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Rezumat

Am urmărit frecvenţa izolării şi caracteristicile tulpinilor MRSA implicate în infecţii intraspitaliceşti în
perioada ianuarie 2004 – decembrie 2005. Din 730 de tulpini de S. aureus s-au identificat 292 (39,86%) MRSA.
Prevalenţa tulpinilor MRSA a variat în funcţie de profilul secţiilor şi a produselor patologice. S-a observat ten-
dinţa crescătoare a frecvenţei izolării MRSA la terapie intensivă. Majoritatea tulpinilor au fost multirezistente,
nu s-au identificat tulpini rezistente la glicopeptide, linezolid. MRSA este endemic în spitalul nostru şi se impune
intensificarea eforturilor de control al infecţiilor pentru a stopa răspândirea acestui germen.
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Abstract

Our study aimed to  present  the frequency of  occurrence  and characteristics  of  methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA) strains causing nosocomial infections in a Romanian university hospital, from
January 2004 to December 2005. A total of 730 S. aureus strains were identified, methicillin-resistance was
detected in 292 (39,86%) strains.  The prevalence of MRSA differed according to clinical profile,  specimens.
There was an increasing tendency of isolation from patients treated in the intensive care unit. Most of the strains
were multiresistant. There was no glycopeptid, nor linezolid resistant MRSA. According to our results, MRSA
was endemic in our hospital and there is an urgent need to enhance infection control efforts.
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Introducere

Staphylococcus aureus este un germen
cu  potenţial  nosocomial  crescut,  răspândit  în
întreaga lume. Conform datelor comunicate de
NNIS (National Nosocomial Infection Surveil-
lance) este cea mai frecventă cauză a pneumo-
niilor de ventilaţie, a infecţiilor de plagă chirur-
gicală şi a bacteriemiilor legate de cateter11. În
Europa  prevalenţa  infecţiilor  intraspitaliceşti
cauzate de tulpini MRSA prezintă mari variaţii
în  funcţie  de  zonele  geografice1,15,16,18,120.  Pro-
centul tulpinilor meticilino-rezistente din totali-
tatea tulpinilor S. aureus izolate prezintă de ase-
menea mari variaţii. Conform raportului EAR-
SS (European Antibiotic Resistance Surveillan-
ce  System)  din  2005,  procentajul  tulpinilor
MRSA izolate din hemoculturi a variat între 0%
(Izlanda) şi 73,6% (România)6.  Cele mai mici
valori au caracterizat ţările Scandinave, Olanda,
ţări  cu  tradiţie  în  implementarea  unor  măsuri
stricte de control al infecţiilor nosocomiale, iar
cele mai mari valori au fost raportate din ţările
din sudul Europei. Datele EARSS plasează Ro-
mânia pe primul loc, însă s-au analizat un nu-
măr redus de tulpini (n=76), provenite din 16
laboratoare3,6. Datele pot fi influenţate de o se-
rie de factori, cum ar fi rata scăzută a hemocul-
turilor, recoltarea după începerea tratamentului
antimicrobian, ceea ce poate să ducă la supraa-
precierea rezistenţei.

Controlul  infecţiilor  intraspitaliceşti
cauzate  de  MRSA  presupune  aplicarea  unui
protocol special. În vederea implementării aces-
tuia este importantă evaluarea situaţiei epidemi-
ologice locale, cunoaşterea, caracterizarea tulpi-
nilor circulante.

Din aceste considerente ne-am propus:
(1)  evaluarea  frecvenţei  izolării  tulpinilor  de
MRSA din diferite produse patologice prelucra-
te în Laboratorul de Microbiologie al Spitalului
Judeţean de Urgenţă Mureş (SCJUM) în cursul
anilor 2004-2005, (2) stabilirea raportului dintre
tulpinile MRSA şi S. aureus meticilino-sensibi-

le (MSSA) şi a tendinţei frecvenţei izolării tul-
pinilor MRSA la diferite secţii clinice, (3) ur-
mărirea rezistenţei tulpinilor MRSA faţă de an-
tibiotice non--lactamice.

