REVISTA LITERATURII

Summary

The phenomenon of antibiotic re-
sistance — a serious public health
problem

Antibiotic resistance is a global prob-
lem alarming to public health. Since
the discovery of antibiotics, because
of their abuse and misuse of bacterial
resistance the phenomenon of bacte-
rial resistance, was recorded. Cur-
rently observed evolution of antibi-
otic resistance, and bacteria through
mutation and selective pressure are
becoming increasingly resistant.
Humanity is likely to lose the most
important conquest-the antibiotics.
Combating antimicrobial resistance
is a priority public health.
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mechanisms, Extended Spectrul Beta
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Pe3zome

Denomen pezucmeHmuocmu K
anmubuomukam — cepve3nas npo-
O0nema o6uecmeenHH0z0 30pPasoox-
panenusn

Yemouivusocmos k. anmubuomuxam
SABIEMCSL MPEBONCHOU, 2100ANbHOU
npoodemMou 0isi 00 eCmeeHH020 30pa-
sooxparenus. C MomeHma omKkpoimus
AHMUOUOMUKOS, U3-3a UX 310YNOmpe-
On1eHUs U HenpasuiIbHO20 UCHONB30-
8aHUsL OBLILO 3AUKCUPOBAHO SI6TIEHUe
Pe3UCMEHMHOCTU OaKmepull K aHmu-
ouomukam. B nacmosiwyee epems na-
br100aemcs 380MOYUsL YCMOUYUBOCINU
u bakmepuu, 6 pe3yibmane Mymayuu
U ceneKmugHo20 0asileHus, CMmaHo-
esamces 6ce bonee ycmouuugvimu. Ye-
J108e4eCcn80 MOicem nomepsms 0OHO
U3 BANCHEUUUX 3A60€B8AHULL — AHMU-
ouomuxu. bopvba ¢ ycmotiuusocmovio
K NpOMUGOMUKPOOHbIM NPEenapamam
ABNAEMCA NPUOPUMeEmom obUujecmeeH-
HO20 30PABOOXPAHEHUSL.

Knroueewte cnoea: anmubuomuxu,
Pe3UCMEeHMHOCMb, MEeXAHUIMBL,
bema-naxmamasvl pacuupeHno2o
cnekmpa.
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Rezistenta microbiana la antibiotice este o problema grava de
sanatate publica la nivel mondial, fiind cauzata, in mare masurad, de
utilizarea inadecvata a antibioticelor. in Europa antibiorezistenta este
in continua crestere [3, 8, 12, 23].

in timp cein tarile in curs de dezvoltare oamenii morinci din cauza
lipsei de acces la tratamentul cu antibiotice corespunzatoare, rezistenta
la antibiotice, conditionata de utilizarea incorecta a acestora, devine o
problema ingrijoratoare pe toate continentele [20].

Agentia Europeana pentru Medicamente relateaza ca anual peste
380000 de europeni suferd de infectii cauzate de bacterii rezistente la
medicamente, iar aproximativ 25000 de oameni din UE mor din aceasta
cauza [25].

Proiectul european de supraveghere a consumului de antimicrobi-
ene (ESAC) - 2008 constata ca rezistenta unor bacterii gramnegative
a devenit alarmanta. Escherichia coli si Klebsiella pneumoniae dezvolta
mecanisme putin intelese de adaptare la antibiotice, in timp ce anti-
biotice de clasa noua nu sunt inca disponibile.

Conform numeroaselor studii, rezistenta la antibiotice poate fi de
diferite grade si coreleaza cu modul de prescriptie al acestor preparate
[2,10, 371].

Actualmente, bolile infecioase reprezinta o problema majora
pentru sanatate din cauza fenotipurilor de rezistenta la care nu se mai
pot aplica protocoalele terapeutice clasice [26, 30].

Preparatele antibacteriene sunt medicamente utilizate pentru
tratarea infectiilor, incluzand bolile contagioase sau cele care ame-
ninta viata. Totodata, ele nu sunt eficiente in tratamentul tuturor
tipurilor de infectii: sunt utile in infectii cauzate de bacterii, dar nu
si in cele produse de micete, paraziti sau virusuri. Cu toate acestea,
in terapia unor infectii de origine virala, ca otitele, sinuzitele, menin-
gitele, bronsitele, gastroenteritele, frecvent sunt utilizate preparate
antibacteriene [1, 27].

Antibioticele utilizate adecvat pot salva vieti, insa exista situatii in
care pot dauna sanatatii. Spre exemplu, microflora saprofita este o flora
antagonista pentru bacteriile patogene, impiedicandu-le sa prolifereze
si sa genereze infectii, participa de asemenea la digestie si sintetizeaza
o serie de substante necesare organismului (de ex., vitamina K). In ca-
zul utilizarii indelungate a antibioticelor cu spectru larg, aceasta flora
benefica este distrusa si lasa loc liber dezvoltarii bacteriilor patogene.
Astfel, poate aparea o colitd pseudomembranoasa post-antibiotica,
mai frecvent cu Clostridium difficile [1, 26, 27, 50].

