74,6 81,3 77,8 77,2
(95% IC) (66,1-81,9) (69,5-89,9) (69,8-84,5) | (72,3-81,7)
Tulpini izolate abs 316 490 284 1090
(total)
Tulpini testate la abs 204 382 201 787
oxacilina % 64,6 77,9 70,8 72,2
- (95% IC) (59,0-69,8) (74,0-81,6) (65,1-76,0) | (69,4-74,8)
° rezistente abs 54 68 54 176
= S (MRS) % 26,5 17,8 26,9 22,4
'3 (95% IC) (20,6-33,1) (14,1-22,0) (20,9-33,6) | (19,5-25,4)
e sensibile abs 150 314 147 611
- (MSS) % 73,5 82,2 73,1 77,6
(95% IC) (66,1-79,4) (78,0-85,9) (66,4-79,1) | (74,6-80,5)

Materialele investigate Tn cadrul laboratorului bacteriologic au fost colectate atat de la
pacientii aflati la tratament in stationare medicale raionale, cat si de la pacientii din cadrul
Centrelor de Sanatate raionale (CS). Rata generald a tulpinilor de Staphylococcus rezistent la
oxacilind s-a dovedit a fi, practic, identica, la pacientii aflati in stationare fiind de 22,1% (95%
IC 18,4-26,1), iar la cei a caror probe au fost colectate in cadrul Centrelor de Sanatate raionale
fiind — 22,8% (95% IC 18,3-27,7) (tabelul 13).

Desi in totalul de tulpini de Staphylococcus izolate de la pacientii cu ISP in mediul rural,
rata stafilococilor coagulozo-pozitivi (S. aureus) constituie — 46,6% (95% IC 43,6-49,6), iar a
celor coagulozo-negativi — 53,4% (95% IC 50,4-56,4), tulpinile de MRS in mediul rural evident
predomina n randul speciilor de stafilococi coagulozo-negativi (S. haemolyticus, S. epidermidis,
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S. saprophyticus) — 77,8% (95% IC 71,0-83,7), iar printre stafilococii coagulozo-pozitivi (S.
aureus) doar — 22,2% (95% IC 16,25-29,0) (figura 10).

Tabelul 14. Ponderea tulpinilor MRS izolate de la pacientii cu ISP din stationarele medicale
si CS raionale in functie de specia stafilococului

Specia stafilococului S. S. S. S. Total
aureus haemolyticus | epidermidis | saprohyticus
@ Tulpini
8 | izolate (total) abs 306 315 3 2 626
3 testate la abs 230 229 2 1 462
E | oxacilina % 75,2 72,69 66,7 50,0 73,8
g | > abs 23 77 1 1 102
2 |3 MRS % 10,0 33,6 50,0 100,0 22,1
g8 (95% IC) | (6,4-14,6) | (27,5-40,1) | (1,3-98,7) | (2,5-100,0) | (18,4-26,1)
o Tulpini
s | lzolate (total) abs 202 254 4 4 464
jg testate la abs 140 180 4 1 325
n oxacilina % 69,3 70,9 100,0 25,0 70,0
s [ 5 abs 16 57 0 1 74
% 3| MRS % 11,4 31,7 0,0 100,0 22,8
8| £ (95% IC) | (6,7-17,9) | (24,9-39,0) (0,0-60,2) (2,5-100,0) | (18,3-27,7)
Tulpini
izolate (total) abs 508 569 7 6 1090
= testate la abs 370 409 6 2 787
E oxacilina % 72,8 71,9 85,7 33,3 72,2
% abs 39 134 1 2 176
S MRS % 10,5 32,8 16,7 100,0 22,4
= (95% IC) | (7,6-14,1) | (28,2-37,5) | (0,4-64,1) | (15,8-100,0) | (19,5-25,4)

Tulpinile de MRS au fost izolate preponderent de la pacientii din urmatoarele profiluri de
sectii: consultativa — 64,0%, pediatrie — 15,0%, ginecologie — 7,0%, chirurgie — 5,0%, boli
infectioase — 3,0%, ORL — 3,0%, maternitate — 2,0% si urologie — 1,0%.

Numadrul mare de tulpini de MRS izolate de la pacientii din sectia consultativa
demonstreaza necesitatea testarii selective a pacientilor la momentul internarii, izolarea lor in
cazul rezultatelor pozitive la MRS, precum si sanarea lor in cazul necesitatii, deoarece in mediul
spitalicesc 1n special in sectiile de profil chirurgical ei prezinta o sursa posibild de infectie.

Persoanele de la care au fost decelate cele mai multe tulpini de MRS au fost diagnosticate
cu infectii ale cdilor respiratorii (amigdalita/ faringitd/ angind — 22,0%; sinusitd/ rinita — 7,7%;
bronhopneumonie — 3,6%; IRVA — 3,6%; bronsita obstructiva — 3,0%) — 39,9%, infectii ale
tractului urinar (prostatita/ cistitd/ pielonefrita/ alte infectii a cailor urinare) — 30,4%, infectii

genitale (anexitd/ colpitd/ endometritd/ vulvovaginitd/ infectie intrauterind) — 16,7%.
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3.4. Estimarea nivelului de raspandire a tulpinilor de Staphylococcus meticilino-rezistent in
Republica Moldova

Din totalul de 13 219 tulpini de Staphylococcus izolate de la pacientii cu infectii septico-
purulente atat din cadrul stationarelor medicale multiprofil, maternitate cat si din institutiile
medicale din mediul rural a fost determinat nivelul mediu de raspandire a tulpinilor de
Staphylococcus meticilino-rezistent in Republica Moldova, care constituie aproximativ — 39,8%
(95% IC 38,9-40,7).

Tabelul 15. Nivelul de raspandire a tulpinilor de Staphylococcus meticilino-rezistent n
Republica Moldova

Tulpini Tulpini testate la inclusiv
Institutia I(Ztgltz'?)a oxacilini/cefoxitina rezistente (MRS) sensibile (MSS)
abs abs % abs % abs %
(95% IC) (95% IC) (95% IC)
Stationare 92,0 40,5 59,5
multiprofil 11803 | 10861 | (91,5-92,5) 4397 (39,6-41,4) 6464 (58,6-60,4)
Maternitate 94,8 61,8 38,2
326 309 (91,7-96,9) 191 (56,1-67,3) 118 (32,7-43,9)
Institutii
medicale din 72,2 22,4 77,6
mediul rural 1090 787 (69,4-74,8) 176 (19,5-25,4) 611 (74,6-80,5)
Total 90,5 39,8 60,2
13219 | 11957 (89.9-90,9) 4764 (38.9-40,7) 7193 (59.3-61,0)
%
70 61,8
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40,5
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Stationare multiprofil Maternitate Institutii medicale din mediul rural Media R.M.

Figura 7. Nivelul de raspandire a tulpinilor de Staphylococcus meticilino-rezistent in
Republica Moldova

Totodatd, in rezultatul studiului epidemiologic s-a constatat diferente semnificative privitor
la circulatia tulpinilor de Staphylococcus meticilino-rezistent in stationarele medicale de diferit
profil cit si in functie de mediul de trai. Cea mai inaltd frecventa de izolare a MRS a fost
constatata in maternitate 61,8% (95% IC 56,1-67,3), urmata de stationarele multiprofil 40,5%
(95% IC (39,6-41,4). O frecventa mai joasa 22,4% (95% IC 19,5-25,4) de izolare a MRS s-a

constatat la pacientii cu adresare in institutiile medicale din mediul rural (tabelul 15, figura 7).
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4. REZISTENTA/POLIREZISTENTA LA ANTIBIOTICE A TULPINILOR DE
STAPHYLOCOCCUS METICILINO-REZISTENT
4.1. Rezistenta la antibiotice a tulpinilor de Staphylococcus meticilino-rezistent
4.1.1. Rezistenta la antibiotice a tulpinilor de MRS izolate de la pacientii cu ISP din cadrul
institutiilor medico-sanitare multiprofil

Tn rezultatul analizei antibioticogramelor (n=4397) tulpinilor de MRS izolate de la
pacientii cu ISP din cadrul institutiilor medico-sanitare multiprofil, s-a constatat o pondere
ridicatd a tulpinilor rezistente fatd de antibiotice. Rezistenta fatd de preparatele antibacteriene a
tulpinilor de Staphylococcus meticilino-rezistent a variat atat in functie de grupul de antibiotice
cat si de tipul antibioticului.

Conform EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)
tulpinile de Staphylococcus meticilino-rezistent sunt tulpini rezistente la antibioticele beta-
lactamice, fapt observat si in urma studiului dat. Privitor la rezistenta/sensibilitatea la
antibioticele non-beta-lactamice, in rezultatul studiului, la general, tulpinile de MRS, care au
constituit in cadrul spitalelor multiprofil 40,5% din totalul de tulpini de stafilococi, au manifestat
rezistenta in — 43,6% (95% IC 43,0-44,2), inclusiv, in st. nr. 1 — 43,6% ( 95% IC 42,8-44,5) si st.
nr. 2 — 43,5% (42,6-44,5) si sensibilitate in — 56,4% (95% IC 55,8-57,0), inclusiv, in st. nr. 1 —
56,4 (95% IC 55,5-57,2) si st. nr. 2 —56,5% (95% IC 55,5-57,4) (tabelul 16).

Un grad mai inalt de rezistentd tulpinile de Staphylococcus meticilino-rezistent au
manifestat fatd de macrolide, fluorochinolone, lincosamide, aminoglicozide, tetracicline,
fenicoli, iar sensibilitate mai inalta fati de glicopeptide, oxazolidone, sulfamide. Tn cadrul celor
doua stationare multiprofil nu se observa diferente semnificative privind rezistenta/sensibilitatea
tulpinilor de MRS la diferite grupe de antibioticele non-beta-lactamice.

In stationarul nr. 1, de exemplu tulpinile de MRS au fost rezistente la macrolide — in 70,1%
(95% IC 68,3-71,8) cazuri, inclusiv la azitromicina — 71,7% (95% IC 68,5-74,7), claritromicinad —
70,3% (95% IC 67,5-73,0), eritromicind — 68,1% (95% IC 64,6-71,3). In stationarul nr. 2
rezistenta tulpinilor de MRS la aceasta grupa de antibiotice a constituit — 69,9% (95% IC 67,8-
72,1), inclusiv fata de eritromicina — 67,4% (95% IC 63,5-71,1), azitromicina — 73,1% (95% IC
69,4-76,5) si claritromicina — 69,3% (95% IC 65,2-73,2).

Un nivel sporit de rezistenta tulpinile de MRS atesta fata de fluorochinolone, atét in cadrul
st. nr. 1 - 54,0% (95% IC 52,2-55,8), inclusiv la gatifloxacina — 67,9% (95% IC 63,7-72,0),
norfloxacina — 59,0% (95% IC 48,7-68,7), moxifloxacina — 54,2% (95% IC 50,0-58,4),
ciprofloxacina — 52,2% (95% IC 48,8-55,6), levofloxacina — 52,1% (95% IC 46,6-57,5),
ofloxacina — 40,3% (95% IC 36,2-44,5), cat si in st. nr. 2 — 53,5% (95% IC 51,5-55,6), inclusiv

la ciprofloxacina — 62,4% (95% IC 58,1-66,5), norfloxacina — 57,3% (95% IC 45,4-68,7),
57



moxifloxacina — 55,3% (95% IC 51,2-59,3), levofloxacina — 50,5% (95% IC 45,3-55,7),
ofloxacina — 46,1% (95% IC 42,3-50,0).

Tabelul 16. Rezistenta la antibioticele non-beta-lactamice a tulpinilor de MRS izolate de la
pacientii cu ISP in stationarele multiprofil

Inclusiv in functie de institutia medico-sanitari

Grupa Tipul Stationar nr. 1 Stationar nr. 2
antibioticului Antibioticului | Total rezistente Total rezistente
abs abs % (95% IC) abs abs % (95% IC)
Sulfametoxazol-
trimetoprimum 770 111 | 14,4 (12,0-17,1) 393 65 16,5 (13,0-20,6)
Sulfamide (cotrimoxazol)
Trimetoprimum 352 | 145 | 41,2(36,0-465) | 569 | 145 | 255 (22,0-29,3)
Total 1122 256 | 22,8 (20,4-25,4) 962 210 21,8 (19,3-24,6)
Gentamicina 972 394 | 40,5 (37,4-43,7) | 1179 534 45,3 (42,4-48,2)
Tobramicina 791 295 | 37,3 (33,9-40,8) 15 5 33,3 (11,8-61,6)
Aminoglicozide Netilmicina 520 132 | 25,4 (21,7-29,4) 179 57 31,8 (25,1-39,2)
Amicacina 867 248 | 28,6 (25,6-31,7) 53 17 32,1 (19,9-46,3)
Total 3150 | 1069 | 33,9 (32,3-35,6) | 1426 613 42,9 (40,4-45,6)
Vancomicina 366 40 10,9 (7,9-14,6) 422 52 12,3 (9,3-15,8)
Glicopeptide Teicoplanina 35 2 5,7 (0,7-19,2) 112 8 7,1(3,1-13,6)
Total 401 42 | 105(7,6-13,9) | 534 60 11,2 (8,7-14,2)
Claritromicina 1080 759 | 70,3 (67,5-73,0) 538 373 69,3 (65,2-73,2)
Macrolide Eritromicina 770 524 | 68,1 (64,6-71,3) 616 415 67,4 (63,5-71,1)
Azitromicina 830 | 595 | 71,7(685-74,7) | 624 | 456 | 73,1(69,4-76,5)
Total 2680 | 1878 | 70,1 (68,3-71,8) | 1778 | 1244 | 69,9 (67,8-72,1)
Doxiciclina 1283 | 349 | 27,2(24,8-29,7) | 145 43 | 29,7 (22,4-37,8)
Tetracicline Tetraciclina 438 217 | 49,5 (44,8-54,3) 485 249 51,3 (46,8-55,9)
Tigeciclina 35 5 | 14,3(4,8-30,3) | 411 52 12,7 (9,6-16,3)
Total 1756 | 571 | 32,5(30,3-34,8) | 1041 344 | 33,0 (30,2-36,0)
Fenicoli Cloramfenicol 396 149 | 37,6 (32,8-42,6) - - -
Ciprofloxacina 841 | 439 | 52,2 (48,8-55,6) | 534 | 333 | 62,4 (58,1-66,5)
Moxifloxacina 557 302 | 54,2 (50,0-58,4) 599 331 55,3 (51,2-59,3)
Gatifloxacina 506 344 | 67,9 (63,7-72,0) - - -
) Levofloxacina 336 175 | 52,1 (46,6-57,5) 374 189 50,5 (45,3-55,7)
Fluorochinolone [ Ofloxacina 556 | 224 | 40,3(36,2-445) | 661 | 305 | 46,1 (42,3-50,0)
Norfloxacina 100 59 | 59,0 (48,7-68,7) 75 43 57,3 (45,4-68,7)
Acid nalidixic 77 62 | 80,5 (69,9-88,7) - - -
Acid pipemidic 29 17 58,6 (38,9-76,5) - - -
Total 3002 | 1622 | 54,0 (52,2-55,8) | 2243 | 1201 | 53,5 (51,5-55,6)
Lincomicina - - - 645 362 | 56,1 (52,2-60,0)
Lincosamide Clindamicina 616 258 | 41,9 (37,9-45,9) | 559 314 | 56,2 (51,9-60,3)
Total 616 | 258 | 41,9(37,9-459) | 1204 | 676 | 56,1 (53,3-59,0)
Oxazolidinone Linezolid 326 32 9,8 (6,8-13,6) 808 82 10,1 (8,2-12,4)
Total 326 | 32 | 9,8(6,8-1356) 808 82 | 10,1 (8,2-12,4)
Ansamicine Rifampicina 45 13 | 28,9 (16,4-44,3) 638 196 | 30,7 (27,2-34,5)
Total 45 13 | 28,9(16,4-443) | 638 | 196 | 30,7 (27,2-34,5)
Total 13494 | 5890 | 43,6 (42,8-44,5) | 10634 | 4626 | 43,5 (42,6-44,5)
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Tn ce priveste rezistenta la lincosamide si anume la lincomicina si clindamicina, tulpinile
de MRS au avut o rezistenta in st. nr. 2 de — 56,1% (95% IC 53,3-59,0), inclusiv la lincomicina —
56,1% (95% IC 52,2-60,0), clindamicina — 56,2% (95% IC 51,9-60,3) si in st. nr. 1 — 41,9%
(95% IC 37,9-45,9), inclusiv la clindamicina — 41,9% (95% IC 37,9-45,9).

Rezistenta tulpinilor de MRS la aminoglicozide constituie — 33,9% (95% IC 32,3-35,6) in
st. nr.1, inclusiv la gentamicina — 40,5% (95% IC 37,4-43,7), tobramicina — 37,3% (95% IC
33,9-40,8), amicacina — 28,6% (95% IC 25,6-31,7), netilmicina — 25,4% (95% IC); si in st. nr. 2
—42,9% (95% IC 40,4-45,6), inclusiv la gentamicina — 45,3% (95% IC 42,4-48,2), tobramicina —
33,3% (95% IC 11,8-61,6), netilmicina — 31,8% (95% IC 25,1-39,2), amicacina — 32,1% (95%
IC 19,9-46,3).

Tulpinile de MRS au fost rezistente la tetracicline in 32,5% (95% IC 30,3-34,8) — st. nr. 1,
si n 33,0% (95% IC 30,2-36,0) —st.nr. 2.

O rezistentd mai joasa a tulpinilor de MRS, in ambele stationare, se observa fatd de
antibioticele din grupul sulfamide, in st. nr. 1 fiind rezistente in 22,8% (95% IC 20,4-25,4)
cazuri, inclusiv la co-trimoxazol — 14,4% (95% IC 12,0-17,1), trimetroprim — 41,2% (95% IC
36,0-46,5); iar in st. nr. 2 tulpinile de MRS au fost rezistente in 21,8% (95% IC 19,3-24,6),
inclusiv la co-trimoxazol — 16,5% (95% IC 13,0-20,6), trimetroprim — 25,5% (95% IC 22,0-
29,3).

La antibioticele din grupul oxazolidone, tulpinile de MRS au manifestat rezistentd de 9,8%
(95% IC 6,8-13,6), inclusiv in st. nr. 1 si de 10,1% (95% IC 8,2-12,4) inst. nr 2.

Intr-un numér mai mic, in cadrul ambelor institutii, tulpinile de MRS au fost testate si la
sensibilitate/rezistentd fata de grupul de antibiotice glicopeptide, rezistenta in cadrul st. nr. 1
constituind 10,5% (95% IC 7,6-13,9), iar in st. nr. 2 — 11,2% (95% IC 8,7-14,2), (tabelul 16,
figura 8, figura 9).
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Figura 8. Rezistenta fata de diferite grupe (A) si tipuri (B) de antibiotice non-beta-lactamice
a tulpinilor de MRS izolate de la pacientii cu ISP din cadrul stationarului nr.1
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Figura 9. Rezistenta fata de diferite grupe (A) si tipuri (B) de antibiotice non-beta-lactamice
a tulpinilor de MRS izolate de la pacientii cu ISP din cadrul stationarului nr.2
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4.1.2. Rezistenta la antibiotice a tulpinilor de MRS izolate de la pacientii cu ISP din cadrul

maternitatii

Desi ponderea tulpinilor de MRS 1in cadrul maternitatii se dovedeste a fi destul de inalta

spectrul de antibiotice fatd de care este testatd sensibilitatea/rezistenta este destul de Tngust

(tabelul 17, figura 10).

