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Rezumat
Introducere. Apariţia tulpinilor de Staphylococcus meti-

cilino-rezistent reprezintă un fenomen actual în medicină. In-
fecţiile septico-purulente cauzate de tulpinile de Staphylococ-
cus meticilino-rezistent caracterizate prin rezistenţă înaltă la 
mai multe clase de antibiotice determină un impact negativ 
semnificativ asupra sănătăţii publice. Continuarea cercetări-
lor este necesară pentru cunoașterea factorilor de risc, a me-
canismelor de transmitere și a epidemiologiei infecţiilor cu 
Staphylococcus meticilino-rezistent, ce va contribui la impli-
mentarea măsurilor de supraveghere și control precum și la 
îmbunătăţirea respectării recomandărilor date.
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Ce nu este cunoscut, deocamdată, la subiectul abordat
În Republica Moldova nu există un sistem organizat de 

supraveghere a antibioticorezistenţei microbiene şi de con-
sum al preparatelor antimicrobiene, iar studiile privitor la 
incidenţa prin infecţii septico-purulente cauzate de Staphylo-
coccus meticilino-rezistent sunt fragmentate.

Ipoteza de cercetare
Expunerea unei sinteze narative a literaturii referitoare la 

prezentarea cât mai amplă a problemei privind infecţiile cu 
Staphylococcus meticilino-rezistent.

Noutatea adusă literaturii ştiinţifice din domeniu
Articolul prezintă o sinteză a studiilor la nivel internaţional 

privind epidemiologia, factorii de risc, gradului de sensi-
bilitate/rezistenţă, impactul medical şi socio-economic al 
infecţiilor cu Staphylococcus meticilino-rezistent.

Abstract
Introduction. The emergence of methicillin-resistant 

Staphylococcus strains is a current phenomenon in medicine. 
Septic-purulent infections caused by methicillin-resistant 
Staphylococcus strains characterized by high resistance to sev-
eral classes of antibiotics cause a significant negative impact 
on public health. Further research is needed to know the risk 
factors, transmission mechanisms and epidemiology of infec-
tions with methicillin-resistant Staphylococcus, which will 
contribute to the implementation of surveillance and control 
measures and to improve compliance with the given recom-
mendations.
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What is not known yet, about the topic
In the Republic of Moldova does not exist an organized sys-

tem for monitoring microbial antibiotic resistance and con-
sumption of antimicrobial preparations and studies on the 
incidence of septic-purulent infections caused by methicillin-
resistant Staphylococcus are fragmented.

Research hypothesis
Exposition of a narrative synthesis of the literature regard-

ing the widest possible presentation of the problem regarding 
infections with methicillin-resistant Staphylococcus.

Article’s added novelty on this scientific topic
The article presents a synthesis of international studies 

on epidemiology, risk factors, sensitivity / resistance, medi-
cal and socioeconomic impact of infections with methicillin-
resistant Staphylococcus.
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Material și metode. Din bazele de date PubMed, au fost 
selectate articolele relevante care au arătat evoluţia infecţii-
lor cu MRS de la primele cazuri și până în perioada contem-
porană. Pentru realizarea obiectivului trasat, a fost efectuată 
căutarea literaturii știinţifice de specialitate după cuvintele 
cheie: „Staphylococcus meticilino-rezistent”, „Staphylococcus 
meticilino-sensibil”, „rezistenţa la antibiotice”, „Staphylococ-
cus coaguloso-pozitivi”, „Staphylococcus coaguloso-negativi”. 
A fost selectată și procesată informaţia despre epidemiologia, 
factorii de risc, gradului de sensibilitate/rezistenţă, impactul 
medical și socioe-conomic al infecţiilor cu Staphylococcus me-
ticilino-rezistent.

Rezultate. După prelucrarea informaţiei identificate de 
motorul de căutare Google Search, din bazele de date PubMed 
conform criteriilor de căutare, au fost selectate 527 de articole 
privind infecţiile septico-purulente cu Staphylococcus meticili-
no-rezistent. Bibliografia finală conţine 53 de surse relevante, 
care au fost considerate reprezentative pentru materialele pu-
blicate la tema acestui articol de sinteză.

Concluzii. Infecţiile cu Staphylococcus meticilino-rezistent 
prezintă o preocupare majoră la nivel global, determinată de 
creșterea anuală a tulpinilor de stafilococi meticilino-rezis-
tenţi și de apariţia unor tulpini rezistente la antibioticele anti-
stafilococice de rezervă.

Cuvinte cheie: Staphylococcus meticilino-rezistent, Sta-
phylococcus meticilino-sensibil, infecţii septico-purulente.

Introducere
Printre agenţii patogeni care cauzează infecţiile spitali-

cești, cocii Gram-pozitivi, inclusiv bacteriile ce aparţin genului 
Staphylococcus ocupă un rol important în structura etiologică, 
într-o mare măsură, acest lucru rezultă din capacitatea acesto-
ra de a acumula determinanţii de rezistenţă la antibiotice [1].

