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ABREVIERI

ADN acidul dezoxiribonucleic
AMDM Agentia Medicamentelor si Dispozitivelor Medicale
ATP adenozin trifosfat

BSAC eng. — British Society for Antimicrobial Chemotherapy

CAM consumul antimicrobian

CA-SFM  fi. — Comite de ' Antibiogramme de la Société Francaise de
Microbiologie

CAT catalaza

CDC eng. — Center for Disease Control and Prevention

Centrul pentru Prevenirea si Controlul Bolilor
CAESAR  eng. — Central Asian and European Surveillance of Antimicrobial

Resistance
CLSI eng. — Clinical and Laboratory Standards Institute
CMI concentratie minim inhibitorie
EAR eng. — Emerging Antimicrobial Resistance
ESBL betalactamazice cu spectru extins
HIC eng. — High-Income Country
EARS-Net eng. — European Antimicrobial Resistance Surveillance Network
ECDC eng. — European Centre for Disease Prevention and Control

ESKAPE  Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa
si Enterobacter spp.

FAO eng. — Food and Agriculture Organization of the United Nations
DDD eng. — Daily Defined Dose

DIN ger. — Deutsches Institut fur Normung

DOT eng. — Directly Observed Therapy

GAP-AMR Planul global de actiuni privind rezistenta antimicrobiana
GPO glutation peroxidaza

GR glutation reductaza

GSH glutation redus

GSSG glutation oxidat

EUCAST  eng. — European Commitee on Antimicrobial Susceptibility
Testing

HIV eng. — Human Immunodeficiency Virus
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eng. — Global Antimicrobial rezistence and use Sureveillance System
infectie plagii chirurgicale

Institutie Medico-Sanitard Publica

infectie a tractului urinar

eng. — Low and Middle-Income Country

diode electroluminiscente

durata terapiei

eng. — Multidrug Resistence

eng. — Methicillin-resistant Staphylococcus aureus
Obiectivele de Dezvoltare Durabila

eng. — Office International des Epizooties (World Organisation for
Animal Health)

Organizatia Mondiala a Sanatatii

Organizatia Natiunilor Unite

eng. — Polymerase Chain Reaction

eng. — Prescribed Daily Dose

produs intern brut

profilaxia chirurgicald cu antibiotice

rezistenta la antimicrobiene

Reteaua Latino-Americana pentru Supravegherea Rezistentei
Antimicrobiene

specii reactive de oxigen

receptori de recunoastere a paternului

Uniunea Europeana

eng. — United Nations Environment Programme
Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie
radiatii ultraviolete

Spatiul Economic European

superoxid dismutaza

stresul oxidativ

tari cu venituri mici

venit national brut

Staphylococcus Aureus rezistent la vacomicina
eng. — World Health Organization
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INTRODUCERE

In societatea contemporani, o necesitate crescanda este accesul la in-
formatie stiintifica. Orice actiune in mediul social sau natural, indiferent
de natura sa - fie economica, sociala sau politicd, necesitd o fundamentare
solida pe baza informatiilor stiintifice. Acest ghid a fost elaborat cu contri-
butii din partea cercetatorilor proiectului transnational PhageLand. Autorii
s-au concentrat pe lucrdri stiintifice de Tnalta calitate, folosind cele mai
relevante referinte bibliografice din domeniul abordat. Asadar, aceasta lu-
crare poate reprezenta o resursa de documentare actualizatd, recomandata
in special cercetatorilor si medicilor specialisti din sdnatatea publica.

Una dintre cele mai semnificative probleme de sanatate globala este
rezistenta la antimicrobiene (RAM), exemplificand abordarea ,,0 singura
sanatate”. Aceastd abordare reprezinta efortul comun al diferitelor discipli-
ne pentru a oferi solutii in domeniul sdnatatii umane, animale si mediului.
RAM reprezinta o problema critica la nivel global, afectand sanatatea uma-
na, mediul si animalele. Deoarece este o problema complexa, este crucial
s 0 analizam intr-o maniera holisticd, incadrand-o in abordarea ,,0 singura
sandtate”.

Abordarea ,,0 singurd sanatate” este complet integratd in eforturile
globale de abordare a problemei RAM. Printre numeroasele obstacole de
depasit se numara interesele divergente ale mai multor sectoare economice
si organizatii implicate in sanatatea animald, umana si a mediului. Acesti
actori trebuie sd ajunga la un consens cu privire la prioritatile cheie de ac-
tiune, cele mai bune modalitati de monitorizare a RAM si politicile care ar
trebui sa reglementeze utilizarea de antimicrobiene.

Cresterea amenintarii reprezentate de rezistenta la antibiotice necesita
o abordare ,,0 singura sanatate”, deoarece bacteriile rezistente, elementele
genetice si antibioticele se gdsesc in mediul uman, animal si in cel natural.
Reducerea eficacitatii antibioticelor existente, impreuna cu lipsa de antibi-
otice noi si eficiente, subliniaza urgenta de a intelege mecanismele de apa-
ritie si transmitere a rezistentei la antibiotice. Planul de actiune european
,»O singura sdndtate” incurajeazd Uniunea Europeand si statele membre
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sd ofere raspunsuri inovatoare, eficiente si sustenabile la RAM, 1n special
pentru a reduce aparitia si raspandirea acesteia 1n interiorul si in afara UE.

Proiectul transnational multilateral PhageLand 1si propune sa dezvolte
0 noud strategie de interventie: combinarea capacitatii de tratare pasiva si
ecologicd a apelor uzate, folosind zone umede construite, cu un tratament
specializat bazat pe bacteriofagi pentru a preveni transmiterea rezistentei
la antibiotice din apele uzate in apele de suprafatd. PhageLand include
investigatii de sanatate publicd care se concentreaza pe agentii patogeni
bacterieni multirezistenti la medicamente in tarile cu venituri medii scdzu-
te din Europa de Est. Tratamentul bazat pe bacteriofagi va fi adaptat special
pentru a elimina acesti agenti patogeni multirezistenti la medicamente din
apele uzate. In acelasi timp, PhageLand isi propune si evalueze capacita-
tea de auto-purificare a zonelor umede construite la scara larga din Spania
si Republica Moldova in eliminarea reziduurilor de antibiotice si a genelor
de rezistenta la antibiotice si riscul potential asociat cu raspandirea rezis-
tentei la antibiotice in comunitéatile bacteriene indigene si printre animalele
care trdiesc in zonele umede construite.

In final, sperdm ca aceasta lucrare sa ofere publicului interesat nu doar
informatii utile, ci si o lecturd interesanta si placuta.

Autorii coordonatori
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CAPITOLUL 1.
ANTIBIOREZISTENTA: GENERALITATI,
RASPANDIREA, NOTIUNI SI TERMENI

Larisa SPINEI, dr. hab. st. med., prof. univ.,
Catedra de medicina sociald si management ,,Nicolae Testemitanu”

Rezistenta la antimicrobiene (RAM) si la antiparazitare (RAP) repre-
zintd o amenintare pentru medicina modernd. Numai medicamentele anti-
microbiene eficiente fac posibile masurile preventive si curative, protejand
pacientii de boli potential letale.

In 2019, Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) a declarat RAM
drept una dintre cele zece amenintari la adresa sdnatatii publice la nivel
mondial cu care se confrunti umanitatea. In iulie 2022, Comisia Europea-
na, impreund cu statele membre, a identificat RAM ca una dintre cele trei
amenintari prioritare la adresa sanatétii in UE.

Scurt istoric. In era preantibiotic, desi sistemul imun al organismului
uman putea invinge multe dintre infectiile bacteriene, in unele boli infec-
tioase perdant era omul. Astfel, 90% din copiii cu meningitd bacteriana
mureau, iar cei care supravietuiau ramaneau cu sechele serioase (surditate,
retard mental, epilepsie etc.); infectiile streptococice aveau, de cele mai
multe ori, o evolutie fatala prin complicatiile severe pe care le produceau;
tusea convulsiva si difteria determinau epidemii cu imbolnéaviri grave, ur-
mate de multe ori de deces.

In timpuri mai vechi, in lupta cu bolile infectioase au fost folosite dife-
rite substante cu actiune antibacteriana. Grecii si indienii foloseau in acest
scop mucegaiuri si unele plante; In Serbia si in Grecia era utilizata painea
mucegditd; in unele tari se folosea pamant cald pentru tratarea infectiilor
cutanate; sumerienii utilizau un amestec din bere si supa de cochilie de
broasca-testoasa pentru tratarea unor boli etc.
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Din secolul al XVII-lea incep sa fie folosite mucegaiurile in lupta cu
infectiile, iar In secolul al XIX-lea apar rezultatele primelor cercetari a ac-
tiunii antibacteriene a unor ciuperci precum Penicillium glaucium (Joseph
Lister, in 1871), Penicillium fungus (John Tyndall, in 1875). In 1877, Louis
Pasteur postuleazi ci unele bacterii pot omori alte bacterii. In 1921, Ale-
xander Fleming descopera lizozimul, iar in 1928 o substanta antibacteriana
obtinutad din Penicillium notatum. Pentru aceastd descoperire, care a re-
volutionat stiintele medicale, in 1944, Alexander Fleming a fost innobilat
cu titlu de ,,Sir, iar in 1945 Fleming, Florey si Chain au impartit Premiul
Nobel pentru Fiziologie si Medicina.

Farmacologul Howard Florey si biochimistul Ernst Boris Chain au
reusit sa purifice si sd produca pe scara larga penicilina — primul antibiotic
introdus pe piata In 1942 si care a salvat mii de vieti, fiind considerat medi-
camentul-miracol al secolului XX. In anii 1940 si 1950 au fost descoperite
streptomicina, cloramfenicolul si tetraciclina.

Termenul de antibiotic, care isi are etimologia de la grecescul anti —
impotriva si biotikos/bios — viata, ceea ce In cazul nostru inseamna Tmpo-
triva microbilor, a fost introdus de Selman Waksman in 1942. in prezent,
termenul este utilizat pentru a descrie o substantd care omoara sau inhiba
cresterea bacteriana.

De-a lungul evolutiei producerii antibioticelor s-au succedat doua de-
finitii ale antibioticelor.

Definitia veche — substante de origine biologica, obtinute din di-
ferite specii de microorganisme, care sunt capabile,in concentratii mici,
sd omoare sau sa inhibe cresterea altor microorganisme.

Definitia noua — substante similare celor obtinute dintr-un micro-

organism, realizate partial (semisintetic) sau in intregime (sintetic)
prin sinteza chimica si care, in concentratii mici, omoara sau inhiba
cresterea bacteriana.
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Clasificarea antibioticelor

1. In functie de actiune: bactericide si bacteriostatice.

Antibioticele bactericide omoara bacteriile, interferand cu formarea
peretelui celular al bacteriei sau cu formarea continutului celular al aceste-
ia. Din acest grup fac parte penicilina, fluorochinolonele, metronidazolul,
nitrofurantoina, cotrimoxazolul.

Antibioticele bacteriostatice stopeaza multiplicarea bacteriilor fara sa
le omoare, interferand cu sinteza proteica bacteriana, replicarea ADN-ului
sau cu alte aspecte ale metabolismului celulei bacteriene. Actiune bacteri-
ostatica manifesta tetraciclinele, sulfonamidele, trimetoprimul, cloramfe-
nicolul, macrolidele si lincozamidele.

2. In functie de spectrul de activitate: antibiotice cu spectru larg si
cu spectru redus.

Antibioticele cu spectru larg sunt active atat fatd de microorganismele
gram-pozitive, cat si fatd de cele gram-negative, si sunt indicate in trata-
mentul infectiilor polimicrobiene (infectii abdominale cu germeni anaero-
bi). Antibiotice cu spectru larg sunt tetraciclinele, fenicolii, fluorochinolo-
nele, cefalosporinele de generatia a 3-a si a 4-a.

Antibioticele cu spectru redus au activitate limitata si sunt utilizate nu-
mai la combaterea unei anumite specii bacteriene, de exemplu intr-o infec-
tie cutanata stafilococicad. Spectru redus de activitate au glicopeptidele si
bacitracina, eficiente numai fata de bacteriile gram-pozitive; polimixinele
sunt eficiente numai fatd de bacteriile gram-negative; aminoglicozidele si
sulfonamidele combat microorganismele aerobe, iar nitroimidazolii — mi-
croorganismele anaerobe.

3. In functie de modul de actiune asupra bacteriei sau in cadrul pro-
cesului fiziologic:

- antibiotice active pe peretele bacterian;

- antibiotice active pe membrana citoplasmatica;

- antibiotice active asupra sintezei proteice;

- antibiotice active asupra replicarii acizilor nucleici;
- inhibitori ai altor procese metabolice.

10
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Réaspandirea fenomenului de antibiorezistenta la nivel global

Conform OMS, RAM a atins cote alarmante in mai multe regiuni ale
lumii. Niveluri crescute ale RAM au fost inregistrate la bacteriile asociate
cu numeroase infectii comune (infectii ale tractului urinar, pneumoniile,
tuberculoza si gonoreea) 1n toate regiunile OMS. Creste si rezistenta la me-
dicamentele antivirale, antimalarice, antifungice, precum si la cele utilizate
pentru tratarea HIV, precum si la alte categorii de medicamente.

In Uniunea Europeani (UE), RAM este o povari sociala si economi-
ca grava cauzand anual 25 de mii de decese. La nivel mondial, RAM se
face responsabil de 700 de mii de decese, iar lipsa actiunilor ar putea duce
la cresterea substantiala a acestei cifre. Potrivit estimarilor, pana in 2050
RAM vor cauza mai multe decese decat cancerul.

RAM determina cresterea perioadei de tratament, a complexitatii re-
zolvarii cazului de Tmbolnavire si a costurilor. La nivelul UE se estimeaza
ca RAM implicé 1,5 miliarde de euro anual sub forma de costuri medicale.
Banca Mondiala a avertizat ca pand in 2050 infectiile rezistente la anti-
microbiene ar putea cauza daune economice globale echivalente cu cele
produse de criza financiara din 2008.

Costurile anuale pentru serviciile de asistentd medicald, atat in secto-
rul public, cat si privat, se vor majora din cauza cresterii incidentei bolilor
rezistente la antimicrobiene si pana in anul 2050 ar putea depasi nivelul de
baza cu circa 25% in tarile cu venituri mici, cu 15% in tarile cu venituri
medii si cu 6% in tarile cu venituri mari.

Rezistenta antimicrobiana poate influenta negativ atingerea unor astfel
de obiective globale privind dezvoltarea durabila catre anul 2030 precum:

- ecliminarea saraciei

- reducerea foametei

- asigurarea unei vieti sindtoase

- reducerea inegalitatii

- revitalizarea parteneriatelor de dezvoltare globala

Utilizarea abuziva si excesiva sistematica a antimicrobienelor a pus in
pericol sanatatea omenirii. Fara o actiune armonizata si imediaté la scara

11
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globald, lumea se Indreapta catre era post-antibiotic in care infectiile co-
mune ar putea ucide din nou.

Impactul rezistentei la antimicrobiene asupra saraciei este deosebit de
important: pana in anul 2030, preponderent in tarile cu venituri mici, 24 de
milioane de persoane ar fi fortate sd se confrunte cu saricia extrema.

Planul global de actiune privind rezistenta la antimicrobiene

Acest plan de actiune subliniaza necesitatea unei abordari eficiente ,,O
singura sanatate”, care sa implice coordonarea intre numeroase sectoare
si actori internationali, inclusiv medicina umana si veterinard, agricultura,
finantele, mediul si consumatori bine informati.

Dr. Margaret Chan, Director-General al Organizatiei Mondiale a
Sanatatii sustine ca Planul global de actiune abordeaza atat resursele
pe care natiunile trebuie sd le aloce pentru combaterea rezistentei
antimicrobiene, cat si factorii economici care descurajeazd dezvoltarea
produselor de inlocuire a antimicrobienelor de catre industria farmaceutica.
Pentru a aborda rezistenta la antimicrobiene la nivel politic este nevoie de
un efort comun, de aceea OMS va colabora cu ONU. Pentru monitorizarea
si evaluarea nationald a activitdtilor in acest domeniu sunt in curs de
dezvoltare planuri nationale de actiune multisectoriale.

Rezistenta antimicrobiand este o criza care trebuie gestionatd cat mai
urgent posibil. Pe masurad ce lumea intra In era dezvoltarii durabile, nu ne
putem permite ca victoriile obtinute cu greu pentru sanditate sa fie erodate
de esecul nostru privind medicamentele de baza — antimicrobienele.

Scopul Planului global de actiune privind rezistenta la antimicro-
biene este de a asigura continuitatea tratamentului de succes si a preve-
nirii bolilor infectioase cu medicamente de calitate, utilizate intr-un mod
responsabil si accesibil tuturor celor care au nevoie de ele. Toate tarile 1si
vor dezvolta propriile planuri nationale de actiune privind rezistenta anti-
microbiana in conformitate cu acest Plan global.

Pentru atingerea acestui deziderat, in Planul global de actiune sunt
stipulate cinci obiective strategice.

12
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OBIECTIVE STRATEGICE
O1. imbunititirea gradului de constientizare si de intelegere a rezistentei
antimicrobiene prin comunicare eficientd, educatie si antrenament.
02. Consolidarea cunostintelor pe baza de dovezi obtinute prin suprave-
ghere si cercetare.
03. Reducerea incidentei de infectare prin salubritate, igiend si masuri
de preventie.

04. Optimizarea utilizarii medicamentelor antimicrobiene 1n sinatatea
umana si animala.

Justificarea economica a investitiilor durabile in sanatatea umana
in corelatie cu nevoile tuturor tarilor, cresterea investitiilor in noi
medicamente, echipamente de diagnosticare, vaccinuri si alte inter-
ventii in sandtatea umana.

Obiectivul 1. Trebuie luate imediat masuri pentru a creste gradul de
congtientizare a rezistentei antimicrobiene si promovarea schimbarii de
comportament prin comunicare publicd, programe care vizeaza sandtatea
umana si animald, practica agricold, precum si consumatorii. Includerea
studierii agentilor antimicrobieni si a rezistentei antimicrobiene 1n progra-
mele scolare In vederea constientizarii fenomenului de rezistentd antimi-
crobiand de la o varsta frageda.

Promovarea rezistentei antimicrobiene ca o componentd de baza a
educatiei profesionale, a educatiei in domeniul sanatatii umane §i animale
va contribui la intelegerea si constientizarea corespunzatoare a acestui fe-
nomen in randul profesionistilor.

Obiectivul 2. Actiunile si investitiile pentru combaterea rezistentei an-
timicrobiene ar trebui sé se bazeze pe o intelegere clard a beneficiilor si a
rentabilitatii acestora. Guvernele nationale, organizatiile interguvernamen-
tale, agentii economici, profesionistii in domeniul sanatatii, organizatiile
neguvernamentale si mediul academic au roluri importante in generarea
acestor cunostinte si transpunerea lor 1n practica.

Lichidarea lacunelor in ce priveste incidenta si prevalenta rezistentei
antimicrobiene umane, modelele geografice, modul in care aceasta se dez-

13
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volta si se raspandeste intre oameni si animale prin hrand, apa si mediul
ambiant este importantd pentru dezvoltare de noi instrumente, politici si
reglementari pentru a o contracara.

Obiectivul 3. Multe dintre cele mai grave si greu de tratat cazuri de
maladii infectioase rezistente la antibiotice apar in institutiile medicale ca
urmare a utilizarii intensive a acestor medicamente. Dezvoltarea rezisten-
tei antimicrobiene in astfel de situatii poate fi si o consecintd a masurilor
inadecvate de prevenire si de control a infectiei.

Masuri mai bune de igiend si de prevenire a infectiilor sunt esentiale
pentru limitarea dezvoltarii si raspandirii infectiilor rezistente la antimicro-
biene. Combaterea eficientd a infectiilor transmise prin sex neprotejat sau
injectarea de droguri, precum si o mai bund salubritate, spalarea regulata
a mainilor, siguranta alimentelor si a apei trebuie s fie componentele de
baza ale prevenirii bolilor infectioase.

Vaccinarea, ca metoda eficientd de prevenire a infectiilor, ar trebui in-
curajatd. Imunizarea poate reduce rezistenta antimicrobiana in trei moduri:

1. vaccinurile existente pot preveni bolile infectioase ale caror trata-
ment ar necesita medicamente antimicrobiene;

2. vaccinurile existente pot reduce prevalenta infectiilor virale, tratate
adesea inadecvat cu antibiotice, si care pot genera dezvoltarea in-
fectiilor secundare care necesitd tratament cu antibiotice;

3. dezvoltarea si utilizarea vaccinurilor noi poate preveni bolile care
devin dificil de tratat sau sunt netratabile din cauza rezistentei anti-
microbiene.

Utilizarea iresponsabild a antibioticelor la animalele de ferma duce
sigur la dezvoltarea in timp a rezistentei bacteriene la animale sau la per-
soanele care consuma carnea si subproduselor . acestor animale. Dezvol-
tarea antibiorezistentei este rezultatul utilizarii abuzive si nerationale a
antibioticelor, a folosirii lor ca biostimulatori, la conservarea alimentelor
sau administrarea lor fard antibiograma in cazul unor tulpini cu rezistenta
naturald sau dobandita.

Obiectivul 4. Dovezile ca rezistenta antimicrobiana este determinata
de volumul de utilizare a agentilor antimicrobieni sunt destul de convinga-
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toare. Utilizarea excesiva a antibioticelor poate fi pusa pe seama prescrierii
lor In doze inadecvate, accesului liber prin vanzari la ghiseu si, mai recent,
prin vanzari online raspandite pe larg in multe tari, nerespectarea prescrip-
tiilor medicale de catre pacient si furnizor, prevalenta medicamentelor sub-
standard atat pentru om, cat si pentru animale si plante.

La nivel global, utilizarea antibioticelor la oameni, la animale si 1n
agriculturd este Inca In ascensiune, iar cresterea preconizatd a cererii pentru
produsele alimentare de origine animala o poate accelera. Datele privind
utilizarea antibioticelor sunt colectate si analizate In majoritatea tarilor cu
venituri mari $i medii, dar lipsesc in cele cu venituri mici.

Deciziile de a prescrie antibiotice rareori sunt bazate pe diagnostice
definitive, de aceea sunt necesare instrumente pentru diagnosticare eficien-
ta, rapida si cu costuri reduse In medicina umand si animald. Prescrierea
si eliberarea antibioticelor bazate pe dovezi ar trebui sa fie standardul de
ingrijire a bolnavilor cu boli infectioase.

Obiectivul 5. Justificarea economica a investitiilor durabile in sanata-
tea umana trebuie sa reflecte capacitatea de dezvoltare, inclusiv in medii
cu resurse reduse, si necesitatea utilizarii interventiilor bazate pe dovezi in
sistemele de ingrijire a sdnatatii umane si animale, inclusiv asigurarea cu
medicamente, cu echipamente de diagnostic si cu vaccinuri.

Sunt necesare evaludri mai clare ale impactului economic si a poverii
socio-economice a rezistentei antimicrobiene si compararea lor cu costul
si beneficiul actiunilor de prevenire a acestui fenomen. Investitii in dez-
voltarea de noi medicamente antimicrobiene, precum si in echipamente de
diagnostic si vaccinuri este 0 necesitatea urgenta.

Institutiile medicale trebuie dotate cu echipamente de diagnostic a
agentilor microbieni pentru a permite practicienilor din domeniul sana-
tatii si medicilor veterinari sa aleaga antibioticul eficient Impotriva unui
anume agent patogen. In prezent, aplicabilitatea si accesibilitatea acestor
echipamente 1n tarile cu venituri mici si medii lasd mult de dorit. Aceste
obiective pot fi atinse prin implementarea de actiuni identificate de catre
statele membre, de secretariat, de partenerii internationali si nationali din
mai multe sectoare.
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Toate planurile nationale de actiune de prevenire a rezistentei microbi-
ene ar trebui sa reflecte principiile prezentate in continuare.

(1) Angajamentul intregii societdti pe baza principiului ,,O singurd
sanatate”

Rezistenta antimicrobiand afecteaza toti oamenii de pe planeta Pa-
mant, indiferent de locul de trai, de sanatatea lor, de starea economica,
de stilul de viatd sau comportament. Mai mult de atat, este afectatd nu
numai sanatatea umana, dar si sanatatea animalelor, a plantelor, securitatea
alimentara si dezvoltare economica. Prin urmare, toatd lumea — din toate
sectoarele si domeniile — ar trebui sa fie implicatd la punerea 1n aplicare a
planului global de actiune privind rezistenta la antimicrobiene si, in speci-
al, in eforturile de a mentine eficacitatea medicamentelor antimicrobiene
prin conservare si programe de administrare.

(2) Mai intdi prevenirea

Fiecare infectie prevenitd este una care nu are nevoie de tratament.
Prevenirea infectiei poate fi costisitoare, insd implementarea ei este ne-
cesard pe scara larga, chiar si acolo unde resursele sunt limitate. Igiena si
alte masuri care pot Incetini dezvoltarea infectiilor rezistente la antibiotice
si limita raspandirea celor dificil de tratat sunt ,,cel mai bun cumparator”.

(3) Acces

Mentinerea capacititii de a trata infectiile grave necesita acces echi-
tabil atat la utilizarea adecvata a antimicrobienelor existente, cat si la cele
noi. Implementarea eficientd a planului national si global de prevenire a
rezistentei antimicrobiene depinde si de accesul la unitati de sanatate, la
ingrijire medicald profesionald, la medici veterinari, la tehnologii preven-
tive, la echipamente de diagnostic, inclusiv la cele care sunt ,,punctul de
ingrijire”, la cunoastere, la educatie si la informare.

(4) Sustenabilitate

Toate tarile ar trebui sa aiba un plan national de actiune privind rezis-
tenta la antimicrobiene care sa includd si evaluarea necesarului de resurse.
Implementarea acestor planuri va necesita investitii pe termen lung pen-
tru: supraveghere, cercetare operationald, laboratoare, sisteme de sanata-
te umana si animald, capacititi de reglementare competente, educatie si
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formare profesionald atat In sdnatatea umana, cat si in cea animald. Anga-
jamentul politic presupune colaborarea internationald pentru promovarea
investitiilor tehnice si financiare necesare in vederea eficientizarii dezvol-
tarii si implementarii planurilor nationale de actiune privind rezistenta la
antimicrobiene.

(5) Tinte incrementale pentru implementare

Statele lumii se afla in stadii foarte diferite In ceea ce priveste dez-
voltarea si implementarea planurilor nationale de combatere a rezistentei
antimicrobiene. Pentru a permite tuturor tarilor sa profite la maximum de
progresele Inregistrate in implementarea planului global de actiune privind
rezistenta la antimicrobiene, este necesar de a determina actiunile priori-
tare care trebuie luate pentru a atinge cele cinci obiective strategice si de
a le implementa pas cu pas pentru a satisface atat nevoile locale, cat si
prioritatile globale.

Ce reprezinta rezistenta microbiana la antibiotice?

Rezistenta microbiand la antibiotice apare atunci cand bacteriile re-
usesc sa se adapteze, sa rdmana viabile si sd se dezvolte in prezenta unui
antibiotic. Scadderea eficacitatii antibioticului asupra bacteriilor face ca
infectiile provocate de acestea sa fie dificil sau chiar imposibil de tratat,
crescand astfel riscul de raspandire a bolilor si ratele de morbiditate si de
mortalitate asociate.

Rezistenta microbiand la antibiotice poate fi intrinsecd sau dobandita.