Tabelul 17. Rezistenta la antibiotice non-beta-lactamice a tulpinilor de MRS izolate de la
pacientii cu ISP din cadrul maternitatii

Grupa Tipul total rezistente
antibioticului antibioticului abs abs % (95% IC)
Gentamicina 144 58 40,3 (31,2-48,8)
Aminoglicozide Tobramicina 32 17 53,1 (34,7-70,9)
Amicacina 21 6 28,6 (11,3-52,2)
Total 197 81 41,1 (34,2-48,3)
Macrolide Claritromicina 148 134 90,5 (84,6-94,7)
Eritromicina 171 156 91,2 (85,9-95,0)
Azitromicina 180 165 91,7 (86,6-95,3)
Total 499 455 91,2 (88,3-93,5)
Tetracicline Doxiciclina 3 1 33,3 (0,8-90,6)
Fenicoli Cloramfenicol 11 8 72,7 (39,0-94,0)
Fluorochinolone Ciprofloxacina 65 45 69,2 (56,6-80,1)
Moxifloxacina 8 0 0,00
Levofloxacina 145 98 67,6 (59,3-75,1)
Ofloxacina 6 4 66,7 (22,3-95,7)
Total 224 153 68,3 (61,8-74,3)
Lincosamide Clindamicina 176 114 64,8 (57,2-71,8)
Total 1110 812 73,2 (70,4-75,7)
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Figura 10. Rezistenta/sensibilitatea la antibiotice non-beta-lactamice a tulpinilor de MRS
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Tn rezultatul analizei antibioticogramelor cu Staphylococcus meticilino-rezistent izolat de
la pacientii din cadrul maternitatii S-a constatat o rezistenta sporita a tulpinilor de MRS la
antibioticele non-beta-lactamice — 73,2% (95% IC 70,4-75,7) (tabelul 17, figura 10).

Tulpinile de MRS izolate s-au dovedit a fi rezistente la macrolide Th 91,2% (95% IC 88,3-
93,5) si sensibile doar in 8,8% (95% IC 6,5-11,7). Tn cazul fenicolilor tulpinile de MRS au
manifestat rezistenta in 72,7% (95% IC 39,0-94,0), iar fata de fluorochinolone n 68,3% (95% IC
61,8-74,3).

Nivelul de rezistenta la lincosamide constituie 64,8% (95% IC 57,2-71,8), la
aminoglicozide de 41,1% (95% IC 34,2-48,3), iar la tetracicline de 33,3% (95% IC 0,9-90,6).
Tulpinile de MRS nu au fost testate la sensibilitate/rezistenta fatd de mai multe grupe de

antibiotice, inclusiv la cele de o importanta deosebita, glicopeptide si oxazolidone.

4.1.3. Rezistenta la antibiotice a tulpinilor de MRS izolate de la pacientii cu ISP in
institutiile medicale din mediul rural

Tabelul 18. Rezistenta la antibiotice non-beta-lactamice a tulpinilor de MRS izolate de la
pacientii cu ISP in mediul rural

MRS (CS) MRS (stationar)
Grupa Tipul  MTotal rezistente Total rezistente
antibioticului antibioticului abs % (95% IC) abs % (95% IC)
Sulfamide Sulfametoxazol-
triametoprimum 3 1 33,3 (0,8-90,6) 8 4 50,0 (15,7-84,3)
(cotrimoxazol)
total 3 1 33,3 (0,8-90,6) 8 4 50,0 (15,7-84,3)
Gentamicind 34 9 26,5 (12,9-44,4) 57 22 38,6 (26,0-52,4)
Aminoglicozide | Tobramicina 17 6 35,3 (14,2-61,7) 21 9 42,9 (21,8-66,0)
Kanamicina 27 13 48,2 (28,7-68,1) 35 16 45,7 (28,8-63,4)
Amicacind 35 11 31,4 (16,9-49,3) 48 17 35,4 (22,2-50,5)
total 113 39 34,5 (25,8-44,0) 161 64 39,8 (32,1-47,8)
Glicopeptide Vancomicind 1 0 0,0 3 0 0,0
Teicoplanina - - - 1 0 0,0
total 1 0 0,0 4 0 0,0
Macrolide Claritromicind 6 4 66,7 (22,3-95,7) 11 9 81,8 (48,2-97,7)
Eritromicina 68 44 64,7 (52,2-75,9) 100 66 66 ,0 (55,8-75,2)
Azitromicind 55 38 69,1 (55,2-80,9) 71 58 81,7 (70,7-89,9)
Total 129 86 66,7 (57,8-74,7) 182 133 73,1 (66,0-79,4)
Lincosamide Clindamicina 41 11 26,8 (14,2-42,9) 66 19 28,8 (18,3-41,3)
Doxicilind 6 2 33,3 (4,3-77,7) 6 3 50,0 (11,8-88,2)
Tetracicline Tetraciclind 49 30 61,2 (46,2-74,8) 66 43 65,2 (52,4-76,5)
Tigeciclina 22 10 45,5 (24,4-67,8) 16 8 50,0 (24,7-75,3)
total 77 42 54,5 (42,8-65,9) 88 54 61,4 (50,4-71,6)
Fenicoli Cloramfenicol 7 2 28,6 (3,7-71,0) 27 9 33,3 (16,5-54,0)
Ciprofloxacina 9 3 33,3 (7,5-70,1) 20 9 45,0 (23,1-68,5)
Fluorochinolone | Moxifloxacini 31 7 22,6 (9,6-41,1) 41 12 29,3 (16,1-45,5)
Levofloxacina 8 5 62,5 (24,5-91,5) 20 8 40,0 (19,1-45,5)
Norfloxacini 34 9 26,5 (12,9-44,4) 59 21 35,6 (23,6-49,1)
Ofoxacina 64 23 35,9 (24,3-48,9) 70 32 45,7 (33,7-58,1)
total 146 47 32,2 (24,7-40,4) 210 82 39,0 (32,4-46,0)
Total 517 228 44,1 (39,8-48,5) 746 365 48,9 (45,3-52,6)
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tulpinilor de MRS izolate de la pacientii din cadrul Centrelor de Sanatate si stationarelor
medicale raionale. Rezistenta tulpinilor de MRS a fost diferita in functie de grupul de antibiotice
precum si de institutia din care au fost izolate.

Rezistenta la antibioticele non-B-lactamice a tulpinilor de MRS izolate din mediul rural a
variat, fiind putin mai ridicata la cele izolate din stationarele medicale. Din totalul de tulpini de
MRS (n=102) izolate de la pacientii tratati In stationar in cadrul celor trei raioane si testate la
sensibilitate/rezistentd fata de antibioticele non-B-lactamice (n=746), la 365 (48,9% (95% IC
45,3-52,6)) au manifestat rezistenta si la 381 (51,1% (95% IC 47,4-54,7)) - sensibilitate. Spre
deosebire de stationar, tulpinile de MRS izolate de la pacientii investigati din cadrul Centrelor de
Sanatate (n=74) si testate la 517 antibiotice non-p-lactamice, in 228 (44,1% (95% 39,8-48,5)) au
manifestat rezistenta si in 289 (55,9% (95% IC 51,5-60,2)) — sensibilitate (tabelul 18, figura 11,
figura 12).

Asadar, rezistenta generala la antibioticele non-p-lactamice a tulpinilor de MRS izolate de
la pacientii din stationare medicale, s-a dovedit a fi putin mai inalta (48,9% (95% IC 45,3-52,6))
in comparatie cu cea a tulpinilor izolate de la pacientii din cadrul Centrelor de Sanatate (44,1%
(95% 39,8-48,5)).
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Figura 11. Rezistenta la antibioticele non-beta-lactamice a tulpinilor de MRS izolate de la
pacientii cu ISP din stationarele medicale si Centrele de Sanatate raionale
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Respectiv, tulpinile de MRS izolate de la pacientii tratati n stationarele medicale s-au
dovedit a fi rezistente la macrolide Tn 73,1% (95% IC 66,0-79,4), iar tulpinile recoltate de la
pacientii din Centrele de Sanatate Tn 66,7% (95% IC 57,8-74,7).

Fata de antibioticele din grupa aminoglicozide tulpinile de MRS izolate de la pacientii din
stationare medicale au manifestat rezistenta in 39,8% (95% IC 32,1-47,8), iar cele din cadrul CS
in 34,51% (95% IC 25,8-44,0).
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Figura 12. Rezistenta/sensibilitatea la antibioticele non-beta-lactamice a tulpinilor de MRS
izolate de la pacientii cu ISP din mediul rural, I (CS) si II (stationare medicale)

Un nivel inalt de rezistenta tulpinile de MRS au avut fatd de antibioticele din grupa
tetracicline, aceasta fiind de — 61,4% (95% IC 50,4-71,6) la pacientii tratati in stationare
medicale si — 54,5% (95% IC 42,8-65,9) la cei din cadrul CS.

Nivelul de rezistentd la lincosamide si fenicoli a tulpinilor de MRS a fost practic aceiasi in
ambele loturi de pacienti, 28,8% (95% IC 18,3-41,3) si, respectiv, 33,3% (95% IC 16,5-54,0) la
cei din stationar si 26,8% (95% IC 14,2-42,9) si 28,8% (95% IC 3,7-71,0) - la cei din CS.

Rezistenta fata de fluorochinolone s-a dovedit a fi putin mai mare la pacientii din stationare
medicale — 39,0% (95% 1C32,4-46,0), comparativ cu — 32,2% (95% IC 24,7-40,4) la cei din CS.

Desi antibioticele din grupa glicopeptidelor si oxazolidonelor raman de a fi utilizate in
tratamentul de electie in cazul ISP cu MRS, la nivel raional un numar mic de tulpini sunt testate
la aceste antibiotice, sensibilitatea/rezistenta fata de antibioticele din clasa glicopeptide a fost

determinatd doar pentru 5 tulpini, toate tulpinile manifestand sensibilitate
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4.2. Polirezistenta tulpinilor de Staphylococcus meticilino-rezistent

Tulpinile de MRS izolate de la pacientii cu ISP din institutiile medico-sanitare multiprofil
n —76,2% (95% IC 74,6-77,8) s-au dovedit a fi polirezistente la antibiotice. Polirezistenta mai
inaltd au manifestat tulpinile de MRS izolate de la pacientii din cadrul st. nr. 2 — 85,1% (95% IC
83,0-87,1), in comparatie cu cele izolate din st. nr.1 — 69,2% (95% IC 66,9-71,5) (anexa 2,
figura 13).
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Figura 13. Ponderea tulpinilor de MRS polirezistente la antibiotice

In rezultatul analizei separate a polirezistentei tulpinilor de MRS coagulozo-pozitivi si
coagulozo-negativi in ambele institutii multiprofil s-a constatat o polirezistenta mai inalta a
tulpinilor de MRS coagulozo-negativi in comparatie cu cele coagulozo-pozitive. Respectiv, Tn
cadrul st. nr.1 tulpinile de MRS coagulozo-negative au manifestat polirezistentd fata de
antibiotice: S. hominis — 81,8% (95% IC 48,2-97,7), S. epidermidis — 79,8% (95% IC 75,4-83,7),
S. haemolyticus — 79,6% (95% IC 76,2-82,4), S. saprophyticus — 63,7% (95% IC 56,2-70,7), pe
cand tulpinile de MRS coagulozo-pozitivi (S. aureus) s-au dovedit a fi polirezistente Tn 41,0%
(95% IC 35,7-46,4) cazuri.

Tn cadrul st. nr. 2 polirezistenta tulpinilor de MRS coagulozo-negativi a avut valori si mai
mari: S. haemolyticus — 94,0% (95% IC 88,5-97,4), S. saprophyticus — 91,4% (95% IC 83,0-
96,5), S. epidermidis — 90,2% (95% IC 87,5-92,5), S. hominis — 80,0% (95% IC 28,4-99,5), iar
cea a tulpinilor de MRS coagulozo-pozitivi (S.aureus) — 74,2% (95% IC 69,7-78,3), (anexa 2,
figura 14).
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Figura 14. Polirezistenta tulpinilor de MRS in functie de specia stafilococului

Analiza fenomenului de polirezistenta a tulpinilor de MRS in dinamica multianuald
demonstreazd faptul ci situatia este alarmanti. In cadrul ambelor institutii polirezistenta
tulpinilor de MRS este in crestere de la 79,0% (95% IC 75,8-81,9) - anul 2014, pana la 89,9%
(95% IC 87,3-92,1) - anul 2017 (figura 15).
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Figura 15. Polirezistenta tulpinilor de MRS n dinamica multianula

Totusi, o ascensiune mai remarcantad se observa in cadrul st. nr.1l, daca in anul 2014
tulpinile de MRS au manifestat polirezistenta in 68,3% (95% IC 62,6-73,6) cazuri, atunci in anul
2017 aceasta a atins valori de 91,1% (95% IC 87,2-94,2). Tn st. nr. 2 polirezistenta tulpinilor de
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MRS creste de la 86,4% (95% IC 82,7-89,8) - in anul 2014, la 88,9% (95% IC 85,2-92,0) - anul
2017 (anexa 1).

4.3. Rezistenta la antibiotice a tulpinilor de Staphylococcus izolate din sdnge

Pe parcursul anilor de studii 2014-2017 in laboratorului bacteriologic din cadrul st. nr. 1 au
fost investigate 5656 hemoculturi, din ele 16,15% (95% IC 15,2-17,1) (n=914) s-au dovedit a fi
pozitive. Microorganismele din genul Staphylococcus au fost izolate in proportii ridicate. Din
numarul total de hemoculturi pozitive — 914, tulpinile din genul Staphylococcus au constituit 417
sau 51,5% (95% IC 48,2-54,8). Ponderea ridicata a tulpinilor de Staphylococcus izolate din
sange se inregistreaza pe parcursul intregii perioade de studiu, care constituie de la 43,8% (95%
IC 37,7-50,0) pana la 59,3% (95% IC 53,0-65,4) (tabelul 19).

Tabelul 19. Ponderea tulpinilor de MRS din numirul total de tulpini de Staphylococcus
izolate din sange

inclusiv pozitive cu Staphylococcus
Total Hemoculturi total tulpini testate la inclusiv
Anii | hemoculturi pozitive oxacilini rezistente (MRS)
abs abs % abs % abs % abs %
(95% IC) (95% IC) (95% IC) (95% IC)
2014 1330 183 13,8 93 50,8 86 92,5 55 64,0
(12,0-15,7) (43,3-58,3) (85,1-56,9) (52,9-74,0)
2015 1348 265 19,7 116 43,8 113 97,4 97 85,8
(17,6-21,9) (37,7-50,0) (92,6-99,5) (78,0-91,7)
2016 1655 253 15,3 150 59,3 148 98,7 104 70,3
(13,6-17,1) (53,0-65,4) (95,3-99,8) (62,2-77,5)
2017 1323 213 16,1 112 52,6 110 98,2 69 62,7
(14,2-18,2) (45,6-59,4) (93,7-99,8) (53,0-71,8)
Total 5656 914 16,2 471 51,5 457 97,0 325 71,1
(15,2-17,1) (48,2-54,8) (95,1-98,4) (66,7-75,2)

O problema destul de grava s-a dovedit a fi nu doar rata foarte inalta de izolare a tulpinilor
de stafilococ in hemoculturi, dar si rezistenta acestora la meticilina. Din numarul total de tulpini
de stafilococ izolate din singe si testate la sensibilitate/rezistentd fatd de oxacilind, 325, sau
71,1% (95% IC 66,7-75,2) sau dovedit a fi tulpini de MRS, si doar 28,9% (95% IC 24,8-33,3)
tulpini de MSS (tabelul 19).

Din sange, au fost izolate atét tulpini de stafilococi coagulozo-pozitivi (S. aureus) cat si
tulpini de stafilococi coagulozo-negativi (S. epidermidis, S. haemolyticus, S. saprophyticus, S.

hominis), cu o rezistentd mai crescuta la meticilina a celor din urma (tabelul 20).
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Tabelul 20. Ponderea tulpinilor de MRS izolate din singe, in functie de specia stafilococului

Tulpini Tulpini testate la oxacilina inclusiv
Specia stafilococului izolate rezistente (MRS)
(total)
abs abs % (95% IC) abs % (95% IC)
S. aureus 50 49 98,0 (89,4-99,9) 13 26,5 (14,9-41,1)
S. epidermidis 181 177 97,8 (94,4-99,4) 143 80,8 (74,2-86,3)
S. haemolyticus 188 182 96,8 (93,2-98,8) 136 74,7 (67,8-80,9)
S. saprophyticus 48 45 93,8 (82,8-98,7) 29 64,4 (48,8-78,1)
S. hominis 4 4 100,0 (39,7-100) 4 100,0 (39,7-100)
Total 471 457 97,0 (95,1-98,4) 325 71,1 (66,7-75,2)

Din hemoculturile recoltate, au fost izolate 49 tulpini de S. aureus, din care doar - 13
(26,5% (95% IC 14,9-41,1)) au manifestat rezistenta la oxaciling, restul - 36 (73,5% (95% IC
58,9-85,1)) din tulpini s-au dovedit a fi sensibile (MSS). Cea mai inalta rezistenta la meticilina a
fost constatatd la tulpinile de S.hominis, aceasta fiind de 100,0% (95% IC 39,7-100),
neprezentand semnificatie statisticd din cauza numarului mic de tulpini izolate (n=4). Rezistenta
sporita la meticilind s-a constatat la tulpinile de S. epidermidis. Din totalul de tulpini izolate
(n=177) si testate la rezistenta/sensibilitate fatd de oxacilina, 80,8% (95% IC 74,2-86,3) (n=143)
s-au dovedit a fi tulpini MRS, si doar 19,2% (95% IC 13,7-25,8) (n=34) — tulpini MSS. Tulpinile
de S. haemolyticus si S. saprophyticus, la fel au manifestat rezistentd crescutd la meticilina,
aceasta constituind 74,7% (95% IC 67,8-80,9) si, respectiv, 64,4% (95% IC 48,8-78,1) (tabelul
20).

%
70

58.2
60

50

40

30

17,0
20

10 11.1
4,0 . 28 2.8 4,0
0 = — — =

1 2 3 4 5 6 7

1. Hemodializa 2. Hepatologie 3. Terapie intensiva 4. Chirurgie 5. Nefrologie
6. Reumatologie/artrologie 7. Altele
Figura 16. Ponderea tulpinilor de MRS in hemoculturi, in functie de profilul sectiei
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Ponderea tulpinilor de MRS izolate din hemoculturi a variat in functie de profilul sectiei.
Cele mai multe tulpini au fost izolate de la pacientii cu septicemii internati In unitdtile de terapie
intensiva — 58,2% (95% IC 52,6-63,6), hepatologie — 17,0% (95% IC 13,1-21,6) si chirurgie —
11,1% (95% IC 7,9-15,1). Cu valori mai mici, insda in acelasi timp de o importantd
epidemiologicd, tulpinile de MRS au fost izolate din sange de la pacientii din sectiile de
hemodializa si transplant renal — céte 4,0% (95% IC 2,2-6,8), nefrologie — 2,8% (95% IC 1,3-
5,2), reumatologie si artrologie — 2,8% (95% IC 1,3-5,2) (figura 16).

Asadar pacientii unitatilor de terapie intensiva apartin la grupul cu risc sporit de dezvoltare
a septicemiilor produse de MRS, ce reprezintd o povard atat epidemiologica cat si clinica,
inclusiv de tratament pentru aceste sectii.

Septicemiile cauzate de bacterii rezistente la antibiotice, indeosebi cele produse de MRS,
constituie o problema majora pentru sistemul de sdnatate publica, prin faptul cd in mare parte
determind lipsa de raspuns clinic la tratament, cat si evolutia rapidd spre soc septic si deces.
Pentru a demonstra dificultatea fenomenului dat, inclusiv al tratamentului pacientilor cu MRS, in
cadrul studiului dat, ne-am propus de a compara antibioticogramele tulpinilor de MRS cu cele
ale tulpinilor de MSS.