Staphylococcus aureus meticilino-rezistent (MRSA) a fost 
recunoscut încă din anii 1980 ca fiind un agent patogen prin-
cipal nosocomial care a cauzat probleme atât în spitale cât și în 
alte instituţii de îngrijire a sănătăţii din întreaga lume. Iniţial, 
tulpinile de MRSA au fost înregistrate în spitalele europene și, 
ulterior, în alte instituţii de asistenţă medicală, fiind raportate 
ca un agent al infecţiilor grave, de multe ori letale, izolat în 
special din departamentele cu mare risc, cum ar fi chirurgie, 
hematologie, terapie intensivă [2, 3]. 

OMS în primul raport asupra rezistenţei bacteriene la an-
tibiotice semnalează că aceasta a devenit o ameninţare majo-
ră pentru sănătatea publică la nivel global. Deoarece ultime-
le decenii au fost marcate de o creștere progresivă, rapidă a 
numărului de tulpini bacteriene rezistente implicate în pato-
logia umană și de o rată redusă de introducere în terapie de 
noi antibiotice, în 2017, OMS stabilește cele mai importante 
categorii de germeni multirezistenţi pentru care se impune 
introducerea de noi posibilitati terapeutice, cu 3 niveluri de 
prioritate: critic, înalt și mediu, tulpinile de Staphylococcus au-
reus meticilino-rezistent aparţinând nivelului înalt [4].

Rezistenţa la meticilină are un impact negativ asupra re-
zultatelor clinice și economice, în special în ceea ce privește 

Material and methods. From the PubMed databases, were 
selected relevant articles that showed the evolution of MRS in-
fections from the first cases and to the contemporary period. 
To achieve the stated objective, was searched the specialized 
scientific literature by the following keywords: „methicillin-
resistant Staphylococcus”, „methicillin-sensitive Staphylococ-
cus”, „antibiotic resistance”, „coagulase-positive Staphylococ-
cus”, „coagulase-negative Staphylococcus”. Was selected and 
processed information on epidemiology, risk factors, sensitiv-
ity / resistance, medical and socioeconomic impact of infec-
tions with methicillin-resistant Staphylococcus.

Results. After processing the information identified by 
the search engine Google Search, from the PubMed databases 
according to the search criteria, 527 articles were found on 
nosocomial infections with methicillin-resistant Staphylococ-
cus. The final bibliography contains 53 relevant sources, which 
were considered representative for the materials published 
on the topic of this synthesis article.

Conclusions. Infections with methicillin-resistant Staphy-
lococcus are a major global concern, caused by the annual 
growth of methicillin-resistant staphylococcal strains and the 
emergence of strains resistant to reserve antistaphylococcal 
antibiotics.

Key words: methicillin-resistant Staphylococcus, methicil-
lin-sensitive Staphylococcus, septic-purulent infections.

Introduction
Among the pathogens that cause hospital infections, Gram-

positive cocci, including bacteria of the genus Staphylococcus, 
have an important role in the etiological structure, to a large 
extent, this results from their ability to accumulate determi-
nants of antibiotic resistance [1].

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) has 
been recognized since the 1980s as a major nosocomial 
pathogen that has caused problems both in hospitals and oth-
er health care institutions around the world. Initially, strains 
MRSA were registered in European hospitals, and later in oth-
er healthcare institutions around the world, being reported as 
an agent of serious infections, often fatal infections, isolated 
especially from high-risk departments such as surgery, hema-
tology, intensive care [2, 3].

The WHO in first report on bacterial resistance to antibiot-
ics reports that it has become a major threat to global public 
health. As the last decades have been marked by a gradual, 
rapid increase in the number of resistant bacterial strains in-
volved in human pathology and a low rate of introduction of 
new antibiotics into therapy, in 2017, the WHO establishes the 
most important categories of multidrug-resistant germs for 
which is required the introduction of new therapeutic possi-
bilities, with 3 priority levels: critical, high and medium, the 
methicillin-resistant Staphylococcus aureus strains belonging 
to the high level [4].

Methicillin resistance has a negative impact on clinical and 
economic outcomes, especially in terms of increased morbid-
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morbiditatea și mortalitatea crescută, durata lungă a spitaliză-
rii, cererea de intervenţii suplimentare pentru a atenua impac-
tul clinic, utilizarea crescută a antibioticelor și a altor metode 
de tratament, precum și necesitatea unor teste suplimentare 
de diagnostic [5, 6].

Situarea stafilococilor pe primele locuri în etiologia infec-
ţiilor bacteriene, creșterea anuală a numărului de tulpini de 
stafilococi meticilino-rezistenţi (MRS) și apariţia unor tulpini 
rezistente la antibioticele antistafilococice de rezervă, înca-
drează această patologie în rândul bolilor infecţioase emer-
gente [7, 8, 9].

Material şi metode
Pentru realizarea obiectivului trasat, a fost efectuată cău-

tarea literaturii știinţifice de specialitate, identificate de mo-
torul de căutare Google Search și din bazele de date PubMed 
după cuvintele cheie: „Staphyloccocus meticilino-rezistent”, 
„Staphylococcus meticilino-sensibil”, „rezistenţa la antibiotice”, 
„Staphylococcus coaguloso-pozitivi”, „Staphylococcus coagulo-
so-negativi”. Pentru selectarea avansată a surselor bibliografi-
ce, au fost aplicate următoarele filtre: articole cu text integral, 
articole publicate ce conţin date privitor la primele cazuri de 
MRS precum și date din perioada contemporană. După exa-
minarea titlurilor articolelor obţinute au fost selectate doar 
lucrările originale de cercetare care conţineau informaţii re-
levante privind actualitatea problemei infecţiilor septico-pu-
rulente nosocomiale cu Staphylococus meticilino-rezistent. 
Adiţional, au fost studiate listele de referinţe bibliografice ale 
surselor identificate cu scopul de a găsi alte publicaţii potenţi-
al semnificative scopului trasat care nu au fost găsite în timpul 
căutării iniţiale în bazele de date. 