Rezistenta microbiana la antibiotice este capacitatea unui micro-
organism de a supravietui si de a se multiplica in prezenta unui agent

antimicrobian (antibiotic) care, in mod normal, l-ar inhiba sau omori.

Rezistenta intrinsecd este capacitatea Tnndscuta a unei specii bacteri-
ene de a rezista actiunii unui antibiotic prin caracteristicile sale structurale
si functionale, care-i permit toleranta fatd de un antibiotic sau o clasa de
antibiotice.

Cauzele rezistentei intrinseci sunt:

I. Lipsa afinitatii unui antibiotic fatd de tinta bacteriana.
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II. Inaccesibilitatea antibioticului in celula bacteriana.

II1. Expulzarea antibioticului de cétre exportatorii activi codificati cro-
mozomial.

I'V. Sinteza inndscutd a unor enzime care inactiveaza specific antibio-
ticele.

Rezistenta intrinsecad este un tip de rezistentd naturald codificata si
exprimata de toate tulpinile care apartin aceleiasi specii bacteriene, fiind
programata in genomul bacterian si constituind un criteriu de identificare.
In cazul rezistentei intrinseci se presupune ci antibioticul nu a fost activ
niciodata asupra microorganismului vizat (de exemplu, bacteriile gram-ne-
gative prezinta rezistenta naturald la vancomicina, deoarece medicamentul
nu poate penetra membrana externd a acestor bacterii). Exemple de rezis-
tenta intrinsecd sunt: rezistenta naturald a anaerobilor la aminoglicozide,
a bacteriilor aerobe la metronidazol, a bacteriilor gram-negative la vanco-
micina.

Cunoagsterea rezistentei intrinseci a unui agent patogen este foarte im-
portantd in practica medicald pentru a evita terapiile incorecte si ineficiente.

Rezistenta dobandita este fenomenul prin care o bacterie capata abili-
tatea de a rezista activitatii unui agent antimicrobian, fatd de care anterior
a fost sensibil.

Mecanismele prin care bacteriile dezvolta rezistenta pot fi reprezentate
de:

* modificari la nivelul echipamentului genetic cromozomial (spon-
tane si stabile);

* modificari la nivel plasmidic, cele mai frecvente, determinand fe-
nomenul de

» polirezistenta (multidrogrezistentd);

* 0 combinatie a primelor doud mecanisme.

Spre deosebire de rezistenta intrinsecd, rezistentd dobandita au numai
unele tulpini sau subpopulatii din cadrul unei specii bacteriene. Exemple de
rezistentd dobanditd sunt: I) rezistentd dobandita prin mutatii ale genelor —
M. tuberculosis este rezistent la rifampicina, iar E. coli, Hemophilius influ-
enzae — la trimetoprim etc.; II) rezistenta dobandita prin transfer orizontal
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de gene de rezistenta — S. aureus este rezistent la meticilina (MRSA), iar
Enterococcus faecium si E. faecalis — la vancomicind etc.

Rezistenta bacteriand la antibiotice este o problema complicata, mai
ales in ultimele decenii, cand ritmul de semnalare a acestui fenomen a
crescut exponential.

Rezistenta microbiana si ineficienta tratamentului sunt strans legate,
dar prezinta fenomene diferite. Rezistenta microbiand reprezinta raspunsul
dat de microorganismele susceptibile la diferite concentratii de antibiotic,
iar ineficienta terapeutica se refera la situatiile in care chiar si concentratiile
corecte de antimicrobiene pot depinde si de alti factori (selectia inadecvata
a antibioticului) sau de gazda (neutropenia, existenta factorilor externi).

Cauzele aparitiei rezistentei microbiene

Utilizarea excesiva a antibioticelor

Atentiondrile cu privire la efectele negative ale utilizérii excesive a
antibioticelor au venit chiar de la Sir Alexander Fleming, la putin timp de
la descoperirea antibioticelor. Antibioticele sunt cele mai prescrise medi-
camente chiar si n infectiile virale, unde nu au nici un efect. Studiile epi-
demiologice au evidentiat o relatie directd intre consumul de antibiotice si
aparitia, si diseminarea unor tulpini bacteriene rezistente.

In anul 2019, conform raportului realizat de Centrul European pentru
Prevenirea si Controlul Bolilor (ECDC), Romania era al doilea cel mai
mare consumator de antibiotice din Europa, fiind surclasata de Grecia.

Prescrierea inadecvata

Prescrierea incorectd a antibioticelor contribuie de asemenea la feno-
menul de rezistentd microbiand. Studiile efectuate au aratat ca indicatia
de tratament, agentul antibiotic ales sau durata terapiei cu antibiotice sunt
incorecte in 30-50% din cazuri. Expunerea bacteriei la concentratii subte-
rapeutice de antibiotic favorizeaza aparitia modificarilor genetice care duc
la cresterea virulentei si a rezistentei microbiene.

Utilizarea in agricultura

Atat in tarile dezvoltate, cat si in cele in curs de dezvoltare, antibi-
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oticele sunt folosite pentru a preveni infectiile la animale si ajung sa fie
ingerate de oameni prin consumul carnii respective. Inca din anii 1970,
antibioticele puteau fi gésite in carnea bovinelor, porcinelor si pasarilor, iar
mai apoi si in sistemele de apa municipale si freatice sau in sol.

Transferul bacteriilor rezistente de la animalele de ferma la oameni a
fost documentat cu zeci de ani in urma, cand in flora intestinala a fermieri-
lor si a animalelor de ferma au fost identificate tulpini de bacterii rezistente
la antibiotice.

Scaderea numarului de antibiotice nou dezvoltate

Descoperirea unor noi antibiotice a fost o buna strategie de combatere
a rezistentei microbiene 1n trecut, Insa la moment cercetarea nu reuseste sa
tind pasul cu evolutia rapida a rezistentei microbiene. Conform raportului
elaborat in 2020 de Organizatia Mondiald a Sanatatii, In perioada 1 iulie
2017 si 1 septembrie 2020 la nivel mondial au fost aprobate 11 molecule
noi de antibiotice. Dintre acestea, numai doud apartin unor clase structu-
rale noi, in timp ce restul fac parte din clase deja cunoscute. Printre noile
molecule aprobate si de Agentia Europeana a Medicamentului se numara
vaborbactamul (in combinatie cu meropenemul), cefiderocolul, lefamuli-
na, eravaciclina si delafloxacina.

Proteina APOLS3 sau ,,detergentul pentru bacterii”

La momentul Intocmirii raportului de catre OMS, erau in curs de dez-
voltare 43 de antibiotice 1n studii clinice de faza 1-3, insa niciunul dintre
acestea nu avea in vizor bacteriile gram-negative panrezistente. De ase-
menea, linia de dezvoltare a antibioticelor prezintd neajunsuri importante
in ceea ce priveste optiunile terapeutice cu administrare orald pentru trata-
mentul infectiilor cauzate de germeni rezistenti.

Impactul rezistentei microbiene la antibiotice

In anul 2019, povara globali a infectiilor rezistente la antibiotice a fost
de 4,95 milioane de decese, dintre care 1,27 de milioane au fost atribuite
direct rezistentei la antibiotice. In Europa, rezistenta la antimicrobiene a
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fost corelatd cu un cost de peste noud miliarde de euro pe an. Conform
Centrului de Control si Preventie (CDC) din Statele Unite ale Americii,
rezistenta la antimicrobiene adaugd un cost suplimentar de 20 de miliarde
de dolari la costurile asociate sistemului de sanatate.

Principalii agenti infectiosi vizati

In 2017, OMS a publicat lista de agenti patogeni prioritari, considerati
0 amenintare importantd pentru sanitatea umana. Publicarea acestei liste
are rolul de a ghida procesul de cercetare si de dezvoltare a unor noi anti-
biotice, precum si de a motiva si mobiliza autoritatile in vederea elaborarii
unor politici de sandtate publicé. Lista contine 12 agenti infectiosi, clasifi-
cati in functie de prioritate.

Detectarea rezistentei la antibiotice
coperirea penicilinei, insi metodologia a evoluat in timp. In 1971 apar pri-
mele publicatii ale OMS privind metodele de TSA, considerate mult timp
,standardul de aur*. Insa probleme importante, valabile si in zilele noastre,
sunt standardizarea, armonizarea, precum si intelegerea metodologiilor si
terminologiilor utilizate. In acest scop, o serie de organizatii competente
au furnizat metodologii de realizare a TSA (BSAC — British Society for
Antimicrobial Chemotherapy, DIN — Deutsches Institut fur Normung, CA-
SFM Comite de I " Antibiogramme de la Société Francaise de Microbiolo-
gie).

Organizatiile internationale cele mai importante pentru reglementarea
dards Institute (CLSI, fost NCCLS) si European Commitee on Antimi-
crobial Susceptibility Testing (EUCAST). Aceste organizatii actualizeaza
continuu ghidurile si recomandarile, in conformitate cu care trebuie reali-
generale ale acestor comitete sunt de a oferi linii directoare semnificative
pentru interpretarea clinica si epidemiologica a rezultatelor.

Pentru ca TSA sa fie corect realizata, iar aplicarea rezultatelor eficien-
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ta, trebuie indeplinite o serie de conditii, reglementate in toate standardele
nationale §i internationale de testare a susceptibilitdtii la antibiotice:

* tulpina bacteriana care va fi testata trebuie sa fie cu certitudine cea
care a cauzat boala infectioasa;

» agentul bacterian patogen trebuie si fie izolat in cultura pura;

» panelul de antibiotice fatd de care se face testarea trebuie sa fie
stabilit in conformitate cu standardul utilizat, fara a include antibi-
oticele la care tulpina bacteriana este cunoscuta ca avand rezistenta
intrinseca;

» laboratorul, in care se realizeaza testarea, trebuie sa dispuna de per-
sonal calificat, precum si de resursele materiale necesare;

* metoda de testare utilizata trebuie sa fie standardizata;

* interpretarea rezultatelor trebuie sa se facd conform standardului
utilizat;

* comunicarea rezultatelor si interpretarea acestora trebuie facutd in
timp eficient catre utilizatorii finali.

* Prioritatea 1: critica
Acinetobacter baumannii — rezistent la carbapeneme.
Pseudomonas aeruginosa — rezistent la carbapeneme.
Enterobacteriaceae — rezistente la carbapeneme, producatoare
de ESBL.

* Prioritatea a 2-a: inalta
Enterococcus faecium — rezistent la vancomicina.
Staphylococcus aureus — rezistent la meticilina, intermediar,
si rezistent la vancomicina.
Helicobacter pylori — rezistent la claritromicina.
Campylobacter spp. — rezistente la fluorochinolone.
Salmonella — rezistente la fluorochinolone.
Neisseria gonorrhoeae — rezistenta la cefalosporine si la
fluorochinolone.

* Prioritatea a 3-a: medie
Streptococcus pneumoniae —nesusceptibil la penicilina.
Haemophilus influenzae — rezistent la ampicilina.

Shigella spp. — rezistente la fluorochinolone.
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Interpretarea rezultatelor se rezuma, de obicei, la clasificarea tulpinii
bacteriene ca fiind sensibila (S), intermediara (I) sau rezistenta (R) la anti-
bioticul testat. Insa trebuie amintit faptul ca procedurile in vitro sunt numai
aproximari ale conditiilor in vivo, care pot fi diferite in functie de natura
antibioticului, natura gazdei si conditiile in care are loc interactiunea dintre
antibiotic i agentul patogen.

Foarte important in realizarea acestei proceduri este controlul intern
al calitatii, care include: standardizarea inoculului bacterian, conditiile
culturii microbiene (mediul de cultura, pH-ul mediului, suplimentele de
crestere), conditiile de incubare (atmosfera, temperatura, duratd), concen-
tratia antibioticului, utilizarea unor tulpini bacteriene de referintd pentru
controlul efectuarii corecte a metodei de testare.

Exista o varietate de metode prin care se poate determina rezistenta la
antibiotice a unei bacterii patogene: disc difuzia (antibiograma difuzime-
tricd), determinarea concentratiei minime inhibitorii (CMI) prin metoda
dilutiilor in agar, a microdilutiilor in bulion, difuzia in agar a unui gradient
antimicrobian de pe un transportator din plastic (E test) si sisteme automa-
te de testare.

Gestionarea fenomenul de rezistenta la antibiotice

Rezistenta microbiand la antibiotice este o problemd complexa ce
necesitd o abordare multisectoriald, cu implicarea tuturor actorilor re-
sponsabili de sanitatea umani si animald. In acest sens, a fost dezvoltat
conceptul de ,,utilizare rationala a antimicrobienelor” (in engl. antimi-
crobial stewardship) care inglobeaza strategii de gestionare a rezistentei
microbiene la antibiotice. Avand in vedere durata lunga si complexitatea
procesului de descoperire a unor noi antibiotice, utilizarea adecvata a celor
existente reprezintd cea mai la Indemana solutie de gestionare a problemei
rezistentei microbiene.

Echipa multidisciplinara pentru administrarea adecvata a antibioti-
celor. Pentru a putea pune in functiune sistemele si procedurile de utilizare
rationald a antibioticelor, la nivelul fiecarei unitati sanitare trebuie s existe
o echipa multidisciplinara cu responsabilititi specifice in acest sens.
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Programul de utilizare rationala a antibioticelor include urmatoarele
activitati:

— monitorizarea si evaluarea prescrierii medicamentelor antibiotice;

— evaluarea relatiei dintre prescrierea antibioticelor si ratele locale de
rezistentd microbiana;

— intocmirea si actualizarea ghidurilor pentru tratamentul patologiilor
infectioase;

—  oferirea regulatd de feedback medicilor prescriptori;

— monitorizarea sigurantei legate de utilizarea antibioticelor;

— organizarea unor sesiuni educationale si de instruire pentru profe-
sionistii din domeniul sénatatii cu privire la practicile de utilizare
rationald a antibioticelor si la fenomenul de rezistentd microbiana.

Diagnosticarea adecvata a patologiilor infectioase. Patologiile infec-
tioase sunt, de reguld, patologii acute, iar rapiditatea cu care se initiaza
tratamentul antibiotic influenteaza semnificativ eficacitatea, rezultatele si
chiar rata de supravietuire. Diagnosticarea corecta a patologiei infectioase
este esentiala si pentru a evita administrarea antibioticelor in patologii de
etiologie neinfectioasa.

Confirmarea prezentei infectiei si identificarea agentului patogen si
a susceptibilitdtii la antimicrobiene sunt cei mai importanti factori ce de-
termind alegerea terapiei antimicrobiene. Recoltarea produselor biologice
infectate trebuie facuta, de cate ori este posibil, inainte de sau concomitent
cu instituirea antibioterapiei, pentru a reduce riscul de obtinere a unor re-
zultate fals-negative.

Optimizarea prescrierii antibioticelor. Prescrierea antibioticelor ar
trebui facutd conform celor mai recente ghiduri terapeutice, cu urmarirea
prescrierii celei mai scurte cure eficiente, In doza adecvata si pe calea de
administrare corespunzatoare. Decizia de a prescrie un antibiotic trebuie sa
tina cont de riscurile asociate cu rezistenta microbiana atat pentru pacient,
cat si pentru populatia generala.

Riscul alarmant al cresterii rezistentei la antibiotice si riscul intoar-
cerii la conditiile din era preantibioticd impun cat mai rapid desfasurarea
unor actiuni multisectoriale pentru lupta impotriva acestor infectii.
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Prevenirea infectiilor prin: dezvoltarea unor sisteme de supraveghere
in spatiul comunitar, dar mai ales 1n spitale, unde aparitia infectiilor noso-
comiale reprezintd un risc foarte mare pentru cresterea rezistentei la anti-
biotice; asigurarea unei acoperiri vaccinale corespunzatoare in randul po-
pulatiei si intensificarea cercetarilor in vederea producerii de noi vaccinuri.

Supravegherea bacteriilor rezistente prin: utilizarea unor metode de
laborator standardizate si armonizate la nivel national si international; mo-
nitorizarea si combaterea raspandirii §i aparitiei de noi rezistente la antibi-
otice atat la speciile bacteriene patogene, cat si nepatogene.

Promovarea dezvoltarii de noi antibiotice $i de noi teste de diagnostic
pentru detectarea bacteriilor rezistente.
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CAPITOLUL 2.
SISTEMUL DE SUPRAVEGHERE GLOBALA
A REZISTENTEI ANTIMICROBIENE SI CONSUM:
STRATEGII SI ARII DE DEZVOLTARE iN
TERMENI DE SANATATE PUBLICA

Elena RAEVSCHI, dr. hab. st. med., conf. univ.,
Catedra de medicina sociald si management ,,Nicolae Testemitanu”

Rezistenta antimicrobiand este definitd de Organizatia Mondiala a Sa-
natatii (OMS) ca rezistentd la medicamente antimicrobiene pentru agenti
infectiosi precum bacteriile, virusurile, fungii si parazitii. Aceasta poate fi
dobandita prin utilizarea neadecvata a medicamentelor vizate. Luand in
considerare gama largd de agenti infectiosi implicati, fenomenul rezisten-
tei antimicrobiene este determinat de OMS ca o provocare globald sub-
stantiala in termeni de sanitate publica. In 2015, OMS a lansat Sistemul
de supraveghere globald a rezistentei antimicrobiene si consum GLASS
(Global Antimicrobial rezistence and use Sureveillance System) ca raspuns
la provocdrile impuse de rezistenta antimicrobiand (RAM) si in vederea
fortificarii masurilor de monitorizare si de control.

Morbiditatea si mortalitatea asociata cu RAM este foarte dificil
de identificat, iar Tn multe cazuri nu sunt disponibile estimari fiabile, in
special in tarile cu venituri medii si reduse.

Pentru lichidarea acestor lacune este necesara incurajarea cercetari-
lor privind mortalitatea si morbiditatea atribuibile RAM, folosind date si
metode standardizate.

Eforturile de doua decenii ale OMS in managementul preventiei RAM
s-au soldat cu lansarea Planului global de actiuni privind rezistenta anti-
microbiana (GAP-AMR) aprobat de Adunarea Mondiald a Sanatatii in mai
2015. In 2019, OMS a declarat rezistenta antimicrobiana drept una dintre
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primele zece amenintari globale pentru sanatatea publica, asumandu-si ro-
lul de lider in coordonarea colaborarii la nivel mondial in vederea atenudrii
impactului RAM si a dezvoltdrii capacitatii de control al acesteia, pledand
pentru interventii bazate pe dovezi, alaturi de stimularea constientizarii si
intelegerii fenomenului vizat.

Rezistenta antimicrobiand este un fenomen complex si necesitd o
abordare intersectoriald, in vederea armonizarii politicilor si a activitatilor
centrate pe domeniile ce tin de subiectul uman, animal, plante si mediu, si
sporirii eficientei identificarii factorilor determinanti care limiteaza apari-
tia fenomenului RAM 1n diferite ecosisteme. in acest context, in 2018, Or-
ganizatia pentru Alimentatie si Agricultura a Natiunilor Unite (FAO - Food
and Agriculture Organization of the United Nations), Organizatia Mon-
diala pentru Sanatatea Animalelor (OIE - World Organisation for Animal
Health) si OMS au semnat un memorandum de intelegere privind RAM
pentru a coopera ca ,, Tripartit” si a aplica abordarea ,,0 singurd sanata-
te” pentru a combate riscurile sanatatii in dimensiunea de interconexiune
animal-om-ecosistem. In 2021, Tripartitul a organizat Grupul de lideri ai
retelei ,,O singura sanatate” in care au fost antrenati directorii generali ai
organizatiilor participante, Programul ONU pentru Mediu (UNEP), poli-
ticieni, societatea civild si sectorul privat. Acestui grup 1i revine un rol de
importanta strategica in abordarea globala a RAM.

OMS, impreuna cu partenerii, coordoneaza activitdtile globale privind
atenuarea impactului RAM asupra sdnatatii si dezvoltarii umane.

Rolul supravegherii in monitorizarea rezistentei antimicrobiene si
consum la nivel global

Supravegherea, piatra de temelie in monitorizarea si in evaluarea re-
zistentei antimicrobiene, este esentiala in informarea factorilor responsa-
bili de luarea deciziilor pentru politici si programe de administrare, de ma-
nagementul fluxului de prevenire si de control al infectiilor si de interventii
eficiente si, nu in ultimul rand, de asigurarea capacitatii adecvate a labora-
toarelor de diagnosticare. Supravegherea este un instrument indispensabil
pentru monitorizarea RAM si CAM, si pentru evaluarea eficientei strategi-
ilor de combatere locala, nationala si globala a rezistentei antimicrobiene.
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OMS conduce timp de decenii activitdtile de supraveghere a RAM
pentru a informa la nivel global despre infectiile rezistente la antibiotice in
unele boli specifice. In prezent sunt disponibile date de inalti calitate des-
pre tuberculoza rezistentd la medicamente din 169 de tari, despre rezistenta
la medicamente a infectiei HIV din 57 de tari, despre lipsa medicamentelor
antimalarice Tn 64 de tari. Populatia acestor tari reprezintd cea mai mare
parte a populatiei lumii si, ca rezultat, cea mai mare parte a poverii bolii
infectioase cu impact ridicat. Situatia actuala si tendintele de dezvoltare
in dinamica a rezistentei la medicamente a bolilor vizate sunt publicate in
rapoarte si publicatii recenzate.

Retelele regionale extinse de supraveghere a RAM existd de mai bine
de 20 de ani. Acestea includ:

® Reteaua europeana de supraveghere a RAM (EARS-Net: European
Antimicrobial Resistance Surveillance Network) fondata in 1998 si
coordonata de Centrul European de Prevenire si Control al Bolilor
(ECDC — European Centre for Disease Prevention and Control),

e Sistemul regional de supraveghere a RAM CAESAR (Central Asi-
an and European Surveillance of Antimicrobial Resistance) lansat
in 2011 pentru tarile care nu fac parte din EARS-Net din Regiunea
Europeand a OMS pentru Europa, inclusiv Republica Moldova;

® Reteaua Societatii Europene de Microbiologie Clinica si Boli Infecti-
oase si Institutul National Olandez pentru Sanatate Publica si Mediu;

® Reteaua Latino-Americana pentru Supravegherea Rezistentei Anti-
microbiene (ReLAVRA), fondatd in 1996 de catre Biroul Regional
al OMS, regiunea Americilor, Organizatia Americana a Sanatatii
(PAHO) si statele membre partenere.

Sistemul de supraveghere globald a rezistentei antimicrobiene si con-
sum GLASS (Global Antimicrobial rezistence and use Sureveillance Sys-
tem) a fost lansat In 2015 la cererea celei de-a 68-a Adunare Mondiala a
Sanatatii cu scopul de a sprijini Planul global de actiuni privind rezistenta
antimicrobiand (GAP-AMR), in special al doilea obiectiv al acestuia ce
tine de consolidarea cunostintelor privind fenomenul rezistentei antimi-
crobiene prin supraveghere si cercetare in vederea asigurarii controlului de
calitate al RAM.
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»lmpreund putem schimba situatia privind amenintarea globala a
rezistentei antimicrobiene. GLASS este pregitit sa contribuie la aceasta
schimbare cruciala la nivel mondial.”

Dr. Hanan Balkhy Assistant Director-General
for Antimicrobial Resistance, WHO

Strategiile GLASS

Amenintarea impusd de RAM poate fi controlatd numai daca strategiile
si interventiile la diferite niveluri sunt bazate pe dovezi relevante si valide.
Aceasta a determinat OMS de a Infiinta Sistemul de supraveghere globala
a rezistentei antimicrobiene si consum — GLASS pentru a ajuta toate tarile
sd genereze date in vederea informarii factorilor de luare a deciziilor si a
facilita dialogul de coordonare la nivel global privind interventiile de com-
batere a RAM. Scopul GLASS este de a contribui la nivel global la com-
baterea RAM prin furnizare de date fiabile si in timp util cu privire la am-
ploarea si tendintele RAM, inclusiv consumul antimicrobian (CAM), care
este factorul major de dezvoltare a rezistentei antimicrobiene. Obiectivele
de dezvoltare durabild (ODD), elaborate in 2015 de Adunarea Generala
a ONU, reprezinta un
set din 17 tinte strate- :* %\‘E SRR GCOALS
gice pentru a diminua Sl 17 GOALS TO TRANGPORM OUR WORLD.

amenintarile la adresa S ="
sindtitii publice din m “e ""‘\F' . |- .3:3'[ ‘
secolul al XXI-lea. = — =

GLASS monitorizea-
74 sl raporteaza pro-
gresul ODD.

GOALS

Sursa: ONU Departamentul Afacerilor Economice
si Sociale (https://sdgs.un.org/goals)
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Obiectivul general al GLASS pana in anul 2030 este de a aplica stan-
darde armonizate le nivel global pentru a obtine si a partaja date privind
RAM si CAM prin sistemul de supraveghere globala, In vederea informarii
adecvate a factorilor de luare a deciziilor la nivel local, regional si global.
Statele membre, Supravegherea RAM a OMS si Reteaua de Centre de Co-
laborare pentru Evaluarea Calitatii si alti parteneri internationali si-au unit
eforturile cu OMS pentru a dezvolta si a implementa GLASS.

Tinand cont de natura complexa a RAM, GLASS s-a axat pe incor-
porarea treptatd a elementelor-cheie existente in vederea intelegerii com-
prehensive a fenomenului si a determinantilor acestuia. Astfel, GLASS a
inceput cu o metodologie foarte simpla, bazata pe practici clinice de rutina
privind identificarea RAM pentru bacteriile relevante clinic, care cauzeaza
infectii comune la oameni. Aceasta a fost urmata de GLASS-Emerging An-
timicrobial Resistance Reporting (EAR) in vederea colectarii datelor noi
despre RAM si a evenimentelor conexe pentru a evalua importanta aces-
tora, a facilita schimbul de informatii in timp util si a asigura interventii
coordonate sub aspect epidemiologic si microbiologic.

Alt element important, incorporat in GLASS 1n 2021, a fost moni-
torizarea utilizarii medicamentelor antimicrobiene prin crearea modulului
GLASS-CAM. In acest context, OMS a dezvoltat instrumente standardiza-
te pentru monitorizeaza CAM la nivel national si de unitati primare, asis-
tand monitorizarea si raportarea nationald a consumului de medicamente
antimicrobiene si asigurdnd consolidarea cunostintelor privind utilizarea
lor in functie de paternul epidemiologic, demografic si geografic.

Pana la sfarsitul anului 2021, 114 tari, ceea ce constituie 72% din po-
pulatia lumii, au dat acordul de a contribui la colectarea datelor in cadrul
GLASS-RAM si/sau GLASS-CAM. In anul 2022, 124 de tiri, teritorii si
regiuni s-au inrolat in GLASS.

Natura intersectoriald a RAM necesita abordarea tridimensionald a
sloganului ,,0 singura sanatate” in fiecare interventie care vizeaza comba-
terea RAM, inclusiv supravegherea in complexitatea sa.