Tabelul 21. Rezistenta la antibioticele non-f-lactamice a tulpinilor de MRS/MSS izolate de
la pacientii cu septicemii

Agentul cauzal
Grupa Tipul MRS MSS
antibioticului antibioticului - -
total rezistente total rezistente
abs abs % (95% IC) abs abs % (95% IC)
Gentamicina 265 163 | 61,5 (53,4-67,4) 74 2 2,7(0,3-9,4)
Aminoglicozide | Tobramicina 316 193 61,1 (55,5-66,5) 121 3 2,5 (0,5-7,1)
Netilmicina 58 4 6,9 (1,9-16,7) 31 0 0,0 (0-11,2)
Amicacina 314 78 24,8 (20,2-30,0) 120 2 1,7 (0,2-5,9)
total 953 | 438 46,0 (42,8-49,2) 346 7 2,0(0,8-4,1)
Glicopeptide Vancomicina 212 33 15,6 (11,0-21,2) 77 0 0,0 (0-4,7)
Macrolide Claritromicina | 264 195 73,9 (68,1-79,1) 87 25 28,7 (19,5-39,4)
Eritromicina 76 54 71,1 (59,5-80,1) 28 5 17,9 (6,1-36,9)
Azitromicina 2 2 100,0 (15,8-100,0) - - -
total 342 251 73,4 (68,4-78,0) 115 30 26,1 (18,3-35,1)
Tetracicline Doxicilina 276 86 31,2 (25,7-37,0) 110 2 1,7 (0,2-6,4)
Fenicoli Cloramfenicol | 237 93 39,2 (33,0-45,8) 69 2 2,9 (0,4-10,1)
Ciprofloxacina | 313 165 52,7 (47,0-58,4) 123 4 3,3(0,9-8,1)
Moxifloxacina | 320 163 50,9 (45,3-56,5) 128 22 17,2 (11,1-24,9)
Fluorochinolone | Gatifloxacina | 262 | 177 67,6 (61,5-73,2) 93 5 5,4 (1,8-12,1)
Levofloxacind | 317 187 59,0 (53,4-64,5) 126 3 2,4 (0,5-6,8)
total 1212 | 692 57,1 (54,3-59,9) 470 34 7,2 (5,1-10,0)
Total 3232 | 1596 49,4 (47,6-51,1) 1187 75 6,3 (5,0-7,9)
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In rezultatul studiului antibiogramelor hemoculturilor de MRS si MSS izolate de la
pacientii cu septicemii, s-a constatat o rezistentd crescutd fatd de preparatele antibacteriene a
tulpinilor de MRS — (49,4% (95% IC 68,4-78,0), in comparatie cu tulpinile de MSS care au
manifestat, in majoritatea cazurilor rezistenta joasa fata de antibiotice — 6,3% (95% IC 5,0-7,9)
(tabelul 21, figura 17).

Rezistenta la macrolide a tulpinilor de MRS a fost — 73,4% (95% IC 68,4-78,0), inclusiv la
eritromicind — 71,1% (95% IC 59,5-80,1) si claritromicind — 73,9% (95% IC 68,1-79,1). Valori
de rezistentd mult mai mici fata de aceastd grupa de antibiotice au manifestat tulpinile de MSS —
26,1% (95% IC 18,3-35,1), inclusiv la claritomicina — 28,7% (95% IC 19,5-39,4), eritromicind —
17,9% (95% IC 6,1-36,9).

Si in cazul aminoglicozidelor s-au determinat diferente in rezistenta/sensibilitatea tulpinilor
de MRS si MSS, aceasta fiind de 46,0% (95% IC 42,8-49,2) in cazul tulpinilor de MRS si de
2,0% (95% IC 0,8-4,1) in cazul MSS, inclusiv fatd de: gentamicina — 61,5% (95% IC 53,4-67,4)
(MRS) si — 2,7% (95% IC 0,3-9,4) (MSS); tobramicina — 61,1% (95% IC 55,5-66,5) (MRS) si —
2,5% (95% IC 0,5-7,1) (MSS); amicacina — 24,8 (95% IC 20,2-30,0) (MRS) si — 1,7% (95% IC
0,2-5,9) (MSS).

Fata de tetracicline tulpinile testate de MRS au manifestat rezistenta in — 31,2% (95% IC
25,7-37,0), comparativ cu tulpinile de MSS — 1,7% (95% IC 0,2-6,4), iar fata de fenicoli tulpinile
de MRS au fost rezistente in 39,2% (95% IC 33,0-45,8) si tulpinile de MSS in doar 2,9 (95% IC
0,4-10,1).

Rezistenta inalta tulpinile de MRS au manifestat si fata de fluorochinolone — 57,1% (95%
IC 54,3-59,9), comparativ cu rezistenta mult mai joasa a tulpinilor de MSS — 7,2% (95% IC 5,1-
10,0), inclusiv la ciprofloxacina tulpinile de MRS au manifestat rezistenta in — 52,7% (95% IC
47,0-58,4), iar MSS —in 3,3% (95% IC 0,9-8,1), moxifloxacina — 50,9% (95% IC 45,3-56,5) si,
respectiv — 17,2% (95% IC 11,1-24,9), gatifloxacina — 67,6% (95% IC 61,5-73,2) si — 5,4%
(95% IC 1,8-12,1), levofloxacina — 59,0% (95% IC 53,4-64,5) si — 2,4% (95% IC 0,5-6,8).

In cadrul studiului dat s-a constatat ci 15,6% (95% IC 11,0-21,2) din tulpinile de MRS au

manifestat rezistentd la vancomicina.
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Figura 17. Rezistenta/sensibilitatea la antibioticele non-f-lactamice a tulpinilor de
MRS (I) si MSS (II) izolate de la pacientii cu septicemii
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Figura 18. Ratele de polirezistenta a tulpinilor de MRS si MSS izolate din sange

Tulpinile de MRS izolate din sénge de la pacientii cu septicemii, in 96,3% (95% IC 93,6-

98,1) din cazuri s-au dovedit a fi polirezistente si sensibile in doar 3,7% (95% IC 1,9-6,4), in
timp ce, majoritatea tulpinilor de MSS — 91,7% (95% IC 85,6-95,8) s-au dovedit a fi sensibile la

antibiotice si doar 8,3% (95% IC 4,2 -14,4) — polirezistente (figura 18).
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5. FACTORI DE RISC, MANAGEMENTUL ANTIBACTERIAN SI IMPACTUL SOCIO-
ECONOMIC IN ISP CU STAPHYLOCOCCUS METICILINO-REZISTENT
5.1. Factori de risc in ISP cu Staphylococcus meticilino-rezistent
In urma analizei retrospective a fiselor de observatic a pacientilor cu infectii septico-
purulente cu MRS si MSS, s-a constatat ca, in structura bolnavilor predomina barbatii, atat in
lotul de baza — 62,8% (MRS) cat si in lotul control — 62,2% (MSS), in comparatie cu femeile —
37,2% si respectiv — 37,8% (tabelul 23).

Tabelul 23. Ponderea infectiilor septico-purulente cu MRS si MSS in functie de gen

grupa
inflamatii/
distructii
septicemii ulcer trofic pulmonare Total
Stafilococ abs % abs % abs % abs %
Lotul de | sexul masculin | 95 | 59,7 | 35 | 67,3 | 39 |67,2 | 169 |62,8
C‘(*'(/lcgg;e pacientului |femenin | 64 | 40,3 | 17 | 32,7 | 19 |32,8 | 100 |37,2
Total 159 | 100,0 | 52 |100,0 | 58 [100,0 | 269 [100,0
Cota (odds) 1,5 2,1 2,1 1,7
Lotul | sexul masculin | 45 | 56,3 | 49 | 67,1 | 26 |650 | 120 | 622
((:%g)l pacientului |femenin | 35 | 437 | 24 | 329 | 14 |350 | 73 |378
Total 80 |100,0 | 73 |100,0 | 40 |100,0 | 193 [100,0
Cota (odds) 1,3 2,0 19 1,6
RR (OR) (95% IC) 1,2 (0,7-2,0) | 1,0(0,5-2,2) |1,1(0,5- 2,6) [1,02 (0,7-1,5)

Rezultatele studiul arata ca sexul pacientilor nu prezinta un factor de risc in infectiile cu
MRS, riscul relativ (OR) constituind 1,02 (95% IC 0,7-1,5).

Acelasi lucru se observa pentru toate grupele de pacienti luate Tn studiu, in septicemiile cu
MRS, riscul relativ (OR) constituind 1,2 (95% IC 0,7-2,0), in ulcerele trofice infectate cu MRS —
RR (OR) — 1,0 (95% IC 0,5-2,2), iar in inflamatii/distructii pulmonare cu MRS, RR (OR) — 1,1
(95% IC 0,5- 2,6).
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Tabelul 24. Ponderea infectiilor septico-purulente cu MRS si MSS
n functie de categoria de varsta

grupa
inflamatii/
distructii
septicemii ulcere trofice | pulmonare Total
Stafilococ abs % abs % abs % abs %
| 0-19 ani 10 6,3 - - 1 17 | 11 41
Categorie: |20-29 ani| 11 6,9 - - 7 12,1 | 18 6,7
Lotul | pani 1a 50 [30-39 ani| 20 12,6 1 1,9 5 86 | 26 | 97
ceE:eta ani 40-49 ani| 13 8,2 3 58 9 155 25 | 93
re Total 54 34,0 4 7,7 22 379 | 80 | 297
MRS 1 50-59 ani| 52 32,7 14 | 26,9 15 259 | 81 |301
Categon.e: >60ani | 53 33,3 34 | 654 21 | 36,2 108 | 401
> 50 ani
Total 105 66,0 48 | 92,3 36 |621] 189 | 70,3
Total 159 100,0 52 | 100,0 58 |100,0| 269 |100,0
Cota (odds) 19 12,0 1,6 2,4
I 0-19 ani 7 8,8 1 1,4 4 10,0 | 12 6,2
Categorie: |20-29 ani| 7 8,8 - - 3 75 | 10 | 52
Lotul | pani 1a 50 [30-39 ani| 13 16,3 2 2,7 8 20,0 | 23 | 11,9
control © - ani [2049ani| 12 | 150 | 5 | 68 | 6 | 150 23 | 1L9
MSS Total 39 48,8 8 11,0 21 | 525 | 68 | 352
1 50-59 ani| 21 26,3 19 11,0 6 150 | 46 | 238
Categorie: | > 60 ani 20 25,0 46 63,0 13 32,5
> 5(? ani - 9409
Total 41 51,3 65 | 89,0 19 | 475 | 125 | 648
Total 80 100,0 73 | 100,0 40 ]100,0( 193 |100,0
Cota (odds) 1,05 8,1 0,9 1,8
RR (OR) (95% IC) 1,8 (1,1- 3,2) 1,5(0,4-5,2) |1,8(0,8-4,1) | 13(1,0-1,9)

Analiza morbiditdtii conform contingentelor de varsta (tabelul 24) demonstreaza faptul ca
infectiile stafilococice se inregistreaza mai frecvent in randul pacientilor cu varsta > 50 ani,
totusi, cu o pondere mai mare in randul pacientilor cu infectiile septico-purulente cu MRS, cota
parte a carora atinge — 70,3%, cota expunerii fiind 2,4, inclusiv in categoria de varsta 50-59 ani —
30,1% si in categoria — > 60 ani — 40,1%; fatd de MSS — 64,8%, cu o cota a expunerii de 1,8,
inclusiv in categoria de varsta 50-59 ani — 23,8% si in categoria — > 60 ani — 40,9%.

In categoriile de varstd pand la 49 ani invers, predomina pacientii cu infectii septico-

purulente cu MSS — 35,2% comparativ cu cei cu MRS — 29,7%.
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Varsta Tnaintatd a pacientilor prezintd factor de risc pentru pacientii cu infectii septico-
purulente cu MRS, riscul relativ (OR) constituind 1,3 (95% IC 1,0-1,9).

Totodata, rezultatele studiului demonstreaza faptul cd exista diferente in grupele de
pacienti incluse in studiu, varsta inaintata a pacientilor fiind un factor de risc pentru septicemiile
cu MRS, RR (OR) — 1,8 (95% IC 1,1- 3,2), pe cand la pacientii cu ulcere trofice infectate cu
MRS si cu inflamatii/distructii pulmonare cu MRS, varsta inaintatd nu a prezentat factor de risc,
RR (OR) constituind — 1,5 (95% IC 0,4-5,2) si respectiv — 1,8 (95% IC 0,8- 4,1).

Tabelul 25. Ponderea infectiilor septico-purulente cu MRS si MSS
n functie de tipul internarii

grupa
inflamatii/
distructii
septicemii ulcer trofic pulmonare Total
Stafilococ abs % abs % abs % abs | %
Lotul de tipul  |planificata | 37 | 233 | 8 15,4 21 | 362 | 66 |245
cercetare | internirii urgentd 122 | 76,7 | 44 | 84,6 | 37 | 63,8 | 203 | 755
(MRS) Total 159 |100,0| 52 | 100,0 | 58 |100,0 [ 269 |100,0
Cota (odds 3,3 5,5 1,8 3,1
Lotul tipul  |planificata | 31 | 388 | 13 17,8 16 | 400 | 60 |311
control interndrii |urgenta 49 61,2 60 82,2 24 60,0 | 133 68,9
(MSS) Total 80 |100,0| 73 | 100,0 | 40 |100,0| 193 |100.0
Cota (odds) 15 4,6 1,5 2,2
RR (OR) (95% IC) 2,1(1,2-37) | 1,2(0,5-3,1) [1,2(0,5-2,7) 1,4 (1,0-2,1)

Printre factorii de risc la pacientii cu infectii septico-purulente cu MRS a fost constatat si
caracterul interndrii. Studiul nostru aratd un risc mai mare la cei cu urgente medicale sau
chirurgicale, comparativ cu cei internati in mod planificat. Din totalul de pacienti cu ISP cu
MRS, 75,5% constituie cei internati in mod de urgentd, in comparatie cu cei internati in mod
planificat — 24,5%, cota expunerii constituind — 3,1. Desi acelasi fenomen se observa si in lotul
de pacienti cu ISP cu MSS, respectiv, 68,9% fiind internati in mod urgent, si planificat — 31,1%,
totusi 1n acest caz cota expunerii este mult mai mica — 2,2, Internarile in mod urgent prezinta un
factor de risc in ISP cu MRS, riscul relativ (OR) constituind — 1,4 (95% IC 1,0-2,1) (tabelul 25).

Urgentele medicale s-au dovedit a fi factor de risc in septicemiile cu MRS - RR (OR)
constituind 2,1 (95% IC 1,2-3,7), iar pentru pacientii cu ulcere trofice infectate cu MRS — RR
(OR) — 1,2 (95% IC 0,5-3,1) si inflamatii/distructii cu MRS — RR (OR) — 1,2 (95% IC 0,5-2,7)
nu au prezentat factor de risc.
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Tabelul 26. Ponderea infectiilor septico-purulente cu MRS si MSS in functie de
frecventa internarii pacientilor

grupa
inflamatii/
distructii
septicemii | ulcer trofic | pulmonare Total
Stafilococ abs % abs | % abs % abs | %

Lotul de |frecventa | primadata | 52 | 32,7 | 27 | 519 | 14 | 241 | 93 | 346

cercetare |internirii repetat 107 | 67,3 | 25 | 481 | 44 | 759 | 176 | 654
(MRS) Total 159 |100,0| 52 |100,0| 58 |100,0| 269 |100,0
Cota (odds) 2,1 0,9 3,1 1,9

Lotul frecventa | primadata | 38 | 47,5 62 | 849 | 21 |525 (121 |627

controlinternarii | repetat | 42 | 525 | 11 151 | 19 | 475 | 72 |373

(MSS) Total 80 |100,0| 73 |1000] 40 |100,0| 193 |100,0
Cota (odds) 1,1 0,2 0,9 0,6

RR (OR) (95% IC) 1,9 (1,1- 3,2) 5,2 (2,3-12,1) | 3,5 (1,5-8,2) |3,2 (2,2- 4.7)

In rezultatul studierii expunerii pacientilor cu infectii septico-purulente in functie de
frecventa interndrilor, S-a constatat o pondere mai ridicatd la interndrile repetate a pacientilor cu
MRS (65,4%), cu o cota a expunerii de 1,9, comparativ cu pacientii cu MSS (37,3%), unde cota
expunerii a fost de doar 0,6. Riscul relativ (OR) pentru pacientii cu infectii septico-purulente cu
MRS spitalizati repetat a constituit 3,2 (95% IC 2,2-4,7) (tabelul 26). Respectiv, spitalizarile
repetate constituie un factor de risc pentru pacientii cu MRS, acestea fiind in trecut supusi
manoperelor medicale si tratamentului medicamentos (tabelul 26).

Spitalizarile In mod repetat s-au dovedit a fi factor de risc pentru toate grupele de pacienti
incluse Tn studiu. 67,3 % din pacientii cu septicemii cu MRS au fost spitalizati repetat si doar
32,7% au fost la prima spitalizare, cota expunerii constituind 2,1. Si la pacientii cu septicemii cu
MSS se observa o pondere mai mare a celor cu spitalizare repetata 52,5%, comparativ cu cei
aflati la prima spitalizare 47,5%, cota expunerii fiind Insd mai micd de 1,1, iar RR (OR) — 1,9
(1,1-3,2).

Tn ulcerele trofice ponderea pacientilor cu MRS internati in mod repetat constituie — 48,1%,
iar pentru pacientii cu MSS — 15,1%, riscul relativ (RR (OR)) constituind — 5,2 (95% IC 2,3-
12,1).

Pacientii cu inflamatii/distructii pulmonare cu MRS, Tn 75,9% cazuri au fost supusi
spitalizarilor repetate si doar 24,1% au fost la prima spitalizare, cota expunerii constituind 3,1.
Pe cand, in lotul control, pacientii cu infectii pulmonare cu MSS in cea mai mare parte au fost la

prima spitalizare - 52,5%, cota expunerii constituind — 0,9, iar RR (OR) — 3,5 (95% IC 1,5-8,2).
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Tabelul 27. Prezenta interventiilor chirurgicale la pacientii cu infectii cu MRS si MSS

grupa
inflamatii/
distructii
septicemii | ulcer trofic | pulmonare Total
Stafilococ abs % abs % abs % abs %

prezenta | prezentda | 117 | 736 | 50 | 962 | 55 | 94,8 | 222 | 82,5
Lotul de | interventiilor

cercetare | chirurgicale lipseste
(MRS) 42 | 264 2 | 38 | 3 [ 52| 47 | 175
Total 159 {100,0| 52 |100,0| 58 |100,0| 269 | 100,0
Cota (odds) 2,8 0,04 0,1 4,7

prezenta | prezentda| 44 | 550 | 70 | 959 | 36 | 90,0 | 150 | 77,7
Lotul |interventiilor

control | chirurgicale lipseste
(MSS) 36 | 450 3 | 41 4 1100 43 | 223
Total 80 |100,0| 73 |100,0| 40 |100,0| 193 | 100,0
Cota (odds) 1,2 0,04 0,1 3,5
RR (OR) (95% IC) 2,3(1,3-4,0)[1,1(0,2-6,7) |2,0(0,4-9,6) | 1,4 (1,0-2,1)

Un risc 1n infectiile septico-purulente cu MRS a constituit prezenta interventiilor
chirurgicale. Tn rezultatul studiului s-a constatat ca 82,5% din pacientii cu infectii septico-
purulente cu MRS au fost supusi interventiilor chirurgicale si doar 17,5% - tratamentului
conservator, cota expunerii fiind 4,7. In acelasi timp pacientii cu infectii septico-purulente cu
MSS tratati prin manopere chirurgicale au constituit — 77,7% si conservativ — 22,3%, cota
expunerii printre martori fiind mai mica 3,5. Prezenta interventiilor chirurgicale este un factor de
risc in infectiile septico-purulente cu MRS, riscul relativ (OR) constituind — 1,4 (95% IC 1,0-2,1)
(tabelul 27).

