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IS klinikines medziagos
iSskirty Staphylococcus
aureus atsparumas
antimikrobinems medziagoms

Santrauka

Tyrimo tikslas — ivertinti Staphylococcus aureus, iSskirty is klinikineés
medziagos, atsparuma antimikrobinéms medziagoms bei nustatyti pa-
grindinius atsparuma antimikrobiniams vaistams koduojancius genus.

Tyrimo medZiaga ir metodai. Tyrimas atliktas nuo 2017 m. kovo
iki 2018 m. balandzio ménesio Vilniaus miesto klinikingje ligoninéje.
S. aureus isskirtas i$ klinikinés medziagos ir identifikuotas masiu spek-
trometrijos sistema VITEK MS. Isskirtu S. aureus atsparumas antimik-
robinéms medziagoms istirtas laikantis Europos antimikrobinio jautru-
mo tyrimo komiteto rekomendaciju. S. aureus padermiu, atspariuy tetra-
ciklinui ar eritromicinui, genams nustatyti taikyta dauginé polimerazés
grandinés reakcija.

Rezultatai. Istirta 364 S. aureus padermés, isskirtos i$ klinikinés
medziagos. 67,6 % S. aureus iSskirta i§ odos ir mink$tuju audiniu,
12,9 % —i$ kraujo, 14,3 % — i$ apatiniy kvépavimo takuy ir kt. Nustatyta,
kad visos 364 padermés buvo jautrios rifampicinui ir vankomicinui.
22,3 % izoliaty — jautrus visoms tirtoms antimikrobinéms medziagoms.
Didziausias atsparumas buvo penicilinui ir sieké 73,9 %. Isskirty
S. aureus padermiy atsparumas eritromicinui ir tetraciklinui buvo ati-
tinkamai 9,9 % ir 6,3 %. Maziau kaip 4 % tirtu S. aureus padermiy buvo
atsparios fuzidino ragséiai ir cefoksitinui. Keturios meticilinui atsparios
padermés iSskirtos i§ kraujo, astuonios — i§ odos ir minkstuju audiniy
paimtu méginiu. 87 % tetraciklinui atspariu S. aureus padermiu nusta-
tytas tetK genas, 72,2 % eritromicinui atspariu padermiu nustatytas
ermC genas, 19,5 % — ermA genas.

Isvados. Nustatytas didelis i§ klinikinés medZiagos isskirty
S. aureus padermiu atsparumas penicilinui. Visos isskirtos S. aureus
padermés buvo jautrios rifampicinui ir vankomicinui. 3,6 % tirtu
S. aureus padermiu atsparios meticilinui. Tarp tetraciklinui atspariu
padermiy dominuoja tetK, tarp eritromicinui atspariu — ermC genai.

Reiksminiai Zodziai: Staphylococcus aureus, atsparumas, antimikro-
binés medziagos, atsparuma koduojantys genai.

IVADAS

pastaruosius du deSimtmedcius paste-
bima S. aureus infekciju epidemiologi-

Staphylococcus aureus (S. aureus) yra
vienas i§ bakteremiju, endokardito,
odos ir mink§tuju audiniu, kaulu ir sa-
nariy sistemu infekciniu ligu bei hos-
pitaliniu infekciju sukeléju [1]. Per
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jos poky¢iu: daugéja su sveikatos prie-
ziara susijusiu infekciju, ypac infekci-
niy endokardity ir protezu infekciju,
bei odos ir minkstuju audiniu infekci-
ju, kurias sukelia padermeés, turinéios
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tam tikrus virulentiSkumo veiksnius
ir atsparuma B-laktaminiams antibio-
tikams [2]. Atsparumas p-laktamams
igaunamas igyjant gena, koduojanti
peniciling suriSanti baltyma (PBP2a),
kuris labai sumazina jautruma B-lak-
taminiams antibiotikams [3]. Anti-
mikrobinio atsparumo vystymasis yra
nataralus reiskinys, kuri sukelia bak-
teriju genu mutacijos arba horizonta-
lus atsparumo genu perdavimas tarp
bakteriju. Bakterijos gali igyti skirtin-
gus atsparumo mechanizmus ir tapti
atsparios kelioms antimikrobinéms
medziagoms [4]. Atsparumo mecha-
nizmai susije su atspariu antibioti-
kams, ypa¢ meticilinui atspariu
Staphylococcus aureus (angl. Methicil-
lin-Resistant Staphylococcus aureus,
MRSA) padermiu plitimu [5]. Anti-
mikrobiniu medziagu vartojimas ska-
tina antimikrobinio atsparumo vysty-
masi, o neefektyvi infekciju prevencija
ir kontrolé lemia $iu bakteriju plitima,
[4]. Nors invaziniy MRSA infekeciju
skaiGius daugelyje Saliu mazéja (ES
Salyse nuo 19,6 % 2014 m. iki 16,9 %
2017 m.), Lietuvos invaziniuy MRSA
infekciju skai¢ius islieka nepakites
(Lietuvoje nenustatyta statistiskai
reikSmingos MRSA daznio dinamikos:
2014 m.— 7,8 %, 2017 m. — 8,8 %), o kai
kuriose Salyse (Ispanijoje, Kroatijoje)
MRSA daznis islieka augantis, todél
reikia ir toliau ieSkoti nauju priemo-
niu siekiant jveikti MRSA infekcijas
[4, 5]. Nors kai kuriuose pasaulio re-
gionuose MRSA daznis mazéja, tadiau
vis dar kelia didele klinikine grésme
dél didelio ligoniu mirtingumo ir at-
sparumo antimikrobinéms medZia-
goms [6].