,O singurd sanatate” este o abordare integratd, unificatoare pentru a
echilibra si a optimiza in mod durabil sanitatea oamenilor, animalelor si
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a mediului. Aceasta recunoaste paradigma cd sdnatatea oamenilor, ani-
malelor domestice si salbatice, plantelor si mediului ambiant (inclusiv a
ecosistemelor) sunt strans legate si interdependente. Abordarea nomina-
lizata necesitd mobilizarea mai multor sectoare, discipline si comunitati
la diferite niveluri ale societdtii pentru a lucra coerent in vederea promo-
varii bundstarii si abordarii amenintarilor pentru sdnatate si ecosisteme.
Aceasta este determinata si de necesitatea colectiva de apa curata, energie
si aer, alimente sigure si hranitoare, luand masuri impotriva schimbarilor
climatice, contribuind astfel la dezvoltarea durabila a omenirii. Abordarea
,O singura sandtate” este deosebit de importantd pentru a preveni, a prezi-
ce, a detecta si a raspunde la provocarile globale pentru sanatate, inclusiv
combaterea RAM. Recent, modelul tridimensional ,,0 singura sanatate” a
fost incorporat In GLASS si implementat in mai multe tari, dovedindu-si
valoarea 1n facilitarea intelegerii RAM in dimensiunea de interconexiune
dintre sectoare.

Cunoagsterea distributiei RAM la oameni in interconexiunea sa si a
paternului CAM nu este suficienta. In acest context, se impune necesitatea
asigurarii evaludrii impactului RAM asupra sanatatii populatiei pentru a
ghida interventiile eficiente in vederea reducerii RAM si CAM.

Aplicarea metodei GLASS, dezvoltata recent pentru estimarea morta-
litatii atribuibile infectiilor in sdnge rezistente la antimicrobiene, este me-
nitd sa genereze estimari relevante in vederea masurarii impactului asupra
sanatatii globale printr-o abordare sistematica si armonizata de toate tarile
participante.

In scurta perioada a existentei sale, GLASS a colectat un volum fara
precedent de date cu privire la frecventa RAM, ceea ce constituie o con-
tributie esentiald la imbunititirea sinitatii populatiei la nivel global. in
rapoartele publicate de GLASS in perioada 2016-2022 sunt acumulate date
privind RAM de la 10,9 milioane de infectii confirmate bacteriologic din
toate regiunile OMS.

Pe langa multe realizdri importante obtinute In monitorizarea RAM,
mai rdman si multe lacune. Pentru lichidarea acestora este necesar de a
imbunatati abordarile metodologice, tehnologice si de a utiliza datele obti-
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nute n urma supravegherii RAM la elaborarea politicilor eficiente de com-
batere a acestui fenomen. La colectarea datelor, GLASS se confrunta cu
provocari semnificative legate de lipsa de reprezentativitate in mediile cu
acoperire scazuta de testare privind RAM, in special in térile cu nivel de
dezvoltare mediu si jos.

Urmatoarea etapa de dezvoltare a GLASS va fi prioritizarea eforturi-
lor de abordare a limitarilor sistemului.

Asigurarea calitatii supravegherii rezistentei antimicrobiene si
consum in cadrul GLASS

Supravegherea globala a rezistentei antimicrobiene trebuie sa se ba-
zeze pe estimdri ale prevalentei RAM, reprezentativa la nivel national,
obtinute prin metode standardizate pentru a genera date interpretabile si
reproductibile. Numai astfel de date vor permite monitorizarea si evaluarea
tendintelor globale ale fenomenului vizat pentru a facilita identificarea ris-
curilor, masurarea impactului interventiilor in vederea controlului si evalu-
arii progresului in realizarea obiectivelor globale pentru reducerea RAM, a
bolilor asociate si a deceselor atribuibile.

Pentru a face fata provocarilor de viitor, GLASS se axeaza pe

imbunatatirea calitatii datelor pentru a furniza dovezi valide privind
RAM si CAM.

Multiple surse nedocumentate in cadrul supravegherii sistematizate
limiteaza interpretarea fenomenului RAM in complexitatea sa la toate ni-
velurile. Sursele nedocumentate sunt determinate de calitatea serviciilor de
laborator, de diferentele in structura de organizare a unitatilor medico-sani-
tare participante la colectarea datelor, de numarul de unitati care nu rapor-
teaza date (subacoperirea supravegherii), de numarul de pacienti eligibili
care nu sunt testati (subdiagnosticarea) sau de numarul de pacienti testati
pentru care rezultatele nu sunt raportate (subraportarea). Aceastd situatie
este determinatd de accesul la serviciile medicale, inclusiv diagnostic, si
impune, in etapa imediat urmatoare, concentrarea eforturilor GLASS pri-
vind consolidarea supravegherii globale in termeni de asigurare a calitatii
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evaludrii progresului de realizare a obiectivelor, stabilite pentru reducerea
prevalentei RAM. In acest scop, OMS intentioneaza si instituie o aborda-
re ,,in doud directii” care implica atit continuarea consolidarii colectarii
de date bazate pe esantionarea clinica de rutina a pacientilor care solicita
asistentd medicala, cat si aplicarea strategiilor complementare, precum ar
fi sondajele nationale de prevalenta, pentru a imbunatati calitatea, comple-
titudinea si reprezentativitatea datelor.

Sondajele nationale intermitente ale unui esantion de subgrup popu-
lational relevant pot oferi o masurare fiabild a prevalentei RAM. Aceasta
abordare poate ajuta si la depasirea deficitului de date interpretabile pri-
vind RAM in cazul in care sistemul de sanatate nu are posibilitate sa asi-
gure o supraveghere sistematicd continud. Astfel, sondajele periodice au
potentialul de a consolida capacitatea nationald de asigurare a calitatii su-
pravegherii RAM si, in cele din urma, de a consolida supravegherea bazata
pe esantionarea clinica de rutina.

OMS, ca parte a procesului de imbunatétire a calitatii supravegherii la
toate nivelurile, stabileste criterii pentru identificarea tarilor, teritoriilor si
a regiunilor care ar putea beneficia de supravegherea bazata pe sondaje in-
termitente. OMS mai dezvolta un cadru si o foaie de parcurs la nivel global
pentru a extinde aceste activitati in mod sistematic si strategic. In interva-
lele dintre sondaje, platforma sondajelor realizate poate servi in calitate de
baza de date pentru a efectua cercetdri si a furniza dovezi noi in vederea
completarii golurilor in cunoasterea fenomenului RAM.

Abordarea, propusid de sondajele intermitente, se bazeaza pe experi-
entele altor programe de prevenire a bolilor care dateazd din anii 1990
si au fost esentiale pentru estimarea si monitorizarea prevalentei la nivel
national si global a rezistentei la medicamente n malarie, in tuberculoza
si in HIV.

Urmatoarea etapa de dezvoltare a calitatii GLASS va implica formu-
larea unor indicatori cantitativi simpli care pot fi utilizati pentru a masura
acoperirea supravegherii RAM in patru dimensiuni: populatie, (2) sistem
de sanatate, (3) managementul diagnosticului clinic (4) managementul dia-
gnosticului de laborator. Astfel de indicatori pot fi contributivi in ajustarea
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utilizarii mai eficiente a datelor la nivelul national si global, si informarea
mai calitativa a factorilor de luare a deciziilor in vederea consolidarii siste-
melor nationale de supraveghere a RAM care si este obiectivul pe termen
lung al GLASS.

Pentru asigurarea calitatii in supravegherea CAM in cadrul GLASS
a fost elaborata metodologia care defineste toate elementele de date nece-
sare si stabileste standardele, astfel Incat datele nationale CAM sa fie co-
rect cuantificate, validate si ajustate pentru populatia vizata, iar rezultatele
sa fie interpretate in mod adecvat. La transmiterea anuald a datelor catre
GLASS- CAM, participantii prezinta lista medicamentelor antimicrobiene
inregistrate si cantititile consumate ale acestora, datele, ambalajul pen-
tru fiecare produs, sursele de date utilizate, clasele de substante chimice
(ATC).

Raportul GLASS, elaborat in colaborare cu statele membre,
contine date despre ratele rezistentei antimicrobiene in tarile, teritoriile
si regiunile Inrolate.

In Raportul GLASS 2020, pentru prima dati au fost prezentate date
si evaluari analitice despre consumul de antimicrobiene la nivel national
pentru tarile inrolate in GLASS-CAM.

Supravegherea nationald a CAM se bazeaza pe bazele de date despre
medicamentele in circulatie, gestionate, de regula, de (sau in colaborare
cu) agentiile nationale de reglementare a medicamentelor. Utilizarea aces-
tor baze de date faciliteazd procesul de colectare a datelor si contribuie in
mod substantial la calitatea si la acoperirea datelor despre CAM rapor-
tate catre GLASS-CAM. Flexibilitatea metodologiei GLASS-CAM este
limitatd 1n extragerea datelor despre CAM pe nivelurile fluxului de me-
dicamente, fiind determinatd de sursele de date disponibile in fiecare tara
participantd. Astfel, sursele de date si, In consecinta, acoperirea in cadrul
CAM variaza in functie de caz.

Pentru a imbunatati acoperirea in timp, tarile participante trebuie sa
perceapa rolul tuturor actorilor de-a Iungul intregului flux de medicamente
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si conform acestuia sa ajusteze treptat sursele de date. In mod ideal, daca
sunt utilizate surse de date la nivelul macro de calitate (import si productie
locald), datele cel mai probabil sunt reprezentative, deoarece acest tip de
raportare a datelor catre guvern este In mare parte obligatoriu. Daca pietele
paralele (neoficiale) sunt inexistente sau neglijabile, atunci acoperirea po-
pulatiei este apropiatad recensamantului national al populatiei.

Acoperirea cu surse de date la nivelul mediu (distributia si vanzarile)
poate fi mai joasd in comparatie cu nivelul macro din cauza pietei frag-
mentate a medicamentelor si a lipsei de reglementéri pentru raportarea
obligatorie a cifrei de afaceri cu medicamente de catre angrosisti. Pentru
a Tmbunatati reprezentativitatea datelor la acest nivel, este esential sa se
cartografieze lantul de aprovizionare cu medicamente si sd se asigure ca
angrosistii, care acopera cea mai mare parte a pietei, sunt inclusi in siste-
mul de supraveghere.

Reprezentativitatea datelor este cea mai scdzuta pentru sursele de date
la nivel micro (prescriptiile, eliberarea si inregistrarile de asigurari). Aceas-
ta poate fi imbunatatita prin dezvoltarea sistemelor electronice de colectare
si de gestionare a datelor din diferite surse.
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CAPITOLUL 3. FENOMENUL REZISTENTEI
LA ANTIMICROBIENE iN TARILE
CU VENITURI MICT SI MEDII

Alina FERDOHLESB, dr. st. med., conf. univ.,
Catedra de medicina sociala si management ,,Nicolae Testemitanu”

Utilizarea inadecvatd a antibioticelor si strategiile ineficiente de pre-
venire si control al infectiilor contribuie la aparitia si la diseminarea rezis-
tentei antimicrobiene (RAM). Un rol important in prevenirea aparitiei si
raspandirii RAM joaca toti furnizorii de asistentd medicald. Organizarea
sistemelor de sandtate, disponibilitatea testelor de diagnosticare si a antibi-
oticelor adecvate, practicile de prevenire si de control al infectiilor, impre-
und cu practicile de prescriere (cum ar fi disponibilitatea fara prescriptie
medicala a antibioticelor) diferd semnificativ intre tarile cu venituri mari si
tarile cu venituri mici si medii (LMIC).

Conform Bancii Mondiale (https:/www.worldbank.org), tari
cu venituri mici (TVM) sunt cele cu un Produs intern brut (PIB) pe
cap de locuitor de 1035 USD si mediu inferior. Tari cu venituri mici
si medii (TVMM /LMIC) sunt cele cu un PIB pe cap de locuitor intre
1 036 si 4045 USD. in prezent, existd 29 de TVM si 50 de TVMM,
majoritatea din Africa si din Asia, si doar doud in Europa (Republica
Moldova si Ucraina). Dintre cele 56 de tari cu venituri medii superioare,

12 sunt europene (Albania, Armenia, Azerbaidjan, Belarus, Bosnia si
Hertegovina, Bulgaria, Kazahstan, Kosovo, Muntenegru, Macedonia
de Nord, Federatia Rusa si Serbia). Asadar, 14 (30%) din cele 46 de
tari europene pot fi clasificate drept economii cu venituri destul de mici
si mijlocii, cu fonduri limitate cheltuite pentru tratarea deseurilor si
protectia mediului.
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Aceste diferente in posibilitatile financiare pot afecta implementarea
practicilor de prescriere a antibioticelor in aceste tari. Strategia de reducere
a sarcinii globale a RAM include si o modificare in profunzimea utilizarii
antibioticelor cu venituri existente si viitoare 1n practica medicala.

O alianta globala pentru combaterea rezistentei la antimicrobiene
pe calea chirurgicala

,,O abordare de succes a infectiilor ar trebui sd se concentreze pe cola-
borarea intre diferiti profesionisti din domeniul sanatatii pentru a impartasi
cunostintele si cele mai bune practici”. Alianta Globalad pentru Infectii in
Chirurgie a instituit un grup de lucru multidisciplinar, format din profesi-
onisti din tari cu venituri diferite, pentru a evalua prescrierea si utilizarea
antibioticelor in tarile cu venituri mici si medii (LMIC) cu referire specifi-
ca la provocdrile globale actuale ale rezistentei antimicrobiene (RAM) pe
calea chirurgicala.

Rezistenta la antimicrobiene — o provocare globala

De-a lungul anilor, antibioticele au salvat milioane de vieti, fiind fo-
losite si pentru prevenirea bolilor infectioase. Acum insa multe antibiotice
nu mai sunt eficiente din cauza dezvoltarii RAM care este un fenomen na-
tural generat de evolutia microorganismelor. Savantii au reusit sa modifice
ritmul 1n care microbii dezvolta si raspandesc rezistenta la antimicrobiene.

RAM este una dintre preocuparile majore de sanatate publica ale aces-
tui secol, amenintidnd practica medicinei moderne, securitatea alimenta-
ra si sdnatatea animald. Fenomenul RAM este legat de mai multi factori,
printre care practicile de prescriere si de urilizare abuziva a antibioticelor,
utilizarea abuziva/excesiva a antibioticelor in sectorul zootehnic si Tn me-
diul ambiant, diseminarea microorganismelor rezistente la antibiotice intre
aceste sectoare pe plan mondial.

In mai 2015, Adunarea Mondiali a Sanititii a aprobat un plan global
de actiuni pentru combaterea RAM 1n care sunt stipulate cinci obiective
strategice: (1) consolidarea atat a Intelegerii, cat si a constientizarii RAM;
(2) imbunatatirea cunostintelor despre RAM prin supraveghere si cerce-
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tare; (3) reducerea incidentei infectiei; (4) optimizarea utilizarii agentilor
antibiotici; (5) formularea argumentelor economice pentru investitii dura-
bile, luand 1n considerare nevoile tuturor tarilor si cresterea investitiilor in
noi medicamente, vaccinuri, echipamente de diagnostic si alte interventii.

RAM este o probleméd complexd care amenintd sdnatatea umana si
animald, economia globali, securitatea nationala si globald. in conformi-
tate cu abordarea ,,0 singura sanatate”, asistenta medicala joacd un rol im-
portant in prevenirea dezvoltarii si raspandirii RAM. Succesul medicinei
moderne, inclusiv transplantul de organe, terapia cancerului, managemen-
tul prematuritatii sau cresterea numarului de interventii chirurgicale majo-
re avansate, nu ar fi fost posibil fara antibiotice eficiente pentru a controla
infectiile bacteriene.

Pacientii se confruntd adesea cu mai multi factori de risc care ii expun
la RAM. Persoanele vulnerabile sunt extrem de susceptibile, reprezentand
un mediu favorabil atit pentru aparitia, cat si pentru transmiterea orga-
nismelor rezistente, in special n unitdtile de terapie intensiva care ges-
tioneaza cazurile chirurgicale. Infectiile plagii chirurgicale (IPCh) raman
o complicatie postoperatorie comuna la nivel mondial, in ciuda utilizarii
antibioticelor profilactice si a altor masuri preventive, constituind o povara
importanta, in principal din cauza cresterii RAM.

Fenomenul RAM este o provocare speciald pentru tarile cu LMIC,
caracterizate prin deficitul de date biologice si epidemiologice, un nivel
mai scazut de constientizare a fenomenului de RAM si absenta ghidurilor
dezvoltate la nivel local in majoritatea site-urilor, iar putinile date existen-
te sunt alarmante. Intr-un studiu transversal descriptiv (in una din LMIC)
efectuat pe 83 de pacienti postoperatori cu IPCh, a fost raportatd o rata
foarte mare de RAM a bacteriilor izolate. 86,0% dintre bacteriile aerobe
izolate au fost rezistente la mai multe medicamente (MDR); 65,6% din
izolatele gram-pozitive si 96,7% dintre izolatele gram-negative au fost
MDR. Patogenii gram-negativi au aritat rezistentd ridicata la ceftriaxo-
na, sulfametoxazol/trimetoprim si gentamicind. Cu exceptia Enterococci
spp., toate bacteriile izolate au fost rezistente la ampicilina. Izolatele de
Klebsiella spp. s-au dovedit a fi MDR. Toate izolatele de Staphylococcus

38



REZISTENTA LA ANTIMICROBIENE: AMENINTARE GLOBALA PENTRU SANATATEA PUBLICA

aureus au fost rezistente la oxacilind. Rata de izolare a microorganismelor
MDR a fost mai mare 1n cazurile de urgentd, la barbati si in rini murdare,
in raport cu tipul de interventie chirurgicala, genul si, respectiv, clasa plagii
chirurgicale. Un alt studiu, efectuat la spitalul universitar dintr-o tara cu
venituri medii i mici, a aratat cd 41,2% dintre germenii microbieni izolati
in sectiile chirurgicale din infectiile plagilor chirurgicale au fost MDR.

Utilizarea adecvata a antibioticelor joaca un rol esential in optimizarea
practicii clinice. Desi antibioticele pot salva vieti, adesea sunt utilizate in
mod necorespunzator, mai ales atunci cand sunt inutile sau cand sunt admi-
nistrate fara a tine cont de principiile farmacocinetice sau cand sunt admi-
nistrate pe o durata prea mare de timp. Administrarea gresita si abuziva de
antibiotice este recunoscuta pe scara larga ca un factor major al selectiei de
microorganisme rezistente la pacienti si al dezvoltarii si diseminarii conti-
nue a RAM la nivel global.

RAM nu cunoaste hotare, nici gen si nici rasa si are o externalitate ne-
gativa bine-cunoscuta, cu perspective de viitor Inspaimantatoare. Nu este
doar o problema de boala infectioasa, ci si o problema chirurgicala care
ameninta sa submineze toate progresele in domeniu.

Infectiile necesitd nu numai un diagnostic prompt si un control imediat
al sursei, ci si o terapie antibioticd adecvata. Prescrierea inadecvatd a an-
tibioticelor in chirurgie este raportatd pe scara larga, pacientii fiind expusi
riscului de a primi antibiotice pe durate prelungite cu scop profilactic si te-
rapeutic. Respectarea practicilor de prescriere a antibioticelor este impor-
tantd pentru medicii din intreaga lume, mai ales pentru cei din LMIC, unde
factorii preexistenti fac respectarea practicilor de prescriptie si mai dificila.

Rezistenta la antimicrobiene in LMIC

Interventiile de limitare a RAM 1in unitétile de asistentd medicala au
fost implementate, in mare parte, in tarile cu venituri mari. Existd o nevo-
ie persistenta de a interveni in tarile LMIC, ca urmare a faptului ca este
dificil de a cuantifica povara RAM 1n aceste tari, deoarece activitatile de
supraveghere pentru a conduce interventii necesitd nu numai timp, ci si
resurse financiare. Mai mult de atat, sunt necesare si cunostinte de baza in
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epidemiologie, microbiologie si boli transmisibile, pe langd expertiza in
gestionarea si analiza datelor. In aceste tari, in special in spitalele rurale si
unitdtile de sdnatate, culturile microbiologice de rutina si testele de sensi-
bilitate deseori nu sunt efectuate din lipsa de muncitori, de echipamente
si de resurse financiare. Ca rezultat, terapia cu antibiotice este empirica,
iar putinile antibiotice disponibile pot fi suprautilizate si abuzate. Aceasta
abordare pare a fi relativ ieftina, dar poate spori incidenta si rdspandirea
RAM, generand rezultate clinice suboptime.

Inca din 2005, cercetatorii au remarcat o crestere rapida a prezentei
tulpinilor de patogeni rezistenti la antibiotice la toate nivelurile de Tngri-
jire a pacientilor, cu o ratd mai mare in rdndul pacientilor din institutiile
tertiare. Publicatiile recente din clinicile tarilor LMIC au aratat rezultate
ingrijoratoare: tulpini rezistente sunt raspandite intr-un spital universitar,
afectand, 1n special, pacientii chirurgicali si de varste inaintate.

Accesul si utilizarea antibioticelor in diferite tari LMIC variaza in li-
mite mari. O analiza a site-ului pilot din India si din tarile din Africa de-
monstreaza cd unitatile din sectorul public au folosit agenti mai vechi de
antibiotice, iar cele din sectorul privat au accesat mai des agenti mai noi,
utilizarea antibioticelor fiind calculatd pe cap de locuitor.

Datele unui alt studiu au evidentiat o ratd mai mare de utilizare a anti-
bioticelor la femei, in orasele mari si in grupele de varsta economic active
(18-45 ani). Peste 80% din antibioticele folosite au fost peniciline cu spec-
tru larg, cefalosporine si macrolide, ceea ce poate contribui substantial la
cresterea numarului de tulpini microbiene rezistente la aceste antibiotice.
Acordarea serviciilor chirurgicale in multe din LMIC, in principal in ora-
sele mari, explica raspandirea RAM in populatia chirurgicala.

O revizuire a stdrii actuale a RAM 1n LMIC, in legatura cu cauzele co-
mune ale infectiilor si antibioticele recomandate 1n ghidurile de tratament,
a fost publicatd in 2017, folosind o abordare axata pe sanatatea publica.
Analiza contine trei constatari importante:

(1) pentru mai mult de 40% dintre tari, datele recente privind RAM nu
sunt disponibile;

(2) nivelul RAM la antibioticele prescrise in mod obisnuit este sem-
nificativ;
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(3) calitatea datelor microbiologice este un motiv de ingrijorare seri-
oasa.

Conform expertilor, este obligatoriu sa se abordeze lacunele in stan-
dardizarea si raportarea diagnosticului de RAM si sa se utilizeze informa-
tiile disponibile pentru a imbunatati si optimiza liniile directoare de trata-
ment.

Provocirile fenomenului RAM in LMIC sunt multifactoriale din cau-
za absentei unui sistem national de supraveghere adecvat, a lipsei de regle-
mentdri care sa controleze industria agricola, a nivelului scazut de consti-
entizare a publicului cu privire la antibiotice si a gestiondrii proaste a salu-
britatii si a deseurilor. Conceptul de ,,0ameni, animale si mediu sdnatos” nu
face parte din niciun plan national si nici nu este o prioritate pe agenda mai
multor guverne din LMIC, iar conceptul ,,O singura sdnatate” este inexis-
tent, cu exceptia unor eforturi din partea organizatiilor neguvernamentale.

In multe LMIC, antibioticele sunt disponibile fira prescriptie medi-
cald, iar automedicatia este o practicd comuna. Populatia joaca un rol im-
portant in utilizarea abuziva sau irationald a antibioticelor, precum si in
raspandirea perceptiilor asupra rezistentei bacteriene. Constatarile arata
un anumit grad de superficialitate in cunostintele referitoare la antibioti-
ce. Studiul realizat in Romania (Voidazan S., Moldovan G., Voiddazan L.,
Zazgyva A., Moldovan H., 2019) a aratat, ca 22,89% dintre respondenti
au considerat ca tratamentul cu antibiotice este eficient in cazul infectiilor
virale, iar 14,46% au considerat eficient terapia cu antibiotice pentru orice
tip de infectie cu exceptia celor de etiologie virala si bacteriana; 29,72%
au declarat ca nu consulta un medic inainte de a lua antibiotice, In timp ce
25,57% dintre romani iau de obicei antibiotice fara prescriptie medicala.
Studiile publicate (2017-2022) aratd ca automedicatia cu antibiotice in-
tr-un interval stabilit (cele 12 luni anterioare, ultimele 6 luni) a fost mai
mare in Grecia (45%), Romania (44%) si Croatia (32%) comparativ cu
tarile din Europa de Vest.

Pana 1n prezent nici un studiu nu a evaluat impactul antibioticelor dis-
ponibile asupra RAM. Alti factori responsabili de dezvoltarea RAM sunt
legati de durata inadecvata a terapiei, de indicatia inadecvata de utilizare a
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antibioticelor, de neaderarea la regimurile de antibiotice si lipsa de consti-
entizare a utilizarii lor.

In sectorul spitalicesc, pe langa factorii prescriptori enumerati mai sus,
RAM poate fi favorizata de aplicabilitatea slaba a programelor de adminis-
trare a antibioticelor, de practicile ineficiente de control si de prevenire a
infectiilor si de presiunea de selectie a microbilor rezistenti la antibiotice
din cauza utilizarii gresite si abuzive a dezinfectantilor.

Provocari semnificative pentru dezvoltarea RAM in LMIC sunt dis-
ponibilitatea antibioticelor fard prescriptie medicald, raspandirea medica-
mentelor contrafacute, utilizarea antibioticelor in sandtatea animald si n
sectorul agricol in absenta reglementérilor din partea factorilor de decizie
din domeniul sanatitii. Intr-o erd a resurselor limitate, tarile cu venituri
medii si mici se confruntd cu obstacole majore care indeparteaza atentia de
la RAM care se extinde in tacere si capatd amploare, ajungdnd nu numai la
individ, ci si la societate, la natiune si la Intregul ecosistem global.

Provocarile care trebuie depisite in confruntarea cu RAM in téri-
le cu venituri mici si medii

Abordarea RAM in tarile cu venituri mici si medii necesitd nu doar
vointa politica, dar si resurse umane, infrastructurale si operationale conti-
nue pentru a recunoaste pe scara largé natura si amploarea RAM si, in con-
secintd, pentru a implementa si actualiza planurile de actiune regionale si
nationale pentru prevenirea si limitarea RAM 1in cadrul sistemelor nationa-
le de sanatate. Planurile de actiune necesita un parteneriat multidisciplinar
intre sectoarele privat si public, societatea civila si organizatii nonprofit,
pacienti, profesionisti din domeniul sandtatii, precum si industria farma-
ceuticd multinationala si guverne, sustinute de cadre clare de politica in-
ternationala, nationala si regionald care suspenda interesele private pentru
binele public.

Pentru a pastra externalitatea pozitiva a antibioticelor, care este bene-
ficiul acestor medicamente pentru generatiile viitoare, atenuarea RAM ar
trebui sa Inceapa prin promovarea utilizarii corecte a antibioticelor in ca-
drul abordarii ,,O singura sanatate” prin restrictionarea accesului la antibi-
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otice si eliberarea lor numai pe baza de reteta pentru utilizare in sanatatea
umana.

Provocari care trebuie depasite in confruntarea
cu rezistenta la antimicrobiene in tirile cu venituri mici si medii:

1. Nivel scéazut de constientizare a consecintelor automedicatiei si
eliberarea preparatelor antimicrobiene fara prescriptie medicala.
Practici ineficiente de control si de prevenire a infectiilor
intraspitalicesti.

Aplicabilitatea redusa a programelor de administrare a RAM.
Absenta sistemelor nationale adecvate de supraveghere a RAM.
Lipsa datelor recente privind rezistenta antimicrobiana.

Absenta limitelor legale cu privire la utilizarea preparatelor
antimicrobiene.

Managementul defectuos al salubritatii si al deseurilor.

Lipsa de personal medical, de echipamente de diagnostic si de
resurse financiare.

Eficienta joasa a implementarii, in viata de zi cu zi, a legislatiei in
sdnatate publica.