Au fost evaluate doar studiile ce îndeplinesc criteriile de 
includere, iar publicaţiile, conţinutul cărora nu reflecta tema 
abordată au fost excluse.

După o analiză minuţioasă a informaţiei din publicaţii-
le incluse în bibliografie a fost selectat doar materialul care 
pune în evidenţă principalele trăsături ale infecţiilor septico-
purulente cu Staphylococus meticilino-rezistent, prezentând 
importanţa epidemiologică, clinică și socio-economică la nivel 
mondial.

La necesitate, pentru precizarea unor noţiuni, au fost con-
sultate surse adiţionale de informaţie. Publicaţiile duplicate, 
articole care nu au corespuns cu scopul lucrării și care nu au 
fost accesibile pentru vizionare, au fost excluse din lista publi-
caţiilor generate de motorul de căutare.

Rezultate
În rezultatul prelucrării informaţiei identificate de motorul 

de căutare Google Search, din bazele de date PubMed conform 
criteriilor de căutare, au fost găsite 527 de articole care abor-
dează problema infecţiilor septico-purulente cu Staphylococ-
cus meticilino-rezistent. După analiza primară a titlurilor, 257 
de articole au fost calificate eventual relevante pentru sinteza 
dată. După trecerea lor repetată în revistă, au fost selectate, 
în cele din urmă, 115 publicaţii relevante scopului trasat. În 
bibliografia finală a lucrării au intrat 53 publicaţii, care au fost 

ity and mortality, long duration of hospitalization, request 
for additional interventions to mitigate the clinical impact, 
increased use of antibiotics and other treatment methods, as 
well as the need for additional diagnostic tests [5, 6].

The situation of staphylococci in the first places in the eti-
ology of bacterial infections, the annual increase in the num-
ber of methicillin-resistant staphylococcal (MRS) strains and 
the emergence of strains resistant to reserve antistaphylococ-
cal antibiotics, classifies this pathology among emerging infec-
tious diseases [7, 8, 9].

Material and methods
In order to achieve the stated objective, was searched the 

specialized scientific literature by the following keywords: 
„methicillin-resistant Staphylococcus”, „methicillin-sensitive 
Staphylococcus”, „antibiotic resistance”, „coagulase-positive 
Staphylococcus”, „coagulase-negative Staphylococcus”. For the 
advanced selection of bibliographic sources, were applied the 
following filters: full-text articles, published articles contain-
ing data on the first cases of MRS as well as data from the con-
temporary period. After examining the titles of the obtained 
articles, only the original research papers were selected that 
contained relevant information on the topicality of the prob-
lem of septic-purulent infections with methicillin-resistant 
Staphylococcus. Additionally, the bibliographic reference lists 
of the identified sources were studied to find other publica-
tions potentially significant to the intended purpose that were 
not found during the initial search in the databases.

Only studies that meet the inclusion criteria were evalu-
ated, and publications whose content did not reflect the topic 
addressed were excluded.

After a thorough analysis of the information from the pub-
lications included in the bibliography, only the material was 
selected that highlights the main features of septic-purulent 
infections with methicillin-resistant Staphylococcus, present-
ing epidemiological, clinical, and socio-economic importance 
worldwide.

If necessary, additional sources of information were con-
sulted to clarify some notions. Duplicate publications, articles 
that did not correspond to the purpose of the paper and were 
not accessible for viewing, were excluded from the list of pub-
lications generated by the search engine.

Results
As a result of processing the information identified by the 

search engine Google Search, from the PubMed databases ac-
cording to the search criteria, 527 articles were found that ad-
dress the problem of septic-purulent infections with methicil-
lin-resistant Staphylococcus. After the primary analysis of the 
titles, 257 articles were qualified as possibly relevant for the 
given synthesis. After their repeated review, were finally se-
lected 115 publications relevant to the stated purpose. The fi-
nal bibliography of the paper included 53 publications, which 
were considered representative of the materials published on 
the topic of this synthesis article.
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considerate reprezentative pentru materialele publicate la 
tema acestui articol de sinteză.

Înainte de apariţia antibioticelor, infecţiile cu Staphylococ-
cus aureus erau considerate a fi o condamnare la moarte. Aces-
te infecţii au devenit cu succes tratabile după descoperirea pe-
nicilinei de către Alexander Fleming, datorită susceptibilităţii 
uniforme a acestor bacterii la penicilină [10].

