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Summary. Sosocomial septic infections continue to remain one of the leading causes of mortality in hospital wards.
In this context, nosocomial infections caused by novel aetiological agents of the Staphylococcus and Acinetobacter gen-
era are a current problem. The article presents relevant data on the topic of the spread of nosocomial infections with
methicillin-resistant Staphylococcus and Acinetobacter worldwide, as well as the situation regarding the spread of these
infections in the Republic of Moldova.
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Rezumat. Infectiile nosocomiale septice continua sa ramana una dintre cauzele principale ale letalitatii in statio-
narele medicale. In acest context, o problema la zi constituie infectiile nosocomiale cauzate de agenti etiologici noi din
genurile Staphylococcus si Acinetobacter. In articol sunt prezentate date relevante din literatura de specialitate privind
problema raspandirii infectiilor nosocomiale cu Staphylococcus meticilino-rezistent si Acinetobacter in lume, dar si situa-

tia in ce priveste rdspandirea acestor infectii in Republica Moldova.
Cuvinte-cheie: infectii nosocomiale, Staphylococcus meticilino-rezistent, Acinetobacter.

ISTORICUL SI ACTUALITATEA STUDIILOR
IN INFECTIILE NOSOCOMIALE

CU STAPHYLOCOCCUS METICILINO-
REZISTENT SI ACINETOBACTER

Infectiile nosocomiale (IN), numite si infectii
asociate asistentei medicale (IAAM), constituie actu-
almente o problemd majora, tot mai stringentd, atat
medicala, cat si socioeconomicd, in legéturé cu cres-
terea incidentei, dezvoltarea formelor clinice severe,
letalitatea inaltd, impactul medical, economic si mo-
ral semnificativ al acestora [1-8]. Studiile efectuate
de-a lungul timpului in cadrul Laboratorului stiintific
»Infectii intraspitalicesti” al USMF ,Nicolae Tes-
temitanu” au pus in evidenta atat problema existentd,
cat si particularitétile epidemiologice ale infectiilor no-
socomiale in functie de profilul stationarului medical.
Totodatd, studiile realizate au demonstrat ca elementul
cheie constd in particularitatile etiologice ale acestor
infectii, si anume in multitudinea speciilor de micro-
organisme care le pot cauza. Numarul in crestere a
speciilor respective si rezistenta lor inalta la antibiotice
complicd mult lupta cu IN [9-22].

In ultimul timp tot mai frecvent sunt semnalate
cazuri grave de infectii nosocomiale cu letalitate inal-
ta, cauzate de microorganismele din genurile Acine-
tibacter si Staphylococcus meticilino-rezistent. In anul
2017, Organizatia Mondiald a Sanatatii a publicat o
listd cu cele mai grave amenintari la adresa sanatatii
publice. Microorganismele Acinetobacter baumanii si
Staphylococcus aureus meticilino-rezistent au fost in-
cluse in grupul critic, drept cei mai periculosi agenti
cauzali in infectiile nosocomiale ca bacterii multire-
zistente la antibiotice [23-26].

Pand la aparitia antibioticelor, infectiile cu Sta-
phylococcus aureus erau considerate a fi o condam-
nare la moarte. Ele au devenit cu succes tratabile nu-
mai dupd descoperirea penicilinei de citre Alexander
Fleming, datoritd susceptibilitatii inalte a acestor bac-
terii la penicilina. Totusi, numai la un an de la imple-
mentarea penicilinei G in practica medicald, in 1941,
au fost raportate primele izolate de Staphylococcus au-
reus rezistente la acest antibiotic. Pe parcurs, tulpini
rezistente la penicilind erau depistate tot mai frecvent
atat in spitale, cét si in comunitate. Pentru a controla
infectiile cauzate de Staphylococcus care produc be-
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ta-lactamaze, in anul 1960 au fost introduse penicili-
ne semi-sintetice. Cu toate acestea, la scurt timp dupa
implementarea lor in practica medicald, in anul 1961,
in Marea Britanie au apdrut primele tulpini de S. au-
reus rezistente la meticilina (MRSA). Initial, tulpinile
de MRSA au fost inregistrate in spitale, dar la sfarsi-
tul anului 1990 a fost identificata si prima tulpind de
MRSA in comunitate [27-30].

