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EPIDEMIOLOGICAL ASPECTS IN TROPHIC ULCERS WITH METHICILLIN-RESISTANT
STAPHYLOCOCCUS

Introduction. Trophic ulcer continues to be a major clinical problem, currently having a
significant socio-economic impact. The association of microbial infections, especially with
antibiotic-resistant bacteria, is one of the most common complications of trophic ulcers. In
this context, trophic ulcers associated with methicillin-resistant Staphylococcus (MRS)
have a high epidemiological and clinical significance.

Material and methods. The determination of risk factors, antimicrobial resistance, as
well as the clinical and socio-economic impact of trophic ulcers caused by MRS strains was
performed based on a retrospective case-control study. The research group included 52
observation sheets of patients with trophic ulcers caused by methicillin-resistant Staphy-
lococcus (MRS), the control group - 39 sheets of patients with trophic ulcers caused by
methicillin-sensitive Staphylococcus (MSS).

Results. MRS strains isolated from trophic ulcers had high rates of antibiotic resistance
compared to MSS strains. As a risk factors of trophic ulcer from which MRS strains have
been isolated, people over the age of 50, repeated hospitalizations, microbial associations
and exposure to intensive care are highlighted.

Conclusions. Risk factors and local epidemiology knowledge in trophic ulcers with MRS is
the key factor in implementing and complying with surveillance and control measures.

Introducere. Ulcerul trofic continud sd fie o problemd clinicd majord, fiind in prezent o
afectiune cu un puternic impact socio-economic. Asocierea infectiilor microbiene, indeo-
sebi cu bacterii rezistente la antibiotice, reprezintd una dintre cele mai frecvente compli-
catii ale ulcerului trofic. Astfel, ulcerele trofice, asociate cu tulpini de Staphylococcus me-
Material si metode. Determinarea atdt a factorilor de risc, a antibioticorezistentei, cat si
a impactului clinic si socio-economic al ulcerelor trofice, infectate cu tulpinile MRS, a fost
efectuatd in baza unui studiu retrospectiv caz-martor. Lotul de cercetare a inclus 52 fise
de observatie ale pacientilor cu ulcere trofice infectate cu Staphylococcus meticilino-rezis-
tent (MRS), lotul de control - 39 fise ale pacientilor cu ulcere trofice, cauzate de Staphylo-
coccus meticilino-sensibil (MSS).

Rezultate. Tulpinile de MRS, izolate din ulcere trofice, au inregistrat rate inalte de rezis-
tentd la antibiotice, comparativ cu tulpinile de MSS. Persoanele cu vdrsta de peste 50 ani,
interndrile repetate, asocierile microbiene si expunerea la terapie intensivd se numdrd
printre factorii de risc ai ulcerelor trofice, din care au fost izolate tulpini de MRS.
Concluzii. Identificarea factorilor de risc si cunoasterea epidemiologiei locale vizdnd ul-
cerele trofice, infectate cu MRS, reprezintd o conditie esentiald in implementarea si res-
pectarea mdsurilor de supraveghere si de control.
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INTRODUCERE

Ulcerele trofice prezinta o problema globala de in-
grijire a sanatatii, care afecteaza pana la 6%
dintre persoanele cu varstd fnaintatd, avand un
puternic impact socio-economic (1). Una dintre
cele mai frecvente complicatii ale ulcerului trofic
o constituie asocierea infectiei microbiene. Mi-
croorganismele, izolate cel mai frecvent din ulce-
rele trofice, sunt din genul Staphylococcus, urmate
de germeni din familia Enterobacteriaceae sau de
specia Pseudomonas aeruginosa (2, 3). In prezent
bacteriile rezistente la antibiotice, inclusiv cele
izolate din infectiile de plaga, reprezinta astazi
una dintre cele mai importante provocari pentru
medicina moderng, in special infectiile cu Staphy-
lococcus meticilino-rezistent (MRS) (4).

De la primele cazuri de MRS inregistrate si pana
astazi, amploarea problemei a crescut dramatic,
incidenta infectiilor cauzate de MRS atingand pro-
portii endemice In unele spitale.