La numai un an de la implimentarea primelor preparate de 
penicilină G în practica terapeutică, în 1941 au fost raportate 
identificări de izolate de Staphylococcus aureus rezistente la 
acest medicament miraculos. Tulpinile rezistente la penicilină 
au fost diseminate cu viteză atât în spitale, cât și în comunita-
te. Pentru a controla infecţiile cauzate de Staphylococcus aure-
us care produc beta-lactamaze, în anii 1960, au fost introduse 
peniciline semi-sintetice. Cu toate acestea, la scurt timp după 
introducerea lor, tulpinile au dezvoltat de asemenea, un meca-
nism de rezistenţă împotriva acestor agenţi, în 1961 în Marea 
Britanie fiind raportate primele tulpini de Staphylococcus aure-
us rezistente la meticilină [11, 12, 13, 14].

De la primele cazuri de MRSA înregistrate și până astăzi, 
amploarea problemei a crescut dramatic, incidenţa infecţiilor 
cauzate de MRSA atingând proporţii endemice în unele spita-
le. Variaţii considerabile în ceea ce privește prevalenţa Staphy-
lococcus aureus rezistent la meticilină există între instituţii și 
între zone geografice. În SUA, aproximativ 25% de tulpini de S. 
aureus sunt rezistente la meticilină, în timp ce în Canada rata 
prevalenţei este mai mică de 5%. În Europa, în general, se ob-
servă, un gradient nord-sud, tulpinile de MRSA fiind rare în 
spitalele scandinave (<2%) și mult mai răspândite în spitalele 
din ţările mediteraniene (>40%). În special, Suedia rămâne 
una dintre puţinele ţări cu o prevalenţă scăzută a infecţiilor cu 
MRSA. O proporţie substanţială de cazuri de MRSA în Suedia 
fiind importate din străinătate, din cauza călătoriilor și a asis-
tenţei medicale între ţări [2, 15, 16, 17, 18].

În România, situaţia privind ponderea tulpinilor de MRSA 
este foarte alarmantă, în anul 2015, nivelul MRSA în România 
a devenit cel mai ridicat din Uniunea Europeană / Spaţiul Eco-
nomic European (UE/EEA), MRSA reprezentând 60,4% din 
totalul tulpinilor de Staphylococcus aureus raportate; pentru 
al patrulea an consecutiv în România se înregistrează cel mai 
ridicat nivel al MRSA dintre statele europene participante la 
EARS Net și de 3,5 ori mai ridicat faţă de media ponderată 
pentru aceste state, în 2015 fiind singurul stat care depășește 
50% [19, 20].

În Republica Moldova ponderea tulpinilor de Staphylococ-
cus meticilino-rezistent constituie 36,32%, și diferă în funcţie 
de instituţiile medico-sanitare din care au fost izolate, aceasta 
fiind în staţionarele medicale multiprofil – 36,32%, materni-
tăţi – 61,81%, mediul rural – 22,36% [21].

Deși în ultimii ani se indică o scădere a procentului de tul-
pini de Staphylococcus în UE/EEA rezistente la meticilină, de 
la media 19,6% înregistrată în anul 2014 – la 16,9% în 2017, 
MRSA rămâne un important agent patogen în UE/EEA, nive-
lurile de MRSA rămân încă a fi ridicate în mai multe ţări, iar 
rezistenţa la alte grupuri antimicrobiene este în continuă creș-
tere [22].

Before the advent of antibiotics, Staphylococcus aureus in-
fections were considered a death sentence. These infections 
became successfully treatable after the discovery of penicil-
lin by Alexander Fleming, due to the uniform susceptibility of 
these bacteria to penicillin [10].

Only one year after the implementation of the first penicil-
lin G preparations in therapeutic practice, in 1941 have been 
reported isolates of Staphylococcus aureus resistant to this mi-
raculous drug. Penicillin-resistant strains were rapidly spread-
ing to both hospitals and the community. To control Staphylo-
coccus aureus infections which produce beta-lactamase, in the 
1960s were introduced semi-synthetic penicillins. However, 
in a short time after their introduction, the strains also devel-
oped a mechanism of resistance against these agents, in 1961 
in the United Kingdom were reported the first methicillin-re-
sistant strains of Staphylococcus aureus [11, 12, 13, 14].

From the first cases of MRSA registered until today, the 
scale of the problem has increased dramatically, the incidence 
of MRSA infections has been endemic in some hospitals. Con-
siderable variations in the prevalence of methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus exist between institutions and between 
geographical areas. In the USA, about 25% of S. aureus strains 
are resistant to methicillin, while in Canada the prevalence 
rate is less than 5%. In Europe, in general, is observed a north-
south gradient, MRSA strains are few in Scandinavian hospi-
tals (<2%) and much more widespread in hospitals in Mediter-
ranean countries (>40%). Sweden is one of the few countries 
with a low prevalence of MRSA infections. A substantial propor-
tion of MRSA cases in Sweden are imported from abroad due to 
travel and healthcare between countries [2, 15, 16, 17, 18].

In Romania, the situation regarding the share of MRSA 
strains is very alarming, in 2015, the level of MRSA in Roma-
nia became the highest of all the states of the European Union 
/ European Economic Area (EU / EEA), MRSA representing 
60.4% of the total reported Staphylococcus aureus strains; for 
the fourth consecutive year in Romania is registered the high-
est level of MRSA among the European states participating in 
EARS Net and 3.5 times higher than the weighted average for 
these states, in 2015 being the only state to exceed 50% [19, 
20].