Actualmente, tulpinile de S. aureus rezistente la
meticilind constituie o problema serioasa, fiind rapor-
tatd ca cea mai frecventa cauza in infectiile nosocomi-
ale, incidenta prin infectii cu MRSA atingand propor-
tii endemice, cu variatii considerabile intre institutii
si zone geografice. In SUA, de exemplu, aproximativ
25,0 % dintre tulpinile de S. aureus sunt rezistente la
meticiling, in timp ce in Canada rata prevalentei este
de 5,0 %. In Europa tulpinile de MRSA sunt mult
mai rdspandite in spitalele din tdrile mediteraneene
(40,0 %) si invers — mai rare in spitalele scandinave
(2,0 %). In Romania se inregistreazi cel mai ridicat ni-
vel al MRSA dintre statele europene (60,4 %) [31-37].

Dupa aparitia MRSA s-a determinat cd problema
rezistentei la meticilind implica nu numai tulpinile
de stafilococi coagulazo-pozitivi, dar, de asemenea,
si tulpinile de stafilococi coagulazo-negativi. In plus,
cresterea ratelor de rezistenta la antibiotice s-a dovedit
a fi o problemd si mai mare pentru stafilococii coagu-
lazo-negativi decat pentru S. aureus [38]. Utilizarea tot
mai largd a dispozitivelor protetice, a cateterelor intra-
vasculare si a altor tehnologii invazive in tratamentul
pacientilor au adus stafilococii coagulazo-negativi in
fruntea agentilor patogeni nosocomiali [39].

Ponderea tulpinilor de stafilococi meticilino-re-
zistenti variazd in functie de profilul stationarului.
Unitdtile de terapie intensiva prezintd un risc crescut
de imbolnavire prin infectii nosocomiale septice pro-
duse de tulpinile de stafilococ meticilino-rezistent. In
baza unui studiu de prevalentd organizat in 2012 de
Centrul European de Prevenire si Control al Bolilor, la
care au participat peste 1 000 de spitale din 30 de téri,
s-a determinat cd rezistenta la meticilina a tulpinilor
de S. aureus in unititile de terapie intensiva atinge
41,2 % dintre cazuri [40; 41].

Monitorizarea variatiilor de susceptibilitate la an-
tibiotice a stafilococilor continua si fie o preocupare
pe plan global, de maximd importanta pentru clinici-
eni, care au nevoie de o documentare mereu actuali-
zatd a profilului de sensibilitate in continua schimbare
a stafilococului, in vederea diminudrii riscului unor
terapii inadecvate, cu consecinta unor evolutii defavo-
rabile si a unor costuri de spitalizare ridicate [42].

Vancomicina a fost consideratd mult timp cel mai
eficient medicament pentru tratamentul infectiei cu
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MRSA. Terapia empirica in infectiile stafilococice a
determinat utilizarea frecventd a antibioticelor din
clasa glicopeptidelor, indeosebi a vancomicinei. In
consecinta, a fost pusd o presiune selectivé care a con-
dus la aparitia tulpinilor de S. aureus si a altor specii
de stafilococi cu o rezistentd intermediard, sau chiar
deplind la vancomicina [43; 44).

Trebuie mentionat faptul ca prima tulpina de S.
aureus cu sensibilitate redusd la vancomicina a fost ra-
portata in Japonia in anul 1997 [45], iar primul izolat
clinic de S. aureus rezistent la vancomicind a fost ra-
portat in SUA, in anul 2002 [46].

Microorganismele din genul Acinetobacter au fost
izolate pentru prima data in anul 1911 de citre Mar-
tinus Beijerink, din probe de sol [24; 25; 47; 48]. O
perioadd indelungatd, la studierea Acinetobacter spp.
nu s-a luat in considerare si valoarea clinica a acesto-
ra, deoarece cazurile de imbolnavire a pacientilor erau
rare, iar tulpinile se caracterizau printr-o sensibilitate
inalta la antibiotice. Primele publicatii privitor la in-
fectii nosocomiale cauzate de Acinetobacter au apérut
in anii ’70 ai secolului al XX-lea. Totusi, numai in anii
’90 au aparut date privitor la eruptii prin infectii noso-
comiale produse de Acinetobacter, iar in unele regiuni
acest microorganism deja se afla printre primii agenti
cauzali in infectiile nosocomiale. Incepand cu secolul
al XXI-lea are loc o diseminare rapidd a tulpinilor de
A. baumanii, problema devenind o prioritate globa-
1a. In anul 2013, Centrul European pentru Prevenirea
si Controlul Bolilor a raportat o frecventa a tulpinilor
de Acinetobacter de 3,6 % in infectiile asociate asisten-
tei medicale, 81,2 % fiind rezistente la carbapeneme
[25; 48; 49; 54].