TIKSLAS

Sio tyrimo tikslas — ivertinti Staphylo-
coccus aureus, isskirty is klinikinés
medziagos, atsparuma antimikrobi-
néms medziagoms bei nustatyti pa-
grindinius atsparuma tetraciklinui ir
eritromicinui koduojancéius genus.

TYRIMO MEDZIAGA
IR METODAI

Tiriamosios mediiagos
surinkimas

Gavus Vilniaus regioninio biome-
dicininiu tyrimu komiteto leidima
Nr. 158200-17-969-481, tyrimas buvo
atliekamas Vilniaus mieste nuo
2017 m. kovo iki 2018 m. balandzio.
Tyrime sutikusioje dalyvauti Vilniaus
miesto klinikingje ligoninéje (VMKL)
i§ sergancio infekcine liga paciento pa-
gal klinikines indikacijas paimta tiria-
mosios medziagos (puliu, skrepliy,
opu, zaizdu eksudato, kraujo ir kt.) ir ji
nugabenta i ligoninés Mikrobiologiniu
tyrimuy laboratorija, kur atlikti mikro-
biologiniai tyrimai. VMKL Mikrobio-
loginiy tyrimu laboratorijoje liekamoji
medziaga uzkoduota ir atvezta i Vil-
niaus universiteto Medicinos fakulte-
to Biomedicinos moksly instituto Mik-
robiologijos skyriu. Gauti patogenai
pakartotinai identifikuoti, nustatytas
ju atsparumas antimikrobinéms me-
dziagoms, tirti atsparuma kai kurioms
antimikrobinéms medziagoms koduo-
jantys genai.

Staphylococcus avreus
iSskyrimas ir identifikacija
VMKL Mikrobiologiniu tyrimu labora-
torijoje klinikiné medziaga iSséta i
chromogenini STAPH AUREUS
(Oxiod, Jungtine Karalysté), chromo-
genini MRSA (Oxoid, Jungtiné Kara-
lysté) ar 5 % Kolumbijos avies kraujo
(Mast Diagnostica GmbH, Vokietija)
agarus. Bakterijos identifikuotos ma-
siu spektrometrijos sistema VITEK
MS (BIOMERIEUX, Prancuzija).
Liekamoji medziaga Vilniaus uni-
versiteto Medicinos fakulteto Mikro-
biologijos skyriuje iSséta i 5 % Kolum-
bijos avies kraujo (Bio-Rad, Prancuzi-
ja) bei manitolio druskos (Liofilchem,
Italija) agarus. Paséliai kultivuoti

1 lentelé. Pradmenu sekos ir PGR produktu dydziai
Table 1. Sequences of primers and PCR product sizes

Genas | T/A* | Pradmens seka (5’ - 3’) Produkto dydis (bp) | Saltinis
ermA T |AAG CGG TAA ACC CCT CTG A 190 [8]
A |TTC GCA AAT CCC TTC TCA AC
ermC T |AATCGTCAATTCCTGCATGT 299 [8]
A |TAATCGTGGAATACGGGTTTG
tetK T |GTA GCG ACA ATA GGT AAT AGT 360 [8]
A |GTA GTG ACA ATA AAC CTC CTA
tetM T |AGT GGA GCG ATT ACA GAA 158 [8]
A |CAT ATG TCC TGG CGT GTC TA

*T — tiesioginis, A — atvirkstinis, bp — baziu poru skai¢ius

16-20 val. 351 °C temperataroje.
Identifikuojant iSskirtus mikroorga-
nizmus remtasi augimo pobudziu mi-
tybinése terpése, latekso agliutinaci-
jos (Bio-Rad, Prancuzija), DNazés
(bioMerieux sa, Prancuzija), plazmo-
koagulazés (Bio-Rad, Prancuzija) te-
stais ir mikroskopija. Mitybiniu terpiu
ir diagnostiniy testu kontrolei naudo-
ta S. aureus ATCC 29213.