In the Republic of Moldova, the share of methicillin-resis-
tant Staphylococcus strains is 36.32% and differs depending 
on the medical institutions from which they were isolated, 
in the multi-profile medical hospitals – 36.32%, maternity – 
61.81%, rural – 22.36% [21].

Although in recent years there has been a decrease in the 
percentage of Staphylococcus strains in the EU / EEA resistant 
to methicillin, from an average of 19.6% in 2014 – to 16.9% in 
2017, MRSA levels remain high in several countries, and re-
sistance to other antimicrobial groups is constantly increasing 
[22].

Shortly after the appearance of MRSA, it was realized that 
the problem of methicillin resistance involves not only coag-
ulase-positive Staphylococcus (CPS), but also coagulase-neg-
ative Staphylococcus (CNS). As with other nosocomial patho-
gens, increased rates of antibiotic resistance have been shown 



118 Staphylococcus meticilino-rezistent: articol de sinteză

La scurt timp după apariţia MRSA, s-a realizat că problema 
rezistenţei la meticilină implică nu numai tulpinile de stafilo-
coci coaguloso-pozitivi (CPS), dar, de asemenea, și tulpinile de 
stafilococi coaguloso-negativi (CNS). Ca și în cazul altor agenţi 
patogeni nosocomiali, creșterea ratelor de rezistenţă la antibi-
otice s-a dovedit a fi o problemă și mai mare pentru CNS decât 
pentru Staphylococcus aureus, limitând opţiunile terapeutice 
[23].

Astăzi, CNS, ca oportuniști tipici, reprezintă unul dintre 
agenţii patogeni nosocomiali majori, având un impact sub-
stanţial asupra vieţii și sănătăţii omului. Incidenţa crescândă a 
infecţiilor cauzate de aceste bacterii poate fi atribuită afinităţii 
lor deosebite pentru materialele străine care sunt integrante 
medicinei moderne. Utilizarea din ce în ce mai mare a dispo-
zitivelor protetice, cateterelor intravasculare și a altor teh-
nologii invazive la pacienţii bolnavi, imunosupresaţi, au adus 
stafilococii coagulazo-negativi în fruntea agenţilor patogeni 
nosocomiali, ceea ce duce la o morbiditate considerabilă și la 
costuri medicale în exces [24, 25].

Capacitatea unor tulpini de stafilococi coagulazo-negativi 
de a se dezvolta pe suprafeţele electronegative ale corpilor 
străini ca microcolonii formate din bacterii și glicocalix sub 
forma unui biofilm, constituie un factor-cheie în virulenţa 
acestei specii și are un impact enorm atât asupra patogenezei 
cât și asupra terapiei acestor infecţii nosocomiale [26, 27]. 

CNS a fost cea mai frecventă cauză identificată a infecţiilor 
asociate asistenţei medicale dobândite în unităţile de terapie 
intensivă în 11 state membre ale Uniunii Europene în 2015 
[28] și cel de-al doilea organism cel mai comun izolat în in-
fecţiile articulaţiilor protetice ale șoldului și genunchiului în 
supravegherea infecţiilor locului chirurgical în Uniunea Euro-
peană / Spaţiul Economic European [29]. 

Intr-un studiu italian, CNS a reprezentat 41% din toate izo-
latele din culturi de sânge la pacienţii din unităţile de terapie 
intensivă, dintre acestea, 64% fiind tulpini rezistente la meti-
cilină și demonstrând rate ridicate de rezistenţă la multe alte 
antibiotice [30].

Apariţia microorganismelor rezistente este un fenomen 
la nivel mondial, cu implicaţii grave asupra calităţii asistenţei 
medicale și a eficienţei serviciilor de sănătate. Printre factorii 
care au fost asociaţi cu infecţia produsă de MRS au fost evi-
denţiaţi: spitalizarea anterioară (în ultimele 12 luni), prezenţa 
intervenţii chirurgicale anterioare și a altor proceduri invazi-
ve, alimentaţii enterale, internarea în unităţile de terapie in-
tensivă, administrare de preparate antibacteriene în anamne-
ză, frecvenţa tot mai mare a deficitelor imunitare (grupe de 
vârstă cu risc crescut, comorbidităţi), utilizarea de corpurilor 
străine și implante etc [31, 32, 33, 34, 35].

Ponderea tulpinilor de Staphylococcus meticilino-rezistent 
a variat în funcţie de materialul patologic precum și profilul 
staţionarului din care a fost izolat. O rezistenţă destul de în-
altă la meticilină s-a dovedit a o avea tulpinile de stafilococi 
izolaţi din hemoculturi. Conform raportului EARSS (European 
Antibiotic Resistance Surveillance System) din anul 2014, cota 
tulpinilor MRSA izolate din hemoculturi a variat între 0,9% 
(Olanda) și 56,0% (România). Cele mai mici valori au înregis-

to be an even greater problem for CNS than for Staphylococcus 
aureus, limiting treatment options [23].

Today, CNS, as typical opportunists, is one of the major 
nosocomial pathogens, having a substantial impact on human 
life and health. The increasing incidence of infections caused 
by these bacteria can be attributed to their special affinity for 
foreign materials that are integral to modern medicine. The 
increasing use of prosthetic devices, intravascular catheters, 
and other invasive technologies in sick patients, immunosup-
pressed, has brought coagulase-negative staphylococci to the 
forefront of nosocomial pathogens, leading to considerable 
morbidity and excessive medical costs [24, 25].