Desi in ultimii ani se indica o scadere a procentu-
lui de tulpini de Staphylococcus aureus meticili-
norezistent (MRSA) in Uniunea Europeana/Spa-
tiul Economic European (UE/EEA), de la media de
19,6%, (2014)1a16,9% (2017), MRSA raméane un
important agent patogen in UE/EEA. Nivelurile de
MRSA se mentiin ridicate In mai multe tari, iar re-
zistenta la alte grupuri antimicrobiene (non-@-
lactamice) este In continua crestere (5, 6).

Ipoteza studiului: in ceea ce priveste factorii de
risc, antibioticorezistenta agentilor cauzali, im-
pactul clinic si socio-economic, la pacientii cu ul-
cere trofice infectate cu Staphylococcus metici-
lino-rezistent (MRS) vor fi Inregistrate diferente
semnificative statistice fatd de aceiasi indici

atestati la pacientii cu ulcere trofice infectate cu
Staphylococcus meticilino-sensibil (MSS).

MATERIAL SIMETODE

Analiza atat a factorilor de risc, a antibioticorezis-
tentei, cat si a impactului clinic si socio-economic
in ulcerele trofice, infectate cu tulpini de Staphy-
lococcus meticilino-rezistent, a fost efectuata in
baza unui studiu retrospectiv caz-martor.

Au fost studiate retrospectiv 91 fise de observatie,
lotul de baza a inclus 52 fise ale pacientilor cu ul-
cere trofice, infectate cu tulpini de MRS si lotul
control - 39 fise ale pacientilor cu ulcere trofice,
infectate cu tulpini de MSS.

Analiza sensibilitatii/rezistentei la antibiotice a
tulpinilor de Staphylococcus, izolate din ulcere
trofice, a fost efectuata in baza antibioticogramei.
Sensibilitatea la antibiotice a tulpinilor de Staphy-
lococus a fost determinata prin metoda difuzime-
trica Kirby-Bauer si sistemul VITEK 2 COMPACT.
Metodologia determinarii si interpretarea sensi-
bilitatii la antibiotice au fost realizate standardi-
zat, respectind ghidurile EUCAST (European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Tes-
ting) de testare la antibiotice.

REZULTATE

Analiza morbiditatii, conform contingentelor de
varsta (tab. 1) demonstreaza faptul ca ulcerele
trofice se Inregistreaza mai frecvent in randul pa-
cientilor cu varsta fnaintata - = 50 ani - 91,20%,
comparativ cu 8,79% cazuri atestate in categoria
de varsta 0-49 ani, diferenta fiind statistic semni-
ficativa (t=7,39, p<0,01).

Tabelul 1. Ponderea pacientilor cu ulcere trofice din care au fost izolate tulpini de MRS si MSS,
in functie de categoria de varsta.

ia de VArsti MRS MSS Total
Categoria de varsta abs % abs % abs %
Categorie: pana la 50 ani
0-19 ani - - 1 2,56 1 1,09
20-29 ani - - - - - -
30-39 ani 1 1,92 - 1 1,09
40-49 ani 3 5,76 3 7,69 6 6,59
Total categorie I 4 7,69 4 10,25 8 8,79
Categorie: = 50 ani
50-59 ani 14 26,92 9 23,07 23 25,27
= 60 ani 34 65,38 26 66,66 60 65,93
Total categorie II 48 92,30 35 89,74 83 91,20
Total 52 100 39 100 91 100
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Totodatd, rezultatele studiului demonstreaza fap-
tul ca in categoriile de varsta pana la 49 ani pre-
domina pacientii cu ulcere trofice infectate cu
MSS - 10,25% comparativ cu cele infectate cu
MRS - 7,69%.

In categoriile de varstd > 50 ani, din contra, mai
frecvent se atesta ulcerele trofice infectate cu

MRS, cota-parte a carora atinge - 92,30%, com-
parativ cu ulcerele trofice infectate cu MSS -
89,74%. In rezultatul studierii expunerii paci-
entilor cu ulcere trofice, in functie de frecventa in-
ternarilor, s-a constatat o pondere mai ridicata a
pacientilor cu MRS (48,07%) la internarile repe-
tate, comparativ cu cei cu MSS - 17,94 (fig.1).
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Figura 1. Ponderea pacientilor cu ulcere trofice din care au fost izolate tulpini de MRS si MSS,
in functie de frecventa internarii pacientilor.