Isskirty padermiy jautrumo
antimikrobinéms medziagoms
ivertinimas

Isskirtu S. aureus atsparumas anti-
mikrobinéms medziagoms vertintas
taikant Europos antimikrobinio jaut-
rumo tyrimo komiteto (angl. European
Committee on Antimicrobial Suscepti-
bility, EUCAST) rekomendacijas [7].
Disku difuzijos metodu, naudojant
Oxoid (Limited, Jungtiné Karalysté)
diskus, nustatytas visu iSskirtu pader-
miy atsparumas cefoksitinui (30 ng),
rifampicinui (5 pg), fuzidino ragséiai
(10 pg), eritromicinui (15 pg), klinda-
micinui (2 pg), tetraciklinui (30 ng),
penicilinui (1 TV), ciprofloksacinui
(5 ng), norfloksacinui (10 pg), gentami-
cinui (10 pg). Atsparumas meticilinui
nustatytas naudojant cefoksitino dis-
ka, atsparumo vankomicinui minimali
slopinamoji koncentracija — taikant
gradiento metoda (AB Biodisk, Solna,
évedija), indukuotas atsparumas klin-
damicinui — naudojant D-zonos testa
[7]. Atsparumo rezultatu patikimu-
mui patvirtinti naudota etaloniné
S. aureus ATCC 29213 padermé.

Matricinés S. aureus DNR
parvosimas

Trys keturios S. aureus kolonijos
24 val. kultivuotos triptozés sojos aga-
re (Liofilchem, Italija), idétos i mégin-
tuvelius su 500 pl sterilaus dejonizuo-
to vandens. S. aureus suspensijos
10 min. inkubuotos 100 °C temperata-
roje. Lizatai centrifuguoti 10 min.
10000 aps./min. greifiu. Atvésinus
kambario temperatiroje supernatan-
tai perkelti i sterilius meégintuvélius ir
iki tyrimo dienos saugoti -20 °C tem-
perataroje.

S. aureus atsparumaq
antimikrobinéms medziagoms
koduojanéiy geny nustatymas

S. aureus padermiu, atspariu eritro-
micinui ar tetraciklinui, atsparuma
koduojantys ermA, ermC, tetK, tetM
genai nustatyti taikant daugine poli-
merazés grandinés reakcija (PGR) ir
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naudojant pradmenu poras, pateiktas
1 lentelgje.

Dauginé PGR reakcija vykdyta
20 ul tario miSinyje, sudarytame i§
1x Taqg polimerazés buferio
(ThermoFisher Scientific, Lietuva),
2,5 mM kiekvieno tiesioginio ir at-
virkstinio pradmens (Metabion, Vo-
kietija), 0,2 mM kiekvieno dNTP
(ThermoFisher Scientific, Lietuva),
2 mM MgCl, 1,25 U Taq polimerazés
(ThermoFisher Scientific, Lietuva),
100-200 ng (1-2 pl terminio lizato)
DNR matricos. PGR reakcijos pradiné
denattracija vykdyta 95 °C 5 min., de-
nataracija — 95 °C 30 sek., pradmens
prikibimas — 59 °C 30 sek., grandinés
sintezé — 72 °C 1 min., galutiné sinte-
zé — 72 °C 8 min., taikyta 34 ciklai. Re-
akcijos produktai vizualizuoti 2 % aga-
rozés gelyje naudojant etidZio bromida
(0,5 ng/ml). PGR reakcijos kontrolei
naudotos detaliai iSanalizuotos
S. aureus laboratorinés padermes.

Tyrimo duomenys analizuoti nau-
dojant statistinio duomenuy apdorojimo
paketo SSPS (Statistical Package for
Social Sciences) 23 versija. Duomenuy
analizei naudoti standartiniai aprasSo-
mosios statistikos rodikliai: paramet-
ru aritmetinis vidurkis, standartinis
nuokrypis, mediana, moda, minimali
ir maksimali, procentinés reikSmeés.