10. Lipsa reglementarilor in utilizarea antimicrobienelor in sanatatea
animald si 1n agricultura.

In sectoarele de sinitate, pentru atenuarea RAM se aplica controlul
si prevenirea infectiilor bazate pe dovezi si se implementeazd programe
de administrare a antibioticelor adaptate resurselor limitate i capcanelor
de expertiza. In acest cadru complex, medicii se confrunti cu provocari
majore legate de rezultate inadecvate in microbiologie, practici discutabile
de control al infectiilor, resurse umane limitate, lipsa de constientizare a
publicului si de cunostinte despre RAM.

Pe de alta parte, in LMIC s-au inregistrat progrese substantiale in
combaterea RAM odatd cu implementarea programelor de supraveghere
a RAM si de administrare a antibioticelor Intr-un sir de spitale private si
publice, si cu modificarea practicilor de prescriere a antibioticelor, inclusiv
de cétre chirurgi. Programele de reducere a RAM conduse de farmacistii
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din spitale au jucat un rol esential Tn imbunatatirea bunelor practici de igi-
enad si in reducerea sepsisului prin campanii de spalare a mdinilor, in pofida
numeroaselor provocari comune in tarile cu venituri medii si mici (lipsuri
de personal, probleme de conexiune la internet, fluctuatie de personal etc.),
si implementarea masurilor de prevenire a infectiilor in randul pacientilor
in stare critica. Acest lucru a dus si la reducerea infectiilor plagii chirurgi-
cale (IPCh).

Practici de prescriere a antibioticelor pe parcursul ciii chirurgi-
cale in tirile cu venituri medii si mici

O mare parte din antibioticele prescrise in spitale sunt pentru pacientii
operati. Conform datelor unui studiu transversal mondial recent, majori-
tatea chirurgilor intervievati sunt constienti de problema RAM, dar o su-
bestimeaza in propriul spital. Practica a demonstrat ca atat masurile slabe,
cat si inadecvate de control si de prevenire a infectiei, precum si utilizarea
necorespunzatoare a antibioticelor, contribuie la dezvoltarea RAM.

Utilizarea adecvata a antibioticelor este o parte importanta a oricarui
program de administrare antimicrobiana care urmareste reducerea dez-
voltarii si disemindrii RAM, garantind astfel o buna practica clinica si
standarde optime de ingrijire. Cu toate acestea, practicile de prescriere a
antibioticelor in randul chirurgilor sunt adesea inadecvate, de aceea pe par-
cursul caii chirurgicale exista un decalaj evident intre cele mai bune dovezi
si practica clinica.

Profilaxia chirurgicala cu antibiotice (PChA) joaci un rol esential n
prevenirea infectiilor perioperatorii. Utilizarea PChA contribuie in mod re-
marcabil la cresterea cantitatii totale de antibiotice utilizate in spitale si in
unitatile de asistentd medicald si poate fi corelatd cu cresterea RAM si a
costurilor de asistentd medicala. PChA este unul dintre cei mai importanti
factori in reducerea ratei infectiilor plagii chirurgicale (IPCh), dar si luarea
in considerare a strategiilor de baza de control al infectiilor poate avea un
efect profund asupra ratelor IPCh. Raportul OMS privind povara infectii-
lor asociate asistentei medicale ilustreaza faptul cé rata de incidentd a [IPCh
in LMIC variaza de la 1,2 pana la 23,6%. Unele studii indica inadecvat
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PChA ca o importanta pentru IPCh, 1n timp ce altele indica faptul ca PChA
nu este realizat corespunzator in LMIC.

Programele de Tmbunatatire a conformitatii cu protocoalele de profila-
xie cu antibiotice au aratat rezultate bune atunci cand au fost ghidate si mo-
nitorizate de farmacistii din spital si sustinute de chirurgi. Aceasta situatie
este agravata de absenta datelor privind biologia IPCh care sa inspire linii
directoare si protocoale adaptate in mod specific acestor institutii.

Terapia cu antibiotice are un rol important in managementul infectiilor
chirurgicale, in special la pacientii in stare critica care au nevoie de terapie
imediata cu antibiotice empirice. Atat acoperirea slaba cu antibiotice, cat si
regimurile inadecvate de administrare reprezinta factorii cel mai puternic
asociati cu rezultate nefavorabile. Doza, regimul, momentul, calea de ad-
ministrare si durata terapiei cu antibiotice trebuie intotdeauna optimizate.
La majoritatea pacientilor cu infectii chirurgicale, dupa un control adec-
vat al sursei, scopul terapiei cu antibiotice este tratarea oricarei infectii
reziduale. La acesti pacienti, prelungirea tratamentului cu antibiotice peste
durata sugerata de ghidurile stabilite nu numai ca poate duce la RAM, dar
nici nu previne persistenta sau reaparitia infectiei. Odata ce este realizat un
control adecvat al sursei, durata terapiei cu antibiotice trebuie scurtata cat
mai mult posibil, cu exceptia cazului In care apar conditii clinice specifice
care necesita prelungirea terapiei cu antibiotice (cum ar fi semnele unei
infectii in curs).

Chirurgii joaca un rol esential in prevenirea si in tratamentul infecti-
ilor, iar practicile lor trebuie si se bazeze pe dovezi. In majoritatea LMIC
existd un raport strans pacient-medic, din care cauza chirurgii nu au timp
pentru a se informa cu privire la liniile directoare de gestionare a infectiilor
chirurgicale, ceea ce duce la nerespectarea lor. Infectiile chirurgicale sunt
tratate adesea cu antibiotice cu spectru larg fara a tine cont de diagnosticul
microbiologic definitiv si de indicatia tratamentului cu antibiotice.
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Preventia si tratamentul infectiilor plagilor chirurgicale
pot fi imbunatatite prin:

1. Aplicarea de strategii de prevenire si de control al infectiilor.
2. Evaluarea preoperatorie a factorilor de risc ai pacientului.
3. Optimizarea preoperatorie a parametrilor clinici ai pacientului.

4. Utilizarea celor mai bune tehnici chirurgicale.

5. Conditii optime pentru actul medical si sterilizarea instrumentelor.
6. Profilaxia antimicrobiana perioperatorie adecvata.

7. Terapie antimicrobiand adecvata pentru infectiile chirurgicale.

8. Identificarea si gestionarea prompta a infectiilor locului chirurgical.

Din lipsa unor sisteme fiabile si eficiente de supraveghere a RAM,
medicii, inclusiv chirurgii din LMIC nu au acces la informatii actualizate
cu privire la RAM 1n populatia de care au grija. Situatia este mai acuta
in mediile rurale, unde apar dificultati in selectarea antibioticului corect
in absenta unui test de sensibilitate la antibiotice. Ca urmare, din ce in ce
mai multe antibiotice cu spectru larg sunt folosite pentru a trata infectiile.
Aceasta practicd contribuie la dezvoltarea RAM. Unele dintre profilurile
de rezistenta la antibiotice devin netratabile cu arsenalul actual de antibio-
tice, care limiteazd foarte mult optiunile chirurgului sau internistului care
trateaza acesti pacienti nefericiti.

In timp ce Organizatia Mondiala a Sanattii a revizuit lista de antimi-
crobiene disponibile, etichetdndu-le pe unele ca ,,antimicrobiene de impor-
tanta criticd”, evaluarea acestora este foarte variabila in LMIC, unde sunt
mai disponibile clasele mai vechi de antimicrobiene. Ca atare, in timp ce o
serie de studii recente din LMIC dezvaluie o extindere a RAM, rezistenta
la carbapenem este mai mica in LMIC, desi este o provocare din ce in ce
mai mare la nivel global.

Profilaxia chirurgicala cu antibiotice (PChA) a fost implementata pen-
tru a optimiza utilizarea antibioticelor, pentru a reduce dezvoltarea si ras-
pandirea RAM, si pentru a imbunatati rezultatele pacientilor. Cu toate aces-
tea, cele mai bune strategii pentru PChA nu sunt stabilite in mod absolut
si variazd 1n functie de practica clinicd de rutind, de cultura si de politica
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locala si, probabil, de resursele limitate ale LMIC. in tarile cu venituri mari,
de PChA este responsabil un comitet multidisciplinar care se ocupa, pe de
0 parte, cu monitorizarea continud a utilizarii antibioticelor, a modelelor
de rezistenta ale acestora si cu evaluarea rezultatelor interventiei, iar pe de
alta parte, cu elaborarea de ghiduri locale de tratament bazate pe dovezi. in
LMIC aceste componente fie nu sunt prezente, fie exista la un nivel minim
din lipsa resurselor umane si organizationale, infrastructurii si finantarii.

Evaluarea eficacitatii IPCh 1n spitalele din LMIC a aratat ca majorita-
tea studiilor luate In considerare au descris un efect pozitiv al interventiilor
de administrare antimicrobiana pentru pacientii spitalizati. Intrucat aceste
studii au fost efectuate In centre de Ingrijire tertiard din zonele urbane din
tarile cu venituri medii, rezultatele nu pot fi generalizate. Diferente mari in
ceea ce priveste resursele, organizarea, practicile de prescriere si procesele
de finantare au fost observate Intre tari si Intre unitatile de asistentd medi-
cald din tari. Luand In considerare dovezile disponibile, autorii au conclu-
zionat ca nu pot fi stabilite recomandari generale cu privire la eficacitatea
interventiilor de administrare a antimicrobiene in LMIC.

Programele de Tmbunatatire a practicilor de prescriere a antibioticelor
in randul pacientilor chirurgicali in LMIC s-au aratat promitatoare. Atat in
sectorul privat, cat si in cel public, instituirea diferitor programe au imbu-
natatit practicile lor de prescriere a antibioticelor si au asigurat conformita-
tea cu protocoalele de antibiotice bazate pe supravegherea RAM si pe ad-
ministrarea antibioticelor. Aplicarea acestor programe au permis reducerea
consumului inutil de antibiotice si a duratei prelungite de tratament inutil.

In cadrul spitalelor publice din LMIC, chiar si cu antibiotice empirice,
tratamentul complicatiilor postoperatorii se Tmbunatateste daca se asigura
o bund supraveghere a RAM, ceea ce duce la o selectie corectd a antibioti-
cului in peste 93% din cazuri. Pentru ca acest concept sd functioneze sunt
necesari chirurgi entuziasti, specialisti Tn boli infectioase, microbiologi si
farmacisti. Recent au fost recomandati doi indicatori de calitate pentru im-
plementare: adaptarea antibioterapiei empirice in conformitate cu ghiduri-
le nationale de antibiotice si evaluarea antibioticelor prescrise in raport cu
ghidurile nationale de antibiotice recomandate.

Infectiile plagii chirurgicale (IPCh) sunt cel mai frecvent eveniment
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advers la pacientii operati. Prevenirea optimd a IPCh necesitd integrarea
unei varietdti de masuri Tnainte, in timpul si dupa interventia chirurgicala.
Profilaxia chirurgicala cu antibiotice (PChA) este o masura eficientd pentru
prevenirea IPCh, care urmareste sa contracareze colonizarea cu bacterii
a pielii sau a mucoasei in locul plagii chirurgicale in timpul interventiei.
Ghidarea medicilor clinicieni in administrarea adecvata a PchA se bazeaza
pe sase intrebari-cheie:
*  Care pacienti trebuie sd beneficieze de profilaxia chirurgicala cu
antibiotice?
+ Ce antibiotice ar trebui alese pentru profilaxia chirurgicala cu anti-
biotice?
* Cand ar trebui administrata profilaxia chirurgicala cu antibiotice?
* De ce trebuie sd se tind cont la alegerea dozei pentru profilaxia
chirurgicala cu antibiotice?
+  Cand ar trebui predozata intraoperator profilaxia chirurgicala cu an-
tibiotice?
*  Dupa interventia chirurgicala trebuie prelungita profilaxia chirurgi-
cala cu antibiotice?

Strategii pentru practici prudente de prescriere a antibioticelor
in LMIC

Infectiile chirurgicale contribuie Tn mare masura la cresterea inciden-
tei bolilor infectioase la nivel mondial. O revizuire recenta a tratamentu-
lui acestui tip de infectii a aratat ca prescrierea prudentd a antibioticelor
asigura evitarea suprasolicitarii, utilizérii gresite si consumului irational
de antibiotice iIn LMIC. Autorii unui studiu au recomandat ca LMIC sa-si
dezvolte propriile strategii de administrare a antimicrobienelor, in functie
de cultura locald si de problemele de asistentd medicala, pentru a promova
practicile de prescriere adecvatad a microbienelor.

Punctele strategice ar putea fi abordate progresiv in LMIC, cum ar
fi: (1) facilitatile de diagnosticare adecvate; (2) interventia educationala
pentru cadrele medicale si pentru oamenii de rand; (3) agentiile nationale
de reglementare a medicamentelor trebuie sustinute de agentii cu renume
precum ,,Food and Drug Administration” (FDA), o agentie federala din
SUA, pentru a audita industria farmaceutica si strategia lor de marketing,
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practica de prescriere, farmaciile, pentru a controla la ghiseu eliberarea an-
tibioticelor; (4) imbunatatirea calitatii serviciilor de sanatate din unitatile
de sdnatate; (5) cooperarea inter- si intradepartamentald dintre toate struc-
turile sistemului de sanatate; (6) optimizarea administrarii antimicrobiene,
atat serviciilor spitalicesti, cat si la nivel comunitar.

Intr-un alt studiu recent se mentioneaza ci dificultitile in tratamentul
infectiilor chirurgicale in LMIC tin de lipsa profesionistilor din domeniul
sanatatii si de constrangerile legate de infectii. Pentru solutionarea proble-
mei, autorii studiului recomanda dezvoltarea programelor de supraveghere
a sensibilitatii la antibiotice, planificarea si promovarea unei politici adec-
vate de prevenire a infectiilor. O atentie deosebita trebuie acordata educa-
tiei medicale continue (EMC) pe toatd durata vietii profesionale. in acest
scop ar trebui aplicate metode active de invatare ca parte a unei competen-
te profesionale pentru a-si mentine inregistrarea medicala sau licentele de
prescriptie.

Controlul RAM nu poate fi responsabilitatea exclusiva a profesionisti-
lor din domeniul sanatatii. Educatia continud este esentiala pentru a permite
medicilor sd Invete noi practici rationale de prescriere a antibioticelor baza-
te pe dovezi. Abuzul si utilizarea excesiva a antibioticelor este o problema
nu numai in tarile cu venituri mari, ci si in LMIC. Nevoia de a formula, de
a comunica si de a adopta politici riguroase pentru utilizarea adecvata a
antibioticelor este mai stringentd in LMIC, unde se intalnesc cele mai mari
abuzuri. Acest lucru nu este dificil, dar necesitd o schimbare de mentalitate
si lucru in echipd, chiar si In medii rurale sau cu resurse reduse.

Rolul chirurgului este primordial in prevenirea si gestionarea infectii-
lor care necesita adesea un control prompt al sursei de infectie si o terapie
antibioticd adecvata. De aceea, chirurgii trebuie sa imbunatateasca calita-
tea ingrijirilor chirurgicale si sa evite prescrierea inadecvata a antibiotice-
lor in chirurgie cu scop profilactic si terapeutic.

Un succes rezonabil in reducerea prescrierii inadecvate a antibioticelor
se poate obtine atunci cand chirurgii care prescriu antibiotice au cunostinte
relevante adecvate atat despre proprietitile acestor preparate, cat si despre
agentii patogeni susceptibili de a dezvolta rezistenta la antibioticele dispo-
nibile.
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CAPITOLUL 4.
CONSIDERATII PRIVIND MANAGEMENTUL SI
UTILIZAREA PREPARATELOR ANTIMICROBIENE
DE CATRE LUCRATORII MEDICALI

Elena CIOBANU, dr. st. med., conf. univ.,

Disciplina de igiend, Departamentul Medicind Preventiva
Catalina CROITORU, dr. st. med., conf. univ.,

Disciplina de igiend, Departamentul Medicind Preventiva

Alina FERDOHLEB, dr. st. med., conf. univ.,

Catedra de medicina sociald si management ,,Nicolae Testemitanu”

Constientizarea si intelegerea rezistentei la antimicrobiene (RAM) in
randul lucratorilor din domeniul sdnétatii este un aspect important in abor-
darea provocarii globale a acestui fenomen. Lucratorii din domeniul sana-
tatii, inclusiv medicii, asistentele, farmacistii si alti profesionisti in medi-
cind, joaca un rol esential in prescrierea, in eliberarea si in administrarea
antibioticelor. Cunostintele lor despre rezistenta la antibiotice influenteaza
practicile lor clinice si eforturile de educare a pacientilor privind preveni-
rea dezvoltarii rezistentei la antimicrobiene.

Numeroase studii, folosind sondaje sau chestionare, au evaluat intele-
gerea de catre lucratorii din domeniul sanatatii a conceptelor-cheie legate
de utilizarea antibioticelor, mecanismele de dezvoltare a rezistentei la anti-
biotice si practicile prudente de prescriere a acestora. In urma acestor studii
au fost evidentiate atat tendinte pozitive, cat si domenii mai putin studiate
referitor la RAM.

in 2018, la nivelul Uniunii Europene/Spatiului Economic European
(UE/SEE) a fost realizat un sondaj pentru evaluarea cunostintelor lucrato-
rilor din domeniul sanatatii despre antibiotice, despre utilizarea lor si dez-
voltarea de céatre microorganisme a rezistentei la antibioticele disponibile,
precum si aderarea lor la comportamentele recomandate legate de antibi-
otice. Rezultatele sondajului au relevat variatii in raspunsurile lucratorilor
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din domeniul sanatatii din tarile UE/SEE, subliniind necesitatea de a spori
gradul de constientizare a utilizarii responsabile a antibioticelor si preve-
nirea rezistentei la antibiotice in randul lucratorilor din domeniul sanatatii.

Sondajul atrage atentia si la importanta interventiilor axate pe educa-
tie, pe resurse si pe linii directoare care promoveaza prescrierea, eliberarea
si administrarea prudenta a antibioticelor. Majoritatea (80%) responden-
tilor au raspuns corect la intrebarile despre utilizarea antibioticelor, nu si
la intrebarile legate de rezistenta la antibiotice. Daca datorita eficacitatii
campaniilor anterioare eficienta limitatd a antibioticelor impotriva virusi-
lor a fost constientizata, riscurile de infectie rezistenta la antibiotice dupa
tratamentul cu antibiotice a virozelor, potentialul de raspandire bacteriana
intre indivizi si transportul bacteriilor rezistente la antibiotice de cétre in-
divizi sdndtosi raman neintelese.

Un studiu realizat in Regatul Unit al Marii Britanii si al Irlandei de
Nord (2019) a evidentiat lacune 1n cunoasterea de catre lucratorii din do-
meniul sdnatatii a fenomenului de rezistenta la antimicrobiene. Majoritatea
sunt familiarizati cu riscul de reactii adverse la antibiotice, dar o propor-
tie mai mica este la curent ca utilizarea neadecvata a antibioticelor creste
riscul de dezvoltare a rezistentei agentilor infectiosi la actiunea acestora.
Mai mult decat atat, in timp ce peste 90% dintre lucrdtorii medicali au
constientizat ca indivizii sandtosi ar putea fi purtatori de bacterii rezistente
la antibiotice, unul din cinci nu cunostea ca bacteriile rezistente la antimi-
crobiene se pot transmite intre indivizi.

Rezultatele pozitive ale acestui studiu se aliniaza cu cele obtinute de
catre Hamilton et al. (2020) in Statele Unite care a constatat ca 97% dintre
asistentele medicale cunosc impactul antibioticelor si legdtura dintre utili-
zarea lor necorespunzitoare si dezvoltarea rezistentei antimicrobiene.

In general, personalul medical din UE/SEE a dat dovadi de o cunoas-
tere mai buna, in comparatie cu omologii lor din Marea Britanie, a transmi-
terii infectiei bacteriene de la pacient la pacient, nu si a riscului crescut de
dezvoltare de cdtre microorganisme a rezistentei la antibiotice.

Analiza ampla a Intelegerii de citre clinicieni a fenomenului de rezis-
tenta la antibiotice, realizata de A.R. McCullough (2015), a relevat faptul
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ca multi clinicieni considera acest fenomen drept o problema grava a me-
dicinei moderne, iar utilizarea excesiva a antibioticelor — ca factor princi-
pal care contribuie la dezvoltarea acestui fenomen. Insa responsabilitatea
pentru dezvoltarea rezistentei la antibiotice clinicienii au atribuit-o altor
institutii medicale, medicilor de alte specialititi si chiar pacientilor. Ei au
asociat rezistenta la antibiotice cu factori precum durata scurta de actiune
a antibioticelor, dozele mici si aderenta slabd a pacientului, sugerand o
viziune cu mai multe fatete asupra cauzelor fenomenului de rezistenta an-
timicrobiana. Respondentii au trecut cu vederea strategiile concentrate pe
rolul pacientilor in abordarea problemei rezistentei antimicrobiene.

Studiul a scos 1n evidenta unele lacune potentiale in interpretarea fe-
nomenului de rezistentd la antimicrobiene. Astfel, clinicienii au demon-
strat incertitudine cu privire la durata rezistentei la antibiotice. In realitate,
aceasta poate fi reversibild dupa incetarea utilizarii antibioticelor, deoare-
ce, datorita capacitatilor compensatorii ale organismelor, rezistenta scade
la niveluri minime intr-un interval de 12 luni. Cu parere de rdu, un numar
semnificativ de clinicieni nu erau familiarizati cu prevalenta rezistentei la
antibiotice.

Majoritatea respondentilor au constientizat faptul ca rezistenta la anti-
biotice este rezultatul utilizarii excesive a antibioticelor, in special a celor
cu un spectru larg de actiune, si al controlului inadecvat al infectiilor. Un
numar substantial de respondenti au sustinut ca rezistenta este declansata
de utilizarea ,,nepotrivitd” a antibioticelor, de curele prelungite de antibi-
otice si de autoadministrarea de antibiotice. Acest punct de vedere este
justificat, avand in vedere cé orice utilizare a antibioticelor are potentialul
de a stimula rezistenta.

Multi clinicieni intervievati considerau ca rezistenta la antimicrobi-
ene se dezvoltd ca urmare a unor asa modalitati de utilizare inadecvata a
antibioticelor precum administrarea de doze prea mici, prescrierea de cure
de tratament cu antibiotice prea scurte, nerespectarea de citre pacienti a
regimului de administrare prescris.

Deficientele in cunoasterea rezistentei la antibiotice de catre lucratorii
din domeniul sanatatii pot fi atribuite diversilor factori. In primul rand,
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complexitatea fenomenului de rezistenta la antibiotice ca si concept stiinti-
fic poate prezenta provocari pentru intelegere, in special pentru persoanele
fara cunostinte in microbiologie sau in biologia moleculara. In al doilea
rand, posibil ca programele de instruire si de formare In domeniul sanatatii
nu reflectd in volum deplin toate aspectele rezistentei la antibiotice, ceea ce
duce la lacune 1n cunostintele acumulate de practicieni.

In al treilea rand, stiinta medicala nu sti pe loc, iar lucritorii din do-
meniul sandtatii nu Intotdeauna au acces la cele mai recente informatii sau
oportunitati de formare. Acest lucru poate duce la intelegeri depasite sau
incomplete ale rezistentei la antibiotice.

Lipsa de timp din cauza programului de munca incarcat de asemenea
ar putea limita oportunitatile lucratorilor din domeniul sanatatii de a se
angaja 1n studierea mai aprofundatd a rezistentei la antibiotice, de a fi la
curent cu cele mai recente viziuni referitor la acest fenomen.

Prioritizarea cunostintelor privind rezistenta la antibiotice poate fi in-
fluentata si de factorii culturali, precum si de perceptiile din cadrul institu-
tiilor medicale. Daca lucratorii din domeniul sanatatii se concentreazd pe
ingrijirea pacientilor, pentru abordarea fenomenului de rezistenta la antibi-
otice nu le mai rdmane timp si forte.

Eforturile de Imbunatatire a cunostintelor lucratorilor din domeniul
sanatatii despre rezistenta la antibiotice implica adesea interventii educa-

tionale, promovarea programelor corecte de administrare a antibioticelor
si incurajarea colaborarii interdisciplinare pentru a aborda comprehensiv
fenomenul rezistentei la antibiotice.

Aceste provocari necesitd o abordare multilaterald care sa includa
imbunatatirea curriculumului educational, surse de informare accesibile
si actualizate, integrarea oportunitatilor de invatare continua in procesul
de munca in domeniul sandtatii si cresterea gradului de constientizare a
importantei cunostintelor privind rezistenta la antibiotice in asigurarea in-

Desi nu exista o statistica globala unica a nivelului cunoasterii de catre
lucratorii din domeniul sdnatatii a fenomenului de rezistenta la antibiotice,
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concluziile din diferite studii subliniazd importanta imbunatdti Intelegerii
acestei probleme critice de sanatate publica prin educatie continud si cam-
panii de constientizare a acestei probleme.

Intr-un studiu efectuat in Marea Britanie (2020), 63% din asistente-
le medicale au afirmat ca la administrarea preparatelor antimicrobiene se
bazeaza pe antibiograma, in timp ce 56% au indicat ca incep tratamentul
cu un antibiotic cu spectru larg si apoi adapteaza alegerea dupa rezultate-
le Insamantarilor. Majoritatea asistentelor medicale implicate in studiu au
mentionat ca utilizarea inadecvatd a preparatelor antimicrobiene cauzea-
74 rezistentd, care dauneaza pacientului (97%), optimizarea administrarii
antimicrobienelor fiind calea de prevenire a acestui fenomen (94%). 94%
de respondenti au fost de parere ca antimicrobienele sunt suprautilizate la
nivel national, iar 62% au sustinut cd de aceste preparate se face abuz in
institutia unde activeaza.

Studiile din SUA (2018) arata ca 72% dintre respondenti au fost de
acord ca protocoalele de administrare a antimicrobienelor sunt necesare in
institutiile medicale pentru a preveni dezvoltarea rezistentei microbiene la
acestea. Pentru astfel de protocoale s-au pronuntat, in special, medicii pe-
diatri (77%), mai reticenti fiind medicii internisti (68%; p=0,024). Iar, 91%
din respondenti au indicat ca protocoalele de administrare a antibioticelor
sunt adecvate pentru practicile medicale (87-95%; p<0,001).

In studiul cu implicarea lucritorilor din domeniul sanatatii din 30 de
tari ale UE (2021), circa 30% din respondenti ar fi preferat sa nu prescrie
un antibiotic cel putin o data pe saptdmand, dar oricum au facut-o. Cel
mai frecvent motiv de a nu prescrie antibiotic a fost teama de dezvoltare a
complicatiilor. Medicii au raportat cd aceasta teama le-a afectat decizia de
a prescrie cel putin o data pe sdptdmana (43%) sau cel putin o data pe zi
(11%) un antibiotic. Acest rezultat a variat de la o tara la alta.

Alte motive pentru a nu prescrie antibiotice au fost frica de stabilire
a unui diagnostic incert (26%), timpul limitat pentru a explica de ce anti-
bioticele nu sunt indicate (10%) si mentinerea relatiei cu pacientul (9%).

Studiul a aratat ca medicii din comunitate prescriu de doud ori mai
multe antibiotice decat cei din spital din cauza constrangerilor de timp
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(27,7% vs 18,2%; p<0,0001) sau a necesitatii de a mentine relatia cu paci-
entul (22% vs 12,6%; p<0,0001).