Genul Acinetobacter include mai mult de 60 de
specii, majoritatea fiind microorganisme nepatogene,
cu habitat in mediul natural, mai cu seama in sol si
apd. Acinetobacter baumanii este cea mai importanta
specie din punct de vedere clinic, fiind responsabila de
mai bine de 80 % dintre infectiile cauzate de microor-
ganismele din genul Acinetobacter, considerate si unul
dintre principalii agenti cauzali ai infectiilor nosoco-
miale la zi. Alte specii care au fost asociate cu infectiile
umane sunt: A. johnsonii, A. Iwoffii, A. haemolyticus,
A. junii [25;47; 48; 49; 50]. Printre caracteristicile esen-
tiale ale tulpinilor de Acinetobacter baumanii se numa-
rd formarea biofilmelor, rezistenta primard la unele
grupe de antibiotice si dezvoltarea rapidd a rezistentei
dobandite multiple la antibiotice [25; 48; 49; 51].

Este important de mentionat faptul ci, dacé in anii
’70 ai secolului trecut izolatele clinice de A. baumanii
manifestau susceptibilitate ridicata la antibioticele uti-
lizate in practica medicald, astdzi, tulpinile de A. bau-
manii izolate de la pacientii cu infectii nosocomiale
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prezinta rezistenta pentru majoritatea antibioticelor de
prima linie, incluzand penicilinele, fluorochinolonele,
aminoglicozidele, cefalosporinele si carbapenemele.
Colistina i polimixina B raimén singurele antibiotice
active impotriva acestora si au devenit ultima solutie
de tratament in cazurile de infectii cauzate de Acineto-
bacter multirezistente la antibiotice, desi au fost rapor-
tate si tulpini rezistente la colistind in diferite regiuni
ale lumii [50; 52; 53].

Un factor favorizant in aparitia infectiilor noso-
comiale cu Acinetobacter este internarea prelungitd a
pacientilor in stationarele medicale, mai cu seama in
unitatile de terapie intensive [54].

SITUATIA PRIVIND INFECTIILE
NOSOCOMIALE CU STAPHYLOCOCCUS
METICILINO-REZISTENT

SI ACINETOBACTER iN REPUBLICA
MOLDOVA

Infectiile nosocomiale cu Staphylococcus meti-
cilino-rezistent. In urma studiilor realizate in Labo-
ratorul stiintific ,,Infectii intraspitalicesti” al USMF
»Nicolae Testemitanu”, in cadrul Programului de
Stat [6; 55-59] privind situatia epidemiogena reald si
nivelul de raspandire a tulpinilor de Staphylococcus
meticilino-rezistent in Republica Moldova, pe mode-
lul spitalelor multiprofil, al maternitatilor si instituti-
ilor medicale din mediul rural (in studiu fiind incluse
10 055 de tulpini de Staphylococcus izolate de la pa-
cientii cu infectii septice), s-a determinat cd nivelul
mediu de raspandire a tulpinilor de Staphylococcus
meticilino-rezistent (MRS) constituie 35,97 %, fi-
ind, totodatd, diferit in functie de institutia medicala
(figura 1).Un nivel mai inalt de raspandire a MRS s-a
determinat in maternitéti (61,81 %), urmate de spitale-

le multiprofil (33,29 % si 41,18 %). Un nivel mai scazut
de raspandire a MRS s-a constatat in institutiile medi-
cale din mediul rural (22,36 %).

Studiul a arétat cd infectiile septice sunt cauzate
atat de stafilococul coagulazo-pozitiv (S. aureus) -
51,30 %, cat si de stafilococii coagulazo-negativi S. epi-
dermidis, S. saprophyticus, S. haemolyticus, S. hominis —
48,68 %. Totodatd, ponderea tulpinilor stafilococice
rezistente la meticilind (oxacilind) in functie de spe-
cia stafilococului este diferitd (figura 2), constituind
pentru S. aureus — 19,43 %, S. epidermidis — 63,35 %,
S. saprophyticus — 51,54 %, S. haemolyticus — 48,72 %,
S. hominis — 94,44 %.

Asadar, cu toate cd stafilococul coagulazo-pozitiv
este mai frecvent intalnit in patologia septico-puru-
lentd, gradul de rezistenta la meticilina este mult mai
scazut in comparatie cu speciile de stafilococi coagula-
zo-negativi, care in medie constituie 51,74 %.