REZULTATAI

Per tiriamaji laikotarpi buvo surinkta
ir istirta 364 Viliaus miesto klinikine-
je ligoningje i§ klinikinés medziagos
isskirtos S. aureus padermés. 67,6 %
(n = 246) S. aureus iSskirta i$§ odos ir
minkstuju audiniy (trofiniy opu, pra-
gulu, diabetinés pédos, pooperaciniy
zaizdu, puliniu), 12,9 % - is§ kraujo,
14,3 % — apatiniu kvépavimo taku
(skrepliu, sekreto is trachéjos), 3,0 % —
i§ §lapimo, 2,2 % — i§ kitur (gimdos,
pilvo ertmés, sanario skyséio ir kt.).
Vyrams isskirta 51,4 % (n = 187) ti-
riamu S. aureus padermiu, mote-
rims — 48,6 % (n = 177). Bendras tiria-
muju amziaus vidurkis buvo 42,4 me-
tu. Jauniausias tyrimo dalyvis buvo
18 metu, vyriausias — 92 metu. Tyrimo
dalyviu, i§ kuriy tiriamosios medzia-
gos iSskirtos ir i tyrimag itrauktos
S. aureus padermés, demografinis api-
buadinimas pateikiamas 2 lenteléje.

Atsparumas antimikrobinéms
mediiagoms

Istyrus 364 klinikiniu S. aureus pa-
dermiy atsparuma antimikrobiniams
vaistams nustatyta, kad visos jos buvo
jautrios rifampicinui ir vankomicinui.
22,3 % (n = 81) izoliatu buvo jautras

2 lentelé. Tyrimo dalyviu, i§ kuriu tiriamosios medziagos isskirtos ir i tyrima
itrauktos S. aureus padermés, demografinis apibadinimas
Table 2. The study participants’ demographic characteristics

T Abs. sk. Amzius Standartinis

ytis 0, . . . . . . :
(%) Minimalus | Maksimalus | Vidurkis | Mediana | nuokrypis

Moterys | 177 (48,6) 18 92 42,3 31 24,2

Vyrai 187 (51,4) 18 90 42,6 34 22,4

Is viso | 364 (100) 18 92 42,4 33 23,3

3 lentelé. I§ klinikinés medziagos iSskirtu S. aureus atsparumas antimikrobinéms
medzZiagoms
Table 3. Antimicrobial resistance of S. aureus isolated from clinical material

o . S. aureus padermés (n = 364) MRSA atsparumas

iﬁgg:;;()bmé Jautrios Atsparios (n=13)

n % n % n %
Penicilinas 95 26,1 269 73,9 13 100
Eritromicinas 328 90,1 36 9,9 10 76,9
Tetraciklinas 341 93,7 23 6,3 3 23,1
Klindamicinas 345 94,8 19 5,2 5 38,5
Norfloksacinas 348 95,6 16 4.4 8 61,5
Ciprofloksacinas 349 95,9 15 4,1 8 61,5
Gentamicinas 349 95,9 15 4,1 0 0
Fuzidino ragstis 350 96,2 14 3,8 1 7,7
Cefoksitinas 351 96,4 13 3,6 13 100
Rifampicinas 364 100 0 0 0 0
Vankomicinas 364 100 0 0 0 0

visoms tirtoms antimikrobinéms me-
dziagoms.

Tyrimo duomenimis, didZiausias
atsparumas buvo penicilinui ir sieké
73,9 % (n = 269). Isskirtu S. aureus pa-
dermiu atsparumas eritromicinui ir

M1 2 3

—

tetraciklinui buvo atitinkamai 9,9 % ir
6,3 %. Maziau kaip 4 % tirtu S. aureus
atsparas fuzidino rugséiai (3,8 %) ir
cefoksitinui (3,6 %) (3 lentelé).