Material şi metode

Studiul s-a efectuat în perioada ianuarie
2004 - decembrie 2005 analizând datele din re-
gistrele  Laboratorului  de  Microbiologie  al
SCJUM. S-au inclus în studiu tulpinile izolate
din hemoculturi, puroi din infecţii de plagă chi-
rurgicală,  abcese, lichid cefalo-rahidian,  lichid
pleural,  lichid ascitic,  lichid articular,  produse
obţinute din tractul respirator inferior (spută, as-
pirat traheal, aspirat bronşic). S-au exclus izola-
tele obţinute de la pacienţi  din ambulator, din
produse superficiale cu floră mixtă cu peste 3
germeni, din produse destinate depistării colo-
nizării (secreţii faringiene şi nazale, aspirat gas-
tric). S-a analizat un singur izolat pe pacient.

Identificarea speciei S. aureus s-a efec-
tuat  prin metode bacteriologice convenţionale.
Meticilino-rezistenţa s-a testat difuzimetric con-
form recomandărilor CLSI (Clinical Laboratory
Standards  Institute)2.  Confirmarea  meticili-
no-rezistenţei  s-a efectuat  prin detectarea pro-
teinei  modificate  ce  leagă  peniciline  (PBP2a)
utilizând un test de latexaglutinare (Mast Diag-
nostics) şi / sau prin determinarea concentraţiei
minime inhibitorii (CMI) a oxacilinei prin me-
toda standardizată a microdiluţiilor conform re-
comandărilor  CLSI  sau  E-teste  (AB  Biodisk,
Solna).

S-a determinat difuzimetric sensibilita-
tea/  rezistenţa  tulpinilor  MRSA  faţă  de  ur-
mătoarele antibiotice: vancomicină (30 g), eri-
tromicină (15 g), clindamicină (2 g), genta-
micină (10 g), ciprofloxacină (5 g), linezolid
(30 g), tetraciclină (30 g), cloramfenicol (30
g)  şi  trimetoprim  -  sulfametoxazol
(1,25/23,75g).  Fenotipurile  de  rezistenţă
MLSB (macrolide, lincosamide, streptogramine

14



Revista Română de Medicină de Laborator Vol. 4, Nr. 3, Septembrie 2006

B) s-au determinat cu ajutorul testului D.
Pentru controlul de calitate s-au utilizat

tulpinile: S. aureus ATCC 25923 (controlul an-
tibiogramei  difuzimetrice), S.  aureus ATCC
29213 (controlul determinării concentraţiei mi-
nime inhibitorii), S. aureus cu heterorezistenţă
la  meticilină  ATCC 43300 (control  pozitiv la
detectarea PBP2a prin latexaglutinare).

Analiza statistică a datelor s-a efectuat
cu ajutorul programului EpiInfo 2000.

Rezultate

Pe baza criteriilor stabilite, din 1095 de
tulpini  de Staphylococcus aureus izolate de la
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Tabelul I.  Tulpini MRSA izolate din diferite produse patologice în cursul anilor 2004, 2005.

Produs patologic An MRSA
nr. (%)

Total S. aureus
nr.

Valoarea statistică a
creşterii/scăderii frecvenţei

izolării

Puroi
2004 107 (37,28) 287 NS

2005 87 (31,4) 277 p=0,20

Căi respiratorii
2004 12 (30,76) 39 Creştere semnificativă

2005 41 (80,39) 57 p<0,001

Hemoculturi
2004 12 (66,6) 18 NS

2005 14 (73,7) 19 p=0,64

Altele
2004 11(68,75) 16 NS

2005 8 (47,05) 17 p=0,20

Total
2004 142 (39,44) 360 NS

2005 150 (40,54) 370 p=0,99

2004-2005 292 (40) 730
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Figura 1. Distribuţia lunară şi tendinţa frecvenţei izolării tulpinilor MRSA din hemoculturi şi produse ale
căilor respiratorii inferioare în perioada studiată
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pacienţi  internaţi  în  perioada  studiată,  au fost
incluse în studiu 730 de tulpini. Dintre acestea,
procentul  tulpinilor  MRSA a  fost  de  39,86%
(n=292) , adică 39,1% (n=142) în anul 2004 şi
40,5% (n=150) în anul 2005, creşterea fiind ne-
semnificativă statistic (p=0,70).