O pondere mai inaltd (76,11 %) de MRS au fost
izolate din sange (figura 3), atestind predominarea
formelor grave, generalizate, de infectii septice (pneu-
monii, septicemii etc.) cauzate de stafilococii meti-
cilino-rezistenti. Din totalul de tulpini stafilococice
izolate din sange predomind speciile de stafilococi
coagulazo-negativi — 88,5 %, cu o rata sporita de tul-
pini meticilino-rezistente (S. epidermidis — 93,33 %,
S. saprophyticus — 80,95 %, S. haemolyticus - 68,29 %),
in comparatie cu tulpinile de stafilococi coagulazo-po-
zitivi (S. aureus), ponderea carora in hemoculturi
constituie 11,4 %, dintre care meticilino-rezistente —
43,47 %.

Un nivel mai inalt de afectare a pacientilor cu MRS
s-a constatat in sectiile de reanimare si terapie inten-
siva - 26,3 %, chirurgie — 20,0 %, hepatologie - 7,8 %,
otorinolaringologie -5,13 %, reumatologie — 5,04 %,
nefrologie — 4,39 %.
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Figura 2. Ponderea tulpinilor de MRS in functie de specia stafilococului (%) [57].
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Figura 3. Ponderea tulpinilor de MRS din numadrul total de tulpini de Staphylococcus
izolate din diferite substraturi biologice (%) [57].

Analiza sensibilitatii/rezistentei tulpinilor de MRS
izolate de la pacientii cu infectii septice a aratat un grad
inalt de rezistentd la betalactamaze - 97,18 %, dar si la
antibioticele nonbetalactamice, in comparatie cu tulpi-
nile de stafilococi sensibili la meticilina (MSS) (figura 4).

Din numdrul total de tulpini de MRS izolate de la
pacientii cu infectii septice 67,39 % s-au dovedit a fi
multirezistente la antibiotice, si doar 32,61 % - sensi-
bile, iar dintre cele izolate de la pacientii cu septicemie
96,3 % s-au dovedit a fi multirezistente, si doar 3,7 % -
sensibile la antibiotice. Totodata, majoritatea tulpini-
lor de MSS (91,7 %) s-au dovedit a fi sensibile, si doar
8,3 % — multirezistente la antibiotice.

Impactul comparativ in infectiile cu MRS si MSS,
determinat in baza studiului caz-martor, conform
principalelor criterii (numdrul de zile pat consumate
in stationar, cheltuieli financiare per/pacient, rata le-
talitatii), scoate in evidenta situatia mult mai grava in
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cazul pacientilor cu MRS: diferentele in ce priveste zi-
lele pat consumate (19,5 zile vs. 12,8 zile), cheltuielile
financiare (11 277 de lei vs. 7530 de lei per pacient),
dar si rata letalitdtii (29,4 % vs. 4,1 %) in loturile de
pacienti cu MRS si MSS fiind semnificative.

Infectiile nosocomiale cu Acinetobacter. In urma
studiilor epidemiologice realizate in cadrul Laborato-
rului stiintific ,,Infectii intraspitalicesti” [21; 60; 61]
s-a determinat ca primele cazuri de infectii nosocomi-
ale cu Acinetobacter inregistrate in Republica Moldova
au fost raportate in anul 1997. Conform datelor Cen-
trului de Sanatate Publicd Chisinau, pe parcursul a 22
de ani (1997-2018) au fost raportate 166 de cazuri de
infectii nosocomiale cu Acinetobacter, cu o tendintd
de crestere accentuatd in ultimii ani (figura 5).

Daca in anul 2010 ponderea microorganismelor
din genul Acinetobacter spp. din numarul total de tul-
pini izolate de la pacientii cu infectii septice constitu-
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Figura 4. Rezistenta/sensibilitatea comparativd a tulpinilor de MRS si MSS, izolate din hemoculturi,
la diferite grupe de antibiotice [59].

ia 3,07 %, atunci in 2018 ponderea lor a crescut pana
la 9,01 %.

Datele oficial inregistrate nu reflecta insd situatia
reala privind infectiile cu Acinetobacter spp. Ca urma-
re a studiului epidemiologic, realizat in baza rezulta-
telor investigatiilor de laborator ale pacientilor cu in-
fectii septice nosocomiale, s-a dedus cd incidenta prin
infectii cu Acinetobacter este in realitate de circa 14 ori
mai mare.

Din grupul de microorganisme din genul Acineto-
bacter, ca agenti cauzali in infectiile septice nosocomi-
ale, evident predomina A. baumanii — 98,18 %.