Mai mult de o treime dintre medici (2,085/6,517) nu s-au decis sa pre-
scrie antibiotice inutile. Aceste proportii au variat substantial in functie de
tard si de lucratorul medical.

Majoritatea (81%) dintre respondentii care au prescris preparate an-
timicrobiene cunosteau ca bacteriile pot dezvolta rezistenta la aceste pre-
parate si ca bacteriile rezistente la antibiotice se pot raspandi de la om la
om, in timp ce 64% considerau cd au un rol-cheie in controlul rezistentei la
antibiotice. in randul personalului administrativ, procentul participantilor
la sondaj care sunt de acord cu declaratiile de motivare a variat de la 79%
in Tara Galilor si pana la 88% 1n Irlanda de Nord.

Studiile stiintifice aratd cd dintre respondentii, care au prescris, admi-
nistrat sau eliberat preparate antimicrobiene, 55% au oferit pacientilor sfa-
turi privind utilizarea prudenta a acestor preparate sau gestionarea infectii-
lor si doar 17% au oferit pliante sau brosuri. Cele mai frecvente motive pe
care respondentii (n=1671) le-au invocat pentru a nu oferi informatii sau
sfaturi atat de des pe cat au prescris, administrat sau eliberat preparate anti-
microbiene au fost lipsa de resurse informationale (19%) si de timp (11%),
indiferenta pacientului fatd de informatii (7%). Doar 8% din respondenti
au declarat cd au oferit sfaturi sau resurse informationale in volum necesar.

Pentru a sprijini cele mai bune practici in depasirea RAM este impor-
tant ca lucratorii medicali sa ia in considerare toate barierele asociate cu
prescrierea prudentd a preparatelor antimicrobiene si sa le analizeze. Prin-
tre factorii ce trebuie luati in considerare, pe langa teama de dezvoltare a
complicatiilor, sunt constrangerile de timp la consultarea pacientului, rela-
tiile dintre medic-pacient, constientizarea asteptarile pacientului cu privire
la prescriptia preparatelor antimicrobiene.

Majoritatea medicilor considera urmatorii factori drept cauze foar-
te importante in dezvoltarea RAM: suprasolicitarea preparatelor antimi-
crobiene in populatie (69,81%; n=111/159), suprautilizarea preparatelor
antimicrobiene in spitale (67,52%; n=106/157), automedicatia (55,19%,
n=85/154) si antibioterapia nefinalizata (50,31%; n=80/159).

55



REZISTENTA LA ANTIMICROBIENE: AMENINTARE GLOBALA PENTRU SANATATEA PUBLICA

Mai putin de jumatate dintre medici (37,73%; n=60/159) considera
preparatele antimicrobiene de proasta calitate si doza scazuta de prepara-
te antimicrobiene (17,08%; n=27/158) drept cauze foarte importante ale
RAM. Utilizarea excesiva a antibioticelor la animale a fost perceputa ca
fiind cea mai putin importantad cauza a rezistentei la antibiotice (67,94%;
n=106/156). In schimb utilizarea excesiva a preparatelor antimicrobiene in
spitale este identificatd ca o cauzd foarte importanta a rezistentei la prepa-
ratele antimicrobiene (r, =0,54; p=0,019).

Materialele pentru instruire privind RAM ar trebui sa abordeze riscul
de raspandire a RAM si impactul pe care aceasta il are asupra persoanelor
si publicului. Resursele, initiativele si campaniile viitoare ar trebui promo-
vate pe o varietate de platforme sociale. Pentru a identifica cea mai efici-
entd metoda de comunicare cu practicienii care nu folosesc retelele sociale
in mod profesional este necesard o evaluare suplimentara. Este important
sd se treaca de la cresterea gradului de constientizare de cétre lucrétorii din
domeniul sanatatii a importantei utilizarii prudente a preparatelor antimi-
crobiene si a dezvoltdrii rezistentei la ele la proiectarea interventiilor de ad-
ministrare a antimicrobienelor care vizeaza schimbarea comportamentelor.

Pentru a intelege barierele asociate cu prescrierea prudenta a prepa-
ratelor antimicrobiene, cu posibilitatile de imbunatatire a Intelegerii fac-
torilor si pentru a implementa interventii utile si de succes sunt necesare
cercetari calitative suplimentare.
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CAPITOLULS.
CARTOGRAFIEREA UTILIZARII
ANTIBIOTICELOR iN REPUBLICA MOLDOVA

Doina MACARI, doctoranda,

Catedra de farmacologie si farmacie clinica

Mihail TODIRAS, dr. hab. st. med.,

Cercetator stintific principal, Centrul Stiintific al medicamentului,
Centrul de cercetare in domeniul sanatatii si biomedicinei
Corina SCUTARI, dr. st. med., conf. univ.,

Catedra de farmacologie si farmacie clinica

Consumul de antibiotice reprezinta un aspect crucial al asistentei me-
dicale moderne, cu un impact semnificativ asupra sandtatii umane. Abu-
zul si utilizarea necorespunzitoare a acestor medicamente au generat o
problema globala: rezistenta la antibiotice. Acest fenomen pune in pericol
eficacitatea tratamentelor antibacteriene si necesitd o abordare atentd si
responsabild nu doar din partea profesionistilor din domeniul sanatatii, ci
si a populatiei in general. Consumul responsabil de antibiotice este esential
pentru prevenirea si gestionarea rezistentei bacteriilor la ele.

Consumul de antibiotice la nivel national si international

Pana in anul 2050, la nivel global, rezistenta la antimicrobiene ar pu-
tea scadea anual cu 1,1% produsul intern brut (PIB), iar dupa 2030 deficitul
PIB va depisi un trilion de dolari anual. In cazul impactului major al feno-
menului de rezistentd antimicrobiand, la nivel global se vor pierde anual
3,8% din PIB pana in 2050, cu un deficit de 3,4 miliarde de dolari SUA
anual pana in 2030.

Analiza modelelor de consum de antibiotice In timp si intre tari ar
putea contribui la elaborarea unor politici de optimizare a prescrierii an-
tibioticelor si de reducere la minimum a rezistentei la antibiotice, cum ar
fi stabilirea si aplicarea unor obiective de consum pe cap de locuitor sau
sprijinirea investitiilor in alternative la antibiotice.
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Intre anii 2000 si 2015, consumul de antibiotice, exprimat in doze zil-
nice definite (DDD), a crescut cu 65% (de la 21,1 la 34,8 miliarde de DDD-
uri), iar rata consumului de antibiotice a crescut cu 39% (de la 11,3 1a 15,7
DDD-uri la 1000 de locuitori pe zi). Cresterea a avut loc din contul tarilor
cu venituri mici si mijlocii, unde cresterea consumului de antibiotice a fost
corelatd cu cresterea produsului intern brut pe cap de locuitor. In tirile cu
venituri mari (HICs), desi consumul total de antibiotice a crescut modest,
DDD-urile la 1000 de locuitori pe zi au scazut cu 4% si nu a existat o co-
relatie cu produsul intern brut pe cap de locuitor.

Deosebit de ingrijoratoare a fost cresterea rapida a utilizarii antibioti-
celor de ultima generatie atat in tarile cu venituri mici si mijlocii, cat si in
tarile cu venituri mari, cum ar fi glicilciclinele, oxazolidinonele, carbape-
nemele si polimixinele.

Proiectiile consumului global de antibiotice in 2030, presupunand ca
nu exista schimbari de politica, au fost cu pana la 200% mai mari decat
cele 42 de miliarde de DDD-uri estimate in 2015.

Reducerea consumului global de antibiotice este cruciald pentru a ate-
nua amenintarea rezistentei la antibiotice, insa eforturile de reducere tre-
buie si echilibreze limitarile de acces in LMICs si sa tina cont de modelele
de rezistenta locale si globale.

In pofida masurilor intreprinse la nivel global, ponderea bolilor trans-
misibile cauzate de microorganisme multidrogrezistente la antimicrobie-
nele de ultima generatie este in crestere. In acelasi timp, ritmul de desco-
perire (numai 1 din 16 antibiotice in cercetare ajung la aplicare clinicd),
precum si producerea de antimicrobiene noi a Incetinit semnificativ in ul-
timele decenii.

In Republica Moldova, antibioticele constituie aproximativ 10% din
numarul total de medicamente, iar prevalenta consumului de antibiotice
constituie 42,7%.

Rezultatele nationale inregistrate conform datelor privind profilul de
rezistentd la antimicrobiene a microorganismelor implicate 1n infectii siste-
mice denota un nivel crescut de rezistenta: izolatele de K.pneumoniae ma-
nifesta o rezistenta sporita la cefalosporine, fluorchinolone, si aminoglico-
zide, pentru A.baumannii profilul de rezistenta la fluorchinolone reprezinta
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100%, la carbanepeme >90%. si la aminoglicozide >95%. Tulpinile de
E.coli prezinta o rezistenta la peniciline, cefalosporine si fluorchinolone.

Astfel, se atestd necesitatea perfectionarii sistemului national de su-
praveghere a rezistentei la antimicrobiene si a consumului de antimicrobi-
ene 1n baza abordarilor contemporane. Un sistem de supraveghere integrat
va oferi o imagine completa a situatiei rezistentei la antimicrobiene la nivel
national si va permite detinerea unei baze de date standardizate pentru ela-
borarea unor norme in combaterea acestui fenomen.

In prezent, in Republica Moldova sunt inregistrate 505 de medica-
mente clasificate, conform codului international — ATC (clasificarea Ana-
tomica, Terapeutica Si Chimica), ca antibacteriene de uz sistemic. Potrivit
Agentiei Medicamentelor si Dispozitivelor Medicale (AMDM), pe parcur-
sul ultimilor trei ani se atestd o crestere constantd a numarului de antibio-
tice utilizate. In 2021, au fost importate peste 70 de milioane de ambalaje,
cu 10% mai mult decat in anii precedenti sau cu peste 20 de cutii per capita
in decurs de un an, ceea ce reprezinta aproape doua cutii per persoana/luna.

Datele de supraveghere privind utilizarea antibioticelor la nivel de tara
sunt necesare pentru monitorizarea in timp a tendintelor nationale si glo-
bale, compararea utilizarii antibioticelor intre tari, furnizarea unei linii de
baza pentru evaluarea viitoare a eforturilor de reducere a utilizarii antibio-
ticelor si analiza epidemiologica a asocierii dintre utilizarea antibioticelor
si dezvoltarea 1n timp a rezistentei la antibiotice si sustinerea politicilor
care vizeaza reducerea rezistentei la antibiotice.

Avand in vedere urgenta amenintarii generate de cresterea nivelurilor
de rezistenta la antibiotice si in lipsa datelor globale de supraveghere a
utilizarii antibioticelor, finantate si armonizate public, trebuie sa utilizdm
surse alternative de date pentru a urmari modelele de consum de antibiotice
in diferite tari. O astfel de sursa sunt datele vanzarilor de produse farma-
ceutice pentru a documenta tendintele globale In consumul de antibiotice.

Metodologia de determinare a consumului de antibiotice

Exista mai multe metode de determinare a consumului de antibiotice
intr-o anumitd populatie sau intr-o regiune. Cel mai des sunt utilizate ur-
matoarele metode:
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1. Monitorizarea vanzarilor de medicamente. Aceastd metoda presu-
pune colectarea datelor despre cantititile de antibiotice vandute 1n
farmacii si In unitati de furnizare a serviciilor medicale. Aceste date
pot fi folosite pentru a evalua tendintele de consum pe termen lung.

2. Date de facturare in sistemul de sanatate. Sistemele de asigurare
in sanatate pot furniza date despre antibioticele prescrise si platite
pentru pacienti. Aceste informatii oferd o perspectiva asupra utili-
zdrii intr-un context clinic.

3. Raportarile spitalelor si ale clinicilor. Spitalele si clinicile pot pre-
zenta date despre utilizarea antibioticelor, inclusiv tipul, doza si in-
dicatia, in conformitate cu protocoalele locale sau nationale.

4. Studii epidemiologice si clinice. Acestea pot implica colectarea de
date de la pacienti, inclusiv date despre diagnostic, tratamentul pre-
scris si rezultatele acestuia. Aceste studii asigura o imagine detaliata
a modului 1n care antibioticele sunt utilizate in cazurile individuale.

5. Supravegherea bacteriilor. Urmarirea tulpinilor de bacterii si a re-
zistentei acestora la antibiotice poate furniza informatii utile despre
utilizarea antibioticelor intr-o regiune.

6. Studii de consum la nivel de gospodarie. In aceste studii se colec-
teazd date despre achizitiile de antibiotice la nivel de gospodarie,
ceea ce poate oferi o imagine a consumului in familii.

7. Sondaje de opinie si chestionare. In anumite cazuri, se pot utiliza
sondaje si chestionare pentru a obtine date despre utilizarea anti-
bioticelor din partea populatiei sau a profesionistilor din domeniul
sanatatii.

8. Date electronice de prescriptie. Sistemele informatice pot furniza
informatii detaliate despre antibioticele prescrise intr-un anumit
context medical.

Metodele enumerate pot fi folosite individual sau combinate pentru a
obtine o imagine de ansamblu a consumului de antibiotice intr-o anumita
regiune sau populatie. Important este sa fie luate in considerare avantajele
si limitarile fiecarei metode 1n functie de obiectivele specifice ale studiului.
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Unitatile de masura utilizate pentru determinarea consumului de
preparate antimicrobiene

Doza zilnica definita (DDD)

DDD, doza medie de intretinere presupusa pe zi pentru un medica-
ment utilizat pentru indicatia sa principala la adulti, este o unitate de ma-
sura §i nu reflectd neaparat doza zilnica recomandata sau prescrisa. Do-
zele terapeutice pentru pacientii individuali si grupurile de pacienti vor fi
adesea diferite de DDD, deoarece se vor baza pe caracteristici individuale
(varsta, greutatea, etnia, tipul si severitatea bolii) si pe considerente far-
macocinetice.

Datele privind utilizarea medicamentelor prezentate in DDD ofera
doar o estimare aproximativa a consumului si nu o utilizare reald. DDD, fi-
ind o unitate de masura fixa, independenta de pret, de moneda, de marimea
si de concentratia ambalajului, permite cercetatorului sa evalueze consu-
mul de medicamente in dinamica si sa realizeze comparatii Intre grupuri
de populatie.

Doza zilnica prescrisa (PDD)

Doza medie prescrisa pe zi conform unui esantion reprezentativ de
retete dintr-un spital sau sectie.

Zile de terapie (DOT)

Numarul de zile in care un pacient primeste un agent antimicrobian
(indiferent de doza).

Durata terapiei sau perioada de tratament (LOT)

Numarul de zile in care un pacient primeste un tratament sistemic cu
agenti antimicrobieni, indiferent de numarul medicamentelor.

Grame de antimicrobiene

Grame de antimicrobian pe baza: achizitiilor (cumparate) distribuite
sau administrate pe o perioada de timp definitd. Serveste ca etapa integrala
in determinarea DDD.

Analiza comparativa a diferitor unitati de masura utilizate in practi-
ca pentru determinarea consumului de antibiotice a aratat cd DDD este
cea mai frecvent utilizatd si permite realizarea de analize comparative:
transversale (intre sectii, spitale sau tari) si longitudinale (luni, ani etc.).
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Determinarea DDD pentru medicamentele antimicrobiene utilizate in spi-
tal reprezinta un pas important in estimarea consumului de antibiotice si,
totodatd, poate semnala instalarea rezistentei bacteriene la anumite clase
de medicamente si poate servi ca instrument eficient de limitare a utilizarii
abuzive a medicamentelor dintr-o anumita grupa.

Cartografierea consumului de antibiotice

In Republica Moldova, pentru determinarea consumului de antibio-
tice, s-a utilizat ca unitate de masura doza zilnicd definitd (DDD), reco-
mandata de catre Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS) pentru studii de
utilizare a medicamentelor.

Cantitatea de antibiotice consumata a fost exprimatd in DDD (defined
daily dose)/1000 zile de spitalizare, iar pentru fiecare antibiotic a fost folo-
sitd valoarea DDD-ului din versiunea 2022 a ATC/DDD (OMS).

Consumul de preparate antibacteriene s-a calculat in functie de loca-
lizarea geografica a institutiei medico-sanitare publice (IMSP), dupa care
a fost realizata cartografierea consumului de antibiotice in functie de zona
administrativ-teritoriala.

In calitate de instrument de cercetare s-au folosit rapoartele privind
executarea contractelor de achizitii publice in perioada anilor 2018-2021,
numarul de zile de spitalizare in unitatile spitalicesti luate 1n studiu pe pe-
rioada analizata (2018-2021).

Metoda de calcul a consumului de preparate antibacteriene utilizata:
DDD/1000 de zile pacient (zile de spitalizare) = [Utilizarea in DDD]/[Nu-
marul de zile de spitalizare]*1000.

In urma centralizarii datelor, raioanele au fost clasificate in functie de
nivelul de consum de preparate antibacteriene dupa cum urmeaza: ,,foarte
mare”, ,,mare”, ,,mediu”, ,,mic”, ,,foarte mic”.

Repartizarea raioanelor republicii in functie de consumul de antibioti-
ce pe ani se prezinta in felul:

a) anul 2018 (Figura 1A):

— nivel ,,foarte mare”, consumul de antibiotice 19,7-23,4 DDD/1000
zile de spitalizare, raioanele Comrat si Sangerei;
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nivel ,,mare”, consumul de antibiotice 6-9,7 DDD/1000 zile de spi-
talizare, raioanele Falesti, Criuleni, Glodeni, Drochia, Donduseni
si Anenii Noi;

nivel ,,mediu”, consumul de antibiotice 12,2-16 DDD/1000 zile de
spitalizare, raioanele Ceadar-Lunga, Stefan Voda, Floresti, lalove-
ni, Leova, Briceni si Municipiul Chisinau;

nivel ,,mic”, consumul de antibiotice 8,5-12,2 DDD/1000 zile de
spitalizare, raioanele Strageni, Calarasi, Nisporeni, Edinet, Rezina,
Cimislia, Cantemir, Soroca, Orhei, Basarabeasca, Taraclia, Un-
gheni, Vulcanesti si Causeni.

nivel ,,foarte mic”, consumul de antibiotice 0-8,5 DDD/1000 zile de
spitalizare, raioanele Hancesti, Ocnita, Rascani, Cahul, Soldanesti,
Telenesti si municipiul Balti.
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Figura 1. Cartografierea consumului de antibiotice in Republica Moldova in

functie de zona administrativ-teritoriala pentru anul 2018-2019 (DDD/1000 zile

de spitalizare).
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¢)

b) anul 2019 (Figura 1B):

nivel ,,foarte mare”, consumul de antibiotice 23,7-28,3 DDD/1000
zile de spitalizare, raionul Falesti;

nivel ,,mediu”, consumul de antibiotice 14,5-19,1 DDD/1000 zile
de spitalizare, raioanele Causeni, Criuleni, Taraclia, Drochia si Glo-
deni;

nivel ,,mic”, consumul de antibiotice 9,9-14,5 DDD/1000 zile de
spitalizare, raioanele Anenii Noi, Cantemir, Stefan Voda, Basara-
beasca, Briceni, Ceadar-Lunga, Edinet, Sangerei, Ungheni, Don-
duseni, Comrat, laloveni, Leova, Floresti si municipiul Chiginau;
nivel ,, foarte mic”, consumul de antibiotice 5-9,9 DDD/1000 zile
de spitalizare, raioanele Hancesti, Rascani, Straseni, Soroca, Rezi-
na, Cahul, Soldanesti, Ocnita, Orhei, Célarasi, Nisporeni, Telenesti,
Vulcanesti, Cimislia si municipiul Balti.

anul 2020 (Figura 2A):

nivelul ,,foarte mare”, consumul de antibiotice 46,9-56,8 DDD/1000
zile de spitalizare, raionul Falesti;

nivel ,,mare”, consumul de antibiotice 37-6,9 DDD/1000 zile de
spitalizare, raionul laloveni;

nivel ,,mediu”, consumul de antibiotice 27,1-37 DDD/1000 zile de
spitalizare, raionul Comrat;

nivelul ,,mic”, consumul de antibiotice 17,2-27,1 DDD/1000 zile de
spitalizare, raioanele Edinet, Criuleni, Causeni, Glodeni, Donduse-
ni, Cantemir, Taraclia, Drochia, Ceadar-Lunga, Sangerei,

nivel ,,foarte mic”, consumul de antibiotice 5-17,2 DDD/1000 zile
de spitalizare, municipiile Chisinau si Balti, raioanele: Straseni,
Hancesti, Telenesti, Orhei, Anenii Noi, Leova, Nisporeni, Rascani,
Cahul, Ocnita, Cimislia, Vulcanesti, Soldanesti, Briceni, Floresti,
Cilarasi, Basarabeasca, Stefan Voda, Rezina, Soroca, Ungheni.
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Figura 2. Cartografierea consumului de antibiotice in Republica Moldova in
functie de zona administrativ-teritoriala pentru anul 2020-2021 (DDD/1000 zile
de spitalizare).

d) anul 2021 (Figura 2B)
nivel ,,foarte mare”, consumul de antibiotice 29,2-35,2 DDD/1000
zile de spitalizare, ralonul Falesti;

— nivel ,,mediu”, consumul de antibiotice 17,3-23,2 DDD/1000 zile
de spitalizare, raioanele Basarabeasca si Glodeni;

— nivel ,,mic”, consumul de antibiotice 11,3-17,3 DDD/1000 zile de
spitalizare, raioanele Briceni, Ungheni, Causeni, Comrat, Nispo-
reni, Soroca, Criuleni, Anenii Noi, Cantemir, Floresti, Edinet, Don-
duseni, Sangerei, Ceadar-Lunga, Taraclia si municipiul Chisinau;

— nivel ,,foarte mic”, consumul de antibiotice 5-11,3 DDD/1000
zile de spitalizare, raioanele Calarasi, Orhei, Straseni, Soldanesti,
Rascani, Telenesti, Cahul, Ocnita, Hancesti, Rezina, Telenesti,
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laloveni, Drochia, Vulcanesti, Stefan Voda, Cimislia, Leova si
municipiul Balti.

In urma centralizirii datelor pentru anii 2018-2021, un consum spo-
rit s-a inregistrat pentru urmatoarele grupe de antibiotice: Cefalosporine,
Macrolide, Derivati de Imidazol, Tetracicline, Fluorochinolone, Aminogli-
cozide (Figura 3).
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Figura 3. Consumul de antibiotice (DDD/1000 zile de spitalizare) in functie de
grupa farmacoterapeutica pentru anii 2018-2021.
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Datele prezentate denota necesitatea perfectionarii sistemului national
de supraveghere a rezistentei la antimicrobiene si a consumului de antibi-
otice 1n baza abordarilor contemporane. Monitorizarea continud a tendin-
telor de prescriere a antibioticelor oferd informatii importante autoritatilor
competente pentru implementarea de masuri care sa reduca utilizarea irati-
onald a antibioticelor, scizand riscul tulpinilor bacteriene rezistente.
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CAPITOLUL 6.
AVERTIZARE PENTRU UMANITATE:
ANTIBIOREZISTENTA SI SCHIMBARILE
CLIMATICE

Catalina CROITORU, dr. st. med., conf. univ.,
Disciplina de igiena, Departamentul Medicina Preventiva

Amenintarea dublad — cresterea rezistentei la preparatele antimicrobi-
ene si criza climaticd — va avea un impact semnificativ asupra tarilor cu
venituri mici i medii, dintre care majoritatea nu au inca planuri de actiune
finantate privind rezistenta la antimicrobiene. Mai mult de atat, tarile cu
venituri mici $i medii au provocari preexistente in ceea ce priveste apa,
salubrizarea si igiena, care sporesc riscul expunerii populatiei la RAM.

Noutati privind schimbarile climatice

Pe masurd ce criza climatica se agraveaza, milioane de oameni din
intreaga lume se confruntd cu consecintele asupra sanatitii ale fenomene-
lor meteorologice si climatice extreme, cum ar fi secetele, inundatiile si
valurile de caldura.

Schimbarile climatice reprezinta o schimbare a conditiilor mete-
orologice medii sau a variatiei vremii care dureaza o perioada extinsa de

timp (de la zeci de ani pana la milioane de ani).
Vremea este starea atmosferei intr-un anumit punct si la un anumit
moment sau pentru o perioada limitata de timp (pentru o zi sau o lund).

In iunie 2023, temperaturile la Roma (Italia) au fost de 42-43°C, in alte
orase ale Italiei precum Florenta si Napoli maximele de asemenea au trecut
de 40°C. Pe timp de noapte, temperatura cobora pana la 20°C, ceea ce facea
ca oamenii sa adoarma cu greu. Autoritatile au emis alerte rosii pentru mai
multe regiuni ale tarii si au Indemnat oamenii sa se hidrateze si sa evite
expunerea directa la soare.
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La Inceputul lunii iunie 2019, Franta, Spania, Germania, Italia si alte
tari europene au fost afectate de cel mai puternic val de canicula din ultima
vreme, cand a fost stabilit un nou record al temperaturii medii a aerului in
Europa, care a depasit norma cu 2°C.

In Franta, in Gallargues-les- Montueux, la 28 iunie 2019 a fost inregis-
trat un nou record national al temperaturii aerului de +45,9°C. La alte doua
statii meteorologice din Franta de asemenea s-au inregistrat valori de peste
+45°C, iar in peste 13 statii a fost depasit recordul national precedent de
+44,1°C, inregistrat in decursul valului de caldura din august 2003.

In Japonia, cea mai ridicatd temperatura a aerului (41,1°C) a fost inre-
gistratd in orasul Kumagaya in 2018.

Interrelatia dintre microorganisme, mediul ambiant si schimba-
rile climatice

Alianta oamenilor de stiinta din lume si miscarea de avertizare a oa-
menilor de stiintd a fost infiintatd pentru a alerta umanitatea cu privire la
impactul activitatilor umane asupra climei globale si a mediului. In 1992,
1700 de oameni de stiintd au semnat primul avertisment, atentionand ome-
nirea ci activitatea umana pune in pericol viitorul lumii vii. In 2017, cu 25
de ani mai tarziu, a fost publicat al doilea avertisment semnat de peste 15
000 de savanti. Miscarea a continuat sa ia amploare, urmatorul avertisment
fiind semnat de peste 21 000 de oameni de stiinta. Avertismentul contine
un apel adresat guvernelor si institutiilor de a schimba politica de la cres-
terea economicad la o economie de conservare care va stopa distrugerea
mediului i va permite umanitatii sa-si asigure un viitor durabil.

In cel de-al doilea avertisment accentul se pune pe importanta con-
servarii zonelor umede, pe inlocuirea ,,afacerilor obisnuite” si pe luarea de
masuri pentru supravietuirea tuturor speciilor prin evitarea crizei continue
a mediului si a schimbarilor climatice.

Obiectivele aliantei oamenilor de stiinta din lume sunt completate
cu Obiectivele de dezvoltare durabild ale Natiunilor Unite care au fost
formulate pentru a realiza demnitatea, pacea si prosperitatea pentru oa-
meni si planetd acum si in viitor. Obiectivele reies din nevoile de mediu,
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economice si sociale, si abordeazd durabilitatea prin eliminarea saraciei,
dezvoltarea de orase sigure si a populatiilor educate, trecerea la surse rege-
nerabile (generarea si consumul de energie) si aplicarea de actiuni urgente
in vederea stoparii schimbarilor climatice. Obiectivele recunosc faptul ca
managementul responsabil al resurselor naturale finite este necesar pentru
dezvoltarea unor societati rezistente si durabile.