The ability of coagulase-negative staphylococcal strains 
to grow on the electronegative surfaces of foreign bodies as 
microcolonies formed by bacteria and glycocalyx in the form 
of a biofilm is a key factor in the virulence of this species and 
has an enormous impact on both pathogenesis and therapy of 
these nosocomial infections [26, 27].

CNS was the most common identified cause of health-
care associated infections acquired in intensive care units in 
11 Member States of the European Union (EU) in 2015 [28] 
and the second most common isolated organism in prosthetic 
joint infections hip and knee in the surveillance of surgical site 
infections in the European Union / European Economic Area 
(EU / EEA) [29].

In an Italian study, CNS accounted for 41% of all blood cul-
ture isolates in patients in intensive care units, of which 64% 
were methicillin-resistant strains and demonstrated high 
rates of resistance to many other antibiotics [30].

The emergence of antibiotic-resistant microorganisms is 
a worldwide phenomenon, with serious implications for the 
quality of health care and the efficiency of health services. 
Among the factors that were associated with the infection 
caused by MRS were noticed: hospitalization in the past (in 
the last 12 months), the presence of past surgery and other in-
vasive procedures, hospitalization in intensive care units, ad-
ministration of antibacterial preparations in the past, increas-
ing frequency of immune deficits (age groups at high risk of 
infections, comorbidities), use of foreign bodies and surgical 
implants etc [31, 32, 33, 34, 35].

The share of methicillin-resistant Staphylococcus strains 
varied depending on the pathological material as well as the 
profile of the stationary from which it was isolated. Staphy-
lococcal strains isolated from blood cultures had a high re-
sistance to methicillin. According to the EARSS (European 
Antibiotic Resistance Surveillance System) report from 2014, 
the share of MRSA strains isolated from blood cultures varied 
between 0.9% (Netherlands) and 56.0% (Romania). The low-
est values were recorded by the Scandinavian countries, and 
the highest values were reported by the countries of southern 
Europe [36].

Among the medical units of different profile, intensive care 
units have an increased risk of disease due to septic-purulent 
bacterial nosocomial infections caused by methicillin-resis-
tant staphylococcal strains. In the university hospitals in Eu-
rope participating in the SENTRY study, it is observed that the 
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trat ţările Scandinave, iar cele mai mari valori au fost raporta-
te de ţările din sudul Europei [36].

Printre staţionarele medicale de diferit profil, unităţile de 
terapie intensivă au un risc crescut de îmbolnăvire prin infec-
ţii nosocomiale bacteriene septico-purulente produse de tul-
pinile de stafilococ meticilin-rezistent. În spitalele universita-
re din Europa participante la studiul SENTRY se observă că cea 
mai crescută rată a MRSA se atestă în unităţile de terapie in-
tensivă, însă numai în procent de 38% [37]. În schimb, studiul 
EPIC, care a evaluat ponderea MRSA în 1417 unităţi de terapie 
intensivă din 17 ţări vest-europene, a raportat o pondere de 
60% [38].

Pe baza constatărilor din studiul de prevalenţă organizat în 
2012, la care au participat peste 1000 de spitale din 30 de ţări 
europene, Centrul European de Prevenire și Control al Bolilor 
estimează că rezistenţa la meticilină a tulpinilor de Staphylo-
coccus aureus în unităţile de terapie intensivă atinge 41,2% 
cazuri [39].

Monitorizarea variaţiilor de sensibilitate la antibiotice a 
stafilococului continuă să fie o preocupare permanentă pe 
glob, de maximă importanţă pentru clinicieni, care au nevoie 
de o documentare cât mai actuală, pe diferite ecosisteme bac-
teriologice, a profilului de sensibilitate în continuă schimbare 
a stafilococului, pentru diminuarea riscului unor terapii de 
primointenţie inadecvate, cu consecinţa unor evoluţii defavo-
rabile și a unor costuri de spitalizare ridicate [40].

Opţiunile pentru tratarea infecţiei cu MRS sunt puţine și, 
pe măsură ce apar tulpini noi, opţiunile sunt din ce în ce mai li-
mitate. Vancomicina a fost considerată mult timp cel mai efica-
ce medicament pentru tratamentul infecţiei cu MRSA. Terapia 
empirică pentru infecţiile stafilococice, în special a sepsisului 
nosocomial a dus la utilizarea frecventă a antibioticelor din 
clasa glicopeptidelor, îndeosebi a vancomicinei. În consecin-
ţă, a fost stabilită o presiune selectivă care a dus la apariţia 
tulpinilor de S. aureus și a altor specii de stafilococi cu o re-
zistenţă intermediară la vancomicină (VISA) sau, mai rău, re-
zistenţă deplină la acest antibiotic (VRSA) [41, 42, 43]. Prima 
tulpină de S. aureus cu susceptibilitate redusă la vancomicină 
(VISA) și teicoplanină a fost raportată din Japonia în 1997 [44] 
iar primul izolat clinic de S. aureus rezistent la vancomicină 
(VRSA) a fost raportat din Statele Unite în 2002 [45].