5,2% S. aureus buvo atsparus klin-
damicinui. I§ 19 klindamicinui atspa-

4 5 67 8 91011 12 13 M

Pav. Dauginés PGR metodu nustatytu ermA, ermC, tetK ir tetM genu S. aureus pa-
dermése vaizdas, matomas po elektroforezés 2 % agarozés gelyje

bp — baziu pory skaic¢ius, M — molekulinis zymuo. Takelio nr.: 1-3 — nustatytas tetK genas,
4-6 —nustatytas ermA genas, 7 — nustatyti tetK ir ermC genai, 8 —nustatytas ermC genas,
9 —teigiama tetM kontrolé, 10 — teigiama ermC kontrolé, 11 —teigiama ermA kontrole, 12 —
teigiama tetK kontrolé, 13 — neigiama kontrolé

Fig. Image of the ermA, ermC, tetK and tetM genes in 2% agarose gel as a result of
the multiplex PCR test
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4 lentelé. S. aureus padermiu dauginio atsparumo apibudinimas
Table 4. Characterization of multiple resistance of S. aureus strains

Dauginiu atsparumu pasizymincios tirtos S. aureus padermés (n = 38)

Antimikrobiniu medziagu,
kurioms atsparios tirtos
S. aureus padermés, skaicius

S. aureus padermiu,
turinc¢iu nurodyta daugini
atsparuma, skaicius (%)

deriniai

Antimikrobiniu medziagu,
kurioms atsparus S. aureus,

Nustatytu S. aureus pader-
miy skai¢ius su nurodytu
dauginiu atsparumu

3

14 (36,8 %)

CD-E-P
NOR-P-CIP
FR-P-TE
E-P-GN
NOR-CIP-GN

13 (34,2 %)

CD-E-P-TE
NOR-P-CIP-TE
CD-E-FR-P
E-FR-P-GN
FOX-FR-P-TE
NOR-P-CIP-GN
CD-E-P-GN
FOX-CD-E-P

9 (23,7 %) CD-E-NOR-P-CIP

CD-E-FR-P-TE

FOX-E-NOR-P-CIP
FOX-CD-E-P-TE

FOX-NOR-P-CIP-TE

6

2 (5,3 %)

FOX-CD-E-NOR-P-CIP

N[ RAORRR~R|NRRRWRNN|[R RN

1§ viso:

38 (100 %)

Antimikrobiniy medziagy santrumpos: P — penicilinas, E — eritromicinas, TE — tetraciklinas, CD — klindamicinas, NOR — norfloksacinas,
CIP — ciprofloksacinas, GN — gentamicinas, FR — fuzidino ruagstis, FOX — cefoksitinas.

riu S. aureus padermiu 15 (78,9 %) ju
nustatytas indukuotas atsparumas
§iai antimikrobinei medziagai.

Tiriant turimu S. aureus padermiu
atsparuma meticilinui naudojant ce-
foksitino diska nustatyta, kad
13 (3,6 %) ju yra MRSA, kurie taip pat
atsparas penicilinui (100 %),
10 (76,9 %) — eritromicinui, po
8 (61,5 %) — norfloksacinui, ciproflok-
sacinui bei 5 ir 3 (atitinkamai 38,5 % ir
23,1 %) — klindamicinui ir tetracikli-
nui. Keturios (30,8 %) MRSA pader-
més iSskirtos i§ kraujo, astuonios
(61,5 %) — 18 odos ir mink$tuju audiniu
paimtu meéginiu, viena (7,7 %) —iS§ apa-
tiniy kvépavimo taky méginio.

I tirtu S. aureus 10,4 % (n = 38)
turéjo daugini atsparuma (buvo atspa-
rus trims ir daugiau) tirtoms antimik-
robinéms medziagoms; 7,4 % (n = 27 i§
364) tirtu S. aureus padermiu atspa-
rios trims keturioms tirtoms antimik-
robinéms medziagoms, 3,0% (n=11)—
penkioms SeSioms (4 lentele).

Atsparumq tetraciklinui

ir eritromicinui koduojanéiy
geny paplitimas S. avreus
padermése

Remiantis gautais S. aureus padermiy
atsparumo antimikrobinéms medzia-
goms duomenimis, 23 (6,3 %) pader-

més buvo atsparios tetraciklinui. 87 %
§iu padermiu dauginés polimerazés

e 2T2Ndinés reakcijos btidu nustatytas

70

tetK genas, 8,7 % — abu tetK ir tetM ge-
nai, vienai S. aureus padermei tet ge-
nas neaptiktas.

36 (9,9 %) S. aureus padermés buvo
atsparios eritromicinui. Tiriant atspa-
rumag Siai antimikrobinei medziagai
koduojanciu genu paplitimg nagrine-
tose padermése dazniausiai nustaty-
tas ermC genas (72,2 %, n = 26),
19,5 % — ermA genas. Trims (8,3 %)
eritromicinui atsparioms padermeéms
erm genas nenustatytas. Nustatytu
genu vaizdas, matomas po elektrofore-
zés, vaizduojamas paveiksle.