Procentul MRSA a variat în funcţie de
produsul patologic din care s-au izolat tulpinile
(Tabelul  1).  Distribuţia  în  timp  a  tulpinilor
MRSA izolate  din hemoculturi  şi  produse ale
căilor respiratorii inferioare este redată în Figu-
ra 1.

Procentul tulpinilor MRSA din totalita-
tea tulpinilor de S. aureus a fost diferit la secţii
cu diferite profiluri (Figura 2).

Deşi în perioada studiată nu se observă
creşterea  semnificativă  a  numărului  izolatelor
MRSA, distribuţia şi tendinţa frecvenţei izolării
MRSA a evoluat diferit în cursul celor doi ani
la secţii cu profiluri diferite. În Figura 3 este re-
dată situaţia la secţiile cu risc crescut pentru in-
fecţii cu MRSA, terapia intensivă şi secţiile chi-
rurgicale.

Rezistenţa  la  meticilină  s-a  confirmat
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Figura nr. 2. Procentul tulpinilor MRSA din totalitatea izolatelor de Staphylococcus aureus în funcţie de
profilul secţiilor
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Figura 3. Distribuţia şi tendinţa frecvenţei izolării tulpinilor MRSA în perioada studiată la secţii
chirurgicale şi terapie intensivă
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prin detectarea proteinei modificate ce leagă pe-
nicilina  PBP2a  (n=42)  sau  prin  determinarea
concentraţiei  minime  inhibitorii  a  oxacilinei
(n=116). La majoritatea tulpinilor (90%) rezis-
tenţa la oxacilină a fost de nivel înalt (CMI 
128 g/ml).

Pe parcursul anilor 2004-2005 nu s-au
izolat tulpini MRSA rezistente la vancomicină
sau  linezolid.  Rezistenţa  la  antibiotice  non--
lactamice este redată în Figura nr. 4.

Din tulpinile MRSA izolate pe parcur-
sul anului 2004 50,7% au fost multirezistente,
procentul crescând până la  87% în anul  2005
(p0,001).

Determinarea antibiotipurilor MRSA a
fost posibilă la 139 de tulpini izolate în cursul
anului 2005. S-au descris  26 de fenotipuri  pe
baza rezistenţei la aminoglicozide (A), macroli-
de (M), lincozamide (L), tetracicline (T), fluo-
roqinolone (F), cloramfenicol (C) şi trimetopri-
m-sulfametoxazol (S). Cel mai frecvent antibio-

tip  a  fost  AMTF  (n=53),  urmat  de  AMLTF
(n=26) şi ATF (n=18).

La  terapie  intensivă  au  fost  întâlnite
doar 4 fenotipuri de rezistenţă din cele 26: feno-
tipurile  AMLTF (n=17),  AMTF (n=28),  AM-
LTFS (n=1) şi ATF (n=7). La secţiile chirurgi-
cale au fost prezente 19 fenotipuri, la cele medi-
cale  12 fenotipuri,  la cele  pediatrice 5 fenoti-
puri.

Dintre cele 139 de tulpini MRSA 3 au
fost sensibile la toate antibioticele non--lacta-
mice testate şi 5 au prezentat rezistenţă numai
faţă de o clasă de antibiotic non--lactamic.