Totodata, interventiile chirurgicale s-au dovedit a fi factor de risc doar pentru septicemiile
cu MRS — RR (OR) constituid 2,3 (95% IC 1,3-4,0). Din numarul total de pacienti cu septicemii
cu MRS la — 73,6% au fost prezente interventiile chirurgicale, cota expunerii fiind 2,8, iar cei cu
MSS la — 55,0%, cota expunerii fiind mult mai mica 1,2. Pentru pacientii cu ulcere trofice si
inflamatii/distructii pulmonare cu MRS, interventiile chirurgicale nu a fost factor de risc, riscul

relativ (OR) constituind — 1,1 (95% IC 0,2-6,7) si 2,0 (95% IC 0,4-9,6).
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Tabelul 28. Ponderea tulpinilor de MRS si MSS izolate in monoculturi si asocieri
microbiene la pacientii cu ISP

grupa
inflamatii/
distructii
septicemii ulcer trofic | pulmonare Total
Stafilococ abs % abs % abs | % abs %

monoculturi| 59 37,1 21 40,4 | 31 | 53,4 | 111 | 413

Asome_rl, 100 62,9 31 59,6 27 | 46,6 158 58.7
inclusiv

spectrul | cu 1 specie | 50 31,4 24 46,2 | 17 | 29,3 91 57,6

Lotul de |microbian] cy 2 specii | 24 | 151 | 6 | 115 | 5 | 86 | 35 | 22,2

cercetare cu 3specii | 13 | 872 1 19 [ 2] 34 | 16 | 101
(MRS) cudspecii | 11 | 69 | - | 2| 34 | 13 | 81
cu 5 specii 2 1,3 - - 1 1,7 3 1,9
Total 159 | 100,0 | 52 | 100,0 | 58 | 100,0 | 269 | 100.0
Cota (odds) 1,7 1,5 0,9 1,4

monoculturi| 47 58,8 67 918 [ 35| 875 | 149 | 77,2

asocieri, 33 41,3 6 9,0 5 12,5

. . 44 22,8
inclusiv
spectrul [ cu 1specie| 20 | 250 | 6 90 [ 4 | 100 | 30 | 682
Lotul  microbian™c 2 specii | 5 | 6,3 - - 1| 25 | 6 | 31
Cﬁ/rllgsol cu 3 specii 6 7,5 - - - - 6 3,1
( ) cu 4 specii 1 1,3 - - - - 1 2,3
cu 5 specii 1 1,3 - - - - 1 2,3
Total 80 | 100,0 | 73 | 100,0 | 40 | 100,0 | 193 | 100,0
Cota (odds) 0,7 0,1 0,1 0,3
RR (OR) (95% IC) 2,4 (1,4-4,2) (16,5 (6,1- 44,9)[6,1 (2,1-17,8)| 4,8 (3,2-7,3)

Un alt factor de risc la pacientii cu infectii septico-purulente cu MRS s-a dovedit a fi
prezenta asocierilor microbiene. Natura monoetiologica la pacientii cu ISP cu MRS a fost
stabilita la 111 pacienti, ce constituie 41,3%, la ceilalti pacienti — Tn 58,7% au fost Tntalnite
asocierile cu alte specii de microorganisme inclusiv, cu una specie microorganisme — 57,6%, cu
doua specii microorganisme — 22,2%, cu trei specii microorganisme — 10,1%, cu patru specii
microorganisme — 8,1% si cu cinci Specii microorganisme — 1,9%, cota expunerii fiind de 1,4.
Totodata pacientii cu ISP cu MSS Tn monoculturi au constituit — 77,2% si in asocieri cu alte
specii de microorganisme — 22,8%, inclusiv, cu una specie microorganisme — 68,2%, cu doua
specii microorganisme — 3,1%, cu trei specii microorganisme — 3,1%, cu patru specii
microorganisme — 2,3% si cu cinci Specii microorganisme — 2,3%, cota expunerii in acest caz
fiind mai mica — 0,3 (tabelul 28). Asadar, la pacientii cu ISP cu MRS asocierile cu alte specii de
microorganisme se ntélnesc in proportii mai ridicate — 58,7% in comparatie cu cei cu MSS —
22,8%, riscul relativ (OR) constituind 4,8 (95% IC 3,2-7,3) (tabelul 28).
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Asocierile microbiene au reprezentat factor de risc pentru toate grupele de pacienti inclusi
in studiu. Respectiv, din totalul de pacienti cu septicemii cu MRS (n=159) la 62,9% au fost
constatate asocieri din 2 si mai multe specii de microorganisme, iar la 37,1% izolate
monoculturi. Totodata pacientii cu septicemii cu MSS cu monoculturi au constituit — 58,8% si in
asocieri cu alte specii de microorganisme — 41,3%. Asadar, la pacientii cu septicemii cu MRS,
asocierile cu alte specii de microorganisme izolate se Intalnesc in proportii mai ridicate — 62,9%
in comparatie cu pacientii cu septicemii cu MSS — 41,3%, riscul relativ (OR) constituind 2,4
(95% IC 1,4-4,2).

Si la pacientii cu ulcere trofice infectate cu MRS, asocierile cu alte specii de
microorganisme, s-a dovedit a fi mult mai ridicata — 59,6% in comparatie cu cele infectate cu
tulpini de MSS — 9,0%. Tulpinile de MRS fiind izolate in asocieri cu una specie microorganisme
— 46,2%, cu 2 specii microorganisme — 11,5% si cu 3 specii microorganisme — 1,9%, pe cand
tulpinile de MSS au fost izolate doar Tn asocieri cu una specie microorganisme — 9,0%. Invers,
infectiile monoetiologice a pacientilor cu ulcere trofice a predominat la cei infectati cu tulpini de
MSS — 91,8%, in comparatie cu — 40,4% la cei infectati cu MRS. Asocierile microbiene
reprezinta un factor de risc in ulcerele trofice infectate cu MRS, riscul relativ (OR) constituind —
16,5 (95% IC 6,1-44,9).

Pacientii cu inflamatii/distructii pulmonare de la care au fost izolate tulpini de MRS au fost
in asocieri cu alte specii de microorganisme in proportii mai ridicate — 46,6% in comparatie cu
cele infectate cu tulpini de MSS — 12,5%, asocierile microbiene fiind factor de risc si la pacientii
cu inflamatii/distructii pulmonare cu MRS, RR (OR) — 6,1 (95% IC 2,1-17,8).

Tabelul 29. Ponderea pacientilor cu septicemii produse de MRS si MSS aflati la tratament
in sectiile de terapie intensiva

grupa
inflamatii/
distructii
septicemii ulcer trofic pulmonare Total
Stafilococ abs % abs % abs % abs %

Lotulde [internare| pa | 132 | 83,0 | 12 | 231 | 30 | 517 | 174 | 647
cercetare | MUTI I, 1 27 [170| 40 | 760 | 28 | 483 | 95 | 353
(MRS) Total 159 |1000| 52 | 1000 | 58 | 1000 | 269 | 1000
Cota (odds) 4,9 0,3 1,1 1,8
internare| Da | 44 |550| 4 | 103 | 8 | 200 | 56 | 29,9
Lotul control | inUTH [~y | 36 | 450 | 69 | 897 | 32 | 800 | 137 | 701
(MSS) Total 80 |100,0| 73 | 1000 | 40 | 100,0 | 193 | 100

Cota (odds) 1,2 0,05 0,3 0,4
RR (OR) (95% IC) 40(2,1-73) |521,6-17,1) |43 (1,7-109) | 45(3,0-67)
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Aflarea pacientilor la tratament in sectia de terapie intensiva se dovedeste a fi factor de risc
n infectiile septico-purulente cu MRS. S-a constatat ca din numarul total de pacienti cu ISP cu
MRS — 64,7% au fost expusi tratamentului in sectia de terapie intensiva, iar — 35,3% nu au fost
expusi tratamentului in aceasti sectie, cota expunerii constituind 1,8. In acelasi timp s-a
determinat cd, ponderea pacientilor cu MSS supusi tratamentului 1n sectia de terapie intensiva
constituie 29,9%, restul pacientilor — 70,1% nu au fost internati in sectiile de terapie intensiva,
cota expunerii fiind 0,4. Prin urmare interndrile in terapie intensiva constituie un factor de risc
pentru pacientii cu infectii septico-purulente cu MRS, riscul relativ (OR) constituind 4,5 (95% IC
3,0-6,7) (tabelul 29).

Expunerea la tratament in sectiile de terapie intensiva a fost factor de risc pentru toate
grupele de pacienti inclusi in studiu. Din numarul total de pacienti cu septicemii cu MRS —
83,0% au fost supusi tratamentului in sectia de terapie intensiva, iar cei cu septicemii cu MSS —
55,0%, RR (OR) constituind — 4,0 (95% IC 2,1-7,3).

Pacientii cu ulcere trofice infectate cu MRS supusi tratamentului in sectiile de terapie
intensiva au fost — 23,1%, comparativ cu lotul control, unde doar 10,3% din pacientii cu ulcere
trofice infectate cu MSS au primit tratament in sectiile respective, riscul relativ (OR) constituind
—-5,2(95% IC 1,6-17,1)

Interndrile in sectiile de terapie intensiva sunt un factor de risc si pentru contaminarea cu
MRS a pacientilor cu inflamatii/distructii pulmonare, RR (OR) constituind — 4,3 (95% IC 1,7-
10,9).

Tabelul 30. Evaluarea comparativi a factorilor de risc in infectiile cu MRS
conform RR (OR)

Septicemii Ulcere Inflamatii/ Total
Factorii de risc RR (OR) trofice distructii RR (OR)
(95% IC) RR (OR) pulmonare (95% IC)
(95% IC) RR (OR) (95% IC)
Varsta > 50 ani 1,8 15 1,8 1,3
(1,1-3,2) (0,4-5,2) (0,8-4,1) (1,0-1,9)
Sexul pacient 1,2 1,1 1,1 1,02
(masculin) (0,7-2,0) (0,5- 2,2) (0,5-2,6) (0,7-1,5)
Tipul internarii 2,1 1,2 1.2 1.4
urgent (1,2-3,7) (0,5-3,1) (0,5-2,7) (1,0-2,1)
Frecventa 1,9 5,2 3,5 3,2
internarilor (1,1-3,2) (2,3-12,1) (1,5-8,2) (2,2-4,7)
Prezenta 2,3 1,1 2,0 1,4
interventiilor (1,3-4,0) (0,2-6,7) (0,4-10,0) (1,0-2,1)
chirurgicale
Asocierile 2,4 16,5 6,1 4,8
microbiene (1,4-4,2) (6,1-44,9) (2,1-17,8) (3,2-7,3)
Expunerea la 4,0 5,2 4,3 4,5
tratament in UTI (2,1-7,3) (1,6-17,1) (1,7-10,9) (3,0-6,7)
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In rezultatul evaluarii comparative a factorilor de risc in infectiile cu MRS (tabelul 30), ca
factori de risc care complica mult clinica si tratamentul pacientilor, s-au dovedit a fi asocierile
microbiene RR (OR) — 4,8 (95% IC 3,2-6,7), expunerea la tratament in UTI RR (OR) — 4,5 (95%
IC 3,0-6,7), interndrilor in mod repetat RR (OR) — 3,2 (95% IC 2,2-4,7), prezenta interventiilor
chirurgicale RR (OR) — 1,4 (95% IC 1,0-2,1), internarile in mod urgent 1,4 (95% IC 1,0-2,1),
precum si varsta pacientilor > 50 ani RR (OR) — 1,3 (95% IC 1,0-1,9).

5.2. Managementul terapeutic antibacterian al pacientilor cu infectii septico-

purulente cauzate de Staphylococcus meticilino-rezistent

In rezultatul analizei managementului terapeutic antibacterian al pacientilor cu ISP cu
MRS si MSS, am determinat dificultatea tratamentului terapeutic antibacterian al pacientilor cu

ISP cu MRS comparativ cu cei cu MSS.

Tabelul 31. Numar antibiotice administrate unui pacient ca MRS in monoculturi si
asocieri microbiene, inclusiv rezistenta/sensibilitatea
tulpinilor izolate la preparatele antimicrobiene

Nr. antibioticeadm. | 0 | 1 | 2 | 3 [ 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | Total
Lotul de cercetare (MRS)

Nr. pacienti abs 5 | 54 | 58 | 63 | 41 | 28 14 1 4 1 269

% 19 | 201 | 21,6 | 234 | 152 | 104 | 52 | 04 | 15 | 04 | 1000

Total antibiotice adm. 0 | 54 | 116 | 189 | 164 | 140 | 84 7 32 9 795

R |abs| - 32 | 63 | 103 | 90 | 75 | 45 3 11 1 423

o % | - | 59,3 | 54,3 | 545 | 549 | 53,6 | 53,6 | 42,9 | 344 | 111 | 532

inclusiv S |abs| - 6 25 | 40 | 38 | 34 | 15 2 13 3 176

Senl\s}l'g'é'tlatea % | - | 111 | 216 | 21,2 | 232 | 243 | 17,9 | 286 | 40,6 | 333 | 22,1

antibioticele | M€tes | @bs| - | 16 | 28 | 46 | 36 | 3L | 24 | 2 8 5 | 196

indicate tate [ 9% | - | 29,6 | 241 | 243 | 22,0 | 22,1 | 28,6 | 28,6 | 250 | 556 | 24,7

Lotul control (MSS)

Nr. pacienti abs 7 [ 102 | 54 18 7 3 2 - - - 193
% 36 | 528 | 280 | 93 | 36 | 16 | 10 - - - 100,0

Total antibiotice adm. - 102 108 54 28 15 12 - - - 319

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

) ) % | - 1,0 | 09 - 36 - - - - - 0,9

Ser:gft:ﬂft';’tea S [abs| - | 8L | 8 | 46 | 18 | 13 | 11 | - - | 255
MSS la % | - | 794 | 796 | 852 | 64,3 | 86,7 | 91,7 - - - 79,9

antibioticele | netes | abs | - 20 21 8 9 2 1 - - - 61
indicate | tate [To5 [ - | 106 | 194 | 148 | 321 | 133 | 83 | - - ~ | 191

S-a constatat ca pacientilor cu ISP cu MRS li s-au administrat ca tratament antibacterian de

la 1 pana la 9 preparate antimicrobiene, inclusiv un singur antibiotic — la 54 pacienti (20,1%), 2

tipuri de antibiotice — la 58 pacienti (21,6%), 3 tipuri de antibiotice — la 63 pacienti (23,4%), 4
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tipuri de antibiotice — la 41 pacienti (15,2%), 5 tipuri de antibiotice — la 28 pacienti (10,4%), 6
tipuri de antibiotice — la 14 pacienti (5,2%), 7 tipuri de antibiotice — la 1 pacient (0,4%), 8 tipuri
de antibiotice — la 4 pacienti (1,5%) si 9 tipuri de antibiotice — la 1 pacient (0,4%). In medie un
singur pacient a primit 3 preparate antimicrobiene. Tn timp ce, pacientilor cu ISP cauzate de MSS
li s-au indicat ca tratament antibiotice Tntr-un numar mai mic, de la 1 pana la 6 preparate
antimicrobiene. Respectiv, un singur antibiotic a fost indicat la 102 pacienti (52,8%), 2 tipuri de
antibiotice — la 54 pacienti (28,0%), 3 antibiotice — la 18 pacienti (9,3%), 4 antibiotice — la 7
pacienti (3,6%), 5 antibiotice — la 3 pacienti (1,6%), iar 6 antibiotice — la doar 2 pacienti (1,0%).
Tn medie un singur pacient a primit 1,7 preparate antibacteriene (tabelul 31).

conform antibioticogramei, cu antibioticoterapia administrata, s-a constatat ca in 53,2% (95% IC
49,7-56,7) s-au dovedit a fi rezistente la antibioticele indicate, in 24,7% (95% IC 21,7-27,8)
cazuri fiind netestate la sensibilitate/rezistenta si doar in 22,1% (95% IC 19,3-25,2) din cazuri au
fost administrate antibiotice, la care tulpinile izolate de la pacienti conform antibiogramei au
manifestat sensibilitate.

In ceia ce priveste managementul terapeutic al pacientilor cu infectii cu MSS, acesta s-a
dovedit a fi mult mai sensibil, intrucat tulpinile de MSS au manifestat rezistenta la preparatele
antimicrobiene administrate doar in 0,9% (95% IC 0,2-2,7) si, invers, sensibilitate in 79,9%
(95% IC 75,1-84,2).

Tratamentul pacientilor cu ISP cu MRS si MSS, inclusiv, numarul de preparate
antimicrobiene indicate, precum si durata de administrate a acestora a variat in grupele de
pacienti inclusi in studiu.

Pacientilor cu septicemii produse de MRS in monoculturi (n=59) au fost administrate de la
1 pana la 8 tipuri de antibiotice. La 10 pacienti (16,9%) li s-a administrat un singur antibiotic, la
11 pacienti (18,6%) — 2 tipuri de antibiotice, la 21 pacienti (35,6%) — 3 antibiotice, la 10 pacienti
(16,9%) — 4 antibiotice, la 2 pacienti (3,4%) — 5 antibiotice, la un pacient (1,7%) — 8 antibiotice.
In medie un singur pacient a primit pana la 3 preparate antimicrobiene. Pacientilor cu septicemii
cauzate de MSS in monoculturi li s-au indicat ca tratament antibiotice Tntr-un numar mai mic, in
comparatie cu pacientii cu MRS. Un singur antibiotic a fost indicat la 16 pacienti (34,0%), 2
tipuri de antibiotice — la 16 pacienti (34,0%), 3 antibiotice — la 8 pacienti (17,0%), iar 4

antibiotice — la 4 (8,5%). Tn medie un singur pacient a primit 1,9 preparate antibacteriene.
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Tabelul 32. Numair antibiotice administrate unui pacient cu septicemii produse de MRS si
MSS in monoculturi, inclusiv rezistenta/sensibilitatea tulpinilor izolate la preparatele
antimicrobiene

Nr. antibiotice administrate 0 1 2 3 4 5 8 Total
Lotul de cercetare (MRS)
Nr. pacienti abs 4 10 11 21 10 2 1 59
% 6,8 16,9 18,6 35,6 16,9 3,4 1,7 100,0
Total antibiotice administrate 4 10 22 63 40 10 8 153
inclusiv R abs 0 7 14 37 24 4 4 90
sensibilitatea % 0,0 70,0 63,6 58,7 60,0 40,0 50,0 58,8
MRS la S abs 0 0 5 13 11 5 4 38
anjtibi_oticele % 00,0 0,0 22,7 20,6 27,5 50,0 50,0 24.8
indicate netest | abs 0 3 3 13 5 1 0 25
ate % 00,0 30,0 13,6 20,6 12,5 10,0 0,0 16,3

Lotul control (MSS)

Nr. pacienti abs 3 16 16 8 4 - - 47
% 6,4 34,0 34,0 17,0 8,5 - - 100,0

Total antibiotice administrate 0 16 32 24 16 - - 88

inclusiv R abs - 1 1 0 0 - - 2

sensibilitatea % - 6,3 3,1 0,0 0,0 - - 2,3

MSS la S abs - 14 27 20 14 - - 75
antibioticele % - 875 | 844 833 | 875 - - 85,2

indicate netest | abs - 1 4 4 2 - - 11
ate % - 6,3 12,5 16,7 12,5 - - 12,5

septicemii, cu antibioticoterapia administratd, s-a constatat o rezistentd crescutd a acestora la
antibioticele indicate 58,8% (95% IC 50,6-66,7), in 16,3% (95% IC 10,9-23,2) cazuri fiind
netestate la sensibilitate/rezistenta si doar in 24,8% (95% 1C18,2-32,5) din cazuri au fost
administrate antibiotice, la care tulpinile izolate de la pacienti conform antibiogramei au
manifestat sensibilitate. Pe cand tulpinile de MSS, au manifestat o sensibilitate crescuta la
antibioticele indicate — 85,2% (95% IC 76,1-91,9) si doar in 2,3% (95% IC 0,3-8,0) fiind
rezistente (tabelul 32).

Mult mai dificil s-a dovedit a fi tratamentul pacientilor cu septicemii produse de MRS in
asocieri microbiene, intrucat la prescrierea preparatelor antimicrobiene este necesar de a lua in
calcul sensibilitatea/rezistenta tuturor tulpinilor decelate in corespundere cu spectrul bacterian. Tn
baza studiului dat s-a constatat ca toti pacientii cu septicemii produse de tulpinile de MRS in
asocieri cu alte specii de microorganisme au primit ca tratament de la unu pana la 9 tipuri de
antibiotice, inclusiv 10 pacienti au primit un singur antibiotic, 14 pacienti — 2 tipuri de
antibiotice, 25 pacienti — 3 antibiotice, 20 pacienti — 4 antibiotice, 18 pacienti — 5 antibiotice, 9
pacienti — 6 antibiotice, 4 pacienti — > 7 antibiotice. In medie un singur pacient a primit pani la 4

preparate antimicrobiene (tabelul 33).
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Tabelul 33. Numir antibiotice administrate unui pacient cu septicemii produse de MRS si
MSS in asocieri microbiene, inclusiv rezistenta/sensibilitatea tulpinilor izolate la
preparatele antimicrobiene

Nr. antibiotice 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 Total
Lotul de cercetare (MRS)
Nr. abs - 10 14 25 20 18 9 1 2 1 100
o
pacienit % ~ 100 | 140 | 250 | 200 |180| 90 | 1,0 | 20 | 1,0 | 100,0
Total antibiotice - 10 28 75 80 90 54 7 16 9 369
administrate
inclusiv R abs - 4 16 38 42 50 29 3 5 1 188
sensibilit % - 40,0 | 57,1 | 50,6 | 52,5 | 555 | 53,7 | 42,8 |31,2| 11,1 | 50,9
atea S abs - 0 7 19 20 22 9 2 6 3 88
MRS la % | - ] 00 [250] 253 | 250 [244] 166 | 285 |375] 333 | 238
antibiotic | nete | abs | - 6 5 18 18 | 18 16 2 5 5 93
C stat | % | - | 60,0 | 17,8 | 240 | 225 [ 200 | 29,6 | 285 |31,2| 555 | 252
indicate e
Lotul control (MSS)
Nr. abs 1 9 9 7 2 3 2 - - - 33
pacienti % 30 | 27,2 | 27,2 | 21,2 61 | 91| 6,1 - - - 100,0
Total antibiotice 0 9 18 21 8 15 12 - - - 83
administrate
inclusiv R abs - - - - 1 - - - - - 1
sensibilit % - - - - 12,5 - - - - - 1,2
atea S | abs - 9 15 20 3 13 11 - - - 71
MSS la % - 1000|833 | 952 | 375 |86,6| 91,7 - - - 85,5
antibiotic | nete | abs | - - 3 1 4 2 1 - - - 11
C stat | % - - 166 | 4,8 50,0 | 13,3 | 8,3 - - - 13,3
indicate e

1n asocierile microbiene doar la 23,8% (95% IC 19,6-28,5) din antibioticele administrate

tulpinile de MRS izolate, conform antibiogramei, au manifestat sensibilitate, pe cand in 50,9%
(95% IC 45,7-56,2) — rezistenta, iar in 25,2% (95% IC 20,9-30,0) cazuri, sensibilitatea/rezistenta

fatd de antibioticul administrat nu a fost testata.