Declaratia Aliantei oamenilor de stiinta reprezinta un avertisment pen-
tru umanitate din perspectiva microbiologiei. Reiesind din rolul microor-
ganismelor 1n schimbarile climatice si relevanta lor generala pentru socie-
tate, cercetarea microbiologica a obiectelor mediului ambiant trebuie sa se
integreze tot mai mult in abordarea schimbarilor climatice si in realizarea
Obiectivelor de dezvoltare durabild ale Natiunilor Unite.

Schimbarile climatice perturba interactiunile dintre specii, fortandu-le
sa se adapteze, sd migreze si sa fie inlocuite cu altele sau sa dispara. Astfel,
capacitatea coralilor de a se adapta la schimbarile climatice este puternic
influentata de microorganismele cu care acestia convietuiesc. Aceste specii
microbiene sunt cruciale pentru sanatatea gazdei prin reciclarea deseurilor,
prin furnizarea de nutrienti si de vitamine esentiale si prin asistarea siste-
mului imunitar sa lupte impotriva agentilor patogeni.

Asocierea RAM cu mediul ambiant

Mediul este cheia rezistentei la antibiotice. Microorganismele din sol,
din réuri si din apa de mare pot dezvolta rezistentd prin contactul cu mi-
croorganisme rezistente, preparate antimicrobiene si agenti dezinfectanti
eliberati de activitatea umand. Oamenii si animalele pot fi apoi expuse la
microorganisme mai rezistente la antibiotice prin alimente, apa si aer. In
mediul ambiant, Intre oameni, animale si mediul ambiant se transmit si se
raspandesc microorganisme rezistente la antimicrobiene. Cand preparatele
antimicrobiene ajung in mediul ambiant, ele pot selecta microorganismele
rezistente si/sau pot dezvolta noi rezistente antimicrobiene.

Prezenta si abundenta relativa a microorganismelor specifice rezisten-
te si susceptibile la antimicrobiene, in special in apele uzate menajere, pot
fi un indicator a ceea ce circuld in societate, inclusiv n institutiile medi-
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co-sanitare. Rezistenta la antimicrobiene poate fi rezultatul unei mutatii
spontane, a unei achizitii si a transmiterii acesteia prin elemente genetice
mobile sau prin evenimente de transfer orizontal de gene intre microor-
ganismele asociate plantelor, animalelor sau omului si mediului ambiant.
Genele de rezistentd la preparatele antimicrobiene sunt portiuni de ADN
care codifica rezistenta la unul sau la mai multe preparate. Genele sunt fie
intrinseci, dezvoltate prin mutatii care apar in procesele evolutive, fie pot
fi achizitionate de la microorganisme adiacente intr-un proces de transfer
orizontal de gene (conjugare, transductie sau transformare). Grupul tuturor
genelor de rezistentd la preparatele antimicrobiene intrinseci si dobandite,
transportate colectiv de microorganismele care locuiesc intr-o anumita nisa
de mediu, este denumit rezistenta acelui mediu.

Locatii precum raurile, lacurile, oceanele, care sunt poluate de-a lun-
gul anilor, sunt mai predispuse sa adaposteasca microorganisme cu gene
de rezistenta la preparate antimicrobiene si elemente genetice mobile care
pot contribui la dezvoltarea RAM, devenind in timp una din sursele de
raspandire a RAM in mediu. Microorganismele din acesti microbiomi ac-
vatici si sedimente, care pot fi de origine ecologica indigena, au contribuit
la evoluarea RAM de-a lungul anilor, sau pot reprezenta specii invazive
de microorganisme rezistente introduse in mediu, cum ar fi fluxurile de
deseuri umane.

Pana la 75% dintre preparatele antimicrobiene utilizate in acvacultura
pot fi pierdute in mediul inconjurator. Antimicrobienele sunt din ce 1n ce
mai folosite pentru a stimula cresterea animalelor in agricultura intensiva,
in special 1n tarile 1n curs de dezvoltare. 70% dintre preparatele antimicro-
biene sunt utilizate la animale. Gunoiul de grajd, folosit ca Ingrasamant,
contamineaza cu preparate antimicrobiene apele de suprafata, apele subte-
rane si retelele de drenaj.

Microorganismele rezistente la antimicrobiene pot fi prezente in apa
bruta si in apa de baut tratatd. Concentratiile antimicrobienelor din majori-
tatea efluentilor sunt prea scazute pentru a fi letale pentru bacteriile expuse,
dar pot fi suficiente pentru a induce rezistenta lor la antimicrobiene.

Deversarea preparatelor antimicrobiene, a dezinfectantilor, a metale-
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lor grele in mediile naturale are potentialul de a favoriza evolutia microor-
ganismelor rezistente. Acesti compusi sunt prezenti in ape si in sol intr-o
gama largd de concentratii, In functie de sursa si de comportament in ceea
ce priveste rata de degradare si absorbtia.

Peste 50% din deseurile solide municipale ajung in gropile de gunoi
deschise. Acestea pot include medicamente neutilizate sau expirate. Pana
la 80% din preparatele antimicrobiene consumate sunt excretate prin urina
si fecale. 30% dintre preparatele antimicrobiene sunt folosite de oameni.

Apele uzate municipale contin o gama largd de contaminanti: produse
farmaceutice si produse de ingrijire personald din gospodarii; deseuri spi-
talicesti cu concentratii mari de antibiotice si de dezinfectanti; compusi din
activitatea industriala, inclusiv metale grele. O gama largé de contaminanti
din apele uzate municipale si industriale maresc presiunea asupra bacte-
riilor pentru a deveni rezistente. Statiile de epurare a apelor uzate nu pot
elimina toate preparatele antimicrobiene si microorganismele rezistente la
antimicrobiene. Cand tratarea apelor uzate si gestionarea deseurilor sunt
insuficiente, sansele de expunere a microorganismelor rezistente la antibi-
otice si de raspandire a acestora sunt mari.

In mediul inconjuritor, nu toate retelele si conexiunile de transport a
apei raspandesc in mod egal microorganisme rezistente la antibiotice, dar
apele uzate sunt considerate un vehicul critic. Sedimentele raurilor din ve-
cindtatea surselor de apa uzata pot creste potentialul de selectie, coselectie
si de transfer orizontal de gene rezistente la preparate antimicrobiene. Con-
tactul de lungd durata dintre substantele chimice si apele uzate ce contin
microorganisme indigene sporesc probabilitatea de selectie si de transmi-
tere a celor rezistente la antibiotice.

Apa statatoare, in special in timpul inundatiilor, reprezinta calea majo-
ra de transmitere a bacteriilor rezistente la antibiotice in mediu. Persistenta
si nivelurile ridicate de bacterii producatoare de betalactamaze cu spectru
extins (ESBL) in mediul ambiant in timpul sezonului umed si uscat pre-
zinta un risc sporit de crestere a rezistentei la antibioticele beta-lactamice.

Unele unitati farmaceutice descarca cantitati foarte mari de antibiotice
direct in mediu, ceea ce duce la concentratii ce depasesc nivelurile utilizate
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pentru tratarea infectiilor la oameni. Nivelul ridicat de rezistentd la antimi-
crobiene inregistrat in vecinatatea acestor deversarii este o dovada ca se-
lectia microorganismelor rezistente la antibiotice are loc in medii poluate.

In majoritatea efluentilor, in apele de suprafati si in sol, concentratiile
preparatelor antimicrobiene ar putea fi de 1000 de ori mai mici decat nive-
lurile utilizate In clinica sau in efluentul industrial brut.

Expunerea omului la microorganisme rezistente la preparate antimi-
crobiene poate avea loc in urma consumului de alimente contaminate cu
microorganisme rezistente in mediul de productie, cu microbiomii alimen-
telor de origine animalierd sau in mediile de procesare, sau atunci cand
consumi apd contaminati cu materii fecale. In medii cu resurse reduse,
bacteriile rezistente la mai multe medicamente importante din punct de
vedere clinic sunt adesea raspandite in mediu ambiant, crescand probabili-
tatea transmiterii RAM intre oameni si animale.

Preparatele antimicrobiene pot fi absorbite si de plante, de acvaculturi.
Fluxurile majore de deseuri, inclusiv apele uzate, gunoiul de grajd, contin
reziduuri de preparate antimicrobiene si microorganisme rezistente la pre-
paratele antimicrobiene.

RAM si schimbarile climatice

O interrelatie relativ subraportata intre sanatate i schimbarile clima-
tice este cea a infectiilor, in special a infectiilor rezistente la antibiotice.

Schimbarile climatice au devenit realitate, influentand in mod semni-
ficativ sanatatea umana, odata cu cresterea prevalentei agentilor patogeni
infectiosi si contributia la rezistenta antimicrobiand. Temperaturile ridicate
duc la cresterea nivelului marii si a dioxidului de carbon in atmosfera, la
schimbarea mediului si a interactiunilor dintre oameni si alte specii. Aceste
modificari au favorizat aparitia si reaparitia agentilor patogeni infectiosi
care au dezvoltat deja o rezistentd antimicrobiand semnificativa.

Microorganismele sustin existenta tuturor formelor superioare de via-
ta. Pentru a intelege modul in care oamenii si alte forme de viata de pe Pa-
mant pot face fatd schimbarilor climatice antropice este vital sa fie intelese
informatiile despre ,,majoritatea nevazuta”, adica despre lumea microbilor.
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Trebuie studiat nu doar modul in care microorganismele afecteaza schim-
barile climatice (inclusiv productia si consumul de gaze cu efect de serd),
ci si cum acestea vor fi afectate de schimbarile climatice si de alte activitati
umane. Impactul schimbarilor climatice va depinde in mare masura de ras-
punsurile microorganismelor la aceste schimbari, care sunt esentiale.

Schimbarile climatice pot duce la ineficienta medicamentelor

concepute de a distruge microorganismele patogene.

Provociarile RAM nu pot fi intelese sau abordate separat de una din
cele mai importante crize planetare — schimbarile climatice. Criza climati-
ca are numeroase efecte asupra ecosistemelor, sdnatatii umane, animale si
a productiei alimentare, si care afecteaza si RAM. Pe masura ce RAM si
schimbarile climatice capata amploare, impacturile asupra vietii, sanatatii,
economiilor, mijloacelor de trai, sistemelor de sdnétate sunt de asteptat sa
fie semnificative si devastatoare, In special pentru tarile cu venituri mici
si medii si in curs de dezvoltare. Temperaturile din ce in ce mai ridicate
sunt de fapt strins legate de RAM, deoarece sunt asociate cu rate inalte
de crestere a microorganismelor rezistente la antimicrobiene si transferul
orizontal de gene rezistente la antimicrobiene. Criza climatica contribuie
de asemenea la aparitia si la raspandirea RAM in mediul ambiant ca ur-
mare a perturbarii continue a mediului din cauza modelelor meteorologice
extreme.

Existd dovezi semnificative cd maladiile bacteriene sunt asociate cu
cresterea temperaturii. Un studiu international care a cuprins 22 de orase
a constatat ca distanta fatd de ecuator si factorii socio-economici au fost
asociati cu riscul de bacteriemie gram-negativa. Mai putine infectii cu Aci-
netobacter spp. sensibile la antibiotice apar in lunile de iarnd. Umiditatea,
precipitatiile lunare si temperatura au fost corelate cu ratele de infectii cu
microorganisme gram-negative ale fluxului sangvin la pacientii spitalizati.

Criza climatica agraveaza rezistenta antimicrobiana n mai multe mo-
duri. Cercetarile au aratat ca temperaturile ridicate cresc atat rata de creste-
re a bacteriilor rezistente la antimicrobiene, cat si rata de raspandire a gene-
lor de rezistenta la antibiotice intre microorganisme. Inundatiile severe ca
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urmare a schimbadrilor climatice pot duce la conditii de supraaglomerare,
de insalubritate si de poluare crescuta, despre care se stie ca cresc ratele
de infectie si de rezistenta la antimicrobiene, deoarece deseurile umane,
metalele grele si alti poluanti din apa creeaza bacteriilor conditii favorabile
pentru a dezvolta rezistenta la antimicrobiene. Factorii, care provoaca de-
gradarea mediului, agraveaza si problema rezistentei antimicrobiene.

Frecventa, compozitia si cantititile de poluanti care contin agenti bi-
otici si abiotici pot creste din cauza crizei climatice. Temperatura, con-
centratiile de oxigen si de dioxid de carbon din mediu pot influenta, de
asemenea, supravietuirea si proliferarea bacteriilor, precum si rata la care
acestea dobandesc rezistenta la antibiotice.

Cresterea frecventei si severitatii precipitatiilor abundente si a furtu-
nilor poate deteriora infrastructura canalizarii apelor uzate, crescand astfel
riscurile de inundatii, de poluare a apelor, de debordare a apelor uzate si
de scurgeri agricole. Raspandirea microbilor rezistenti la antimicrobiene
prin céile navigabile, sol, aer si animale sélbatice poate creste raspandi-
rea infectiilor rezistente la preparatele antimicrobiene si poate transporta
microorganismele rezistente intre zonele populate de oameni. In Accra,
Ghana, se crede ca focarele de holera (rezistentd la mai multe tipuri de
antimicrobiene) au fost declansate de inundatii, de o salubritate precara a
mediului si de managementul defectuos al apelor uzate.

Planeta se incalzeste, ceea ce va agrava si RAM
De la inceputul secolului XX, temperatura medie pe Pamant a crescut
cu 1°C. Din 18 ani (dupa anul 2000), noua au intrat in top 10 cei mai calzi

ani din istoria observatiilor meteorologice, iar 2016 a fost cel mai ,,fier-
binte” an. In emisfera nordica a planetei, o perioada calda, precum cea din
1983 pana in 2018, nu a mai fost inregistrata in ultimii 1400 de ani.

Microorganismele si preparatele antimicrobiene ca motor tacut al
schimbarilor climatice

Efectele preparatelor antimicrobiene asupra biodiversitatii microbiene
se pot manifesta prin implicatii asupra ciclurilor biogeochimice, cum ar fi
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ciclurile carbonului si metanului in atmosfera, care sunt direct implicate in
reglarea climei pamantului.

Nivelurile mai ridicate de CO, din atmosfera maresc productivitatea
primara §i, prin urmare, asternutul de frunze si de radacini in padure, ceea
ce duce la emisii mai mari de carbon din cauza degradarii microbiene.
Temperaturile mai ridicate favorizeaza rate mai mari de descompunere a
materiei organice terestre. Efectul temperaturii asupra vitezei de reactie
microbiana nu este doar unul cinetic, ci rezultd din aportul plantelor care
stimuleaza cresterea microbiand. Mai multi factori de mediu locali (com-
pozitia comunitatii microbiene, densitatea lemnului mort, disponibilitatea
azotului si umiditatea) influenteaza ratele activitatii microbiene (de exem-
plu, colonizarea fungica a lemnului), necesitand predictii ale modelului
sistemului Pamantului privind pierderile de carbon din sol prin incalzirea
climatului pentru controlul proceselor ecosistemice. Disponibilitatea nu-
trientilor plantelor afecteaza bilantul net de carbon in paduri, deoarece
padurile sarace in nutrienti elibereaza mai mult carbon decét cele bogate n
nutrienti. Respiratia microbiana poate fi mai scazutd in padurile bogate in
nutrienti, deoarece plantele furnizeaza mai putin carbon (de exemplu, sub
forma de exsudate de radacina) microorganismelor din rizosfera.

Plantele elibereaza circa 50% din carbonul fixat in sol, disponibil pen-
tru cresterea microbiana. Pe langa faptul ca sunt folosite de microorganis-
me ca sursd de energie, exsudatele pot perturba asocierea mineralo-orga-
nica, eliberdnd compusi organici din minerale, utilizati pentru respiratia
microbiana, crescand astfel eliberarea de carbon. Relevanta acestor inter-
actiuni plante-minerale ilustreazd importanta interactiunilor biotic-abioti-
ce, pe langa interactiunile biotice (microorganisme din plante) atunci cand
se evalueaza influenta schimbarilor climatice. Modelele termodinamice,
care Incorporeaza interactiunile microorganismelor si enzimelor secreta-
te cu materia organica si minerald, au fost folosite pentru a prezice feed-
back-urile carbon-climat din sol ca raspuns la cresterea temperaturii.
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CAPITOLUL 7.
REZISTENTA LA ANTIBIOTICE iN MEDIUL
ACVATIC: IMPACTUL ASUPRA APEI POTABILE

Elena CIOBANU, dr. st. med., conf. univ.,

Disciplina de igiena, Departamentul Medicind Preventiva
Victoria BOLOGAN, doctoranda,

Disciplina de igiend, Departamentul Medicina Preventiva
Maria CURTEANU, doctoranda,

Disciplina de igiena, Departamentul Medicina Preventiva

Prevalenta globala si diseminarea bacteriilor rezistente la antibiotice
reprezintd o provocare urgentd si semnificativd pentru sanatatea publica.
Un rezervor proeminent pentru bacterii rezistente la antibiotice si de gene
de rezistenta la antibiotice sunt ecosistemele acvatice. Aparitia lor in aceste
medii este exacerbatd de afluxul de antibiotice provenite din ape uzate si
din scurgerile agricole din cauza utilizarii pe scard larga si In cantitati mari
a antibioticelor.

In mod traditional, preocuparile privind calitatea apei potabile s-au
axat, in primul rand, pe prezenta agentilor patogeni daundtori in sistemele
de distributie a apei. In ultimii ani, o preocupare tot mai mare este identi-
ficarea urmelor de antibiotice si a bacteriilor rezistente la antibiotice atat
in apa din surse decentralizate, cat si In apa potabila tratatd. Aceasta pro-
blema emergenta are implicatii de anvergura pentru publicul larg si pentru
industria apei potabile, deoarece ar putea avea un impact substantial asupra
sanatatii publice.

Studiul bacteriilor rezistente la antibiotice 1n sistemele de apa potabi-
1a este concentrat pe bacteriile cultivabile si pe organismele indicator. In
consecinta, soarta si comportamentul genelor de rezistenta la antibiotice
in sistemele de apa potabila nu este cunoscutd. Recent, expertii au tras
un semnal de alarma, considerand genele de rezistenta la antibiotice drept
contaminanti emergenti. Intelegerea dinamicii acestor gene in sistemele de
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apa potabild, in activitatile recreative in apa si In alimentele contaminate
este cruciala, deoarece se pot transfera Intre bacterii, ceea ce poate duce la
raspandirea rezistentei la antibiotice intre diferite specii microbiene. Acest
fenomen ar putea reduce si mai mult eficacitatea antibioticelor in tratamen-
tele medicale, facand infectiile mai greu de controlat gi de tratat.

Colaborarea dintre autoritatile de sandtate publica, agentiile de mediu
si comunitatea stiintifica este esentiald in dezvoltarea strategiilor robuste
de protejare a rezervelor de apa impotriva rezistentei la antibiotice. Cam-
paniile de constientizare si de educatie publica sunt, de asemenea, esentiale
pentru a promova utilizarea responsabild a antibioticelor si gestionarea me-
diului, ceea ce ar putea ajuta la reducerea impactului bacteriilor rezistente
la antibiotice si a genelor de rezistentd la antibiotice asupra ecosistemelor
acvatice si, n cele din urma, asupra sanatatii publice.

Apa contaminata cu bacterii rezistente la antibiotice poate fi ca o sur-
sd potentiald de infectie pentru oameni si animale. Dacd indivizii vin in
contact cu apa care contine agenti patogeni rezistenti la antibiotice, pot
dezvolta infectii dificil de tratat cu antibiotice standard, ceea ce duce la
imbolnaviri prelungite si la rate potentiale de mortalitate crescute. Drept
urmare, infectiile rezistente la antibiotice pot fi mai dificil si mai costisitor
de tratat. Atunci cand antibioticele 1si pierd eficacitatea impotriva anumitor
bacterii, este posibil ca furnizorii de servicii medicale sa fie nevoiti sa uti-
lizeze antibiotice mai puternice si mai scumpe sau sa recurgd la combinatii
de antibiotice, crescand riscul de efecte adverse.

Sistemele de apa sunt interconectate, iar bacteriile rezistente la antibi-
otice si genele de rezistenta la antibiotice pot calatori pe distante lungi prin
caile navigabile si apele subterane, diseminand rezistentei la antibiotice nu
numai la nivel local, ci si regional, si chiar global.

Rezistenta la antibiotice in apa poate avea consecinte ecologice, afec-
tand echilibrul comunitatilor microbiene din ecosistemele acvatice. Aceste
dezechilibre pot deregla circuitul natural al nutrientilor, favorizand repro-
ducerea Tn masa a algelor, fenomen cunoscut ca ,,inflorirea apei”, sau la
alte dezechilibre de mediu.
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Rezistenta la antibiotice este capacitatea naturala sau dobandita
a unui microorganism de a rezista efectelor unuia sau mai multor
antibiotice.

Céand un antibiotic nu mai are efect asupra unei anumite specii

bacteriene, specia este desemnata ca rezistentd la antibioticul dat.

Genele de rezistenta la antibiotice sunt segmente specifice ale
ADN-ului bacterian ce le permite sa reziste la efectele antibioticelor.

Aparitia infectiilor rezistente la antibiotice este o povara grea pentru
sistemele de asistentd medicala, ceea ce duce la rate crescute de spitalizare,
durate mai lungi de tratament si costuri ridicate de asistentd medicala. Efi-
cacitatea redusa a antibioticelor impotriva bacteriilor rezistente inseamna
ca anumite infectii pot deveni netratabile, limitdnd optiunile de tratament
si conducand la rate mai mari de morbiditate si de mortalitate.

Rezistenta la antibiotice in apa necesita o abordare multilaterala care
implica utilizarea responsabila a antibioticelor in medicina umana si ve-
terinard, imbunatatirea tratarii apelor uzate pentru a reduce eliberarea de
antibiotice si de bacterii rezistente, si o0 mai bund monitorizare si supra-
veghere a calitatii apei pentru a detecta si a raspunde la potentiale focare
de infectii rezistente. Autoritatile de sanatate publica, factorii de decizie,
profesionistii din domeniul sanatatii si populatia, toti joaca un rol esential
in combaterea rezistentei la antibiotice 1n apd si in protejarea sanatatii pu-
blice.

Consum uman si veterinar de antibiotice

In ultimele decenii, consumul de antibiotice a crescut semnificativ, pe
masurd ce populatia umana a crescut si accesul la servicii medicale s-a Tm-
bunatatit, la acest trend contribuind si cererea sporitd de proteine animale
si intensificarea productiei de alimente. Studiile au aratat ca in perioada
2000-2015, in 76 de tari, rata generala de consum de antibiotice a crescut
cu 39%, in special 1n tarile cu venituri mici si medii, dar care nu a Intrecut
consumul din tarile cu venituri mari. Analiza consumului de antibiotice
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in spatiul economic european Intre 1997 si 2017 a aratat ca antibioticele
B-lactamice (precum penicilina) au ramas cele mai consumate, iar con-
sumul general de antibiotice nu numai ca nu a scdzut, ci a crescut pentru
unele grupe de antibiotice.

Studiile indica ca pentru constientizarea si prevenirea rezistentei la an-
tibiotice sunt necesare eforturi suplimentare pentru a reduce consumul exce-
siv de antibiotice la nivel mondial. Aceastd problema reprezinta o provocare
majord pentru sindtatea publica si necesita actiuni urgente pentru a proteja
eficacitatea antibioticelor si a preveni raspandirea rezistentei bacteriene.

In prezent, antibioticele sunt utilizate pe scard larga si in zootehnie,
la cresterea plantelor si in acvacultura. In acvaculturd, antibioticele sunt
adaugate direct in apa ca misura preventiva. Intrucét sistemele de acvacul-
turd sunt bogate in specii de bacterii, transferul orizontal de gene decurge
intens, favorizand diseminarea genelor de rezistenta la antibiotice si a bac-
teriilor rezistente la antibiotice in mediul acvatic.

Atat antibioticele, cat si metabolitii lor sunt excretati de oameni si
de animale prin urind si fecale, ajungind in sistemele de canalizare fie ca
substante neschimbate, fie sub forma de conjugari de acid glucuronic si
sulfuric. Aceasta contribuie la contaminarea apei cu reziduuri de antibi-
otice. Prin urmare, este imperativ de a constientiza si de a utiliza corect
antibioticele pentru a diminua rezistenta la antibiotice la nivel global. O re-
ducere a consumului de antibiotice ar putea determina scaderea nivelurilor
de antibiotice gasite n apele uzate si in apa potabila.

Este esential de a lua masuri colective pentru a gestiona in mod res-
ponsabil utilizarea antibioticelor in medicing, in zootehnie si in agricultura,
astfel incat sa fie protejata eficacitatea acestor medicamente cruciale si sa
fie prevenita raspandirea rezistentei bacteriene la antibiotice in mediul ac-
vatic. Prin abordari sustenabile si masuri adecvate de control, va putea fi
protejata sanatatea publica si integritatea mediului acvatic.

Institutiile medico-sanitare si industria farmaceutica

Institutiile medico-sanitare reprezintd o sursd importantd de bacterii
rezistente la antibiotice, iar apele uzate provenite de la aceste unitati sunt
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evacuate, de obicei, in sistemul de canalizare fara a fi supuse unei pretratari
adecvate. Deoarece spitalele utilizeaza frecvent produse farmaceutice, in-
clusiv antibiotice, cantitatile de bacterii rezistente la antibiotice si de gene
de rezistenta la antibiotice din apele uzate ale spitalelor pot prezenta un risc
sporit de ecotoxicitate.

Reziduurile de antibiotice din apele uzate provenite din mediul
spitalicesc nu sunt suficiente pentru dobandirea rezistentei la antibiotice.

Pentru combaterea rezistentei antimicrobiene este necesar de a pre-
veni raspandirea bacteriilor rezistente la antibiotice aflate deja In circu-
latie si de a preintdmpina aparitia de noi specii rezistente la antibiotice.

In mediul inconjurator existd multiple surse pentru aparitia de noi
gene de rezistenta la antibiotice cu capacitate de a se transmite intre spe-
cii.

Poluarea mediului cu antibiotice nu face decat sa favorizeze dezvol-
tarea rezistentei antimicrobiene.

Chiar daca statiile de tratare a apelor uzate pot indeparta majoritatea
bacteriilor rezistente la antibiotice, eliminarea genelor de rezistenta la an-
tibiotice este o provocare mare. In efluentii statiilor de epurare a apelor
uzate din spitale au fost detectate niveluri ridicate de gene de rezistenta la
antibiotice si de elemente genetice mobile asociate cu rezistenta la antibi-
otice. Genele de rezistentd la antibiotice detectate in efluenti sunt asociate
cu rezistenta la antibiotice relevante din punct de vedere clinic, cum ar fi
B-lactamele, sulfonamidele, macrolidele si tetraciclinele.

Un studiu realizat la Universitatea Gothenburg, Suedia, a demonstrat
contributia apelor reziduale la dezvoltarea rezistentei antimicrobiene este
cu mult mai mare decat se presupunea. Testarea a sute de probe de apa din
diferite medii a ardtat ca toate speciile rezistente la antibiotice se dezvolta
mai intens in apele reziduale, decat la nivelul microbiomului uman sau
animal.

Aceste constatdri subliniazd importanta monitorizarii i gestionarii
adecvate a apei uzate din spitale pentru a preveni diseminarea rezisten-
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tei la antibiotice in mediul acvatic si pentru a minimiza impactul acesteia
asupra sanatatii publice si a ecosistemelor acvatice. Gestionarea corecta a
apelor uzate din unitatile medicale si limitarea prezentei antibioticelor si
a bacteriilor rezistente la antibiotice in mediul acvatic necesita o abordare
integrata.