Fenotipul de rezistenţă MLSB s-a deter-
minat la 131 de tulpini MRSA. Dintre acestea
105 au prezentat una dintre fenotipurile MLSB:
MS (n=59), MLSB inductibil (n=42) şi  MLSB

constitutiv (n=4).
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Discuţii

Infecţiile  nosocomiale  cauzate  de
MRSA încarcă bugetul spitalului prin creşterea
costurilor tratamentului, prin prelungirea spita-
lizării13,19. MRSA se răspândeşte cu uşurinţă de
la  persoanele  colonizate/infectate  la  pacienţi,
cel mai frecvent prin intermediul mâinilor per-
sonalului sanitar. În prima etapă are loc coloni-
zarea pacienţilor, ceea ce de multe ori este favo-
rizată de utilizarea antibioticelor cu spectru larg
inactive asupra MRSA (cefalosporine, carbape-
neme,  eventual  fluoroquinolone).  Comparativ
cu infecţiile cauzate de tulpini MSSA, infecţiile
nosocomiale  datorate  MRSA sunt  asociate  cu
mortalitate  crescută4.  MRSA nu  are  virulenţă
crescută faţă de MSSA, însă datorită rezistenţei
sale faţă de antibiotice, frecvent terapia iniţiată
empiric este ineficientă, având un impact nega-
tiv asupra evoluţiei infecţiei21.

Pentru aprecierea corectă a fenomenu-
lui  de  rezistenţă,  a  raportului  MRSA/MSSA,
este  important,  să se  studieze tulpinile izolate
din produse patologice relevante5.  Din această
cauză am exclus din studiu tulpinile izolate (1)
din leziuni superficiale care sunt frecvent colo-
nizate cu MRSA, fără ca acest germen să joace
rol în infecţie, (2) din secreţii faringiene sau na-
zale, MRSA în aceste regiuni fiind colonizant şi
nu reflectă infecţie şi (3) din produse cu floră
bacteriană mixtă cu peste 3 germeni, ceea ce re-
flectă de obicei o calitate precară a produsului
patologic, iar rolul MRSA este neclar. În cazul
produselor provenite din căile respiratorii infe-
rioare este dificil  de făcut diferenţa  între ger-
men colonizant şi infectant. În acest studiu am
inclus izolatele  MRSA provenite din aspirate
traheale, bronşice sau spută, la care acesta a fost
singurul germen izolat sau a fost cel predomi-
nant,  determinările  cantitative  nefiind  aplicate
în laboratorul nostru.

Am studiat 730 de tulpini de S. aureus,
procentul tulpinilor MRSA fiind de 40%. Studi-
ul  SENTRY,  care  a  urmărit  epidemiologia
MRSA în 25 de spitale universitare din Europa,

a raportat un procent de 25%, cu variaţii între
2% (Utrecht, Olanda) şi 58% (Roma, Italia)7.

Dacă analizăm procentul MRSA în fun-
cţie de produsul patologic din care s-a izolat, se
observă, că ponderea cea mai mare a MRSA se
întâlneşte în cazul produselor obţinute din căile
respiratorii  inferioare  în  cursul  anului  2005
(80,39%), arătând o creştere semnificativă sta-
tistic  faţă  de  anul  2004  (30,67%).  În  studiul
SENTRY procentul cel mai ridicat al MRSA s-
a întâlnit de asemenea în cazul produselor obţi-
nute din căile respiratorii inferioare (34,4%)7.

În  studiu am observat o creştere,  deşi
nesemnificativă  statistic,  a  ponderii  MRSA în
hemoculturi (de la 66,66% în 2004 la 73,7% în
2005). Aceste date corelează cu cele raportate
de  laboratorul  de  referinţă  din România  către
EARSS6.  Există totuşi semne de întrebare pri-
vind relevanţa acestor date şi necesită studii ul-
terioare  pentru  clarificarea  cauzelor.  Pe  de  o
parte rata scăzută a recoltării hemoculturilor în
SCJUM poate duce la supraevaluarea rezisten-
ţei. Pe de altă parte, majoritatea hemoculturilor
pozitive cu S. aureus au provenit de la pacienţi
aflaţi sub tratament antimicrobian, ceea ce poa-
te avea ca şi consecinţă depistarea predominan-
tă a tulpinilor rezistente cu supraevaluarea feno-
menului de rezistenţă.