S-a constatat ca principalele cauze ale cresterii rezistentei la anti-
biotice sunt utilizarea necorespunzatoare si prescrierea neintemeiatd a
acestor preparate, prin interpretarea gresita a simptomelor, diagnosticul
incert si asteptarile percepute ale pacientului; durata prea lungd/prea
scurta sau doza nepotrivita de administrare, automedicatia, utilizarea
antibioticelor in sectorul veterinar, arsenalul sarac de masuri de dia-
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gnostic, medicamente si vaccinuri; supravegherea
si controlul necorespunzatoare asupra utilizarii
medicamentelor [38]..

Exista mai multe mecanisme prin care acest fe-
nomen se poate dezvolta: inactivarea sau distrugerea
antibioticului — de exemplu, inactivarea penicilinei
prin producerea unor enzime (beta-lactamaze), care
rup o legatura beta-lactamica din molecula acesteia;
modificarea tintei (locului de legare a antibioticului),
astfel incat molecula antibioticului sa nu mai poata
reactiona cu componentele celulare - de exemplu,
ribozomi sau enzime implicate in sinteza peretelui
bacterian; modificarea cdilor metabolice la nivelul
carora actioneaza antibioticele — cazul unor bacte-
rii rezistente la sulfamide, care in loc sa sintetizeze
acidul folic, pornind de la acidul para-aminobenzoic,
folosesc acid folic preformat, ca celulele mamiferelor;
inhibarea patrunderii antibioticului in celula - de
exemplu, mecanismul de rezistenta a E. coli la ma-
crolide; eliminarea antibioticului - fenomen observat
la unele specii de E. coli Si S. aureus [34].

Introducerea antibioticelor beta-lactamine a
determinat aparitia unor noi enzime cum sunt beta-
lactamazele care distrug antibioticele date. Prezenta
acestora, plus rezistenta crescuta la quinolone medi-
ata plasmidial, a inceput sa creeze probleme impor-
tantein clinica terapeutica. Dificultdti in tratamentul
maladiilor inectioase apar mai des in cazul infectiilor
determinate de tulpini producatoare de ESBL (Exten-
ded Spectrul Beta Lactamases). Tulpinile ESBL produc
enzime ce dezvolta rezistenta la un spectru larg de
antibiotice [5, 44, 48].

Extinderea BLSE produse de enterobacterii in
prezent necesita reevaluarea tratamentului infec-
tiilor cu antibiotice. Problema data este stringenta
in tarile unde E. coli este producatoare de BLSE si
prevaleaza la nivel comunitar. Din cauza acestui
fapt, exista riscul raspandirii CTX-M in diferite parti
ale lumii [39].

Tulpinile rezistente producatoare de BLSE de ti-
pul CTX-M sunt endemice in America Latina, Japonia
siin unele regiuni ale Europei de Est, spre deosebire
de Franta, Vestul Europei si SUA, unde aceste tulpini
sunt emergente [4].

Conform cercetarilor, se poate afirma ca nu
antibioticele sunt cauza rezistentei bacteriilor, ci
faptul ca prin utilizarea lor se realizeaza o selectie
a bacteriilor rezistente, marind astfel prevalenta.
Acest fenomen a fost afirmat si de José L. Martinez,
microbiolog la Centrul National de Biotehnologie
din Spania [35].

Este alarmant faptul ca rezistenta la antibio-
tice este un fenomen evolutiv — dupa un anumit
timp de la introducerea unui antibiotic nou, foarte
repede apar tulpini bacteriene rezistente la acesta.
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Desi s-a prevazut evolutia rezistentei fata de aceste
medicamente, nu au fost intuite mecanismele prin
care genele care confera rezistenta se vor raspandi
[32, 45, 46].

Daca vom continua sa folosim antibioticele
fn ritmul actual, Europa s-ar putea confrunta cu
o intoarcere la era preantibioticd, cand o infectie
bacteriand obisnuitd, cum ar fi pneumonia, ar putea
sa echivaleze cu condamnarea la moarte. Cu alte
cuvinte, atunci cand vom avea realmente nevoie de
antibiotice, ele nu vor mai fi eficiente [15, 17].

Savantii afirma ca in viitor disponibilitatea
unor tratamente cu antibiotice eficace este redusa
considerabil din cauza cresterii numarului infecti-
ilor provocate de bacterii rezistente la antibiotice,
in acelasi timp aparitia unor noi antibiotice fiind in
descrestere [9, 28, 48].