Formarea de biofilm in sistemele de distribuire a apei potabile

Sistemele de distribuire a apei potabile cuprind o retea de conducte
extinse care furnizeaza apa potabila de la statiile de tratare a apei potabile
catre consumatori. Rezervoarele de apa, care permit stocarea apei pe ter-
men lung, reprezinta resurse importante de apa potabild pentru populatie.
Aceste structuri adapostesc, de obicei, o zond mare de biofilm, detasand
si eliberand bacterii rezistente la antibiotice si gene de rezistenta la an-
tibiotice, contaminand apa potabila. Prin urmare, dezvoltarea biofilmelor
in sistemele de distribuire a apei potabile si tratamentele ineficiente ale
apei reprezinta un risc urias pentru sandtatea umana. De-a lungul evolutiei
istorice a omenirii, epidemiile au fost asociate anume cu utilizarea apei
potabile contaminate cu bacterii.

Mai multe studii si rapoarte au evidentiat riscul formarii de biofilm 1n
sistemele de distribuire a apei potabile. Utilizand tehnici de PCR (Poly-
merase Chain Reaction) cantitativ de mare randament, in probele de apa
prelevate de la doua statii de tratare a apei potabile au fost identificate 285
de gene de rezistenta la antibiotice si alte elemente genetice mobile.

Tratarea apei cu carbon activ biologic poate duce la cresterea ratei
genelor de rezistenta la antibiotice, iar clorurarea la etapa finala de tratare
a apei sporeste relativ abundenta acestor gene, detectate in sistemele de
distribuire a apei si in apa furnizati la robinet. In apa de la robinet, abun-
denta absolutd a acestor gene, in special a celor de rezistentd la p-lacta-
mice, a crescut semnificativ (de la 6,4 pana la 109,2 ori) in comparatie cu
apa tratatd, sugerand ca transportul prin conducte contribuie la diseminarea
rezistentei la antibiotice in sistemul de distribuire a apei.

Detectarea prezentei elementelor genetice mobile, cum ar fi transpo-
zazele si genele intl-1, sugereaza ca acestea joaca un rol critic in disemina-
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rea rezistentei la antibiotice in apa potabild. Transpozazele si genele intl-1
sunt cunoscute pentru capacitatea lor de a transfera si de a insera gene de
rezistenta la antibiotice In genomul bacteriilor, contribuind astfel la ras-
pandirea lor.

Un studiu realizat de Chan si colab. (2019) a aratat ca 58% din bacte-
riile detectate in apa distribuita populatiei proveneau din biofilmul format
in conductele de distribuire a apei. Asadar, biofilmul joacd un rol important
in supravietuirea si In diseminarea bacteriilor rezistente la antibiotice in
sistemul de apa potabila. Intr-un alt studiu (2022) s-au identificat 174 de
gene de rezistenta la antibiotice in probele de sedimente prelevate din zece
rezervoare de apa, inclusiv gene cu rezistentd multidrog, de exemplu la sul-
fonamide si vancomicina, si elemente genetice mobile ca principalii factori
biotici care contribuie la diseminarea genelor de rezistentd in sedimentele
analizate.

Formarea de biofilm in sistemele de distribuire a apei potabile agravea-
za diseminarea rezistentei la antibiotice 1n apa potabila, afectand calitatea
si siguranta acesteia. De aceea este necesar sd se dezvolte noi sisteme de
remediere a apei pentru a elimina eficient genele de rezistenta la antibiotice
din statiile de tratare a apei potabile, pentru a inhiba formarea biofilmului
si pentru a elimina genele de rezistenta la antibiotice si bacteriile rezistente
la antibiotice din conducte si din rezervoarele de apa.

Eliminarea antibioticelor, bacteriilor rezistente la antibiotice si a
genelor de rezistenta la antibiotice prin procesele de tratare a apei

La nivel mondial, de la inceputul secolului XX, in tratarea apei a fost
aplicatd o combinatie de procedee: coagularea, sedimentarea si filtrarea.
Statiile conventionale de tratare a apei folosesc o combinatie de unitati de
coagulare, de floculare, de sedimentare, de filtrare si de dezinfectare pentru
a oferi populatiei apa potabila curata si sigurd. Insa aceste tehnologii pre-
zintd mai multe dezavantaje. Majoritatea proceselor de tratare a apei uzate
si a apei potabile necesitd utilizarea de substante chimice periculoase, ce
formeaza produse secundare, si au si costuri ridicate. Tratamentele conven-
tionale ale apei elimind in mod eficient bacteriile, insa eliminarea genelor
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de rezistenta la antibiotice prin procese precum coagularea, sedimentarea
si limpezirea, filtrarea cu nisip si filtrarea biologica cu carbune activ nu
poate fi realizata.

Unele studii au demonstrat ca prin tratamentele conventionale, inclu-
siv filtrarea cu nisip si clorurarea, se pot obtine totusi rezultate bune in
indepartarea unor gene de rezistenta la antibiotice, in special a genelor de
rezistentd la sulfonamide sull, sul2 si sul3, aminoglicozide ARG aadA,
aadB si aadE, B-lactamine ARG bla OXA-1 si bla TEM, macrolide ARG
ered, ermF, ermG, ermX, mefA si mphA, chinolone ARGs gepA, gnrA,
gnrD si gnrS si tetracicline ARGs tetA, tetC, tetG, tetO, tetQ, tetS, tetX.

Eficienta de indepartare a altor gene de rezistenta la antibiotice, cum
ar fi aphAl, strA, strB, ermB, gqnrB si tetM a fost mai putin consistenta,
rapoartele ardtand atat scaderi, cat si cresteri ale expresiei lor. Tratamen-
tele conventionale cu apd au fost ineficiente si in Indepartarea genelor de
rezistentd la pompa de eflux mexF, mexT si mexW, macrolide ARG ermC
si tetraciclind ARG tetB.

In prezent, pe langa clorurare, ozonare si radiatiile ultraviolete (UV),
sunt aplicate alte doud tehnologii comune de dezinfectie utilizate la statiile
de tratare a apei uzate si a apei potabile In functie de doza utilizata si de
alti factori fizico-chimici. Prima tehnologie consta in utilizarea radiatiei
ultraviolete la presiune joasa ca tratament bactericid suplimentar pentru a
elimina genele de rezistenta la antibiotice in procesul de tratare a apei po-
tabile. Cea de-a doua tehnologie, combinarea tratamentului cu radiatie ul-
travioletd cu procesele conventionale folosite in sistemul de tratare a apei,
a dus la o reducere considerabild a bacteriilor rezistente la antibiotice si
la inactivarea genelor de rezistentd blaTEM 1, mphA si tetA, dar a facut sa
creascd abundenta genelor de rezistentd aadA, mexF, mexT, mexW, bacA si
sull.

Intr-un studiu, radiatia ultravioleti cu diode electroluminiscente (LED
UV) a eliminat bacteriile rezistente la antibiotice si unele gene de rezis-
tenta la antibiotice precum (fetL), dar rezistenta a reaparut in mod natural
dupa dezinfectie. Asadar, procesul de iradiere cu LED UV pentru indepar-
tarea bacteriilor rezistente la antibiotice si a genelor de rezistenta la anti-
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biotice din apa potabila este o strategie promitatoare, dar care necesitd o
optimizare suplimentara. In ultimii ani au aparut diferite tehnologii pentru
gestionarea sistemelor de apa potabild, cum ar fi carbonul activ biologic si
tehnologia de filtrare cu membrana.

Mai multe rapoarte si studii au aratat ca utilizarea carbonului activ bi-
ologic la tratarea apei potabile poate creste abundenta genelor de rezistenta
la antibiotice. Acest fenomen a fost asociat cu aderenta bacteriilor la supra-
fata filtrului si formarea de biofilme, ceea ce faciliteaza transferul orizontal
al genelor de rezistenta la antibiotice intre bacterii.

Rezultate similare au fost obtinute si pentru filtrele granulare cu car-
bune activ, unde s-a observat ca utilizarea carbonului activ poate contribui
la cresterea abundentei genelor de rezistentd la antibiotice 1n apa tratata.
Filtrarea prin pulbere de carbune activat s-a dovedit a fi mai eficientd in
indepartarea genelor de rezistentd la antibiotice. Prin urmare, exista dife-
rente 1n capacitatea de eliminare a genelor de rezistenta intre diferite tipuri
de filtre si de tehnologii de tratare a apei.

Filtrarea cu membrana este un alt proces avansat de tratare a apei care
include ultrafiltrare, nanofiltrare, osmoza inversa si osmoza directd. Mem-
branele actioneaza ca bariere fizice pentru a limita trecerea agentilor pato-
geni si a altor contaminanti ai apei in timpul tratérii acesteia.

Filtrarea prin osmoza inversa reduce abundenta absolutéd a genelor de
rezistentd la sulfonamide (sul/ si sul2), tetracicline (tetB, tetG si tetX), ma-
crolide (ermF) si chinolone (qnrA, gnrB si gnrS).

Liang si colab.(2021) au obtinut o reducere de aproximativ 99% a ge-
nelor de rezistenta la antibioticele totale prin filtrare prin membrana care a
inclus o etapa de ultrafiltrare si un proces de osmoza inversa in doua etape.
In total au fost analizate 16 tipuri de gene de rezistenti la antibiotice, in-
clusiv tetQ, tetM, tetW, sull, sul2, ermF si cfrA. Desi abundenta absolutd a
genelor de rezistenta la antibiotice s-a redus semnificativ, acestea au ramas
la niveluri detectabile 1n apa finala, precum si ARNr 16S care au aratat doar
o0 usoara scadere.

Asadar, tehnologia membranei imbunatateste indepartarea bacteriilor
si a unor gene de rezistenta la antibiotice, iIn comparatie cu procesele con-
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ventionale de tratare a apei, dar nu le indeparteaza total din probele de
apa, performanta variind in functie de studii. Le §i colab. (2018) au aritat
ca microfiltrarea a eliminat complet bacteriile rezistente la antibiotice si a
redus unele gene de rezistentd la antibiotice, dar genele blaKPC, blaNDM,
blaSHYV, ermB, intll, sull si tetO au persistat si dupa tratament. Intr-un
alt studiu a fost observata o crestere a numdrului de gene de rezistenta la
sulfonamide (su/l si sul2) si la tetracicline (tetA, tetB, tetM, tetO) si tetX)
dupa ultrafiltrare.

Tehnologia membranei prezintd si un dezavantaj major: riscul de bi-
ofouling. Microorganismele pot adera la suprafata membranelor, formand
biofilme, sustindnd astfel proliferarea bacteriilor rezistente la antibiotice.
Diverse specii bacteriene, inclusiv Klebsiella sp., Staphylococcus sp. si
E. coli, au fost gasite in biofouling-ul membranelor de filtrare. Numarul
genelor de rezistenta la antibiotice In procesul de osmoza inversa creste la
pretratarea cu clorinare, utilizatd pentru a preveni murdirirea membranei.
Alte abordari pentru a reduce riscul de murdarire a membranei implica
modificarea suprafetei acesteia sau curitarea ei, ceea ce creste costurile
asociate.

Un studiu recent a demonstrat cd membranele cu un orificiu mai mic
de 5000 Da si incarcate pozitiv, spre deosebire de ADN-ul incarcat negativ,
imbunatatesc retentia si adsorbtia ADN-ului liber.

In linii generale, tehnologia cu membrane pentru tratarea apei si inde-
partarea genelor de rezistentd la antibiotice a prezentat rezultate promita-
toare, necesitand unele Imbunatatiri. Genele de rezistenta la antibiotice pot
fi retinute pe membrane in timpul proceselor de ultrafiltrare, nanofiltrare
sau osmoza inversa, dar nu sunt biodegradate. Drept urmare, aceste gene
prinse Tn membrane pot fi eliberate n apa in cazul spargerii sau deteriorarii
membranelor.

Prin urmare, performanta ineficientd a proceselor conventionale si
avansate de tratare a apei justificd necesitatea unor sisteme de remediere
mai eficiente si mai accesibile, care sa elimine poluantii emergenti, inclu-
siv antibioticele, bacteriile rezistente la antibiotice si gene de rezistenta la
antibiotice din mediu si din sursele de apa.
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Strategii si solutii promitatoare pentru combaterea rezistentei la an-
tibiotice

Atenuarea raspandirii rezistentei la antibiotice in mediu ar trebui sé in-
cluda strategii care vizeaza eliminarea corecta a antibioticelor la statiile de
tratare a apelor uzate $i a apei potabile, a bacteriilor rezistente la antibiotice
in statiile de tratare a apelor uzate si a apei potabile, si din biofilmele din
sistemele de distributie a apei potabile, a genelor de rezistenta la antibioti-
ce atat in statiile de tratare a apei potabile, cat si 1n sistemele de distribuire.
In ultimii ani sunt raportate noi strategii pentru remedierea apei, inclusiv
adsorbtia si degradarea poluantilor, bazate pe biomateriale, nanomateriale
si microalge.

Anumite specii bacteriene au devenit multidrog rezistente. De
exemplu, MRSA (Staphylococcus aureus meticilino-rezistent), VRSA
(Staphylococcus aureus rezistent lavacomicind), Clostridium difficile,

Mycrobacterium tuberculosis. In acest context,sunt necesare noi tipuri
de strategii pentru dezvoltarea de tratamente eficiente incombaterea in-
fectiilor bacteriene.

Ineficienta proceselor conventionale si avansate de tratare la statiile
de tratare a apei cu scopul indepartarii antibioticelor, bacteriilor rezistente
la antibiotice si, in principal, a genelor de rezistenta la antibiotice, creste
cererea de a dezvolta metode noi sau complementare. In ultimii ani, cate-
va studii au evidentiat beneficiile aplicarii nanotehnologiei si tehnologiilor
bazate pe microalge in remedierea apei. Nanomaterialele si microalgele au
demonstrat performante remarcabile la eliminarea antibioticelor, care este
cruciala pentru a reduce presiunea selectiva care contribuie in mare masura
la diseminarea bacteriilor rezistente la antibiotice si a genelor de rezistenta
la antibiotice. Prin urmare, utilizarea complementara a nanotehnologiei si
a microalgelor in procesele de tratare a apei, cum ar fi osmoza inversa si
directd, promite o Indepartare eficientd a antibioticelor si a bacteriilor re-
zistente la antibiotice.
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Dezvoltarea de noi procedee pentru eliminarea genelor de rezistenta
la antibiotice in statiile de tratare a apei si in sistemul de distribuire a apei
ramane o provocare, in principal pentru cd nu exista niveluri sigure de gene
de rezistenta la antibiotice in apa. Astfel, reducerea abundentei totale sau
relative a genelor de rezistenta la antibiotice nu garanteaza si calitatea apei
de consum. Chiar si la niveluri scazute, genele de rezistentd la antibiotice
pot fi propagate printre microorganisme si pot contribui la diseminarea re-
zistentei la antibiotice.
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CAPITOLUL 8.
UTILIZAREA BACTERIOFAGILOR iN
PRACTICA MEDICALA CA O ALTERNATIVA LA
TERAPIA ANTIMICROBIANA

Greta BALAN, dr. hab. st. med., conf. univ.,
Disciplina de microbiologie si imunologie,
Departamentul Medicina Preventiva

Lucia GALBEN, doctoranda,

Disciplina de microbiologie si imunologie,
Departamentul Medicina Preventiva

In biosfera exista aproximativ 10°3' de bacteriofagi (fagi), numarul
real fiind de 10 ori mai mare decat numarul total de celule bacteriene. Ca
parte inerentd a microbiomului uman, fagii sunt bine tolerati atunci cand
sunt utilizati n terapie, iar ca una dintre cele mai promititoare alternative
la terapia antimicrobiana, se pot utiliza atat in medicina, n agricultura, cat
si in alte domenii. Evolutia bacteriilor multirezistente si panrezistente la
antibiotice reprezintd o amenintare reala la adresa controlului bolilor in-
fectioase la nivel global, de aceea sunt necesare noi terapii antimicrobiene
eficiente. Una dintre aceste terapii si este utilizarea bacteriofagilor.

Epoca postantibioticd, in care plagile minore si infectiile banale pot
duce la deces din cauza lipsei de antimicrobiene sau a ineficientei lor, nu
mai este o fantezie apocaliptica, ci o adevdrata amenintare a secolului al
XXI-lea. De exemplu, microorganismele ESKAPE (Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa si Enterobacter spp.) sunt extrem de rezistente
la mai multe antimicrobiene si reprezinta astazi o provocare serioasd pen-
tru medicind. Pe de alta parte, din punct de vedere istoric, nu a existat un
cadru normativ adecvat pentru noi abordari terapeutice flexibile si dura-
bile, cum ar fi fagii. Pentru fagi, aceasta include supravegherea initierii si
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aprobarii studiilor clinice adecvate. Un protocol standard pentru terapia cu
fagi la moment nu exista.

Biologia bacteriofagilor

Fagii sunt virusurile care afecteaza bacteriile. Intrucdt nu au meca-
nisme pentru a genera energie si nici ribozomi pentru a produce proteine,
fagii sunt paraziti bacterieni obligati care poarta toatad informatia genetica
necesara pentru a-si realiza reproducerea intr-o gazda. Marimea genomului
fagilor variaza de la cateva mii de perechi de baze azotate pana la 498 de
perechi pentru fagul G, care este cel mai mare fag secventiat pana in pre-
zent. Majoritatea fagilor au specificitate inalta catre gazda (desi unii au o
gama largd), rezistenta ridicatd in ecosistemele naturale si potential inerent
de a se reproduce rapid intr-o gazda potrivita. Datoritad diversitatii de specii
bacteriene, fagii sunt prezenti in majoritatea ecosistemelor naturale.

Fagii pot fi clasificati, in functie de dimensiunea si de forma lor, in trei
grupuri generale: icosaedrici, filamentosi si complecsi. Membrii acestor
grupuri pot contine acizi nucleici de diferite tipuri, inclusiv ADN monoca-
tenar (ssADN), ADN dublu catenar (dsADN), ARN monocatenar (ssARN)
sau ARN dublu catenar (dsARN).

Fagii, in functie de actiunile lor asupra celulei bacteriene, se grupea-
za in virulenti si temperati. Bacteriofagii virulenti se reproduc imediat si
induc liza celulei pentru a permite eliberarea descendentilor, in timp ce
fagii temperati 1si integreaza materialul genetic in genomul gazdei, unde
se reproduc cu gazda pand cand nu este declangata calea litica, ca si la fagii
virulenti.

Fagii virulenti cu coadd din ordinul Caudovirales sunt cei mai bine
descrisi pentru aplicatiile terapeutice. in cadrul acestui grup, reprezentantii
familiei Myoviridae au un cap mare si o coada contractild, Siphoviridae
dispun de o capsida relativ mica si o coada lunga, flexibild, necontractila,
iar la Podoviridae capul este mic, iar coada scurta.

Fagii virulenti cu coadd urmeaza un ciclu litic care incepe cu atasa-
rea specifica a antireceptorilor fagilor la moleculele receptorului de pe su-
prafata celulei-gazda. Aceasta interactiune este adesea in doud etape, cu o
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faza initiala reversibild si apoi o faza ireversibila. Odata legate ireversibil,
enzimele degradeaza peretele celular si materialul genetic este introdus in
celula-gazda cu ajutorul enzimelor procesive ale gazdei. Odata transcris,
genomul fagului Incepe sd redirectioneze metabolismul celulei-gazda,
inclusiv replicarea ADN-ului si biosinteza proteinelor, citre reproduce-
rea acidului nucleic si a proteinelor virale. Deseori, genomul gazdei este
degradat in timpul acestui proces. Dupa asamblarea virionilor incepe liza
celulelor bacteriene, pentru eliberarea particulelor virale. Liza bacteriana
este declansata tarziu de catre proteinele fagice, inclusiv holine (pentru a
permeabiliza membrana celulara internd) si endolizine (pentru a degrada
peptidoglicanul), cu pierderea integritatii peretelui celular provocand liza
din cauza diferentei osmotice.

Specificitatea

Specificitatea fagilor fatd de gazda este variatd, unii fagi infecteaza
mai multe specii, iar altii se multiplica doar pe un anumit izolat, fiind totusi
mult mai mare decat cea a antimicrobienelor. Receptorii de pe suprafata
celulei bacteriene si mecanismele antivirale de aparare (genetice si fizice)
sunt principalele proprietati care determina specificitatea fagilor. Pentru
unele specii extrem de conservative, un singur bacteriofag poate omori
majoritatea tulpinilor (de exemplu, fagul P100 infecteaza >90% din izolate
testatele de Listeria monocytogenes). Fagii care se multiplica pe specii cu o
diversitate clonala mare (de exemplu, Pseudomonas aeruginosa) omoara,
de obicei, doar o mica parte dintre tulpini.

Instituirea colectiilor de fagi sau antrenarea in vitro a fagilor pentru a
deveni mai activi si pentru a genera mai putina rezistenta bacteriana, pot fi
strategii eficiente in depdsirea specificitatii limitate a gazdei pentru terapia
tintitd cu fagi. Aceasta strategie functioneaza cel mai bine n infectiile cro-
nice 1n care bacteria-tinta este bine caracterizata.

Pentru a trata infectiile acute, sunt propuse coctailuri de fagi, inclusiv
fagi care cuprind intregul spectru de potentiale tulpini implicate in proces.
Dezavantajele acestei abordari sunt cercetarile si resursele necesare pentru
producerea de coctailuri multicomponente si stabile. O abordare alternati-
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va este utilizarea enzimelor litice fagice (endolizine), care prezintd o spe-
cificitate mai larga fata de gazde, la nivel de gen si de specie.

Antibioticele omoard, de obicei, un spectru larg de bacterii atat
gram-pozitive, cat si gram- negative, inclusiv flora indigena, si duc la do-
bandirea rezistentei microorganismelor la ele. Terapia cu fagi face fata
acestor provocdri prin specificitate Tnaltd si capacitatea de a trata izolate
rezistente la antimicrobiene.

Farmacologia bacteriofagilor

Farmacologia fagilor prevede studiul interactiunilor dintre fagi si bac-
terii, precum si interactiunile dintre fagi si tesuturile umane. Terapia de
succes si sigura cu bacteriofagi implica controlul eficient al interactiunilor
fag-gazda implicand doud componente fundamentale: farmacodinamica si
farmacocinetica.

Farmacodinamica este studiul efectului preparatelor medicamentoase
asupra organismului (studiaza locul si mecanismul de actiune, efectele bi-
ologice ale medicamentelor). Impactul medicamentelor asupra organismu-
lui poate fi pozitiv, mentinand sau restabilind astfel sdnatatea, sau negativ,
cum ar fi cauzarea de efecte adverse toxice.

Fagii pot fi aplicati prin strategii terapeutice active sau pasive. In tra-
tamentul activ, fagii sunt introdusi n concentratii mai mici decat concen-
tratia bacteriilor, iar terapia se bazeaza pe producerea si pe eliberarea de
fagi descendenti pentru a infecta toate bacteriile. Tratamentele active cu
fagi sunt considerate a avea caracteristici de dozare automata si cd imita
mecanismul homeostatic al organismului mai bine decat produsele farma-
ceutice standard prin omorarea tintitd a bacteriilor si producerea de fagi
la locul infectiei, si nu sistemic. Tratamentul pasiv cu fagi se bazeaza pe
administrarea unica sau multipla de concentratii suficiente de fagi pentru a
infecta toate bacteriile-tinta.

In comparatie cu antimicrobienele, este necesar doar un singur fag
pentru a omori o bacterie si astfel sunt necesare mai putine doze de tra-
tament. Fagii, de asemenea, nu disociaza de tintele bacteriene odatd ce
sunt adsorbiti ireversibil, insa pe unele bacterii se pot adsorbi mai multi
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fagi. Din aceste motive, este important sa intelegem conceptul de infectare
multipla, care reprezinta cantitatea de fagi administrati per celuld. Titrul
de omorére, un alt concept care poate fi utilizat pentru a ghida terapia cu
fagi, este numarul de particule eliberate de fagi bactericizi (ex. numarul de
fagi pe baza formarii petelor sterile). Incapacitatea de a cunoaste cerintele
specifice ale farmacodinamicii fagilor ar putea duce la scaderea eficacitatii
terapiei cu fagi.

Degradarea fagilor de citre anticorpi si alte componente ale sistemului
imun nu duc la producerea si la acumularea de produse toxice. Toxicitatea
scdzutd a fagilor este determinatd de compozitia lor, fagii cu coada fiind
alcétuiti doar din proteine si din acid nucleic. Ca rezultat, terapia cu fagi
poate fi consideratd comparativ benigna din punct de vedere fiziologic, in
comparatie cu terapia antimicrobiana.

Farmacocinetica studiazd soarta medicamentului Tn organism sau ce
face organismul cu medicamentul (absorbtia, distributia, metabolismul si
excretia). Absorbtia si distributia medicamentului necesita miscarea aces-
tuia in intreg organismul, la inceput in sange si apoi in tesuturi sau in situ-
suri specifice unde medicamentul se poate acumula in diferite concentratii.
Farmacocinetica fagilor este, de asemenea, influentatd de degradare si de
proliferare ca urmare a autoreplicarii bacteriofagilor.

Calea de administrare a bacteriofagilor, de asemenea, va influenta far-
macocinetica in situ. In cazurile clinice, fagii sunt administrati frecvent
parenteral, oral, prin aplicare topica si aerosolizare. Datele privind efica-
citatea relativd a acestor abordari sunt obtinute, in mare parte, din studiile
efectuate pe animale. De exemplu, eficacitatea administrarii intramuscula-
re, intraperitoneale si subcutanate a unui coctail de fagi a fost comparata la
tratarea infectiei cu P. aeruginosa pe un model de arsuri la soareci. Admi-
nistrarea intraperitoneald a fost cea mai eficientd, probabil datoritd admi-
nistrarii unui numar mai mare de fagi, mai rapida si pentru o perioadd mai
lungd, comparativ cu celelalte cai de administrare. La administrarea orala
a fagilor la soareci s-a observat ca adaugarea de CaCO, 0,025% protejeaza
eficient fagii de pH-ul acid din stomac si acestia reusesc sd ajunga in tractul
gastrointestinal unde au redus numadrul de E. coli O157:H7. Pe soareci a
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mai fost demonstrata experimental cd aerosolizarea fagilor este superioara
injectarii intraperitoneale 1n tratamentul infectiilor cu Burkholderia.

Studierea farmacocineticii fagilor in vitro folosind modele matematice
nu reflectd neaparat cinetica fagilor in vivo. De exemplu, fagul T4 nu se re-
produce in vitro la concentratii de celule-gazda sub 10%/ml, dar acest lucru
este posibil experimental pe soareci.

Multiple experimente privind utilizarea fagilor in hrana animalelor si
a oamenilor au raportat frecvent trecerea unui numar mare de fagi (pana la
90% din cei administrati) in fecale. Esecul multor experimente de terapie
cu fagi a fost determinat de Intelegerea gresita a farmacocineticii fagilor,
de exemplu, atunci cand dozarea se bazeazd prea mult pe autoreplicarea
fagilor.