Analizând distribuţia în timp a izolate-
lor invazive de MRSA obţinute din hemoculturi
se observă o tendinţă crescătoare. Interpretarea
acestor date este de asemenea îngreunată de ne-
cunoaşterea condiţiilor de recoltare şi a relevan-
ţei clinice a izolatelor MRSA.

Se constată o uşoară scădere a ponderii
MRSA izolate din puroi, de la 37,28% în anul
2004 la 31,4% în anul 2005, însă fără a fi sem-
nificativă  statistic  (p=0,20).  Rezultatele  pot  fi
influenţate de asemenea de condiţiile recoltării
puroiului în infecţiile de plagă chirurgicală. În
2003,  într-un  studiu efectuat  la  Timişoara  s-a
raportat  un  procent  de  70,3%  al  tulpinilor
MSSA izolate din infecţiile de plagă chirurgica-
lă17.

Raportul  MRSA/MSSA  în  perioada
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studiată prezintă variaţii şi în funcţie de profilul
secţiilor din care provin izolatele. La secţia cu
cel mai ridicat risc pentru infecţii cu MRSA, la
terapia intensivă, tulpinile de S. aureus izolate
au  fost  meticilino-rezistente  în  proporţie  de
80%. În spitalele universitare din Europa parti-
cipante la studiul SENTRY se observă de ase-
menea cea mai crescută rată a MRSA în unităţi-
le de terapie intensivă, însă numai în procent de
38%7.  În schimb, studiul EPIC, care a evaluat
ponderea MRSA în 1417 unităţi de terapie in-
tensivă din 17 ţări vest-europene, a raportat un
procent de 60%18.

Pe  durata  studiului  nu  s-a  observat
creşterea semnificativă a ratei MRSA. Însă de-
falcat pe secţii se observă o tendinţă de creştere
a frecvenţei izolării tulpinilor MRSA la terapia
intensivă şi uşoară tendinţă de scădere la secţii-
le chirurgicale.

În perioada studiului nu s-a izolat nici o
tulpină MRSA rezistentă  faţă de linezolid sau
glicopeptide.  Nu se  ştie  dacă printre  izolatele
MRSA au fost tulpini cu susceptibilitate redusă
la glicopeptide sau tulpini  heterorezistente de-
oarece metoda difuzimetrică nu este corespun-
zătoare  pentru  depistarea  acestor  fenotipuri
(doar  în  lunile  octombrie-noiembrie  2005  s-a
utilizat mediu Mueller-Hinton suplimentat cu 6
g/ml vancomicină).

Tulpini heterorezistente au fost raporta-
te pentru prima oară în Japonia, 1996. De atunci
în mai multe ţări s-a semnalat prezenţa tulpini-
lor  cu  susceptibilitate  scăzută  la  vancomicină
(VISA): Japonia, Franţa, Statele Unite (până în
2002  8  tulpini  confirmate),  Germania,  tulpini
izolate din infecţii MRSA preexistente. Tulpini
heterorezistente s-au întâlnit în Spania, Scoţia,
Hong-Kong, Germania, Grecia 8,14. Deşi aceste
fenotipuri sunt rare, este nevoie de introducerea
unor metode adecvate pentru detectarea acesto-
ra  (geloză  infuzie  cord-creier  suplimentat  cu
6g/ml vancomicină).

În 2002 s-au raportat primele două tul-
pini  de S.  aureus vancomicino-rezistente
(VRSA)  confirmate,  în  Statele  Unite9,10,  acest

fenotip fiind extrem de rar.
În studiul nostru meticilino-rezistenţa a

fost frecvent însoţită de rezistenţa faţă de tetra-
cicline, gentamicină, macrolide, fluoroquinolo-
ne. Este de remarcat creşterea semnificativă a
procentului tulpinilor MRSA rezistente la gen-
tamicină (de la 57,25% în 2004 la 86% în 2005,
p0,001), la macrolide (de la 50,41% în 2004 la
83% în 2005, p0,001), la fluoroquinolone (de
la 52,5% în 2004 la 84% în 2005, p0,001), la
clindamicină (de la 19,5% în 2004 la 33% în
2005, p0,05).