Creșterea infecţiilor sistemice cauzate de tulpinile de MRS 
rezistente la glicopeptide rămâne a fi o problemă destul de 
gravă, lăsând clinicianul cu foarte puţine opţiuni terapeutice.

Mai nou, pentru tratarea infecţiilor cu MRSA au fost autoriza-
te două noi antibiotice: linezolid și daptomicină. Ambele antibi-
otice s-au dovedit a fi foarte active împotriva tulpinilor MRSA și, 
din moment ce structura chimică și mecanismul lor de acţiune 
au fost noi, nu a fost anticipată apariţia rezistenţei naturale sau 
a rezistenţei încrucișate. Cu toate acestea, s-au găsit mecanisme 
de rezistenţă care apar în mod natural la ambele antibiotice [46, 
47], iar rapoartele de dezvoltare a rezistenţei în timpul trata-
mentului cresc. 

În pofida progreselor înregistrate în prevenirea și tratamen-
tul infecţiilor nosocomiale, acestea continuă a fi o problemă 
importantă în toate domeniile medicale. Infecţiile nosocomiale, 

highest rate of MRSA is attested in the intensive care units, but 
only in a percentage of 38% [37]. In contrast, the EPIC study, 
which assessed the share of MRSA in 1417 intensive care units 
in 17 Western European countries, reported a share of 60% 
[38].

Based on the findings of the prevalence study organized in 
2012, attended by more than 1000 hospitals in 30 European 
countries, the European Center for Disease Prevention and 
Control estimates that methicillin resistance Staphylococcus 
aureus strains in intensive care units reaches 41.2% of cases 
[39]. 

Monitoring of staphylococcal antibiotic susceptibility vari-
ations continues to be a permanent concern worldwide, of ut-
most importance for clinicians, who need the most up-to-date 
documentation possible, on different bacteriological ecosys-
tems, the constantly changing sensitivity of staphylococcus, to 
reduce the risk of incorrect therapies, with the consequence of 
unfavorable developments and high hospitalization costs [40].

The options for treating MRS infection are few and, as new 
strains appear, the options are increasingly limited. Vancomy-
cin has long been considered the most effective drug for the 
treatment of MRSA infection. Empirical therapy for staphylo-
coccal infections, especially nosocomial sepsis, has led to the 
frequent use of antibiotics in the class of glycopeptides, espe-
cially vancomycin. Consequently, selective pressure was es-
tablished which led to the emergence of S. aureus strains and 
other staphylococcal species with intermediate resistance to 
vancomycin (VISA) or, worse, full resistance to this antibiotic 
(VRSA) [41, 42, 43]. The first strain of S. aureus with reduced 
susceptibility to vancomycin (VISA) and teicoplanin was re-
ported from Japan in 1997 [44] and the first clinical isolate 
of vancomycin-resistant S. aureus (VRSA) was reported in the 
United States in 2002 [45].

The increase in infections caused by glycopeptide resistant 
MRS strains is a serious problem, leaving the clinician with 
very few therapeutic options.

More recently, two new antibiotics have been authorized to 
treat MRSA infections: linezolid and daptomycin. Both antibi-
otics have been shown to be very active against MRSA strains 
and, since their chemical structure and mechanism of action 
were new, the emergence of natural resistance or cross-resis-
tance was not anticipated. However, naturally occurring re-
sistance mechanisms have been found in both antibiotics [46, 
47], and reports of resistance development during treatment 
are increasing.

The progresses in the prevention and treatment of noso-
comial infections, they continue to be an important issue in 
all medical fields. Nosocomial infections, including MRS in-
fections, increase economic costs considerably by prolonging 
hospitalization, increasing incapacity for work, increased use 
of antibiotics and other treatment methods, and the need for 
additional diagnostic tests. Methicillin resistance has a nega-
tive impact on clinical and economic outcomes, especially in 
terms of increased morbidity and mortality and long-term 
hospitalization, as well as the need for additional interven-
tions to mitigate the clinical impact [5, 6].
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inclusiv infecţiile cu MRS cresc considerabil costurile economice, 
prin prelungirea spitalizării, creșterea perioadei de incapacitate 
de muncă, utilizarea crescută a antibioticelor și a altor metode 
de tratament, precum și necesitatea unor teste suplimentare de 
diagnostic. S-a dovedit că rezistenţa la meticilină are un impact 
negativ asupra rezultatelor clinice și economice, în special în 
ceea ce privește morbiditatea și mortalitatea crescută și durata 
lungă a spitalizării, precum și cererea de intervenţii suplimenta-
re pentru a atenua impactul clinic [5, 6].

UE a estimat că anual infecţiile cu MRSA determină în plus 
1 milion de zile de spitalizare și un cost suplimentar al spitali-
zării de 380 milioane EUR. Costurile infecţiilor cu MRS variază 
în funcţie de gravitatea și tipul infecţiei, astfel, bacteriemiile 
sunt mult mai costisitoare în comparaţie cu pneumoniile, care, 
la rândul său, pot fi mai costisitoare decât infecţiile chirurgi-
cale [48, 49]. 