S-a stabilit o pondere mai crescuta - 23,07% la
pacientii cu ulcere trofice infectate cu MRS, supusi
tratamentului in sectiile de terapie intensiva,
comparativ cu loturile de control, unde la 10,25%

dintre pacientii cu ulcere trofice, infectate cu MSS,
li s-a administrat tratament in sectiile respective,
riscul relativ constituind - 2,62 (tab.2).

Tabelul 2. Ponderea pacientilor cu ulcere trofice din care au fost izolate tulpini de MRS si MSS,
aflati la tratament in sectiile de terapie intensiva.

R . L. MRS MSS Total
Internarea in terapie intensiva
abs % abs % abs %
Da 12 23,07 4 10,25 16 17,58
Nu 40 76,92 35 89,74 75 82,41
Total 52 100 39 100 91 100
RR (OR) 2,62

Din totalul de pacientii cu ulcere trofice din care
au fost izolate tulpini de MRS si MSS (n=91), la
37,36% au fost constatate asocieri din 2 si mai
multe specii de microorganisme, iar la 62,63%
au fost izolate monoculturi (tab.3).

Ponderea ulcerelor trofice, infectate cu MRS,
constatate Tn asocieri cu alte microorganisme, s-
a dovedit a fi mult mai ridicata - 59,61%, in
comparatie cu cele infectate cu tulpini de MSS -
7,69% (t=2,49,p<0,05). Tulpinile de MRS au fost
izolate in asocieri cu o specie de microorga-

nisme - 46,15%, cu 2 specii de microorganisme
- 11,53% si cu 3 specii de microorganisme -
1,92%, pe cand tulpinile de MSS au fost izolate
doar in asocieri cu 1 specie de microorganisme
- 7,69%. In mod contrar, infectiile monoetiolo-
gice la pacientii cu ulcere trofice predomina in
grupul control, infectate cu MSS - 92,30%, in
comparatie cu 40,38% la pacientii cu MRS, dife-
renta fiind statistic semnificativa (t=4,38,
p<0,001).

In urma studiului rezistentei fatd de preparatele

53|




ONE HEALTH &

4 OH.R

RISK MANAGEMENT

VOL. 2, ISSUE 2
2021

antibacteriene a tulpinilor de Staphylococcus izo-
late din ulcerele trofice, s-a constatat ca, pe langa
faptul ca rezistenta tulpinilor de MRS fata de beta-
lactamaze constituie *100%, tulpinile de MRS

manifestd o rezistenta crescuta si fata de prepara-
tele antibacteriene non-B-lactamice, in compa-
ratie cu tulpinile de MSS, care au demonstrat in
majoritatea cazurilor sensibilitate inalta (tab.4).

Tabelul 3. Ponderea pacientilor cu ulcere trofice din care au fost izolate tulpini de MRS si MSS in mono-
culturi si asocieri.

Spectrul microbian MRS MSS iotal

abs % abs % abs %
Monoculturi 21 40,38 36 92,30 57 62,63
Asocieri, inclusiv 31 59,61 3 7,69 34 37,36
cu 1 specie de microorganisme 24 46,15 3 7,69 27 29,67

cu 2 specii de microorganisme 6 11,53 - - 6 6,59

cu 3 specii de microorganisme 1 1,92 - - 1 1,09

Total 52 100 39 100 91 100

Tabelul 4. Rezistenta/sensibilitatea la antibioticele non-B-lactamice a tulpinilor de MRS/MSS izolate
de la pacientii cu ulcere trofice.