In acelasi timp pacientii cu septicemii cauzate de MSS in asocieri microbiene ca tratament

antibacterian au primit de la unu péana la 6 antibiotice, in medie constituind 2,5 antibiotice per

pacient. Tulpinile de MSS au manifestat si un grad mai inalt de sensibilitate fata de antibioticele
administrate — 85,5% (95% IC 76,1-92,3). Tn restul cazurilor s-au dovedit a fi rezistente — 1,2%
(95% IC 0,03-6,5), sau rezistenta/sensibilitatea nefiind determinata — 13,3% (95% IC 6,8-22,5)
(tabelul 33).
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Tabelul 34. Numar antibiotice administrate unui pacient cu ulcere trofice de la care au fost
izolate tulpini de MRS si MSS in monoculturi, rezistenta/sensibilitatea tulpinilor izolate la
preparatele antimicrobiene

Nr. antibiotice administrate | o | 1 | 2 | 3 | Total
Lotul de cercetare (MRS)
Nr. pacienti abs 1 10 5 5 21
% 4,8 47,6 23,8 23,8 100,0
Total antibiotice administrate 0 10 10 15 35
inclusiv R abs - 9 6 9 24
sensibilitatea % - 90,0 60,0 60,0 68,6
MRS la S abs - 0 1 1 2
antibioticele % - 0,0 10,0 6,7 57
indicate netestate | abs - 1 3 5 9
% - 10,0 30,0 33,3 25,7
Lotul control (MSS)
Nr. pacienti abs 2 46 18 1 67
% 3,0 68,7 26,9 1,5 100,0
Total antibiotice administrate 0 46 36 3 85
inclusiv R abs - - - - -
sensibilitatea % - - - - -
MSS la S abs - 36 29 2 67
antibioticele % - 78,3 80,6 66,7 78,8
indicate netestate | abs - 10 7 1 18
% - 21,7 19,4 33,3 21,1

Si in tratamentul pacientilor cu ulcere trofice infectate cu MRS si MSS au fost determinate
diferente. Tn rezultatul studiului s-a constatat ci pacientilor cu ulcere trofice infectate cu tulpini
de MRS in monoculturi (n=21) au fost administrate de la 1 pana la 3 tipuri de antibiotice,
inclusiv un singur antibiotic — la 47,6% pacienti, 2 antibiotice — la 23,8% si 3 antibiotice — la
23,8% pacienti. In medie un singur pacient a primit pani la 1,7 preparate antimicrobiene (tabelul
34). Pe cand, pacientilor cu ulcere trofice infectate cu MSS li s-au indicat ca tratament antibiotice
intr-un numér mai mic, in comparatie cu pacientii cu MRS. In medie un singur pacient a primit
1,3 preparate antibacteriene. La 46 pacienti (68,7%) li s-a indicat 1 singur antibiotic, la 18
pacienti (26,9%) — 2 antibiotice si doar 1 pacient (1,5%) a primit 3 antibiotice.
antibioticoterapia administratd, s-a constatat o rezistenta crescutd a acestora la antibioticele
indicate 68,6% (95% IC 50,7-83,1), iar in 25,7% (95% IC 12,5-43,3) cazuri fiind netestate la
sensibilitate/rezistentd si doar in 5,7% (95% IC 0,7-19,2) din cazuri au fost administrate
antibiotice, la care tulpinile izolate de la pacienti conform antibiogramei au manifestat

sensibilitate. In acelasi timp tulpinile de MSS au avut si o sensibilitate crescuti fati de
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preparatele antimicrobiene administrate — 78,8% (95% IC 68,6-86,9), iar in 21,1% (95% IC 13,1-

31,4) cazuri fiind netestate la sensibilitate/rezistenta (tabelul 34).

Tabelul 35. Numar antibiotice administrate unui pacient cu ulcere trofice din care au fost
izolate tulpini de MRS si MSS in asocieri microbiene, rezistenta/sensibilitatea tulpinilor
izolate la preparatele antimicrobiene

Nr. antibiotice administrate | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | Total
Lotul de cercetare (MRS)
Nr. pacienti abs 7 12 3 3 4 2 31
% 22,6 38,7 9,7 9,7 12,9 6,5 | 100,0
Total antibiotice administrate 7 24 9 12 20 12 84
inclusiv R abs 4 13 2 4 10 3 36
sensibilitatea % 57,1 542 | 22,2 33,3 | 50,0 | 250 | 429
MRS la S abs 2 6 3 2 1 5 19
antibioticele % 286 | 250 | 333 | 16,7 50 | 41,7 | 22,6
indicate nete | abs 1 5 4 6 9 4 29
state % 14,3 20,8 | 444 50 450 | 33,3 | 345

Lotul control (MSS)

Nr. pacienti abs 2 4 - - - - 6
% 33,3 66,7 - - - - 100,0
Total antibiotice administrate 2 8 - - - 10
inclusiv R abs - - - - - - -
sensibilitatea % - - - - - - -
MSS la S abs 1 6 - - - - 7
antibioticele % 50,0 75,0 - - - - 70,0
indicate nete | abs 1 2 - - - - 3
state % 50,0 25,0 - - - - 30,0

In cazul pacientilor cu ulcere trofice cu asocieri microbiene tratamentul s-a dovedit a fi mai
dificil, In special a pacientilor cu ulcere trofice infectate cu MRS comparativ cu cele infectate cu
MSS. n baza studiului dat s-a constatat ci toti pacientii cu ulcere trofice infectate cu tulpini de
MRS 1in asocieri cu alte specii de microorganisme au primit ca tratament de la unu pana la 6
tipuri de antibiotice, Tn medie 2,7 antibiotice per pacient (tabelul 35).

Tn asocierile microbiene doar la 22,6% (95% IC 14,2-33,0) din antibioticele administrate
tulpinile de MRS izolate, conform antibiogramei, au manifestat sensibilitate, pe cand in 42,9%
(95% IC 32,1-54,1) — rezistenta, iar in 34,5% (95% IC 24,5-45,7) cazuri, sensibilitatea/rezistenta
fatd de antibioticul administrat nu a fost testata.

In acelasi timp pacientii cu ulcere trofice infectate cu tulpini de MSS cu asocieri
microbiene au primit ca tratament unu sau doud preparate antimicrobiene, fatd de care tulpinile

de MSS, conform antibiogramei, au manifestat sensibilitate in 70,0% (95% IC 34,8-93,3) iar in
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restul 30,0% (95% IC 6,7-65,2) cazuri, sensibilitatea/rezistenta fata de antibioticul administrat nu
a fost testata. In medie unui pacient fiind administrate — 1,7 antibiotice.

Tabelul 36. Numair antibiotice administrate unui pacient cu inflamatii/distructii pulmonare
infectate cu tulpini de MRS si MSS in monoculturi, rezistenta/sensibilitatea tulpinilor
izolate la preparatele antimicrobiene

Nr. antibiotice administrate ‘ 0 | 1 ‘ 2 ‘ 3 ‘ 4 ‘ 5 ‘ Total
Lotul de cercetare (MRS)
Nr. pacienti abs - 13 9 5 3 1 31
% - 419 29,0 16,1 9,7 3,2 100,0
Total antibiotice administrate - 13 18 15 12 5 63
inclusiv R abs - 5 9 10 6 2 32
sensibilitatea MRS % - 38,5 50,0 66,7 50,0 40,0 50,8
la antibioticele S abs - 3 5 1 1 2 12
indicate % - 23,1 27,8 6,7 8,3 40,0 19,0
netes | abs - 5 4 4 5 1 19
tate % - 38,5 22,2 26,7 41,7 20,0 30,2
Lotul control (MSS)
Nr. pacienti abs 1 25 7 2 - - 35
% 2,9 71,4 20,0 57 - - 100,0
Total antibiotice administrate 0 25 14 6 - - 45
inclusiv R abs - - - - - - -
sensibilitatea MSS % - - - - - - -
la antibioticele S abs - 19 9 4 - - 32
indicate % - 76,0 64,3 66,7 - - 71,1
netes | abs - 6 5 2 - - 13
tate % - 24,0 35,7 33,3 - - 28,9

S-a constatat ca pacientilor cu inflamatii/distructii pulmonare infectate cu tulpini de MRS
in monoculturi au fost administrate de la 1 pana la 5 tipuri de antibiotic. La 13 (41,9%) pacienti
au fost administrate un singur antibiotic, la 9 pacienti (29,1%) — 2 tipuri de antibiotice, la 5
pacienti (16,1%) — 3 antibiotice, la 3 pacienti (9,7%) — 4 antibiotice, la un pacient (3,2%) — 5
antibiotice. In medie un singur pacient a primit pana la 2 preparate antimicrobiene. Pacientilor cu
inflamatii/distructii pulmonare contaminate cu tulpini de MSS in monoculturi li s-au indicat ca
tratament antibiotice intr-un numar mai mic, in comparatie cu pacientii cu MRS. In medie un
singur pacient a primit 1,2 preparate antibacteriene. La 25 pacienti (71,4%) li s-a indicat 1 singur
antibiotic, la 7 pacienti (20,0%) — 2 antibiotice iar 2 pacienti (5,7%) — 3 antibiotice (tabelul 36).
antibioticoterapia administratd, s-a constatat o rezistentad crescutd a acestora la antibioticele
indicate 50,8% (95% IC 37,9-63,6), in 30,2% (95% IC 19,2-43,0) cazuri fiind netestate la
sensibilitate/rezistenta si doar in 19,0% (95% IC 10,2-30,9) din cazuri au fost administrate
antibiotice, la care tulpinile izolate de la pacienti conform antibiogramei au manifestat

sensibilitate.
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Tulpinile de MSS au manifestat sensibilitate crescutd la preparatele antimicrobiene
administrate — 71,1% (95% IC 55,7-83,6), iar in 28,9% (95% IC 16,4-44,3) cazuri fiind netestate
la sensibilitate/rezistenta.

Tabelul 37. Numar antibiotice administrate unui pacient cu inflamatii/distructii pulmonare
contaminate cu tulpini de MRS si MSS in asocieri microbiene, rezistenta/sensibilitatea
tulpinilor izolate la preparatele antimicrobiene

Nr. antibiotice 1 2 3 4 5 6 8 Total
administrate
Lotul de cercetare (MRS
Nr. pacienti abs 4 7 4 5 3 3 1 27
% 14,8 25,9 14,8 18,5 11,1 11,1 3,7 100,0
Total antibiotice 4 14 12 20 15 18 8 91
administrate
R | abs 3 5 7 14 9 13 2 53
inclusiv % 75,0 35,7 58,3 70,0 60,0 72,2 | 25,0 58,2
sensibilitatea S | abs 1 1 3 4 4 1 3 17
MRS la % 25,0 7,1 25,0 20,0 26,7 5,6 37,5 18,7
antibioticele | net | abs | 0 8 2 2 2 4 3 21
indicate esta | % 0 57,1 16,7 10,0 13,3 22,2 37,5 23,1
te
Lotul control (MSS)
Nr. pacienti abs 4 - - 1 - - - 5
% 50,0 - - 20,0 - - - 100,0
Total antibiotice 4 - - 4 - - - 8
administrate
R | abs 0 - - 0 - - - 0
inclusiv % 0,0 - - 0,0 - - - 0,0
sensibilitatea S | abs 2 - - 1 - R N 3
MSS la % | 50,0 - - 25,0 - - - 37,5
antibioticele | net | abs 2 - - 3 - - - 5
indicate esta| % | 50,0 - - 75,0 - - - 62,5
e

In asocieri cu alte specii de microorganisme pacientii cu inflamatii/distructii pulmonare
infectate cu tulpini de MRS au primit ca tratament de la unu pana la 8 tipuri de antibiotice. In
medie unui pacient fiind administrate 3,4 antibiotice. La 18,7% (95% IC 11,3-28,2) din
antibioticele administrate tulpinile de MRS izolate, conform antibiogramei, au manifestat
sensibilitate, pe cand in 58,2% (95% IC 47,4-68,5) - rezistenta, iar in 23,1% (95% IC 14,9-33,1)
cazuri, sensibilitatea/rezistenta fatd de antibioticul administrat nu a fost testata.

In acelasi timp pacientii cu inflamatii/distructii pulmonare infectate cu tulpini de MSS n
asocieri microbiene au primit ca tratament unu si 4 preparate antimicrobiene. In medie un pacient
a primit 1,6 antibiotice, fatd de care tulpinile de MSS, conform antibiogramei, au manifestat
sensibilitate in 37,5% (95% IC 8,5-75,5), iar in restul 62,5% (95% IC 24,5-91,5) cazuri,

sensibilitatea/rezistenta fata de antibioticul administrat nu a fost testata (tabelul 37).
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Tabelul 38. Utilizarea cefalosporinelor in tratamentul pacientilor cu ISP cu MRS in
monoculturi si asocieri microbiene

Numir Numir pacienti inclusiv
g s | Monoculturi | pacienti tratati | tratati cu a/b 1 2 3
S £ / Cu preparate clasa antibiotic antibiotice | antibiotice
LS asocieri antibacteriene | cefalosporine
abs abs % abs % abs % abs %
= Monoculturi 55 49 891 27 551 18 36.7 4 8.2
E 1 1 ] )
3 Asocieri 100 83 | 830 | 49 | 59,0 | 20 | 24,1 | 14 | 16,9
o
3 Total 155 132 85,2 76 57,6 38 28,8 18 | 13,6
o Monoculturi 20 19 95,0 14 73,7 5) 23,8 - }
£ Asocieri 31 26 839 | 16| 615 | 9 | 346 | 1 | 100
D
(&)
E Total 51 45 882 |30 | 667 | 14| 311 | 1 | 22
= . | Monoculturi 31 221 710 | 5| 682 | 8 | 273 | 1| 45
£ 2| Asocieri 27 22 | 815 |17 | 773 | 2 | 91 | 3 | 136
R -
= 2
£ Total 58 44 759 | 32| 727 | 8 | 182 | 4 | 91
Monoculturi 106 90 849 | 56 | 622 | 29 | 322 | 5 | 56
g Asocieri 158 131 | 822 |8 | 626 | 31| 237 |18 | 137
Total 264 221 837 |138| 624 | 60 | 271 | 23| 104

Desi este constatat faptul ca rezistenta tulpinilor de Staphylococcus meticilino-rezistent la
cefalosporine constituie ~ 100% [264], fapt demonstrat si in rezultatul studiului nostru (rezistenta
la cefalosporine ~ 98,7%), totodatd acestea sunt utilizate foarte frecvent in tratamentul
pacientilor cu ISP cauzate de MRS. Din numarul total de pacienti cu ISP cu MRS care au primit
tratament antibacterian (n=264) la 83,7% (95% IC 78,7-87,9) (n=221) li s-a administrat in
tratament antibiotice din clasa cefalosporinelor, inclusiv un antibiotic — la 62,4% (95% IC 55,7-
68,4) din pacienti, 2 antibiotice — la 27,1% (95% IC 21,4-33,5) din pacienti si 3 antibiotice — la
10,4% (95% IC 6,7-15,2) din pacienti (tabelul 38, figura 19).
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Figura 19. Rezistenta generala a tulpinilor de MRS la antibioticele din clasa
cefalosporinelor (I), ponderea utilizarii preparatelor antibacteriene din clasa
cefalosporinelor in tratamentul pacientilor cu septicemii cu MRS (II)

Tabelul 39. Frecventa indicarii antibioticelor din clasa cefalosporinelor in tratamentul
pacientilor cu ISP cu MRS

Clasa Antibioticul septicemii ulcer trofic inflamatii/ Total
distructii
pulmonare
abs % abs % abs % abs %
Cefalosporine cefazolin 8 6,1 2 4,4 4 9,1 14 6,3

generatia [

Cefalosporine cefuroxim 35 26,5 13 28,9 10 22,7 58 26,2

generatia 1 cefotaxim 5 3,8 - - 2 4,5 7 3,2

Cefalosporine ceftriaxon 63 47,7 17 37,8 12 27,3 92 41,6

generatia I1I ceftazidim 42 31,8 15 333 14 31,8 71 32,1

cefoperazon 23 17,4 12 26,7 15 34,1 50 22,6

Total pacienti tratati cu 132 | 100,0 | 45 100,0 | 44 | 100,0 | 221 | 100,0
antibiotice clasa cefalosporine

Mai frecvent utilizate in tratamentul pacientilor s-au dovedit a fi cefalosporinele de
generatia a Ill - a, inclusiv, ceftriaxon — indicat la 41,6% (95% IC 35,1-48,4) pacienti,
ceftazidim — 32,1% (95% IC 26,0-38,7), cefoperazon — 22,6% (95% IC 17,3-28,7), urmata de
cefalosporinele de generatia a Il - a, respectiv, cefuroxim — 26,2% (95% IC 20,6-32,6),
cefotaxim — 3,2% (95% IC 1,3-6,4), si cefalosporine de generatia a I, cefazolin — 6,3% (95% IC
3,5-10,4) (tabelul 39, figura 20).
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Figura 20. Frecventa administrarii antibioticelor din clasa cefalosporinelor in tratamentul
pacientilor cu ISP cu MRS si rezistenta tulpinilor la antimicrobienele date

5.3. Impactul socio-economic al infectiilor cauzate de tulpinile de Staphylococcus meticilino-

rezistent

Durata de spitalizare a pacientilor cu infectii septico-purulente cauzate de MRS este mult
mai mare comparativ cu cea a pacientilor cu MSS. Pacienti cu ISP cauzate de MRS, cu
excluderea cazurilor de deces si transfer in alte institutii medicale, sau aflat pentru tratament n
stationarele medicale in medie 19,5 zile, in acelasi timp pacientii cu MSS au fost spitalizati pe o
perioadd mai mica, in medie 12,8 zile. Asadar, pacientii cu ISP cauzate de MRS s-au aflat pentru
tratament in spital cu 6,7 zile mai mult comparativ cu cei cu MSS (tabelul 40).

Totodata pentru pacientii cu ISP cauzate de MSS se observd o pondere mai mare de
spitalizare cu durata 1-20 zile — 88,5% (95% IC 82,9-92,8)), comparativ cu cei cu MRS — 64,6%
(95% IC 57,6-71,1), pe cand in grupul de pacienti cu durata spitalizarii 21-40 zile si mai mult de
40 zile predomina pacientii cu ISP cauzate de MRS. Din totalul de pacienti cu ISP produse de
MRS — 61 (29,6% (95% IC 23,5-36,4)) au fost spitalizati — 21-40 zile si 12 (5,8% (95% IC 3,0-
9,9)) pacienti mai mult de 41 zile, comparativ cu cei cu MSS, respectiv, 19 (10,4% (95% IC 6,4-
15,7)) — 21-40 zile si doar 2 (1,1% (95% IC 0,1-3,9)) — mai mult de 41 zile (tabelul 40, figura
21).