DISKUSLJA

Antimikrobiniai vaistai — vienas di-
dziausiy praéjusio Simtmecio medici-
nos laiméjimu. Sie vaistai sumazina
pooperaciniu ZzZaizdu infekciju dazni,
pagerina infekciniu ligu baigti. Taciau
pastaruoju metu dél didéjancio bakte-
riju atsparumo antimikrobiniams
vaistams nuogastaujama, kad nesii-
mant jokiu priemoniy galima sulaukti
antibiotiku eros pabaigos. Atspariu
antimikrobiniams vaistams bakteriju
sukeltos infekcijos didina sergamuma,
gydymo islaidas, ilgina hospitalizaci-
jos laika ir mir§tamuma [8]. Higienos
instituto duomenimis, Lietuvoje
S. aureus 2018 m. nulémé 10,3 %, o
MRSA - 2,5 % visu hospitaliniy infek-
ciju [9]. S. aureus islieka svarbiu in-
fekciju sukeéléju, galinéiu uzkrésti bet
kuriuos Zmogaus organizmo audinius

ir sukelti nuo lengvu iki sunkiu ar net
mirtiny ligu [10]. Masu atliktas tyri-
mas parode, kad S. aureus padermeés
dazniausiai iSskiriamos i§ odos ir
minks$tuju audiniu méginiu (67,6 %).
Palyginus rezultatus su Vokietijos
mokslininky duomenimis pastebéta,
kad is§ kraujo isskiriamas panasus kie-
kis S. aureus padermiu (9 % ir 12,9 %),
taciau Vokietijoje S. aureus dazniau
isskiriamas i§ §lapimo (15 % ir 3,0 %)
[11]. Hospitaliniu S. aureus padermiy
plitimas siejamas su padidéjusiu chi-
rurginiu proceduru skai¢iumi, invazi-
niy prietaisu naudojimu, daznéjancéio-
mis imunosupresijos buklémis del
transplantaciju, vézio gydymo ar 71V
infekciju [12].

Atlikto tyrimo rezultatai atsklei-
dé, kad S. aureus padermiu atsparu-
mas antimikrobinéms medziagoms is-
lieka aktualia medicinos problema. I§
Vilniaus miesto klinikinés ligoninés
2017 m. kovo—2018 m. balandzio mén.
sukauptos 364 S. aureus kultaros.
Nustatyta, kad 73,9 % padermiu buvo
atsparios penicilinui. 1941 m. penicili-
nas pradétas naudoti S. aureus sukel-
tu infekciju gydymui, taciau jau po
ketveriu metu nustatytas jo selekcinis
poveikis Sioms bakterijoms [13]. Lite-
rataros duomenimis, 1940-1970 m. li-
goninéje cirkuliuojancéiu S. aureus at-
sparumas penicilinui sieké 90-95 %
[11]. Klinikiniu S. aureus padermiu
atsparumo penicilinui rodikliai ivai-
riose Salyse 2007-2017 m. atliktuose
tyrimuose svyruoja ir siekia
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63,3-91 % [1, 14-16]. M. H. Aldman ir
kt. [17], iStyre 140 i$ kraujo ir 141 i§
zaizdu iSskirta S. aureus paderme,
nustate, kad atitinkamai 71 % ir 79 %
ju buvo atsparts penicilinui. Jungti-
nése Amerikos Valstijose [18] iStyrus
105 is kraujo iSskirtu S. aureus pader-
miy atsparuma penicilinui nustatyta,
kad 72 % ju yra atsparios §iai anti-
mikrobinei medziagai. Svedijos moks-
lininkuy duomenimis, penicilinui at-
sparios 68,9 % padermiu [14], o Suo-
mijos mokslininkai pastebéjo atsparu-
mo penicilinui mazéjimo tendencijas
(nuo 76,1 % 2008 m. iki 56,9 %
2015 m.) [19]. Taigi, S. aureus atspa-
rumas S§iai antimikrobinei medziagai
mazéja ir vis dazniau literaturoje gali-
ma aptikti mokslininku minéiy varto-
ti peniciling penicilinui jautrioms
S. aureus sukeltoms infekcijoms gydy-
ti [16, 18].