Engemann J. et al. (2003) au descoperit că, în rândul paci-
enţilor chirurgicali, cei cu infecţii MRSA au fost spitalizaţi cu 5 
zile mai mult decât cei cu infecţii cu S. aureus meticilino-sensi-
bil (MSSA) [50]. Filice GA. et al. (2010) au estimat că costurile 
medii pentru pacienţii infectaţi cu MRSA au fost de 34657 USD, 
comparativ cu 15923 USD pentru pacienţii infectaţi cu MSSA. 
Pacienţii cu infecţie cu MRSA au avut o mortalitate mai înaltă 
comparativ cu cei cu MSSA (23,6% faţă de 11,5%; p<0,001) 
[51].

Pacienţii cu MRS s-au dovedit a avea mai multe comorbidi-
tăţi, mai multe complicaţii pe perioada internării, necesitând 
investigaţii suplimentare, internări de lungă durată în staţi-
onar, inclusiv în terapie intensivă, tratament mai complex și 
costisitor. Costurile mult mai ridicate pentru tratamentul in-
fecţiilor cu Staphylococcus meticilino-rezistent (MRS) compa-
rativ cu cel al infecţiilor cu Staphylococcus meticilino-sensibil 
(MSS), se datorează atât numărului mai mare de zile de trata-
ment, cât și costurilor suplimentare, care includ costuri pentru 
screening, utilizarea echipamentelor de protecţie personală și 
costurile antibioticelor și preparatelor utilizate în tratamentul 
și decolonizarea pacienţilor [52, 53].

Concluzii
Infecţiile cu Staphylococcus meticilino-rezistent prezintă o 

preocupare majoră la nivel global, determinată de creșterea 
anuală a tulpinilor de stafilococi meticilino-rezistenţi și de 
apariţia unor tulpini rezistente la antibioticele antistafiloco-
cice de rezervă. Rezistenţa la meticilină a tulpinilor de Sta-
phylococcus au un impact negativ asupra rezultatelor clinice 
și economice, în ceia ce privește morbiditatea și mortalitatea 
crescută și durata lungă a spitalizării, precum și cererea în 
intervenţii suplimentare pentru atenuarea impactului clinic. 
Infecţiile cu MRS cresc considerabil costurile economice, prin 
prelungirea spitalizării, creșterea perioadei de incapacitate de 
muncă, utilizarea crescută a antibioticelor și a altor metode 
de tratament, precum și necesitatea în teste suplimentare de 
diagnostic. 

Managementul de succes pe termen lung al infecţiilor cu 
MRS necesită o abordare extrem de coordonată, care include 
supravegherea constantă a dezvoltării rezistenţei la antibioti-

The EU estimates that MRSA infections result in an addi-
tional 1 million hospital days and an additional hospitalization 
cost of EUR 380 million. The costs of MRS infections varies de-
pending on the severity and type of infection, so bacteremia is 
much more expensive compared to pneumonia, which in turn 
can be more expensive than surgical infections [48, 49].

Engemann J. et al. (2003) found that among surgical pa-
tients, those with MRSA infections were hospitalized 5 days 
longer than those with methicillin-sensitive S. aureus (MSSA) 
infections [50]. Filice G. et al. (2010) estimated that median 
costs for patients infected with MRSA were $34657, compared 
with $15923 for patients infected with MSSA. Patients with 
MRSA infection were also more likely to die than were patients 
with MSSA infection (23.6% vs 11.5%; p<0.001) [51].

Patients with MRS proved to have more comorbidities, 
more complications during hospitalization, requiring addi-
tional investigations, long-term hospitalizations, including 
intensive care, more complex and expensive treatment. Much 
higher costs for the treatment of methicillin-resistant Staphy-
lococcus (MRS) infections than for methicillin-sensitive Staph-
ylococcus (MSS) infections are due to both the higher number 
of treatment days and additional costs, which include costs for 
screening, use of personal protective equipment, and costs of 
antibiotics and preparations used in the treatment and decol-
onization of patients [52, 53].

Conclusions
Methicillin-resistant Staphylococcus infections are a major 

global concern, caused by the annual growth of methicillin-
resistant staphylococcal strains and the emergence of strains 
resistant to reserve antistaphylococcal antibiotics. Methicillin 
resistance of Staphylococcus strains has a negative impact on 
clinical and economic outcomes in terms of increased morbid-
ity and mortality and long duration of hospitalization, as well 
as the demand for additional interventions to mitigate the 
clinical impact. MRS infections significantly increase econom-
ic costs, by prolonging hospitalization, increasing the period 
of incapacity for work, increased use of antibiotics and other 
methods of treatment, and the need for additional diagnostic 
tests. 

Successful long-term management of MRS infections re-
quires a highly coordinated approach, which includes con-
stant monitoring of the development of antibiotic resistance 
of MRS strains as well as the development of new therapies 
and clear treatment guidelines.

Knowing the real incidence, epidemiological features 
through septic-purulent infections caused by MRS, determin-
ing the degree of antibiotic resistance, are essential elements 
in epidemiological surveillance and control of infections with 
MRS.
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ce a tulpinilor de MRS precum și elaborarea de noi terapii și 
linii directoare clare de tratament.

Cunoașterea incidenţei reale, particularităţilor epidemio-
logice prin infecţii septico-purulente produse de MRS, deter-
minarea gradului de rezistenţă la antibiotice, prezintă ele-
mente esenţiale în supravegherea epidemiologică și controlul 
infecţiilor cu MRS. 
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