Agentul cauzal

z Tipul MRS MSS Diferenta
antib;:tl;:ului antibioticului -1 total R statistica
abs abs % abs abs %
Sulfamide Cotrimoxazol 21 12 57,14 24 2 8,33 t=1,55 p>0,05
total 21 12 57,14 24 2 8,33 t=1,55 p>0,05
Gentamicind 22 11 50 8 1 12,5 -
Aminoglicozide Tobramicina 27 11 40,74 10 1 10,00 -
Amikacini 18 5 27,77 5 1 20,00 -
total 67 27 40,29 23 3 13,04 t=1,06 p>0,05
Glicopeptide Vancomicina 10 0 100 - - - -
total 10 0 100 - - - -
Claritromicina 33 31 93,93 29 7 31,81 t=3,18 p<0,01
. Eritromicina 4 4 100 2 0 0 -
Macrolide Azitromicind 7 7 100 21 4 19,04  t=3,57 p<0,01
total 44 42 95,45 52 11 21,15  t=5,58 p<0,001
Tetracicline Doxicilind 31 5 16,12 19 1 5,26 -
total 31 5 16,12 19 1 5,26 -
Fenicoli Cloramfenicol 12 3 25,00 6 1 16,66 -
total 12 3 25,00 6 1 16,66 -
Ciprofloxacina 28 13 46,42 15 3 20,00 t=0,83 p>0,05
Moxifloxacina 23 6 26,08 13 2 15,38 t=0,26 p>0,05
Fluorochinolone Gatifloxacina 24 17 70,83 11 1 9,09 -
Levofloxacina 26 16 61,53 9 1 11,11 -
Ofloxacina 23 9 39,13 25 2 8,00 t=0,96 p>0,05
total 124 61 49,19 73 9 12,32 t=2,77 p<0,01

Testarea sensibilitatii/rezistentei la antibioticele
non-f-lactamice a tulpinilor de MRS si de MSS,
izolate din ulcerele trofice a evidentiat diferente
semnificative. Rezistenta tulpinilor de MRS la ma-
crolide a constituit - 95,45%, inclusiv la eritromi-
cind - 100%, azitromicina - 100% si claritromi-
cind - 93,93%. Valori de rezistentd mult mai mici

fata de aceasta grupa de antibiotice au manifestat
tulpinile de MSS, in medie - 21,15%, diferenta
fiind statistic semnificativa (t=5,58 p<0,001).
Diferente semnificative in rezistenta tulpinilor de
MRS si MSS s-au determinat si in cazul aminogli-
cozidelor, aceasta fiind de 40,29% si 13,04%, res-
pectiv, inclusiv fata de: gentamicina - 50,00%
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(MRS) si 12,5% (MSS); tobramicina - 40,74%
(MRS) si 10,00% (MSS); amicacina - 27,77 (MRS)
si 20,00 (MSS).

Fata de tetracicline tulpinile testate de MRS au
manifestat rezistenta in 16,12%, comparativ cu
tulpinile de MSS - 5,26%.

Tulpinile de MRS au manifestat o rezistenta inalta
si fata de fluorochinolone - 49,19%, comparativ
cu rezistenta mult mai joasa a tulpinilor de MSS
fata de acest grup de antimicrobiene -12,32%
(t=2,77, p<0,01), inclusiv la ciprofloxacina tulpi-

nile de MRS au manifestat rezistenta in 46,42%
cazuri, iar MSS - 1n 20,00%, moxifloxacina -
26,08% si, respectiv — 15,38%, gatifloxacina -
70,83% si 9,09%, levofloxacina - 61,53% si
11,11%, ofloxacina - 39,13% si 8,00%.

Tratamentul pacientilor cu ulcere trofice din care
au fost izolate tulpini de MRS s-a dovedit a fi mai
complicat, comparativ cu al celor cu MSS. Durata
tratamentului cu preparate antibacteriene la pa-
cientii cu MRS a constituit Tn medie 12,15 zile, la
la cei cu MSS - 8,26 zile (tab. 5).

Tabelul 5. Numarul total de zile cu administrare de preparate antimicrobiene la pacientii
cu ulcere trofice din care au fost izolate tulpinile de MRS si MSS.