ISnagrinéjus §io tyrimo rezultatus
nustatyta, kad S. aureus padermiuy at-
sparumas pastebimas ir kitoms anti-
mikrobinéms medziagoms — cefoksiti-
nui, eritromicinui, fuzidino ragsdciai,
norfloksacinui, ciprofloksacinui, tetra-
ciklinui ir gentamicinui. Makrolidu ir
tetraciklinu klaséms priklausancios
antimikrobinés medziagos vis dar is-
lieka svarbios S. aureus sukeltoms in-
fekcijoms gydyti. IS tirtu 364 S. aureus
padermiu 6,3 % buvo atsparios tetra-
ciklinui. Ivairiose Salyse atsparumas
tetraciklinui skiriasi. Lenkijoje [20]
10,7 %, Vokietijoje [15] 13,9 %
S. aureus atsparus $iai antimikrobinei
medziagai. Izraelyje [1] atliktame ste-
bimajame tyrime nustatyta, kad
1988-1994 m., 1998-2004 m. ir
2005-2010 m. atsparumas tetracikli-
nui mazéjo (atitinkamai 41,2 %,
16,9 % ir 7,3 %).

Mauasu atlikto tyrimo duomenimis,
tirtu S. aureus atsparumas eritromici-
nui sieké 9,9 %. Atsparumas Siam
makrolidui visame pasaulyje labai pa-
didéjes. Estijos mokslininky [21] teigi-
mu, 25,3 % S. aureus yra atsparus
eritromicinui, D. Romaniszyn ir kt.
[22], atlike tyrima Lenkijoje, nustaté
32,6 %, P. E. Akpaka ir kt. [15] Vokie-
tijoje — 40,1 % S. aureus padermiu, at-
spariy Siai antimikrobinei medziagai.
Sie skirtumai parodo, kaip svarbu
skatinti racionaly regionini antimik-
robiniu vaistu vartojima ir kad net
kaimyninése Salyse reikSmingai ski-
riasi jautrumas antimikrobinéms me-
dziagoms, todél reikia stebeéti skirtin-
gu regionu jautruma antimikrobi-
niams vaistams.

S. aureus yra antras pagal dazni
invaziniu infekciju sukeléjas Lietuvo-
je [23]. S. aureus reikSmingas bakte-
remija sukeliantis mikroorganizmas
ne tik Lietuvoje, bet ir visame pasau-
lyje [1, 24, 25]. Daugiausia nerimo ke-
lia meticilinui atspariu S. aureus su-
keltos bakteremijos. Mes nustatéme
3,6 % meticilinui atspariu S. aureus.
12,9 % (n = 47) tirtu S. aureus buvo is-
skirta i§ kraujo, i$ ju 8,5 % — MRSA.
Europos antimikrobinio atsparumo
stebésenos tinklo 2017 m. duomeni-
mis, iSskiriamu i$ kraujo MRSA dalis
i §i tinkla itrauktose Salyse svyruoja
nuo 1 % Norvegijoje iki 44,4 % Rumu-
nijoje [4]. Lietuva, kaip ir Latvija, Vo-
kietija, Jungtiné Karalysté, Austrija,
Belgija, Liuksemburgas, Slovénija,
priklauso grupei, kurioje i§ kraujo is-
skiriamu MRSA dalis sudaro 5-10 %.
2017 m. EARSS tinklui pateiktais
duomenimis, Lietuvoje i§ kraujo i$-
skiriamu MRSA dalis sudaré 8,8 %
[4]. Tai atspindi ir musuy atlikto tyri-
mo rezultatai. Literataros Saltiniuose
nurodoma, kad MRSA sukeltos krau-
jo infekcijos pasizymi blogesne prog-
noze — mirtingumas siekia net 26,8 %
[26].

Mes nustatéme, kad visos tirtos
S. aureus padermeés jautrios rifampici-
nui. Rifampicinas, kaip pirmo pasirin-
kimo antimikrobinis vaistas, vartoja-
mas tuberkuliozei gydyti, o kartu su
kitais antimikrobiniais vaistais gali
bati skiriamas protezu infekcijoms,
bakteremijai bei kitoms MRSA sukel-
toms infekcijoms gydyti [27, 28]. Ivai-
riose pasaulio Salyse pastebimas ne-
vienodas atsparumas rifampicinui,
pavyzdziui, Vokietijoje [15] atliktas
tyrimas parode, kad 5,5 % (20/309)
S. aureus atsparus Siai antimikrobinei
medziagai, Italijoje — 0,6 % [29], Grai-
kijoje — 2,7 % [30].