S-a studiat prezenţa fenotipurilor de re-
zistenţă faţă de grupul MLSB (macrolide, linco-
samide, streptogramine B). S-a detectat fenotip
MS la 59 (45%) din 131 de tulpini MRSA testa-
te, acesta fiind cel mai frecvent fenotip MLSB.
Fenotipul MLSB constitutiv s-a detectat la 4 tul-
pini (3%). Conform datelor din literatură fenoti-
pul constitutiv se asociază în principal cu meti-
cilino-rezistenţa şi este cea mai frecventă formă
de rezistenţă MLSB la tulpinile MRSA. În studi-
ul nostru acesta a fost cel mai rar întâlnit feno-
tip. Fenotipul MLSB inductibil s-a înregistrat la
42 de tulpini (32%). Conform datelor din litera-
tură acest fenotip caracterizează în special tulpi-
nile meticilino-sensibile12.

Deşi datele privind rezistenţa la antibio-
tice non-beta-lactamice raportate de diverşi au-
tori sunt variate, este subliniată de către toţi ca-
racterul multirezistent al tulpinilor MRSA izo-
late din mediu spitalicesc. Din studiul nostru de
asemenea  reiese  acest  fapt  şi  notăm creşterea
procentului  de  tulpini  multirezistente  de  la
50,7% în 2004 la 87% în 2005 (p0,001).

În cursul anului 2005 s-au identificat 26
de fenotipuri de rezistenţă cu distribuţie şi frec-
venţă diferită la secţiile SCJUM. Dintre acestea
3 fenotipuri (AMTF, AMLTF şi ATF) au fost
cel mai frecvent izolate, restul fenotipurilor fi-
ind întâlnite sporadic. Din cele 26 de fenotipuri
de MRSA doar 4 se regăsesc la terapie intensi-
vă. Unul a fost izolat de la un singur pacient,
restul  fenotipurilor  (AMTF,  AMLTF şi  ATF)
au constituit tulpinile endemice la această sec-
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ţie.  Aceste  fenotipuri  au fost  întâlnite la toate
secţiile spitalului. Deoarece la terapie intensivă
ajung pacienţi antetrataţi la alte secţii iar de la
terapie intensivă se transferă pacienţi la diverse
secţii,  aceste  tulpini  MRSA pot  fi  permanent
vehiculate dintr-o secţie în alta.

Determinarea  antibiotipului  tulpinilor
MRSA este orientativă în stabilirea înrudirii tul-
pinilor şi  urmărirea circulaţiei  lor, însă nu are
putere discriminatorie suficient de bună pentru
a putea fi utilizată în investigaţii epidemiologi-
ce.

Există  numeroase  exemple  în  Europa,
unde prin implementarea unor programe stricte
de control al infecţiilor s-a redus incidenţa infe-
ţiilor nosocomiale datorate MRSA. Studiile ce
evaluează costurile  aferente  acestora au arătat
reducerea  cheltuielilor  spitalelor15,19,20.  Într-un
spital din Germania prin introducerea unui pro-
gram screening al pacienţilor nou-internaţi s-au
prevenit 48% dintre infecţiile nosocomiale pre-
dictibile, ducând la o economie de 110 236,56
EUR pe an 20.

Din studiul nostru a reieşit că tulpinile
MRSA sunt endemice în SCJUM şi se impune
implementarea  unor  măsuri  specifice  pentru
controlul răspândirii acestor germeni. În spitale-
le cu endemicitate mare controlul  MRSA este
dificil. Se impun măsuri de stopare a transmite-
rii  (izolarea  pacienţilor  colonizaţi/infectaţi,
creşterea complianţei personalului privind igie-
na mâinii, depistarea purtătorilor nazali  în ca-
drul personalului şi al pacienţilor nou-internaţi
prezentând factori de risc pentru colonizare cu
MRSA) şi optimizarea consumului de antibioti-
ce  cu  scopul  de  a  reduce  presiunea  selectivă
exercitată de antibiotice.
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