Reiesind din sinecostul zilei pat in medie de circa 600 lei, cheltuieli suplimentare in cazul
pacientilor cu ISP cu MRS vor constitui 4 011 lei per pacient, comparativ cu cheltuieli pentru

aceiasi pacienti cu MSS, iar la general 11 700 per pacient.
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Tabelul 40. Numar zile de internare in stationare a pacientilor cu ISP
produse de MRS si MSS

Lotul de cercetare (MRS)
= _ inflamatii/
L2 | © septicemii ulcer trofic distructii
SN | T Total
Eo| = pulmonare
©
4 Nr. de Nr total Nr. de Nr total Nr. de Nr total Nr.de | Nrtotal
pacienti | dezile | pacienti | dezile | pacienti | dezile | pacienti | de zile
1-20 | abs 65 810 32 392 36 484 133 1686
% 60,2 - 68,1 - 70,6 64,6
21-40 | abs 34 927 13 308 14 397 61 1632
% 31,5 - 27,7 - 27,5 29,6
>41 | abs 9 542 2 95 1 55 12 692
zile | % 8,3 - 4,3 - 1,9 5,8
Total | abs 108 2279 a7 795 51 936 206 4010
Mas 21,1 16,9 18,4 19,5
Lotul control (MSS)
1-20 | abs 57 654 70 720 35 354 162 1728
% 79,2 - 97,2 - 89,7 88,5
21-40 | abs 13 356 2 45 4 87 19 488
% 18,1 - 2,8 - 10,3 10,4
>41 | abs 2 123 - - - - 2 123
zile | % 2,8 - - - - - 1,1
Total | abs 72 1133 72 765 39 441 183 2339
Mas 15,7 10,6 11,3 12,8
%
100
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Figura 21. Durata internarii pacientilor cu ISP produse de MRS si MSS

Durata de spitalizare mai mare a pacientilor cu MRS comparativ cu cei cu MSS se observa

n toate grupele de pacienti luati in studiu.
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La pacientii cu septicemii cauzate de MSS se observa o pondere mai mare de spitalizare cu
durata 1-20 zile — 79,2% (95% IC 68,0-87,8)), comparativ cu cei cu MRS — 60,2% (95% IC
50,3-69,5)), pe cand in grupul de pacienti cu durata spitalizarii 21-40 zile si mai mult de 40 zile
predomind pacientii cu septicemii cauzate de MRS. Astfel, 34 (31,5% (95% IC 22,9-41,1))
pacienti cu septicemii cu MRS au fost spitalizati — 21-40 zile si 9 (8,3% (95% IC 3,9-15,2))
pacienti mai mult de 41 zile, comparativ cu cei cu MSS, unde, 13 (18,1% (95% IC 10,0-28,9)) —
21-40 zile si doar 2 (2,8% (95% IC 0,3-9,7)) — mai mult de 41 zile.

Respectiv, pacientii cu septicemii cauzate de MRS s-au aflat pentru tratament in spital cu
5,4 zile mai mult comparativ cu cei cu MSS, cheltuielile suplimentare in cazul pacientilor cu
septicemii cu MRS constituind 3 222 lei per pacient, comparativ cu cheltuieli pentru aceiasi
pacienti cu MSS, iar la general 12 660 per pacient.

Cea mai mare parte a pacientilor cu ulcere trofice infectate cu MSS — 97,2% (95% IC 90,3-
99,7)) sau aflat pentru tratament in spital pana la 20 zile si doar — 2,8% (95% IC 0,3-9,7) de la 21
pana la 40 zile; pe cand cei cu MRS au fost spitalizati pana la 20 zile — 68,1% (95% IC 52,9-
80,9), intre 21 si 40 zile — 27,7% (95% IC 15,6-42,6), iar 4,3% (95% IC 0,5-14,5) mai mult de 41
zile.

Respectiv, impactul economic la pacientii cu ulcere trofice infectate cu MRS este mai
ridicat, comparativ cu cel al pacientilor cu ulcere trofice infectate cu MSS, primii avand un
numar mai mare de zile de spitalizare in stationare — 16,9 zile, comparativ cu — 10,6 zile a
pacientilor cu MSS, pacientii cu ulcere trofice infectate cu MRS fiind spitalizati cu 6,3 zile mai
mult comparativ cu cei cu MSS, ceia ce determina cheltuieli suplimentare.

Luand in consideratie sinecostul unei zile pat de circa 600 lei, cheltuielile suplimentare in
cazul pacientilor cu ulcere trofice infectate cu MRS constituie 3 774 lei per pacient, iar la general
10 140 lei per pacient.

Cea mai mare parte a pacientilor cu inflamatii/distuctii pulmonare cu MSS — 89,7% (95%
IC 75,8-97,1)) sau aflat pentru tratament in spital pana la 20 zile si doar — 10,3% (95% IC 2,9-
24,2) de la 21 pana la 40 zile; pe cand cei cu MRS au fost spitalizati pana la 20 zile — 70,6%
(95% IC 56,2-82,5), intre 21 si 40 zile — 27,5% (95% IC 15,9-41,7), iar 1,9% (95% IC 0,04-10,4)
mai mult de 41 zile.

Durata de spitalizare in stationar a pacientilor cu inflamatii/distructii pulmonare cu MRS n
medie constituie — 18,4 zile, iar a pacientilor cu inflamatii/distructii pulmonare cu MSS — 11,3
zile. Durata spitalizarii pacientilor cu inflamatii/distructii pulmonare cu MRS fiind cu 7,1 zile
mai mare, comparativ cu durata spitalizdrii a celor cu MSS, ceia ce determina cheltuieli
suplimentare de 4 230 lei per pacient, comparativ cu cheltuieli pentru aceiasi pacienti cu MSS,

iar la general 11 040 per pacient.
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In acelasi timp pacientii cu ISP cu MRS sau aflat si o duratd mai mare pentru internare in
sectiile de terapie intensiva — 11,2 zile, comparativ cu cei cu MSS — 6,7 zile. Cea mai mare parte
din pacientii cu ISP cu MSS — 83,9% (95% IC 71,7-93,4), au avut o durata de tratament in
sectiile de terapie intensiva de 1-10 zile, si doar 8,9% (95% IC 3-19,6) - 11-20 zile, 5,4% (95%
IC 1,1-14,9) - 21-30 zile, 1,8% (95% IC 0,04-9,6) - mai mult de 31 zile, pe cand cei cu MRS —
63,8% (95% IC 56,2-70,9) din ei au fost spitalizati 1-10 zile, 23,6% (95% IC 17,5-30,6) - 11-20
zile, 6,9% (95% IC 3,6-11,7) - 21-30 zile si 5,7% (95% IC 2,8-10,3) - mai mult de 31 zile
(tabelul 41).

Tabelul 41. Numar zile de internare in sectiile de terapie intensiva a pacientilor cu ISP
produse de MRS si MSS

Lotul control (MRS)

= _ inflamatii/

=2 | B septicemii ulcer trofic distructii

Ea| £ pulmonare Total

z° Nr.de | Nrtotal | Nr.de | Nrtotal | Nr.de | Nrtotal | Nr.de | Nrtotal

pacienti | dezile | pacienti | dezile | pacienti | dezile | pacienti | de zile

1-10 | abs 82 463 10 48 19 73 111 584
% 62,1 - 83,3 - 63,3 - 63,8

11-20 | abs 31 452 1 17 9 131 41 600
% 23,5 - 8,3 - 30,0 - 23,6

21-30 | abs 10 250 1 22 1 21 12 293
% 7,6 - 8,3 - 3,3 - 6,9

>31 | abs 9 415 - - 1 52 10 467
% 6,8 - - - 3,3 - 57

Total | abs 132 1580 12 87 30 277 174 1944

Mas 12,0 7,25 9,23 11,2
Lotul de cercetare (MSS)

1-10 | abs 35 141 4 18 8 18 47 177
% 79,5 - 100,0 - 100,0 - 83,9 -

11-20 | abs 5 80 - - - 5 80
% 11,4 - - - - 8,9 -

21-30 | abs 3 82 - - - 3 82
% 6,8 - - - - 54 -

>31 | abs 1 35 - - - 1 35
% 2,3 - - - - 1,8 -

Total | abs 44 338 4 18 8 18 56 374

Mas 7,7 4,5 2,25 6,7

Inclusiv, pacientii cu septicemii cu MRS sau aflat internati in sectiile de terapie intensiva
pe o duratd mai mare — 12,0 zile, comparativ cu cei cu MSS — 7,7 zile. Pacientii cu septicemii cu
MSS, in mare parte, au avut o durata de tratament in sectiile de terapie intensiva de 1-10 zile —
79,5% (95% IC 64,7-90,2), si doar 11,4% (95% IC 3,8-24,6) - 11-20 zile, 6,8% (95% IC 1,4-
18,7) - 21-30 zile, 2,3% (95% IC 0,05-12,0) - mai mult de 31 zile, pe cand cei cu MRS — 62,1%
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(95% IC 53,3-70,4) din ei au fost spitalizati 1-10 zile, 23,5% (95% IC 16,5-31,6) - 11-20 zile,
7,6% (95% IC 3,7-13,5) - 21-30 zile si 6,8% (95% IC 3,2-12,5) - mai mult de 31 zile.

Si pacientii cu ulcere trofice infectate cu MRS sau aflat o duratd mai mare pentru internare
in sectiile de terapie intensiva — 7,25 zile, comparativ cu cei cu MSS — 4,5 zile. Toti pacientii cu
ulcere trofice infectate cu MSS au avut o duratad de tratament in sectiile de terapie intensiva de la
1 pana la 10 zile, pe cand cei cu MRS — 83,3% (95% IC 51,6-97,9) din ei au fost spitalizati 1-10
zile, 8,3% (95% IC 0,2-38,5) - 11-20 zile, si 8,3% (95% IC 0,2-38,5) - 22 zile.

Rezultatele studiului a constatat o durata mai mare de spitalizare Tn sectia de terapie
intensiva si a pacientilor cu inflamatii/distructii pulmonare cu MRS — 9,23 zile, in comparatie cu
doar 2,25 zile a pacientilor cu inflamatii/distructii pulmonare cu MSS. Toti pacientii cu
inflamatii/distructii pulmonare cu MSS au fost internati in sectiile de terapie intensiva pe 0
durata de 1-10 zile, pe cand cei cu inflamatii/distructii pulmonare cu MRS 63,3% (95% IC 43,9-
80,1) - 1-10 zile, 30,0% (95% IC 14,7-49,4) - 11-20 zile, 3,3% (95% IC 0,08-17,2) - 21 zile si
3,3% (95% IC 0,08-17,2) - 52 zile (tabelul 41).

Tabelul 42. Numiirul total de zile cu administrare de preparate antimicrobiene la pacientii
cu infectii septico-purulente cauzate de tulpinile de MRS si MSS

Lotul de cercetare (MRS)
inflamatii/
Tratament septicemii ulcer trofic distructii
pulmonare Total
Total pacienti tratati cu 155 51 58 264
antibiotice
Total zile de 2607 620 801 4028
administrare a antibioticelor
Mas 16,8 12,2 13,8 15,3
Lotul control (MSS)
Total pacienti tratati cu 76 71 39 186
antibiotice
Total zile de 818 488 275 1581
administrare a antibioticelor
Mas 10,8 6,9 7,1 8,5

Infectiile septico-purulente cu MRS s-au dovedit a fi mult mai dificil de tratat, Th medie un
pacient a primit 15,3 zile de tratament antimicrobian, comparativ cu cei cu MSS carora li s-a
administrat antibibiotice in medie 8,5 zile. Inclusiv, pacientii cu septicemiile cu MRS in medie
au primit 16,8 zile de tratament antimicrobian, iar cu cei cu septicemii cu MSS — 10,8 zile;

pacientii cu ulcere trofice cu MRS — 12,2 zile, iar cei cu MSS — 6,9 zile; pacienti cu
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inflamatii/distructii pulmonare cu MRS — 13,8 zile, iar cei cu inflamatii/distructii pulmonare cu

MSS — 7,1 zile (tabelul 42).
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Figura 22. Rata deceselor printre pacientii cu ISP cu MRS si MSS

Pe langa impactul socio-economic si medical cauzat de ISP cu MRS este mult mai mare si
ponderea deceselor prin ISP cu MRS — 20,4% (95% IC 15,8-25,8), comparativ cu cea la pacientii
cu ISP cauzate de tulpinile de MSS - 4,1% (95% IC 1,8-8,0), diferenta fiind statistic
semnificativa (t=5,7, p<0,001) (figura 23). Inclusiv, letalitatea prin septicemii cu MRS fiind de —
28,9% (95% IC 22,0-36,6) iar la pacientii cu septicemii cauzate de tulpinile de MSS — 7,5%
(95% IC 2,8-15,6); in ulcerele trofice cu MRS constituie — 7,7% (95% IC 2,1-18,5) iar in cele
infectate cu MSS — 1,4% (95% IC 0,03-7,4); in inflamatii/distructii pulmonare cu MRS — 8,6%
(95% IC 2,9-19,0), iar prin inflamatii/distructii pulmonare cu MSS — 2,5% (95% IC 0,06-13,2)
(figura 22).

Conform principalelor criterii (numarul de zile pat consumate in stationar, cheltuieli
financiare per pacient, rata letalitatii) devine evidentd situatia mult mai grava in cazul pacientilor
cu MRS, diferenta de zile pat consumate, cheltuieli financiare, dar si a ratei letalitatii in lotul de

pacienti cu MRS si MSS fiind semnificative.
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6. DISCUTII

Rezistenta antimicrobiand reprezinta o problema prioritard la nivel global. Potrivit OMS
rezistenta antimicrobiand a atins cote alarmante in multe regiuni ale lumii [14, 15]. Dezvoltarea
rezistentei la antibiotice inclusiv a tulpinilor de Staphylococcus este una dintre marile provocari
cu care se confruntd astdzi omenirea. De la prima raportare a rezistentei la meticilina a tulpinilor
de Staphylococcus in 1961, si pana astazi, amploarea problemei a crescut dramatic, iar
monitorizarea variatiilor de sensibilitate la antibiotice a microorganismelor de gen
Staphylococcus in diferite tari a devenit o preocupare obligatorie. In rezultatul acestor studii Tn
tarile europene, de exemplu, s-au constatat variatii considerabile in ceea ce priveste nivelul de
raspandire a tulpinilor de MRSA, unde, se observa un gradient nord-sud, tulpinile de MRSA
fiind rare in tarile scandinave (< 2%) si mult mai raspandite in tarile mediteraneene (> 40%) [7,
8, 9].

Realizarea cercetarii in cadrul acestui studiu de doctorat a fost determinata de necesitatea
cunoasterii particularitatilor epidemiologice prin infectii nosocomiale produse de MRS in
Republica Moldova, determinarea gradului de rezistentd la antibiotice, evaluarea
managementului terapeutic antibacterian, ceia ce prezintd elemente esentiale in supravegherea
epidemiologica si controlul infectiilor septico-purulente nosocomiale produse de MRS.

Studiul efectuat a demonstrat, ca infectiile cu Staphylococcus meticilino-rezistent prezinta
0 problema majora de sanatate publica si pentru Republica Moldova. Nivelul de raspandire a
tulpinilor de stafilococ rezistent la meticilind in Republica Moldova s-a dovedit a fi nalt,
constituind Tn medie 39,8% (95% IC 38,9-40,7) si variaza in functie de tipul institutiei medicale.
Cea mai mare pondere se inregistreaza in cadrul maternitatilor 61,8% (95% IC 56,1-67,3),
urmata de institutiile medicale multiprofil 40,2% (95% IC (39,6-41,4), un nivel mai jos de
raspandire a MRS fiind constatata in institutiile medicale din mediul rural 22,4% (95% IC 19,5-
25,4).

Majoritatea tarilor din UE/EEA, ca urmare a programelor de interventie aplicate pentru a
limita incidenta infectiilor severe produse de MRSA, indicd in ultimii ani o scadere a procentului
de tulpini de Staphylococcus aureus rezistent la meticilina, de la media 19,6% inregistrata in
anul 2014 - la 16,9% in 2017 [12, 13]. In Republica Moldova in baza datelor pe modelul
intitutiilor multiprofil este demonstrat faptul ca in dinamica multianuald ponderea tulpinilor de
Staphylococcus meticilino-rezistent este in crestere de la 29,6% (95% IC 27,9-31,4) in anul 2014
— pana la 55,9% (95% IC 53,4-58,4) in anul 2019.

La scurt timp dupd aparitia MRSA, s-a realizat cad problema rezistentei la meticilind
implicd nu numai tulpinile de stafilococi coagulozo-pozitivi, dar, de asemenea, si tulpinile de

stafilococi coagulozo-negativi. Stafilococii coagulazo-negativi din flora normald a pielii si a
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membranelor mucoase au atras recent atentia ca potential agent patogen, in special pentru
infectiile asociate asistentei medicale [16, 17]. Tndeosebi bacteremiile cauzate de tulpinile de
stafilococi coagulazo-negativi apar ca urmare a utilizarii pe termen lung a cateterelor venoase, a
administrarii de nutritie parenterald si a utilizdrii In trecut a antibioticelor, precum si a
comorbiditatilor care duc la scaderea imunitdtii si a altor factori predispozanti, inclusiv
interndrile in sectia de terapie intensiva [269]. Tn Republica Moldova gradul de rezistentd la
meticilind a tulpinilor de Staphylococcus coagulozo-negativi este mai crescut in comparatie cu
cel al tulpinilor de Staphylococcus coagulozo-pozitivi. Din numarul total de tulpini de
Staphylococcus coagulozo-pozitivi (S. aureus) izolate de la pacientii din spitalele multiprofil
(n=5410), rezistente la meticilind s-au dovedit a fi 21,2% (95% IC 20,2-22,4), pe cand un grad
mult mai inalt de rezistenta la meticilina s-a constatat la tulpinile de Staphylococcus coagulozo-
negativi, inclusiv la S. hominis — 82,5% (95% IC 75,5-88,8), S. epidermidis - 64,6% (95% IC
62,4-66,7), S. haemolyticus — 57,2% (95% IC 55,5-59,2), S. saprophyticus - 48,9% (95% IC
44,8-53,0).

O pondere ridicata de izolare a tulpinilor de stafilococi meticilino-rezistenti se atesta in
hemoculture. Conform raportului EARSS din 2014, procentajul tulpinilor MRSA izolate din
hemoculturi a variat intre 0,9% (Netherlands) si 56,0% (Romania) [141]. Rezultatele obtinute
privitor la ponderea tulpinilor de MRS izolate din hemoculturi in spitalele multiprofil din
Republica Moldova deasemenea atestd o pondere ridicatd de rezistentd a tulpinilor de
Staphylococcus la meticilina, care constituie — 76,1% (95% IC 69,6-81,8). Ponderea inalta a
tulpinilor de MRS izolate din sange permite de a aprecia problema datd ca fiind una grava,
deoarece este vorba de infectiile generalizate (pneumonii generalizate, septicemii etc). In
rezultatul studiului s-a constatat cd din numarul total de pacienti cu ISP cauzate de
Staphylococcus meticilino-rezistent — 62,3% (56,9-67,9) au fost cu forme clinice generalizate de
infectii, inclusiv cu sepsis pulmonar (25,3%, 95% IC 20,5-30,5), sepsis abdominal (21,5%, 95%
IC 17,0-26,5), sepsis tegumentar (7,4% 95% IC 4,7-10,9), sepsis uronefrogen (8,3%, 95% IC
5,5-12,0), si doar 37,8% (95% IC 32,1-43,1) cu forme localizate, inclusiv cu inflamatii/distructii
pulmonare (9,0%, 95% IC 6,0-12,7), plagi infectate (14,7%, 95% IC 11,0-19,2), spondiloartrite
(13,8%, 95% IC 10,2-18,1).

Riscul de contractare, cat si specificul patologiei nosocomiale, sunt in functie directa de
profilul stationarului medical si de factorii de risc specifici institutiei, unitdtile de terapie
intensiva fiind cel mai frecvent colonizate de tulpinile de MRS. Specificul unitatilor de terapie
intensiva si reanimare constd in concentrarea intr-un spatiu limitat a pacientilor cu stéri grave, cat
si a lucratorilor medicali, utilizarea masiva a metodelor invazive de diagnostic si tratament, cat si

gradul inalt de imunodeficientd a pacientilor. Din aceste considerente pacientii unitatilor de
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terapie intensiva apartin la grupul cu risc sporit de contractare si dezvoltare a infectiilor
nosocomiale, inclusiv a infectiilor cu Staphylococcus meticilino-rezistent. Tn spitalele multiprofil
din Republica Moldova mai afectate de MRS s-au dovedit a fi sectiile de profil — traumatologie
si ortopedie, chirurgie, anestezie si terapie intensiva.