Vankomicinas sékmingai vartoja-
mas MRSA sukeltoms infekcijoms gy-
dyti, todél atsparumo vankomicinui
atsiradimas yra grésmingas reiskinys
[31]. Pirmasis vankomicinui viduti-
niskai atsparus S. aureus iSskirtas
1997 m. Japonijoje [32], dabar regist-
ruojami tik pavieniai vankomicinui
atspariu ar vidutiniS§kai atspariu
S. aureus atvejai [4]. Jungtinése
Amerikos Valstijose pirmasis vanko-
micinui atsparus S. aureus (angl.
Vancomycin resistant S. aureus,
VRSA) isskirtas 2002 m., o iki
2015 m. i§ viso uZregistruota
14 VRSA [33]. Visos musu tirtos
364 S. aureus padermeés (is§ ju ir

LABORATORINE MEDICINA » 2021, t. 23, Nr. 2(88)

13 MRSA) buvo jautrios Siam gliko-
peptidui. M. Pomorska-Wesolowska
ir kt. [34] Lenkijoje atliktame tyrime
taip pat nenustaté S. aureus atsparu-
mo vankomicinui. VRSA yra reta,
dauginio atsparumo S. aureus pader-
mé, atsirandanti atsparuma vanko-
micinui koduojantiems genams i§
vankomicinui atspariu enterokoku
patekus i MRSA [33].

Mes issiaiSkinome, kad tarp tetra-
ciklinui atspariu S. aureus padermiy
dominavo tetK geno lemiamas atspa-
rumo mechanizmas. F. J. Schmitz ir
kt. [35] 2001 metais atliktame tyrime
nustaté, kad Europoje atsparuma tet-
raciklinui dazniausiai kodavo tetM
genas. Tadiau tyrimai, atlikti 2006 m.
Rytu (Estija, Latvija, Lenkija, Rusija,
Ukraina ir kt.) ir Vakaru (Belgija, Vo-
kietija Austrija, Ispanija ir kt.) Euro-
poje bei Siaures Afrikoje, atskleidzia,
kad tarp tetraciklinui atspariu
MRSA ir meticilinui jautriu S. aureus
padermiu daziau paplites tetK genas
[36].

ermC ir ermA atsparuma eritromi-
cinui koduojantys genai nustatyti ati-
tinkamai 72,2 % ir 19,5 % Siam mak-
rolidui atspariu padermiu. Danijoje,
Tunise atlikti tyrimai rodo, kad at-
sparuma eritromicinui ir klindamici-
nui dazniau kodavo ermA ir ermB ge-
nai [37]. Masu atlikto tyrimo rezulta-
tai siejasi su tyrimu duomenimis,
gautais Ispanijoje [38] ir Serbijoje
[39], kur atsparumag eritromicinui
dazniau kodavo ermC genas. Anti-
mikrobini atsparuma koduojantys ge-
nai palengvina atspariu S. aureus pa-
dermiuy selekcijq ir ju plitima bei padi-
dina $iu padermiu patogeniSskuma ir
gebéjima sukelti invazines infekcijas
[40, 41].

ISVADOS

Nustatytas didelis i§ klinikinés me-
dziagos isskirtu S. aureus padermiu
atsparumas penicilinui. Visos isskir-
tos S. aureus padermés buvo jautrios
rifampicinui ir vankomicinui. 3,6 %
tirtuy S. aureus padermiy atsparios
meticilinui. Didziausia meticilinui at-
spariu padermiuy dalis iSskirta i§ odos
ir mink§tuju audiniu. Tarp tetracikli-
nui atspariy padermiy dominavo tetK,
tarp eritromicinui atspariu — ermC ge-
nai. ¢
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Summary

ANTIMICROBIAL RESISTANCE OF STAPHYLOCOCCUS AUREUS ISOLATED

FROM CLINICAL MATERIAL

Agné Kirkliauskiené, Lina Kapleriené, Vida Strumskiené, Jolanta Miciuleviciené,

Narimantas Markevicius, Rafal Sinkevi¢

The aim. To determine the resistance to
antimicrobials of Staphylococcus aureus
strains isolated from clinical samples
and to identify prevailing resistance
genes.

Material and methods. The study
in Vilnius Clinical Hospital was carried
out from March 2017 to April 2018.
S. aureus strains were isolated from clini-
cal specimens. Antibiotic susceptibility
testing was performed according to the
European Committee on Antimicrobial
Susceptibility guidelines. S. aureus
strains resistant to tetracycline and
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