Multe alte studii stintifce au demonstrat ca
aparitia rezistentei la antibiotice este consecinta
presiunii de selectie datorata utilizarii neargumen-
tate si nejudicioase a acestora ce se bazeaza pe
diverse mecanisme. Aceasta a determinat o crestere
a frecventei infectiilor comunitare sau nosocomiale
cu tulpini rezistente si multirezistente [20, 29, 40,
42,43, 45].

Utilizarea gresita a antibioticelor poate sa duca
la dezvoltarea rezistentei bacteriilor, care este un
risc nu numai pentru sanatatea persoanelor care au
folosit antibiotice in mod nejustificat, ci si pentru
alte persoane care se infecteaza ulterior cu bacteria
rezistenta [3, 23].

Principalii responsabili pentru aparitia rezis-
tentei la antibiotice sunt pacientii care apeleaza
la automedicatie in diverse afectiuni. S-a observat
ca multi bolnavi fac presiune asupra medicilor
pentru prescrierea de antibiotice, pe care le con-
sidera tratamentul ideal. Presiunea este si mai
mare daca pacientii sunt copii. Astfel, medicii sunt
gata sa prescrie antibiotice in 65% din cazuri, daca
observa ca parintii isi doresc asta, si doar in 7%
din situatii daca parintii nu insista asupra acestui
aspect. Nuin ultimul rand, poarta raspundere pen-
tru dezvoltarea acestui fenomen si farmacistii care
elibereaza antibiotice fara prescriptie medicala [2,
10, 29, 38, 401.

Din rezultatele unui studiu efectuat in Olanda
s-au observat diferente regionale privind rezistenta
E. coli la antibiotice [47].

Actualmente, siguranta pacientilor in spitale
este amenintata de aparitia raspandirii si selec-
tiei de bacterii rezistente la antibiotice. Pentru a
preveni esecul terapeutic si raspandirea tulpinilor
multirezistente, terapia empiricd a infectilor trebuie
sa se bazeze pe date locale privind profilurile de




rezistenta ale agentilor microbieni, furnizate de
specialistii din domeniul supravegherii epidemio-
logice [16, 22].

Extinderea fenomenului de rezistenta la an-
tibiotice creste costurile in sistemul de sanatate.
Spitalizarea prelungita necesita cheltuieli mai mari
si, respectiv, sporeste povara financiara a societatii.
Pe langa cheltuielile economice ale statului, sunt
si cele platite de insusi pacientul si familia sa prin
suferinte, sechele sau chiar deces. ECDC estimeaza
ca infectiile cu bacterii rezistente adauga costurilor
de sanatate ale UE circa 1.5 miliarde Euro/an [14,
36,41, 49].

Majoritatea cercetatorilor afirma ca utilizarea
prudentd a antibioticelor poate preveni aparitia
si selectia de bacterii rezistente fata de ele [1, 13,
19, 26, 30, 38].

in Republica Moldova, conform datelor cerce-
tarilor anterioare privind determinarea sensibilitatii
agentilor cauzali ai infectiilor intestinale la antibi-
otice, a fost stabilita o rezistenta esentala la toate
clasele de antibiotice a reprezentantilor familiei En-
terobacteriaceae [7, 21]. Printre principalele cauze
ce duc la dezvoltarea rezistentei la antimicrobiene
la noi in republica se numara prescrierea antibioti-
celorin diverse infectii, fara a practica antibiograma,
automedicatia.

Concluzii

1. Remarcabilele progrese ale medicinei privind
tratamentul antibacterian au inceput sa fie umbrite.
Preparatele antibacteriene nu mai sunt arme sigure
si eficiente contra infectiilor. Pacientii, farmacistii,
medicii nu au inteles ca trebuie sa utilizeze aceste
arme cu chibzuinta si in consecinta s-a dezvoltat
antibiorezistenta.

2. Infectiile provocate de bacterii rezistente la
antibiotice se manifestd prin forme mai grave, impun
folosirea unor antibiotice de o generatie nou3, spita-
lizari prelungite si cheltueli economice esentiale ale
Statului, uneori maladia finalizandu-se cu deces.

3. Evolutiarezistentei la antibiotice poate duce
la tulburari grave de sdndtate. Extinderea acestui fe-
nomen poate sa depaseasca capacitatea omului de
a descoperi alte medicamente si metode noi, ceea
ce va induce esecurile terapeutice.

4. Retinerea dezvoltarii rezistenteila antibioti-
ce trebuie realizata prin: monitorizarea si raportarea
rezistentei la antibiotice; implicarea institutiilor
medico-sanitare in detectarea fenomenului de re-
zistenta clinica, prevenirea si controlul evolutiei
rezistentei la antibiotice; imbunatatirea calitatii
serviciilor medicale in ceea ce priveste prescrierea
de antibiotice; optimizarea alegerii tratamentelor
utilizand ghiduri de antibioterapie empirica.
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