Rezistenta antimicrobiana este definitd ca problema de sanatate publica, determinata si de
cresterea continud a rezistentei agentilor cauzali la antimicrobiene, care fiind parte componenta a
sistemului national de supraveghere epidemiologica a bolilor transmisibile si evenimentelor de
sanatate publica si necesita abordare comprehensiva si intersectoriala. Conform datelor din
literatura de specialitate din ultimii ani utilizarea excesiva si nerationald a antibioticelor raimane
de a fi unul din principalii factori de risc in ce priveste cresterea rezistentei bacteriene la
antibiotice. In pofida masurilor intreprinse la nivel global, ponderea bolilor transmisibile cauzate
de microorganisme multirezistente la antimicrobienele de ultima generatie este in crestere. In
acelasi timp, ritmul de descoperire (numai 1 din 16 antibiotice In cercetare ajung la aplicare
clinicd) si producere a unor noi antimicrobiene a incetinit semnificativ in ultimele decenii.
Republica Moldova actualmente se gaseste intr-o situatie alarmanta la compartimentul retinerii
rezistentei antimicrobiene, fapt ce impune necesitatea unor masuri de interventie de maxima
urgentd la toate nivelurile. Fortificarea retelelor nationale in domeniul rezistentei antimicrobiene
si extinderea participdrii ulterioare in retele globale si regionale va permite Republicii Moldova
ajustarea standardelor de calitate si procedurilor operationale la rigorile internationale si
obtinerea datelor comparabile, standardizate si veridice pentru luarea deciziilor bazate pe dovezi
[49].

In ceia ce priveste rezistenta la antibiotice a tulpinilor de Staphylococcus, se observa 0
crestere semnificativd a infectiilor cu stafilococi rezistenti la meticilind, iar aceste bacterii au
inceput sa castige rezistenta la tot mai multe antibiotice utilizate pe scara larga [269].

Inainte de aparitia antibioticelor, infectiile cu Staphylococcus aureus erau considerate a fi
0 condamnare la moarte. Observatia lui Alexander Fleming ca cresterea S. aureus poate fi
inhibata de un mucegai contaminant a condus la descoperirea revolutionard a penicilinei si a
initiat era antibioticelor. In ultimii 75 de ani, beta-lactamele au fost cea mai importanta clasi de
antibiotice utilizata in tratamentul infectiilor cu S. aureus. Cu toate acestea, unele tulpinile de S.
aureus dispun de un mecanism puternic de rezistenta la beta-lactamaze. Capacitatea tulpinilor de
S. aureus de obtine rezistenta la beta-lactamaze, dand nastere la noile tulpini de S. aureus
rezistente la meticilina (MRSA), a devenit 0 preocupare majora la nivel mondial. Literatura
stiintifica privitoare la epidemiologia MRSA si la mecanismele de rezistenta la antibiotice este

complexa, Cu toate acestea, exista inca lacune importante de cunostinte [270].
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Meticilino-rezistenta este insotiti nu doar de rezistentd crescuta la antibioticele B-
lactamice, inclusiv la antibioticele din grupul cefalosporinelor, monobactamelor si
carbapenemelor, dar si la cele non-B-lactamice, aspect foarte ingrijorator din punct de vedere al
optiunilor terapeutice si al preventiei infectiilor asociate asistentei medicale iar tratamentul
aleatoriu al pacientilor cu MRS, fard scontarea antibioticogramei, in cele mai multe cazuri poate
conduce la esec terapeutic. Rezultatele studiului dat privitor la rezistenta tulpinilor de MRS fata
de preparatele antibacteriene a demonstrat ca aceasta a variat atdt in functie de grupul de
antibiotice cat si tipul antibioticului. Investigatiile efectuate confirma gradul inalt de rezistenta a
MRS la betalactamaze iar fatd de antibioticele non-B-lactamice rezistenta tulpinilor de MRS
constituie Tn medie — 44,9% si variaza in functie de tipul de antibiotice. Totodata, 76,2% (95%
IC 74,6-77,8) din tulpini de MRS s-au dovedit a fi polirezistente la antibiotice. Polirezistenta
tulpinilor de Staphylococcus meticilino-rezistent in dinamica multianuala fiind in crestere, de la
media de — 79,0% (95% IC 75,8-81,9) in anul 2014 — la 89,9% (95% IC 87,3-92,1) in 2017.
Polirezistenta mai crescuta manifesta tulpinile de MRS izolate din sange — 96,3% (95% IC 93,6-
98,1), in timp ce tulpinile de MSS, izolate din sange, in 91,7% cazuri (95% IC 85,6-95,8) s-au
dovedit a fi sensibile la antibiotice si doar 8,3% (95% IC 4,2 -14,4) - polirezistente.

Sistemul de supraveghere epidemiologica a rezistentei antimicrobiene, existent in
Republica Moldova este bazat pe monitorizarea circulatiei agentilor microbieni identificati de la
bolnavi si genereazad date partiale si inconsistente. Rezultatele nationale privind sensibilitatea la
antimicrobiene a microorganismelor patogene izolate de la persoane atestd o rezistenta
ingrijoratoare fata de preparatele incluse in protocoalele nationale pentru terapia de prima
intentie [49]. Cunoasterea epidemiologiei locale in infectiile septico-purulente, inclusiv cu MRS,
si a rezistentel acestora la antibiotice va contribui la implimentarea masurilor de supraveghere si
control precum si la asigurarea respectarii recomandarilor propuse.

Desi implementarea screening-ului MRSA este asociata cu cheltuieli mari pentru spital,
rentabilitatea efectuarii screening-ului MRSA a fost deja confirmatda in mai multe studii [271,
272].

Conform Zhen et al. [272] infectiile cu Staphylococcus aureus rezistent la meticilina
(MRSA) reprezinta o provocare serioasa pentru institutiile medicale, MRSA fiind asociat cu
rezultate clinice mai slabe si costuri mai mari pentru ingrijire medicalda comparativ cu MSSA.
Tulpinile de Staphylococcus aureus rezistent la meticilina sunt o problema speciald in mai multe
afectiuni, inclusiv Tn pneumoniile dobéandite in spital (inclusiv pneumonii asociate
ventilatorului), infectiile pielii si ale tesuturilor moi si infectiile piciorului diabetic. Costurile de
spitalizare asociate infectiei cu MRSA sunt substantial mai mari comparativ cu cele asociate

infectiei cu MSS, infectiile cu MRSA avand efecte economice mai ample implicand costuri
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indirecte pentru pacient si pentru societate. In mai multe tari, programele de control al infectiilor
au aratat potentiale beneficii economice, deoarece s-a demonstrat cd economiile obtinute din
controlul strict si eficient depasesc costul implementarii politicii.

Tn cadrul studiului dat a fost demonstrat faptul cd managementul terapeutic antibacterian al
pacientilor cu ISP cu MRS este mult mai complicat, necesitind un numar mai mare de
antibiotice si o duratd mare de tratament comparativ cu cel al pacientilor cu ISP cu MSS. Asadar,
pacientilor cu ISP cu MRS 1i s-au administrat ca tratament antibacterian de la 1 pana la 9
preparate antimicrobiene, Tn medie un singur pacient a primit 3 preparate antimicrobiene. Tn timp
ce, pacientilor cu ISP cauzate de MSS li s-au indicat ca tratament antibiotice intr-un numar mai
mic, de la 1 pana la 6 preparate antimicrobiene, Th medie un singur pacient a primit 1,7 preparate
antibacteriene. In antibioticoterapia administrati, s-a constatat o pondere crescuti a rezistentei
tulpinilor de MRS la antibioticele indicate, comparativ cu tulpinile de MSS. Tulpinilor de MRS
au manifestat rezistenta la antibioticele administrate in — 53,2% (95% IC 49,7-56,7), comparativ
cu rezistenta mult mai joasa a tulpinilor de MSS — 0,9% (95% IC 0,2-2,7). Desi este constatat
faptul ca tulpinile de MRS sunt rezistente la cefalosporine, totusi antibioticele din clasa
cefalosporinelor sunt utilizate frecvent in tratamentul pacientilor cu ISP cauzate de MRS, la
83,7% pacienti li s-a administrat Tn tratament antibiotice din clasa cefalosporinelor, fapt ce
diminueaza efectul tratamentului.

Si impactul socio-economic al pacientilor cu ISP cauzate de MRS este mult mai ridicat
comparativ cu cel al pacientilor cu ISP cauzate de MSS, rezistenta la meticilina avand un impact
negativ asupra rezultatelor clinice, in special in ceea ce priveste formele clinic severe si
mortalitatea crescuta, cat si durata prelungita a spitalizarii. Reiesind din studiul nostru, conform
principalelor criterii (numarul de zile pat consumate in stationar, cheltuielile financiare per
pacient si rata letalitatii) devine evidentd situatia mult mai grava in cazul pacientilor cu MRS,
diferentele de zile pat consumate (19,5 zile vs 12,8 zile), cheltuieli financiare (11 272 lei vs 7530
lei per pacient), dar si a ratei letalitatii (20,4% vs 4,1%) 1n loturile de pacienti cu MRS si MSS
fiind semnificative.

Ponderea crescutd de izolare a tulpinilor de MRS in stationarele din Republica Moldova
precum si cresterea acesteia in dinamica multianuala argumenteaza necesitatea implimentarii
interventiilor de supraveghere si control in infectiile cu Staphylococcus meticilino-rezistent.
Aceste interventii urmadresc atat cunoasterea nivelului de raspandire a MRS in institutiile
medicale cat si limitarea aparitiei infectiilor cu Staphylococcus meticilino-rezistent prin
utilizarea judicioasa a preparatelor antimicrobiene (inclusiv introducerea de restrictii asupra
prescriptiei acestora), controlul purtdtorilor de MRS, precum si prevenirea transmiterii MRS

intre pacienti si prevenirea dezvoltarii infectiei la purtatori. De obicei, sunt necesare mai multe
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masuri pentru a preveni cu succes transmiterea si infectia cu MRS. Igiena méinilor reprezinta un
factor sigur in prevenirea transmiterii infectiei cu MRS. OMS a identificat igiena méinilor ca un
factor important Tn ngrijirea sigura a pacientilor si a emis instructiuni detaliate cu privire la
practicile adecvate de igiena mainilor in randul lucratorilor din domeniul sanatatii [273, 274].
Eficacitatea imbunatatirii conformitatii cu igiena mainilor in randul lucratorilor din domeniul
sanatatii in controlul MRSA a fost demonstrata in cadrul mai multor studii. De exemplu, lansarea
unui program national de igiena a mainilor in Anglia de la sfarsitul anului 2004 a fost asociata cu
o scadere a incidentei bacteriemiei cu MRSA de la 1,88 la 0,91 la 10.000 de zile de pat pacienti
[275, 276].

Fara un diagnostic microbiologic cu determinarea si scontarea antibiogramei, practic, este
imposibil de a trata eficient bolnavii cu ISPN, in special cauzate de MRS. De unde, este
necesatrd eficientizarea diagnosticului microbiologic ca mijloc principal in supravegherea si
controlul infectiilor cu MRS prin dotarea laboratoarelor microbiologice cu specialisti, tehnica
modernd si alte mijloace necesare pentru asigurarea diagnosticului microbiologic la timp si
calitativ.

Mai multi factori, inclusiv 0 mai buna cunoastere a epidemiologiei infectiei, diagnosticarea
prevenire pot facilita cu succes controlul acestui agent patogen. Totodatd, dupa cum se
evidentiaza in raportul OMS din 2017 [14, 15] MRSA raméane printre microorganismele
multirezistente prioritare care au nevoie de eforturi pentru cercetarea si dezvoltarea de noi

antibiotice si abordari preventive inovatoare.
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CONCLUZII GENERALE

1. Infectiile nosocomiale cu MRS prezintd actualmente o problemd majora de sandtate
publica. Nivelul de raspandire a tulpinilor de Staphylococcus meticilino-rezistent in Republica
Moldova constituie Tn medie 39,8% (95% IC 38,9-40,7) din totalul de tulpini de Staphylococcus
si variazd in functie de tipul institutiei medicale. Cea mai mare pondere se inregistreaza in cadrul
maternitatilor 61,8% (95% IC 56,1-67,3), urmata de institutiile medicale multiprofil 40,2% (95%
IC (39,6-41,4), un nivel mai jos de raspandire a MRS fiind inregistrata in institutiile medicale din
mediul rural 22,4% (95% IC 19,5-25.4). In dinamica multianuald ponderea tulpinilor de MRS
este in crestere de la 29,6% (95% IC 27,9-31,4) in anul 2014 — péana la 55,9% (95% IC 53,4-
58,4) in anul 2019.

2. O particularitate a infectiilor septico-purulente nosocomiale cauzate de MRS constituie
severitatea formelor clinice, in structura carora predomina formele generalizate 62,3% (95% IC
56,9-67,9). Confirmare este rata inalta 76,1% (95% IC 69,6-81,8), a Staphylococcus meticilino-
rezistent (MRS) in hemoculturi. In mare parte acest fenomen este favorizat si de asocierile
microbiene 38,0% (95% IC 28,6-48,4), fapt ce complica mult atat evolutia clinica cat si
tratamentul acestor infectii.

3. Desi stafilococul coagulozo-pozitiv este mai frecvent intalnit in patologia septico-
purulenta umana, gradul de rezistenta la meticilina este mai scazut 21,2% (95% IC 20,2-22,4) in
comparatie cu acelasi la speciile de stafilococi coagulozo-negativi 59,6% (95% IC 58,3-60,9).

4. Cele mai afectate departamente prin ISP cu MRS in IMSP multiprofil s-au dovedit a fi de
profil: traumatologie si ortopedie, chirurgie, anestezie si terapie intensivd. Totodata o mare parte
din tulpinile de MRS in ambele institutii au fost izolate de la pacienti in sectiile consultative cat
si de la pacientii cu tratament ambulatoriu, fapt ce demonstreaza posibilitatea importului
tulpinilor de MRS in stationarele medicale.

5. S-a constatat ca tulpinile de MRS manifesta si un grad mult mai Tnalt de rezistenta fata de
toate grupele de antibiotice in comparatie cu tulpinile de MSS. Investigatiile efectuate confirma
gradul Tnalt de rezistentd a MRS la betalactamaze, iar fata de antibioticele non-B-lactamice
rezistenta tulpinilor de MRS variaza in functie de grupul de antibiotice. 76,2% (95% IC 74,6-
77,8) din tulpini de MRS s-au dovedit a fi polirezistente la antibiotice, acest fenomen fiind in
crestere in dinamica multianuald de la 79,0% (95% IC 75,8-81,9) in anul 2014 pana la 89,9%
(95% IC 87,3-92,1) in anul 2017.

6. Ca factori de risc in infectille cu MRS s-au evidentiat a fi asocierile microbiene,
tratamentul in sectiile de terapie intensiva, interndrile Tn mod urgent si repetat, prezenta

interventiilor chirurgicale cét si persoanele cu varsta mai mare de 50 ani.
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7. Un fenomen important constituie managementul antibacterian nerational in tratamentul
pacientilor cu MRS. Pacientilor cu tulpini de MRS izolate in monoculturi si asocieri microbiene
au fost indicate de la 1 pana la 9 antibiotice, la care numai in 22,1% (95% IC 19,3-25,2) din
tulpini au manifestat sensibilitate. Desi rezistenta tulpinilor de MRS la cefalosporine este inalta
acestea continua de a fi utilizate in tratamentul infectiilor cu MRS.

8. Impactul socio-economic al pacientilor cu ISP cu MRS este mult mai ridicat comparativ
cu aceleasi al pacientilor cu MSS, primii necesitand un tratament mai complex pe o perioada mai
indelugatd si un numar mai mare de zile de spitalizare in stationare. Sunt mult mai grave si
consecintele infectiilor cu MRS, letalitatea fiind de circa 5 ori mai Tnaltd comparativ cu cea in
infectiile cu MSS, fapt ce determind odata in plus atat severitatea cat si actualitatea problemei la

Zi.
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RECOMANDARI

1. Reesind din actualitatea problemei privitor la raspandirea acceleratd si
antibioticorezistenta crescutd a Staphylococcus meticilino-rezistent este necesara intensificarea
supravegherii infectiilor cu Staphylococcus meticilino-rezistent care ar include: evaluarea
nivelului de raspandire a MRS; depistarea, inregistrarea, evidenta si analiza cazurilor de infectii
cu MRS; evaluarea sistematica a rezistentei tulpinilor de MRS la antibioticele utilizate,
determinarea factorilor si sectiile cu risc in toate institutiile medicale, implimentarea masurilor
stricte de supraveghere si control, inclusiv a utilizarii rationale a antibioticelor.

2. La spitalizare, investigarea bacteriologica la prezenta MRS, necesita de a fi supusi Tn mod
obligatoriu pacientii transferati din alte stationare, pacientii cu indicatii la interventii chirurgicale
complicate in cazul internarilor planificate.

3. Fara un diagnostic microbiologic cu determinarea si scontarea antibiogramei, practic, este
imposibil de a trata eficient bolnavii cu ISPN, in special cauzate de MRS. De unde, este necesara
eficientizarea diagnosticului microbiologic ca mijloc principal in supravegherea si controlul
infectiilor cu MRS prin dotarea laboratoarelor microbiologice cu specialisti, tehnicd moderna si
alte mijloace necesare pentru asigurarea diagnosticului microbiologic la timp si calitativ.
Determinarea tulpinilor de MRS impune efectuarea suplimentard, urgentd, a antibiogramei
extinse, la un spectru mai larg de antibiotice, inclusiv la cele din rezerva spitalului.

4. Rezistenta crescanda a tulpinilor de MRS la mai multi agenti antimicrobieni determind
necesitatea utilizarii prudente a preparatelor antibacteriene, in conformitate cu rezultatele
individuale ale testelor de susceptibilitate antimicrobiana pentru izolatele fiecarui pacient.

5. In vederea reducerii riscului de diseminare si contaminarea altor pacienti se impune
implementarea unor masuri stricte de control, prin izolarea pacientilor cu MRS 1in saloane aparte,
saloane prevazute pentru asemenea pacienti, depistarea purtatorilor de MRS printre pacienti la
internare cat si printre lucrdtorii medicali si asanarea lor.

6. Achizitionarea antibioticelor la necesitatea institutiilor medicale reesind din rezultatele
studiilor la sensibilitate/rezistentd a tulpinilor circulante in institutia respectiva. Utilizarea
rationald a antibioticelor va conduce atit la eficientizarea tratamentului cat si la reducerea

rezistentei la antibiotice.
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ook whE

20.

21.
22.
23.
24.
25.
26.
217.
28.
29.
30.

. Sectia
. Data externarii

. Internarea: 12.1. planificata; 12.2. urgenta
. Diagnosticul la internare
. Diagnosticul definitiv
. Complicatii septico-purulente
. Alte complicatii
. Boli concomitente

. Internat anul curent in legatura cu aceasta boala: 18.1. pentru prima data;

Anexa 1
Fisa epidemiologica in infectii septico-purulente nosocomiale
cu MRS si MSS

Nr. fisei de observatie

N. P.

Genul:  3.1.masc.; 3.2.fem,;

Varsta

Localitatea: 5.1. Urban 5.2. Rural

Locul de munca, profesia, postul (pentru copii — denumirea institutiei, pentru invalizi —
gradul)

Grupadesange: 7.1.0(I); 7.2. A(l1); 7.3. B (1l1); 7.4. AB (1V)
Rezus factor: 8.1. pozitiv; 8.2. negativ
Data internarii

18.2. repetat; 18.3. in total de ori

. Transferat din:

19.1. institutia curativa
19.2. sectia
19.3. cauza transferului

19.3. nu a fost transferat

Control primar:

20.1. Acuze la internare

20.2. Istoricul bolii acute

20.3. Tratamente efectuate

20.4. Antecedente

Durata aflarii in stationar pand la interventia chirurgicala
Data interventiei chirurgicale
Denumirea interventiei chirurgicale
Durata totala a operatiei
Nr. interventiilor chirurgicale
Echipa de chirurgi ce a participat la operatie
Operatie 27.1. curatd; 27.2. conditionat curatd; 27.3. purulentd

Forma de anestezie: 28.1. generala ; 28.2. locala

Tn ce perioadi a zilei a fost efectuata: 8-12 12-18 18-24 00-8
Manipulari in timpul interventiei chirurgicale:

30.1 cateterism vezical

30.2 hemotransfuzii
30.3 hemodializa
30.4 drenarea plagii
30.5 altele
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31.