I Total pacienti tratati Total zile de Media zile
Agentul patogen cu antibiotice administrare a antibioticelor
MRS 51 620 12,15
MSS 38 314 8,26
Total 89 934 10,49

Pacientii cu ulcere trofice, cauzate de MRS, au
avut si o durata mai lunga de spitalizare - 16,91
zile, comparativ cu cei cu MSS - 12,28 zile (tab. 6).
Respectiv, impactul socio-economic al pacientilor
cu ulcere trofice infectate cu MRS este mai ridicat,

comparativ cu cel al pacientilor cu ulcere trofice
cu MSS, primii necesitand un tratament mai com-
plex, pe o perioada mai indelungata si un numar
mai mare de zile de spitalizare.

Tabelul 6. Numarul de zile de internare in stationare a pacientilor cu ulcere trofice din care au fost izo-
late tulpini de MRS si MSS.

MRS MSS
Numrl de zile Indici Nr. de Nr total de Nr. de .
L . L Nr total de zile
pacienti zile pacienti
1-20 abs 32 392 37 434
% 68,08 - 94,87 -
21-40 abs 13 308 2 45
% 27,65 - 5,12 -
abs 2 95 - -
241 % 4,25 - - -
Total abs 47 795 39 479
Mas 16,91 12,28

DISCUTII

Testarea microbiologica, precum si testarea re-
zistentei la antibiotice a tulpinilor de Staphylococ-
cus izolate din ulcere trofice a relevat niveluri mai
ridicate atat a incidentei, cat si a rezistentei tul-
pinilor de MRS, comparativ cu tulpinile de MSS.
Patologia infectioasa, provocata de Staphylococ-
cus meticilino-rezistent constituie o problema de
interes major in contextul medicinei actuale. Opti-
unile pentru tratarea infectiei cu MRS sunt putine

si, pe masura ce apar tulpini noi, ele devin din ce
in ce mai limitate.

In Republica Moldova nu existi un sistem orga-ni-
zat de supraveghere a antibioticorezistentei mi-
crobiene si de consum al preparatelor antimicro-
biene, iar studiile privitor la incidenta si rezis-
tenta la antibiotice a tulpinilor de Staphylococcus
meticilino-rezistent sunt fragmentate (7,8).
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Rezistenta la meticilina a tulpinilor de Staphylo-
coccus au un impact negativ asupra rezultatelor
clinice si economice, In ceea ce priveste morbidi-
tatea si mortalitatea Tnalta si durata lunga de spi-
talizare, precum si solicitarea de interventii supli-
mentare pentru atenuarea impactului clinic. In-
fectiile cu MRS maresc considerabil costurile
economice, prin prelungirea spitalizarii, creste-
rea perioadei de incapacitate de munca, utilizarea
sporitd a antibioticelor si a altor metode de trata-
ment, precum sSi necesitatea de teste supli-

CONCLUZII

mentare de diagnostic (9).

In acest context, pacientii cu ulcere trofice infec-
tate cu MRS necesitd o perioada de internare in
stationar mai mare (16,91 zile), comparativ cu cei
cu MSS (12,28 zile), ceea ce conduce la cheltuieli
suplimentare.

Identificarea factorilor de risc si cunoasterea epi-
demiologiei locale vizand infectiile cu MRS, va
contribui la implementarea masurilor de su-
praveghere si de control, precum si la asigurarea
respectarii recomandarilor propuse.

1. Afectiunile trofice infectate cu tulpini de Staphylococcus meticilino-rezistent prezinta o problema ma-
jora de sanatate publica atat la nivel global, cat si pentru Republica Moldova.

2. Tulpinile de Staphylococcus meticilino-rezistent, izolate din ulcere trofice, manifesta o rezistenta mult
mai inalta la antibiotice, comparativ cu cele de Staphylococcus meticilino-sensibil.

3. Persoanele cu varsta de peste 50 ani, internarile repetate, asocierile microbiene si expunerea la tera-
pie intensiva se numara printre factorii de risc ai ulcerelor trofice din care au fost izolate tulpini de

MRS.

4. Infectiile cu MRS cresc considerabil costurile economice, prin prelungirea spitalizarii si a perioadei de

tratament.

5. Optimizarea managementului terapeutic, cu scontarea antibioticogramei, reprezinta un factor deter-
minant In succesul tratamentului pacientilor cu ulcere trofice, asociate cu Staphylococcus meticilino-

rezistent.
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