In structura infectiilor nosocomiale cauzate de
Acinetobacter spp. predomind formele clinice severe,
generalizate - 56,30 %, inclusiv, sepsis pulmonar -

25,59 %, sepsis abdominal - 11,81 %, septicemia —
9,45 %, sepsis tegumentar - 6,30 %, sepsis colangio-
gen —,97 %, sepsis uronefrogen - 1,18 %. Din infectiile
locale cauzate de Acinetobacter spp. predomina infec-
tia de plagd — 16,93 % si pneumonia - 14,57 %.

In prezent, o particularitate importanti a tulpini-
lor de Acinetobacter spp. circulante in institutiile medi-
cale este rezistenta la antibioticele utilizate in practica
medicala (figura 6). Din totalul de tulpini de Acine-
tobacter spp. izolate de la pacientii cu infectii septice
nosocomiale, 98,82 % au manifestat rezistenta la pe-
niciline, inclusiv 93,20 % la peniciline cu inhibitor de
betalactamaze. Rezistentd foarte inaltd au manifestat
tulpinile de Acinetobacter spp. la macrolide - 98,82 %,
cefalosporine - 97,65 %, fluorochinolone - 87,16 %,
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Figura 5. Dinamica multianuala prin infectii nosocomiale cu Acinetobacter
oficial inregistrate in Republica Moldova (indici demonstrativi) [60].
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Figura 6. Antibioticorezistenta/sensibilitatea tulpinilor de Acinetobacter spp.
in functie de grupul de antibiotice [60].

derivati de nitrofurani - 99,03 %, iar la monobactame -
in 100 % dintre probe

O sensibilitate mai mare au manifestat tulpinile de
Acinetobacter spp. la polimixine, insa si la acestea re-
zistenta a crescut deja pana la 5,6 %, un factor foarte
ingrijorator din perspectiva tratamentului terapeutic
al acestor pacienti. Si mai grav este faptul ca 93,08 %
dintre tulpinile de Acinetobacter spp. constituie tulpini
multirezistente la antibiotice.

Microorganismele din genul Acinetobacter au obti-
nut raspandire preponderent in unitatile de reanimare
si terapie intensiva. Din totalul de tulpini de Acineto-
bacter spp. 66,14 % au fost izolate de la pacientii cu
infectii septice din aceste unitati (figura 7).

Mai mult ca atét, tulpinile de Acinetobacter spp.
izolate de la pacientii din unitdtile de reanimare si te-
rapie intensivd, manifestd un grad si mai inalt de mul-
tirezistentd la antibiotice [62].
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Figura 7. Rata tulpinilor de Acinetobacter spp., izolate de la pacientii cu infectii septice,
in functie de profilul stationarului [61].
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Este considerabil impactul clinic si economic in
infectiile cauzate de Acinetobacter spp.: durata inde-
lungaté a tratamentului in stationar, care constituie in
medie 20,42 zile, cheltuieli semnificative pentru tra-
tament — 15 512,0 lei per/pacient, letalitatea inaltd -
25,98 %.

CONCLUZII

Infectiile nosocomiale cu Staphylococcus meticili-
no-rezistent si Acinetobacter reprezintd, actualmente,
o problemd stringentd pentru institutiile medicale,
inregistrandu-se tot mai frecvent in forme severe si
generalizate, avand, totodata, un impact clinic si so-
cioeconomic semnificativ.

Astazi este importantd constientizarea proble-
mei in ce priveste cresterea rapida a incidentei prin
infectii nosocomiale cauzate de Acinetobacter si Sta-
phylococcus meticilino-rezistent. Folosirea nerationa-
14 in continuare a antibioticelor, in mod empiric, fara
scontarea antibiogramei, va conduce la rdspandirea si
mai larga a tulpinilor de Acinetobacter si Staphylococ-
cus meticilino-rezistent, care in scurt timp pot deveni
,ciuma secolului XXI”.

In aceste conditii, monitorizarea circulatiei tulpi-
nilor de Staphylococcus meticilino-rezistent si Acine-
tobacter, cu determinarea nivelului atat de raspandire,
cat si de rezistenta la antibiotice trebuie sd devind o
preocupare obligatorie a tuturor institutiilor medicale,
iar diagnosticul microbiologic cu determinarea antibi-
oticogramei — elementul principal in terapia persona-
lizata a pacientilor cu infectii septice, in special noso-
comiale.

Devine tot mai actuald problema imbunatatirii
efectelor terapeutice prin crearea medicamentelor an-
tibacteriene noi, active fatd de tulpinile de Acinetobac-
ter si Staphylococcus rezistente la antibiotice.
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