32.

33.

34.
35.

36.

37.

38.
39.
40.
41.
42.

Administrarea profilactica a antibioticelor in perioada preoperatorie :
31.1.Denumirea preparatului

31.2.Doza preparatului administrat

31.3.Durata administrarii

Administrarea profilactica a antibioticelor in timpul operatiei :
32.1.Denumirea preparatului

32.2.Doza preparatului administrat

32.3.Durata administrarii

Administrarea antibioticilor imediat dupa finisarea operatiei in sectia ATI:
33.1.Denumirea preparatului

33.2.Doza preparatului administrat

33.3.Durata administrarii

Durata aflarii in sectia reanimare

Manipuldri postoperatorii 1n sectia reanimare: 35.1. injectii; 35.2. perfuzii,
35.3. pansamente; 35.4. altele

Manipulari postoperatorii n sectia unde e internat: 35.1. injectii; 35.2. perfuzii;
35.3. pansamente; 35.4. altele

Pansamente au fost efectuate : 37.1. o data-n zi; 37.2. peste o zi; 37.3. peste 2-3 zile;
37.4. nu au fost efectuate
Antisepticul utilizat

Complicatia aparuta

Data aparitiei complicatiei

Data depistarii complicatiei

Manifestarile clinice ale complicatiei:
42.1. Febra

42.2. Dureri localizate difuze

42.3. Hiperemia in zona inciziei

42.4. Tumefierea in zona inciziei

42.5. Infiltrat inflamator

42.6.  Secretii purulente din incizie

42.7.  Drenaj purulent din profunzimea plagii

42.8. Deschiderea spontana a plagii

42.9. Deschiderea ei deliberata de chirurg

42.10. Abces

42.11. Hematom

42.12. Sputa purulentad

42.13. Altele

43. Investigatii paraclinice efectuate :

Analiza generala a sangelui :
43.3.Hemoglobina(130-160g/1)

43.4.Eritrocite(4-5/10/1)

43.5.Leucocite(4-9/-10/1)

43.6.Nesegmentate(1-6 %)

43.7.Segmentate(47-72 %)

43.8.VSH(2-10 mm/h)

43.9.Indecele de culoare(0,85-1,05)

43.10. Trombocite(150000-300000 mm/cubi)
43.11. Limfocite(19-37%)

43.12. Monocite(3-11%)

43.13. Hematocritul(0,40-0,48)
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44,
45.
46.
47.
48.

49.

49.1.
49.1.
49.1.
50.
51.

52. Durata perioadei postoperatorii

Analiza generala a urinei :
43.14. Culoarea(culoarea paiului)
43.15. leucocite(0-3/ camp)
43.16. bacterii

43.17. transparenta(transparenta)

43.18. densitatea relativa
43.19. Reactia(acida)
43.20. Proteina(0 — 0,002)
43.21. Epiteliu(plate , renale 0-3/camp)
43.22. Eritrocite(0-2/camp)
43.23. Cilindri

43.24. Mucozitate

43.25. Saruri

43.26. Glucoza (0)
Investigatii bacteriologice : 44.1 da; 44.2 nu
Materialul cercetat
Agentul cauzal izolat
Dovada radiologica a infectiei
Tratamentul infectiei septico-purulente : 48.1. conservativ; 48.2. chirurgical;

48.3. folosirea antibioticelor

Administrarea antibioticelor in perioada postoperatorie pana la obtinerea antibioticogramei:
49.1.da; 49.2.nu
1.denumirea preparatului
2.doza preparatului
3.data si durata administrarii

Antibioticograma, data efectudrii acesteia

Indicarea antibioticului dupa efectuarea antibioticogramei
51.1.da; 50.2.nu
51.1.1.denumirea preparatului

53. Starea la externare:

53.1.
53.2.
53.3.
53.4.
53.5.
53.6.

vindecat

ameliorat

stationar

transferat 1n alta institutie
pe parcurs tratament

a decedat postoperator
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Antibioticograma pentru fiecare specie microbiana izolata

Grupa
antibioticului

Tipul
antibioticului

Agentul cauzal

Aminoglicozid

Gentamicina®

Tobramicina

Netilmicina

Amikacina

Peniciline

Oxacilina

Amoxacilina

Ampicilina

Ticarcilina

Piperacilina

peniciline+
inhibitori de
betalactamaze

Amoxicilina-clavulanat

Ampicilina-sulbactam

Cefoperazon-sulbactam

Ticarcilina-clavulanat

Piperacilina-tazobactam

Piperacilina-sulbactam

Imipenem-cilastatin

orale

Cefalexin

Generatia
[

Cefazolin

Cefalotina

Generatia
I

Cefuroxim

Cefoxitina

Cefaclor

Generatia
1l

Cefotaxim

Ceftazidim

Ceftriaxon

Cefixim

Generatia
v

®>5 —=S 0T »W O —®—Hd ()

Cefepim

Cefpiroma

Sulfamide

Cotrimoxazol

Carbapeneme

Imipinem

Meropenem

Glicopeptide

Vancomicina

Teicoplanina

Macrolide

Claritromicina

Eritromicina

Azitromicina

Clindamicina

Tetracicline

Doxicilina

Tetraciclina

Minociclin

Fenicoli

Cloramfenicol

Oxazolidinone

Linezolid

Chinolone si
fluorochinolon

Ciprofloxacina

Moxifloxacina
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Norfloxacina

Gatifloxacina

Ofloxacina

Pefloxacina

Levofloxacina

Acid nalidixic

Nitroxolin

Nitrofurani

Furadonina/
Nitrofurantoin

Furazolidon

Polipeptide

Colistina

Polimixina B

Rifamicine

Rifampicina

Alte antibact.

Fosfomicina

Antifungice

Nistatina

Amfotericina

Clotrimazol

Fluconazol

Ketoconazol

Notite:
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Polirezistenta tulpinilor de MRS in functie de specia stafilococului, aa. 2014-2017

Anexa 2

Stationar nr.1 Stationar nr.2 Total
anii indicii
S. S. S. S. Total S. S. S. S. Total S. S. S. S. Total
S. epider | haemol | saprop | homini S.aureus | epider | haemol | saprophy | homini S.aureus | epider | haemol | saprop | homini
aureus midis yticus | hyticus s midis yticus ticus s midis yticus | hyticus s
2014 | total | abs 45 48 182 18 - 293 151 194 39 41 - 425 196 242 221 59 - 718
S abs 11 17 63 2 - 93 40 17 0 1 - 58 51 34 63 3 - 151
% 24,4 354 34,6 11,1 - 31,7 26,5 8,8 0,0 2,4 - 13,6 26,0 14,0 28,5 51 - 21,0
P abs | 34 31 119 16 - 200 111 177 39 40 R 367 145 208 | 158 56 _ 567
% 75,6 64,6 65,4 88,9 - 68,3 73,5 91,2 | 100,0 97,6 - 86,4 74,0 85,9 71,5 94,9 - 79,0
2015 | total | abs 205 178 96 118 - 597 106 185 42 19 - 352 311 363 138 137 - 949
S abs 168 50 35 57 - 310 39 26 3 4 - 72 207 76 38 61 - 382
% 82,0 28,1 36,5 48,3 - 51,9 36,8 14,1 7,1 21,1 - 20,5 66,6 20,9 27,5 44,5 - 40,3
P abs 37 128 61 61 - 287 67 159 39 15 - 280 104 287 100 76 - 567
% 18,0 79,9 63,5 51,7 - 48,1 63,2 85,9 92,9 78,9 - 79,5 33,4 79,1 72,5 55,5 - 59,7
2016 | total | abs 67 105 153 34 - 359 33 23 11 - - 67 100 128 164 34 - 426
S abs 19 4 14 6 - 43 5 3 1 - - 9 24 7 15 6 - 52
% 28,4 3,8 9,2 17,6 - 12,0 15,2 13,0 9,1 - - 13,4 24 55 9,1 17,6 - 12,2
P abs 48 101 139 28 - 316 28 20 10 - - 58 76 121 149 28 - 374
% 71,6 96,2 90,8 82,4 - 88,0 84,8 87,0 90,9 - - 86,6 76 94,5 90,9 82,4 - 87,8
2017 | total | abs 22 45 195 9 11 282 124 170 41 21 5 361 146 215 236 30 16 643
S abs 2 5 16 0 2 25 23 10 4 2 1 40 25 15 20 2 3 65
% 91 11,1 8,2 0,00 18,2 8,9 18,5 59 9,8 9,5 20,0 11,1 17,1 7,0 8,5 6,7 18,8 10,1
P abs 20 40 179 9 9 257 101 160 37 19 4 321 121 200 216 28 13 578
% 90,9 88,9 91,8 100 81,8 91,1 81,5 94,1 90,2 90,5 80,0 88,9 82,9 93,0 91,5 93,3 81,3 89,9
total | abs | 339 | 376 | 626 | 179 11 | 1531 414 572 | 133 81 5 1205 753 948 | 759 | 260 16 2736
Total S abs 200 76 128 65 2 471 107 56 8 7 1 179 307 132 136 72 3 650
% 59,0 20,1 20,4 36,3 18,2 30,7 25,8 9,8 6,0 8,6 20,0 14,9 40,8 13,9 17,9 21,7 18,8 23,8
P abs 139 300 498 114 9 1060 307 516 125 74 4 1026 446 816 623 188 13 2086
% 41,0 79,8 79,6 63,7 81,8 69,2 74,2 90,2 94,0 91,4 80,0 85,1 59,2 86,1 82,1 72,3 81,3 76,2
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ACT DE IMPLEMENTARE

Prin prezentul, se confirma implementarea materialelor eclaborate de
doctoranda Diana Buga la tema tezei de doctor in stiinte medicale ,,Epidemiologia
infectiilor nosocomiale cu Staphylococcus meticilino-rezistent in Republica
Moldova”, in cadrul Departamentului Medicina Preventiva, Disciplina de
epidemiologie, in procesul de instruire a studentilor din anii IV, V si VI, facultitile
Medicina si Stomatologie, rezidentilor epidemiologi si microbiologi la tema cursului
»Epidemiologia si prevenirea infectiilor nosocomiale”, cursulului optional ,,Scoala

epidemiologului de spital” si in cadrul cursurilor de educatie medicala continua.

prorector’pentru acyvitate didactica,
ey / Olga Cernetchi
rofesor universitar
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ACT DE IMPLEMENTARE

Prin prezentul, se confirmd prezentarea de citre doctoranda Buga Diana a
rezultatelor cercetarii stiintifice la tema tezei de doctorat ,Epidemiologia infectiilor
nosocomiale cu Staphylococcus meticilino-rezistent in Republica Moldova”, cat si
recomanddrile practice rezultate din actuala cercetare, in cadrul seminarului
stiintifico-practic  ,,Problema infectiilor nosocomiale cu Acinetobacter i
Staphylococcus meticilino-rezistent”, organizat in cadrul IMSP Spitalul Clinic
Republican ,,Timofei Mosneaga” desfasurat la data de 03 februarie 2021. Rezultatele
cercetdrii, cAt si recomandirile practice, privitor la optimizarea sistemului de
monitoring epidemiologic si control al infectiilor septico-purulente nosocomiale cu
Staphylococcus meticilino-rezistent in IMSP Spitalul Clinic Republican ,, Timofei
Mosneaga” au fost bine primite de catre specialisti si implementate in practica

medicala.

/ Uncuta Andrei

Dr. st. med. %\f
Director IMSP Spitalul Clinic Republican ,, Timofei Mogneaga”
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Prin prezentul, se confirma prezentarea de citre doctoranda Buga Diana a
rezultatelor cercetirii stiintifice la tema tezei de doctorat ,,Epidemiologia infectiilor
nosocomiale cu Staphylococcus meticilino-rezistent in Republica Moldova”, cat si
recomanddrile practice rezultate din actuala cercetare, in cadrul seminarului
stiintifico-practic ,,Problema infectiilor nosocomiale cu Acinetobacter si
Staphylococcus meticilino-rezistent”, organizat in cadrul IMSP Institutul de
Medicina Urgenta, desfidsurat la data de 19 februarie 2021. Rezultatele cercetirii, cat
si recomanddrile practice, privitor la optimizarea sistemului de monitoring
epidemiologic §i control al infectiilor septico-purulente nosocomiale cu
Staphylococcus meticilino-rezistent in IMSP Institutul de Medicind Urgenti au fost

bine primite de catre specialisti si implementate in practica medicala.

Ciocanu Mihail

Dr. hab. in med., prof. univ.

Director

IMSP Institutul de Medicina Urgenta

137



MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA
Institutia Medico-Sanitard Publica
SPITALUL CLINIC REPUBLICAN ,,Timofei Mosneaga”

MD2025, Chisinau, str. N. Testemifanu, 29. Tel.: +373 2 72-85-85; 40-36-00; 40-34-85. Fax: +373 2 72-90-33, e-mail:scr@ms.md
http:/Awww.ser.md

nr. /J%{Z/Z] din ﬂ/%ﬂgl?ﬁ//
lanr. din Universitatea de Stat de
Medicina si Farmacie
»Nicolae Testemisanu”
Scoala doctorala

Conform rezultatelor studiului prezentate de catre Prisacari Viorel, dr. hab. st.
med., prof. univ., si doctoranda Buga Diana, privitor la raspandirea tulpinilor de
Staphylococcus meticilino-rezistent (MRS) in IMSP Spitalului Clinic Republican
., Timofei Mosneaga”, in cadrul seminarului stiintifico-practic ,,Problema infectiilor
nosocomiale cu Staphylococcus meticilino-rezistent (MRS)”, constatam cé infectiile
nosocomiale cu MRS prezintd o problema majord de sanatate, nivelul de raspandire
a tulpinilor de Staphylococcus meticilino-rezistent constituind — 40,2%. Totodata s-a
constatat faptul ci in dinamica multianuald ponderea tulpinilor de MRS este in
crestere de la 29,6% in anul 2014 — pana la 55,9% in anul 2019. Cele mai afectate
departamente s-au dovedit a fi: ,, Terapie”, ,,Chirurgie”, ,,Anesteziologie, reanimare
si terapie intensivd”. O particularitate a infectiilor septico-purulente nosocomiale
cauzate de MRS constituie severitatea formelor clinice, in structura carora
predomina formele generalizate (pneumonii, septicemii). Confirmare este rata inalta
(76,1%) a tulpinilor de Staphylococcus meticilino-rezistent izolate din sange. Spre
deosebire de tulpinile de Staphylococcus meticilino-sensibil (MSS), tulpinile de
MRS, atat coagulozo-pozitive cét si coagulozo-negative, prezinta rezistentd totald
fatd de antibioticele beta-lactamice, cat si polirezistentd inalta fatd de antibioticele
non-betalactamice. Impactul socio-economic al pacientilor cu ISP cauzate de MRS
s-a dovedit a fi mult mai ridicat comparativ cu cel al pacientilor cu Staphylococcus
meticilino-sensibil, primii necesitdnd un tratament mai complex pe o perioadd mai
indelugatd si un numar mai mare de zile de spitalizare in stationar. Sunt mult mai
grave si consecintele infectiilor cu MRS, letalitatea fiind de circa 5 ori mai inalta
comparativ cu cea in infectiile cu MSS, fapt ce determind odatd in plus atét
severitatea problemei céit si necesitatea implimentarii unor masuri de control n
infectiile cu MRS.

Reiesind din actualitatea problemei privitor la raspandirea accelerata si
antibioticorezistenta crescuta a tulpinilor de Staphylococcus meticilino-rezistent se
impune intensificarea supravegherii si controlului infectiilor cu Staphylococcus
meticilino-rezistent, in conditie IMSP Spitalul Clinic Republican care ar include:

Atentie! Documentul contine date cu caracter personal, prelucrate in cadrul sistemului de evidenta nr.0002099, inregistrat in Registrul de
evidentd a operatorilor de date cu caracter personal www.reqi dat .md. Prelucrarea ulterioard a acestora poate fi efectuatd
numai in conditiile previzute Legea nr.133 din 08.07.2011 privind protectia datelor cu caracter personal.
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1. Eficientizarea  diagnosticului microbiologic ca mijloc  principal in
supravegherea si controlul infectiilor cu MRS prin identificarea cét mai corecta si
rapidi a prezentei MRS in probele analizate si de a comunica rapid acest rezultat. La
determinarea tulpinilor de MRS se impune efectuarea suplimentara, urgentd, a
antibiogramei extinse, la un spectru mai larg de antibiotice non-betalactamice,
inclusiv la cele din rezerva spitalului.

2. Rezistenta inaltd a tulpinilor de MRS la mai multi agenti antimicrobieni
determind necesitatea utilizarii selective a preparatelor antibacteriene n tratamentul
terapeutic individual in conformitate cu buna practica a terapiei cu antibiotice prin
consultarea obligatorie a antibioticogramei.

3. in vederea reducerii riscului de diseminare si contaminarea altor pacienti cu
MRS se impune implementarea urmatoarelor masuri:

- investigarea bacteriologica obligatorie la prezenta MRS: pacientilor transferati
din alte stationare; pacientilor cu indicatii la interventii chirurgicale
complicate; pacientilor din programele de dializa cronicd; pacientilor
purtitori de dispozitive medicale; pacientilor supusi cateterizarii (venoase,
urinare) si drendrii (toracica, abdominala); pacientilor cu sonde digestive;
pacientilor internati in sectiile de terapie intensiva, transplant si hepatologie;
pacientilor cu leziuni cutanate (plagi, ulcere trofice);

- gruparea pacientilor cu MRS prin izolarea lor in saloane aparte, prevazute
pentru asemenea pacienti;

- la investigarea lucratorilor medicali la portajul S. aureus, in cazul rezultatului
pozitiv, in mod obligatoriu de determinat rezistenta tulpinii la meticiling;

- in cazul depistarii purtatorilor de MRS printre pacienti la internare, cat si
printre lucrdtorii medicali, se impune asanarea lor obligatorie, prin
administrarea intranazald de mupirocin (2%) la 12 ore, timp de 5-12 zile, sau
un alt topic eficient;

- respectarea precautiunilor standard (prelucrarea mainilor inainte si dupa
fiecare contact cu pacientul, utilizarea echipamentului getabil de protectie);

- dezinfectia profilactica sistematica in unitatea sanitara;

- dezinfectia curentd a saloanelor cu pacienti infectati/colonizati cu MRS cu
substante biocide adecvate;

- dezinfectia de tip terminal in sala de operatie dupa o interventie chirurgicala la
un pacient infectat/colonizat cu MRS sau dupd eliberarca salonului de
pacienti cu MRS;

- studierea sistematicd a nivelului de rdspandire a MRS fin sectiile de toate
profilurile.

il
||
Vicedirector / ‘\y/Wl / Alexandru Ferdohleb
[ \J‘\

Atentie! Documentul contine date cu caracter personal, prelucrate in cadrul sistemului de evidentd nr.0002099, inregistrat in Registrul de
evidenfd a operatorilor de date cu caracter personal y istru.dal sonale.md. Prelucrarea ulterioard a acestora poate fi efectuata
numai in conditiile prevéizute Legea nr.133 din 08.07.2011 privind protectia datelor cu caracter personal.
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Se decerneaza

Doamnei Buga Diana

Pentru prezentarea lucrdrii: Infectiile cu Staphylococcus
meticilino-rezistent in spitalele multiprofil, in dinamica
multianuald

Grupul de autori: Buga Diana, Prisacari Viorel
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Chisinau, Republica Moldova

Rector p w " Prorector pentru activitate
Q. Emil Ceban, de cercetare

profesor universitar, dr. hab. st. med., % tha’l i

presedinte al Comitetului 2 Stanislav Groppa,

organizatoric al Conferintei profesor universitar, dr. hab. st. med.,
academician al ASM,
presedinte al Biroului Comitetului
stiintific al Conferintei
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Declaratia privind asumarea raspunderii

Subsemnatul, declar pe raspundere personald, ca materialele prezentate in teza de doctorat
sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiingifice. Constientizez ca, in caz contrar, urmeaza
sd suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Buga Diana

Semnatura:

Data:
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