Enzimele litice ale fagilor (endolizinele) pot fi folosite si in terapie,
dar cinetica lor are multe tangente cu tratamentele obisnuite. De exemplu,
Jun si colab. au determinat ca o endolizina specifica pentru Staphylococcus
aureus a avut un timp de Injumatatire intre 0,04 si 0,38 ore dupa adminis-
trarea intravenoasa la voluntari sinatosi. Cinetica de dezintegrare a acestei
endolizine este probabil explicatd prin prezenta proteazelor plasmatice.
Alte endolizine au demonstrat un timp de injumatitire mai mare, cum ar
fi 11,3 ore pentru CF-301 si 5,2-5,6 ore (pentru 30 si, respectiv, 60 mg/kg)
pentru P128.

Eliberarea toxinelor (de exemplu, endotoxine) in urma lizei unui nu-
mar mare de celule bacteriene ar putea declansa un soc toxic in timpul
terapiei cu fagi. Antimicrobienele precum amicacina, cefoxitina si imipe-
nemul induc eliberarea unor cantititi mai mari de endotoxind decat coli-
fagii. Cantitatea de endotoxinad produsa dupa 180 de minute de incubare a
E. coli LM33 cu fagul LM33 P1 a crescut de 3.8 ori, cu amikacina de 5,5
ori, cu cefoxitin de 8,7 ori si cu imipenem de 30 ori. La incubarea tulpinii
de E. coli 536 cu amikacind, cantitatea de endotoxind a crescut de 19,8 ori,
cu fagul 536 P1 de 29,9 ori, cu imipenem de 53,7 ori si cu ceftriaxona de
125,1 ori.

Necatand ca terapia cu fagi reprezintd o problema mai mica in compa-
ratie cu utilizarea antibioticelor, fragmentarea inalta a peretelui celular tre-
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buie redusa la minimum utilizand terapia cu fagi sau cu endolizine fagice,
pentru a preveni cresterea citokinelor proinflamatorii. Mai multi cercetatori
au propus utilizarea cu acest scop a fagilor obtinuti prin inginerie genetica
pentru a preveni sau reduce liza celulara, provocand, in acelasi timp, moar-
tea celulelor prin mecanisme precum degradarea genomului bacterian.

Deci, necatand ca terapia cu fagi reprezintd o problema mai mica in
comparatie cu utilizarea antibioticelor, fragmentarea naltd a peretelui ce-
lular trebuie redusa la minimum utilizand terapia cu fagi sau cu endolizine
fagice, pentru a preveni cresterea citokinelor proinflamatorii. Pentru abor-
darea acestei potentiale probleme, mai multi cercetatori au propus utili-
zarea fagilor obtinuti prin inginerie genetica pentru a preveni sau reduce
liza celulara, provocand in acelasi timp moartea celulelor prin mecanisme
precum degradarea genomului bacterian.

Rolul raspunsului imun in terapia cu fagi

Fagii pot stimula imunitatea innascuta si dobandita ceea ce ar influenta
succesul terapiei cu fagi. Pot fi identificate trei domenii majore de interac-
tiune fag-imunitate. In primul rind, implica recunoasterea imuna prin in-
termediul receptorilor de recunoastere a paternului (RRP), care presupune
recrutarea fagocitelor la locul infectiei. Fagii pot media activarea celulelor
imune Tnnéscute atunci cand RRP recunosc ADN-ul si ARN-ul derivat din
fagi. Amploarea activarii imune este diferitd in functie de tipul de fag, de
doza si de activitatea acidului nucleic in vivo.

In al doilea rand, anticorpii de neutralizare a fagilor pot impiedica suc-
cesul terapeutic si acest efect poate creste odata cu administrarea repetata a
fagilor. Inducerea anticorpilor impotriva fagilor este considerata a fi foarte
variabila, astfel incat imunogenitatea trebuie luatd in considerare in timpul
screening-ului fagilor Tnainte de terapia cu fagi. Existd mai multe proteine
fagice externe, cum ar fi Hoc, care pot induce un astfel de raspuns imun.
Strategiile pentru a evita formarea anticorpilor neutralizanti indusi de fagi
includ ajustarea dozei, utilizarea schemelor de tratament cu doze mici sau
terapie pasiva cu doze mici.
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In al treilea rand, este cunoscut efectul inhibitor al imunitatii umorale
dobandite prin producerea de anticorpi antifagi. Intrucat acest efect este
dependent de doza, doar dozele mari pentru perioade lungi de timp induc
raspunsul specific. In acest context a fost efectuat un studiu pe termen lung
de inducere a anticorpilor (IgM, IgG, IgA secretorie) la soarecii hraniti pe
cale orald cu fagi T4 in doze mari (10° unitéti formatoare de placi (UFP)/
ml apa de baut) in urma caruia nu s-a observat niciun efect in primele doua
saptamani si doar in sdptamanile 3-5 s-a inregistrat o crestere a IgG serice
din sange. [gM nu a crescut pana cand IgG nu a Inceput sa creasca, in timp
ce IgA nu a crescut pana in zilele 63-79, dar cand a atins maximul, nu a
fost gasit nici un fag in fecalele de soarece. Concentratiile crescute de IgA
au antagonizat tranzitul intestinal al fagilor activi, iar bacteriile rezistente
la fagi au dominat flora intestinald pana in ziua a 92-a, IgA fiind eliminata
rapid dupa retragerea fagului.

Un studiu similar a pus in evidenta rdspunsul imun la utilizarea fagilor
Pseudomonas F8 si T4 intr-un experiment pe soareci modeland sindromul
raspunsului inflamator sistemic (SIR). Raspunsul imun primar (IgM) si se-
cundar (IgG) au inhibat fagii, iar concentratia de fagi In splina a scazut
semnificativ.

Pentru a evalua raspunsul imun la fagul $X174e au fost efectuate stu-
dii pe oameni (26 de pacienti imunocompromisi). Intravenos s-a adminis-
trat o doza de 10° UFP/kg greutate corporald si s-a determinat titrul de
fagi in sange. La opt pacienti cu agamaglobulinemie X-linkatd nu a fost
detectat un raspuns imun umoral timp de 11 zile, iar 18 pacienti au produs
anticorpi si fagii au fost exclusi din circulatie In decurs de patru zile. Zece
dintre acesti pacienti au prezentat anticorpi IgM, iar opt pacienti au produs
atat IgM, cat si IgG. Alte studii cu folosirea fagului $X174 au demonstrat
ca dozarea repetatd de fagi nu este Insotitd de reactii adverse.

In prezent, nu este clar daca anticorpii antifagi ar putea preveni dez-
voltarea rezistentei bacteriene la fagi si dacd imunitatea preexistenta la fa-
gii naturali ar putea afecta terapia cu fagi. Nu exista informatii certe si des-
pre impactul factorilor specifici fagilor asupra mecanismelor de eliminare
a fagilor. Lacune existd si in intelegerea relevantei clinice a interactiunii

95



REZISTENTA LA ANTIMICROBIENE: AMENINTARE GLOBALA PENTRU SANATATEA PUBLICA

imune a fagilor, imunogenitatea fagilor insa nu pare sa reprezinte un risc
semnificativ pentru siguranta pacientilor.

Rapoartele despre efectele imune in studiile clinice care utilizeaza fagi
virulenti sunt limitate. Este indispensabila introducerea unor metode vali-
date in vitro si in vivo pentru a determina comparabilitatea efectelor imune
ale diversilor fagi si combinatii de fagi. Aceste metode ar permite de a
trage concluzii valide cu privire la valoarea parametrilor bazati pe imuni-
tate pentru selectia fagilor, identificarea populatiilor de pacienti receptivi,
schimbul de fagi si importanta cocktailurilor individualizate de fagi. Cre-
area fagilor mai putin imunogeni reprezintd un domeniu de cercetare de
viitor.

Terapia cu fagi — studii clinice

Pana in prezent, studiile privind terapia cu fagi au fost in mare masura
empirice, utilizarea de rutina a fagilor fiind limitata la Georgia, Polonia
si Rusia. Institutul George Eliava din Georgia are o experientd de lunga
durata n selectarea, izolarea si prepararea cocktailurilor monofage si a fa-
gilor impotriva unei varietati de agenti patogeni bacterieni pentru terapia
cu fagi. Timp de cateva decenii, aplicarea terapeutica a fagilor este studiata
in cadrul Institutului de Imunologie si Terapie Experimentala din Polonia.

Succesele Inregistrate la utilizarea fagilor in tratamentul infectiilor
umane sunt o dovada a faptului ca dezvoltarea terapiei cu fagi este o alter-
nativa promitatoare pentru combaterea rezistentei bacteriilor la antibiotice.

In Franta, autoritatea nationala de reglementare in domeniul sinatatii
a autorizat primul tratament al pacientilor cu infectii rezistente la antimi-
crobiene si greu de tratat cu utilizarea terapiei cu fagi. Primele sase cazuri
de diverse infectii bacteriene au fost tratate cu succes cu aceasta terapie.
Chiar dacd mai multe tratamente nu au fost efectuate folosind standarde
clinice adecvate pentru aprobarea medicamentelor in lumea occidentala,
ele au ardtat potentialul terapeutic al fagilor si modul in care pot fi aplicati.

Noile produse terapeutice trebuie sa treacd printr-un proces lung si
complex care implica studii preclinice si clinice pentru a obtine accesul
pe piata. In SUA, timpul mediu pentru aprobarea unui nou medicament
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din testele preclinice este de 12 ani, iar costurile se ridica la milioane de
dolari din cauza duratei si complexitatii studiilor clinice umane. Din aceste
motive, numarul de studii clinice ale terapiei cu fagi este foarte limitat.
Unele dintre putinele studiile clinice de terapie cu fagi sunt descrise in
urmatoarele studii de caz.

Terapia cu fagi a combustiilor

Terapia cu fagi a fost aplicatd in infectiile de plaga la 27 de pacienti
din spitalele din Franta si din Belgia folosind un cocktail de bacteriofagi
virulenti anti-Pseudomonas aeruginosa. Pacientii au fost repartizati ale-
atoriu (1:1). La un grup a fost utilizat un cocktail din 12 bacteriofagi vi-
rulenti anti - P.aeruginosa (10° UFP/ ml), iar la celdlalt grup s-a utilizat
metoda standard de ingrijire (crema cu emulsie de sulfadiazind de argint
de 1%), iar calea de administrare a fost topica timp de sapte zile, cu 14 zile
de supraveghere.

Trei (23%) dintre cei 13 pacienti tratati cu fagi au prezentat efecte
adverse, In comparatie cu sapte (54%) din cei 13 pacienti tratati standard.
Bacteriile, izolate de la pacientii la care tratamentul cu fagi a esuat, au fost
rezistente la doze mici de fagi.

Acest studiu a demonstrat ca tratamentul cu fagi a scazut sarcina bac-
teriana 1n plagile combustionale pe un termen mai indelungat decat trata-
mentul standard, ceea ce justifica studiile de crestere a concentratiei de fagi
si utilizarea ,,fagogramelor” (cum sunt utilizate antibiogramele).

Tratamentul unui pacient cu septicemie si afectare acuta a rini-
chilor

Un barbat de 60 de ani a fost internat cu peritonitd provocata de En-
terobacter cloacae si sepsis abdominal sever, coagulare intravasculara di-
seminati, hernie si ocluzie intestinala. In urma tratamentului prelungit al
acestor afectiuni, pacientul a dezvoltat infectie anaeroba gazoasa si escare
de decubit colonizate de P. aeruginosa rezistenta la antimicrobiene. Paci-
entul a urmat tratament cu colistind (singurul preparat la care tulpina era
sensibild), dar in scurt timp s-a diagnosticat afectarea acuta a rinichilor si
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tratamentul a fost suspendat. Ulterior s-a recurs la terapia cu fagi impotriva
P. aeruginosa, utilizand un amestec din doi fagi activi Iimpotriva izolatului
in vitro. In urma terapiei cu fagi, functionarea normali a rinichilor a fost
restabilita dupa cateva zile, iar hemoculturile au fost negative. Insi esca-
rele de decubit au ramas infectate cu P. aeruginosa si cu alte specii. Patru
luni mai tarziu, pacientul a dezvoltat un stop cardiac din cauza sepsisului
provocat de Klebsiella pneumoniae, confirmat prin hemocultura.

Terapia cu fagi pentru infectii respiratorii

In literatura de specialitate sunt descrise mai multe studii preclinice
cu utilizarea terapiei cu fagi in tratamentul infectiilor pulmonare cronice
modelate pe cobai. Pabary si coaut. au constatat ca tratamentul cu fagi
reduce numarul de bacterii si raspunsul inflamator n plamanii cobailor. In-
vestigatiile bacteriologice au aratat lipsa izolarii P. aeruginosa dupa 24 de
ore la toate animalele tratate cu fagi, In timp ce infectia a persistat la toate
animalele de control. Fagii au redus, de asemenea, infectia si inflamatia in
lichidul de lavaj bronhoalveolar atunci cand a fost administrat profilactic.

Intr-un alt studiu, tratamentul intranazal cu fagi a salvat soarecii de
pneumonia provocata de A. baumannii. Tomografia microcomputerizata a
indicat o reducere a inflamatiei pulmonare la soarecii carora li s-a admi-
nistrat fagi.

Terapia cu fagi efectuata in vivo pe soareci cu infectie pulmonara cro-
nica asociata cu formarea de biofilme a dat rezultat pozitiv la a saptea zi
dupa infectie. Acest studiu a stabilit potentialul terapiei cu fagi in infectiile
cronice si recalcitrante ale tractului respirator.

In Georgia, un pacient de sapte ani cu fibroza chistici a prezentat colo-
nizare cronica cu P. aeruginosa si cu S. aureus. Terapia cu fagi a fost apli-
catd folosind un cocktail de fagi ,,Pyo phage” produs de Institutul Eliava,
care contine fagi activi impotriva S. aureus, Streptococcus spp., Proteus
spp., P. aeruginosa si E. coli. Cocktailul a fost administrat pacientului prin
nebulizator la intervale de patru pana la sase saptdmani pentru noud runde
de tratament. Numarul de P. aeruginosa s-a redus considerabil, spre deo-
sebire de S. aureus. Cocktailul de fagi Pyo a fost completat cu fagul Sb-1
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(un fag care vizeaza S. aureus), fiind apoi administrat de cinci ori. Acest
tratament a redus semnificativ concentratia de S. aureus. Efecte adverse la
tratamentul cu fagii Sb-1 nu au fost Inregistrate.

Administrarea fagilor prin aerosoli permite patrunderea unui numar
mai mare de fagi in plamani (pana la 10® UFP/aspiratie), ceea ce poate im-
bunatati considerabil rezultatele clinice pentru infectiile respiratorii. Studi-
ile au demonstrat ca un cocktail de zece fagi a scazut semnificativ numarul
de P. aeruginosa in probele de sputi la 58 de pacienti cu fibroza chistica.
48 din 58 de probe au fost pozitive pentru P. aeruginosa, iar administrarea
de fagi a scazut semnificativ concentratiile de P. aeruginosa 1n sputd. O
crestere a numarului de bacteriofagi a fost detectata si in 45,8% din aceste
probe, demonstrand potentialul terapiei active cu fagi a infectiilor respira-
torii in vivo.

Terapia cu fagi pentru infectiile tractului urinar

Terapia cu fagi pentru tratarea infectiilor tractului urinar (ITU) este
una dintre cele mai promitatoare aplicatii pentru fagi si una dintre putinele
care au fost studiate intr-un studiu clinic in mai multe etape. In prima etapa
a studiului, 130 de pacienti planificati pentru rezectia transuretrala a pros-
tatei au fost examinati pentru ITU dintre care 118 au fost inclusi in studiu.
Criteriile de includere in studiu au fost cantitatea de microorganisme din
urina >10* UFC/ml de S. aureus, E. coli, Streptococcus spp., P. aeruginosa
sau Proteus mirabilis. Screeningul initial in vifro al cocktailului de fagi
Pyo, un produs comercial produs de Institutul Eliava, impotriva acestor
culturi a ardtat ca sensibilitatea a fost de 41% (48/118). Experimental, prin
evolutie directionata, au fost utilizati in cocktail fagii selectati cu un dia-
pazon mai mare de gazde, iar sensibilitatea a fost maritd la 75% (88/118).

In etapa a doua, noui pacienti cu infectii cauzate de bacterii sensibile
la cocktailul Pyo au fost supusi terapiei cu fagi. Fagii au fost administrati
printr-un cateter suprapubian cate 20 ml in concentratii de10’-10° UFP/
ml, de doua ori la fiecare 24 de ore timp de sapte zile, incepand cu prima
zi dupa interventia chirurgicala. Urina a fost investigatd bacteriologic la
sapte zile dupa interventia chirurgicala sau la momentul reactiilor adverse.
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Inainte de terapie, din urina pacientilor au fost izolate tulpini de E. coli in
patru cazuri, Enterococcus spp. — in doud cazuri, Streptococcus spp. — in
doud cazuri si P. aeruginosa — intr-un caz. Dupa terapie, titrurile agenti-
lor patogeni au scazut cu logl-5 UFC/ml la sase din noud pacienti. Dupa
investigatia microbiologica a urinei, intr-un caz din cele patru cazuri de
infectie cu E. coli urina a fost sterild, intr-un caz din cele doua cazuri de
infectie cu Streptococcus spp. urina a fost sterila, intr-un caz din cele doua
cazuri de infectie cu Enterococcus spp. urina a fost sterild, iar in alt caz a
fost izolatd E. coli. La pacientul cu P. aeruginosa, desi luase antibiotice,
deoarece facuse febra si devenise asimptomatic, bacteria a fost detectata in
urind. Efecte adverse ale terapiei cu fagi nu au fost detectate. Autorii stu-
diului spera sa promoveze aceasta lucrare la studii de control randomizate.

Tratamentul ulcerelor trofice

Un studiu de faza I de terapie cu fagi a fost organizat pe un lot din 42
de pacienti cu ulcere venoase cronice ale membrelor inferioare. Ulcerele
au fost tratate timp de 12 saptiméani cu un cocktail de fagi (WPP-201;
8x107 UFP/ml) care a inclus P. aeruginosa, S. aureus si E. coli. Pacientii
au fost supravegheati 24 de sdptamani, timp in care nu au fost inregistrate
reactii adverse. Diferente semnificative pentru rata sau frecventa vindecarii
ulcerului intre grupul la care s-a aplicat terapia cu fagi si grupul martor nu
au fost inregistrate. Eficacitatea preparatului trebuie evaluata intr-un studiu
de eficacitate de faza a Il-a.

Terapia infectiei cu A. baumannii rezistent la antimicrobiene a
unui pacient cu craniectomie

Un barbat de 77 de ani, in urma unei altercatii a dezvoltat hematom
subdural si trauma craniocerebrald, fiind supus craniectomiei. Ulterior, pa-
cientul a dezvoltat infectie intracraniand postoperatorie cu 4. baumannii
rezistent la toate preparatele antimicrobiene. Dupa multiple testari a dife-
ritor bacteriofagi pe tulpina izolata a fost determinat fagul cel mai activ.

Fagii (2,1x107 UFP/ml) au fost administrati intravenos printr-un cate-
ter venos la fiecare doud ore timp de opt zile, total fiind administrate 98 de
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doze. In urma tratamentului cu fagi, locul craniectomiei si lamboul de piele
s-au vindecat, desi febra si leucocitoza au persistat. Alte semne de infectie
la locul interventiei chirurgicale dupa debridarea chirurgicald nu au existat.
Inainte de a primi al doilea cocktail de fagi, familia pacientului a renuntat
la tratament i pacientul a decedat.

Autorii studiului au concluzionat cd administrarea fagilor prin drenul
chirurgical ar fi avut, probabil, mai multe beneficii decat administrarea pa-
renterald. Fagii cu activitate mai largd asupra diverselor tulpini puteau fi
mai eficienti si rezultatul ar fi fost mai favorabil daca terapia cu fagi perso-
nalizati ar fi fost aplicata 1n timpul infectiei.

Rezistenta la fagi

Un aspect important in terapia cu fagi este potentialul de rezistenta al
bacteriilor la acestia. Bacteriile rezistente la fagi au fost puse in evidenta
in 80% din studiile care vizeaza intestinul si in 50% din studiile pe modele
de sepsis.

Rezistenta spontana la fagi, precum si cea la antibiotice, se poate dez-
volta prin diverse mecanisme. De exemplu, receptorii-tinta de pe suprafata
celulei bacteriene pot sa nu fie exprimati sau pot suferi mutatii, cauzand
astfel o pierdere completd a adsorbtiei sau o adsorbtie scazuta. Aceasta este
o limitare atat a terapiei cu fagi, cat si a terapiei antimicrobiene. Pentru am-
bele abordari, cunoasterea site-urilor receptorului, stabilitatea si pastrarea
acestora printre tulpini va contribui la atenuarea rezistentei la fagi.

Rezistenta dobandita la fagi este un alt domeniu care trebuie studi-
at pentru ambele abordari terapeutice. Elementele genetice suplimentare,
cum ar fi plasmidele, fagii temperati si elementele genetice mobile, pot
purta gene care codificd rezistenta la antibiotice. Pentru fagi, rezistenta
dobanditd poate cuprinde sistemele CRISPR-Cas, proteinele imunitare
produse de fagii temperati (desi rar) si achizitia de sisteme de restrictie a
modificarii ADN-ului.

Pentru a preintdmpina dezvoltarea rezistentei bacteriilor la fagi, un
element cheie este utilizarea cocktailurilor din fagi. Utilizarea mai multor
fagi, fiecare tintind receptori diferiti si apartinand diverselor clase genetice,

101



REZISTENTA LA ANTIMICROBIENE: AMENINTARE GLOBALA PENTRU SANATATEA PUBLICA

va spori capacitatea de a atenua pierderea mecanismelor de adsorbtie sau
de protectie genetica a gazdei. Ingineria genetica poate oferi mijloace pen-
tru Tmbunadtatirea diversitatii si eficientei de tintire a fagilor pentru evitarea
rezistentei. O altd viziune este cd mutatiile bacteriene care confera rezis-
tenta la fagi deseori duc la pierderea adaptarii bacteriei rezistente.

Ingineria genetica si alte tehnologii pentru terapia cu fagi

Descoperirea secventierii intregului genom si a metagenomicii au
crescut rapid numarul de fagi secventionati ceea ce deschide noi perspecti-
ve de cunoastere genetica a acestora. Utilizarea acestor noi cunostinte pen-
tru ingineria fagilor poate creste utilitatea lor in terapie. La moment exista
argumente suplimentare, cum ar fi etice, de siguranta si cerinte normative,
care trebuie luate in considerare mai presus decat cele ale terapiei cu fagi.
Ingineria genetica poate fi utilizata pentru a obtine noi variante de fagi cu
0 gamd mai mare de gazde, scdzdnd numarul de tulpini de fagi necesare
pentru a acoperi diversitatea bacteriana si generand variante patentabile de
fagi. De exemplu, specificitatea de gazda a fagului T2 fata de E. coli K12 a
putut fi schimbata experimental prin substituirea genelor cu cele ale fagu-
lui PPO1 specific pentru E. coli O157:H7. Fagul recombinant a fost capabil
sd infecteze E. coli O157:H7 si tulpinile inrudite, dar nu a putut infecta E.
coli K12 sau derivatii sai. In mod similar, o astfel de recombinare a fost
utilizata pentru a inlocui genele 37 si 38 din genomul fagului T2 cu cele
ale fagului [P008. Fagul T2 recombinant a avut gazde identice cu cele ale
fagului IP00S.

Ingineria genetica a fagilor permite addugarea unor functii noi, cum
ar fi bacteriocine, enzime, inhibitori ai cvorum sensing, CRISPR si enzime
de degradare a biofilmelor. Fagii pot fi modificati folosind nucleaza Cas9
ghidatd de ARN pentru a crea antimicrobiene specifice secventei. Cas9
a fost reprogramata pentru a tinti genele de virulentd si a omori tulpinile
virulente, dar nu si cele avirulente de S. aureus.

Un alt studiu a folosit tehnologia CRISPR-Cas pentru a crea nucleaze
ghidate de ARN furnizate de fagi pentru a tinti secvente specifice de ADN
din Enterobacteriaceae rezistente la carbapeneme si £. coli enterohemo-
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ragice. Sistemele CRISPR-Cas transferate de fagi pot fi utilizate pentru
a permite clivajul specific tintei, pentru a induce citotoxicitatea, a activa
sistemele toxind-antitoxind, precum si pentru a resensibiliza populatiile
bacteriene la antibiotice.

Biofilmele sunt cauza majord a infectiilor persistente in conditii de
spital, din aceste considerente tratamentul cu fagi pentru liza bacteriilor
din biofilme a atras un interes sporit. Astfel a fost creat fagul T7 modifi-
cat, care codifica enzima lactonaza, ce poseda activitate inalta de inhibare
a moleculelor sensibile la cvorum, necesare pentru formarea biofilmului.
Fagul T7, care contine gena AHL lactonaza (aiiA) din Bacillus anthracis, a
degradat AHL din diverse bacterii si a provocat inhibarea unui biofilm mixt
format de P. aeruginosa si E. coli. Intr-un alt studiu, o enzima de degradare
a biofilmului, DspB, produsa de Actinobacillus actinomycetemcomitans, a
fost inserata in genomul T7, iar fagul rezultat a redus numarul de celule in
biofilmul produs de E. coli.

Componentele sistemului imunitar innascut pot elimina o parte sem-
nificativa din fagii administrati. Studiile au demonstrat ca pot fi obtinuti
fagi mutanti care circuld indelungat si pot fi utilizati pentru a solutiona
aceasta problema. Astfel, o singura substitutie specifica in proteina princi-
palé a capsidei fagice (E) a fagului lambda Argo a fost suficienta pentru a
obtine un fenotip cu circulatie indelungata care a imbunatatit de 1000 de ori
supravietuirea fagului in sistemul circulator al soarecelui. Unii cercetatori
au folosit o metoda de selectie a pasajelor pentru a izola mutantii fagilor cu
0 capacitate mai mare de a ramane 1n sistemul circulator al soarecelui. Au
fost izolati mutantii de fagi Lambda cu o capacitate de 13 000-16 000 ori
mai buna de a ramane in sistemul circulator al soarecelui timp de 24 de ore
dupa injectarea intraperitoneala.

Multe antibiotice, precum si terapia cu fagi, pot prezenta efecte adver-
se ca urmare a eliberarii de endotoxine la distrugerea bacteriilor gram-ne-
gative. Pentru a solutiona aceasta problemad, ingineria genetica a fost utili-
zatd pentru a genera fagi nonlitici ce nu se replica, care vizeaza P. aerugi-
nosa. O gend a proteinei de export a fagului filamentos Pf3 P. aeruginosa
a fost inlocuitd cu o gend de restrictie, iar varianta obtinuta (Pf3R) a fost

103



REZISTENTA LA ANTIMICROBIENE: AMENINTARE GLOBALA PENTRU SANATATEA PUBLICA

nereplicativa si a prevenit eliberarea fagului din celula-tintd. Eliberarea de
endotoxind a fost mentinutd la minimum si fagul Pf3R a omorat eficient
o tulpina salbatica in vitro. Terapia cu fagi folosind Pf3R a aratat rate de
supravietuire comparabile sau crescute (in functie de doza) in comparatie
cu Pf3. Ratele de supravietuire mai mari au fost corelate cu un raspuns
inflamator redus la utilizarea tratamentului cu Pf3R.

Cercetdtorii au produs, de asemenea, fagi T4 cu deficit de liza 1n acest
scop. Fagii mutanti A3 T4 au fost comparati cu T4 de tip sédlbatic in mo-
delul de peritonita bacteriana la soareci. Supravietuirea a fost semnificativ
mai mare la soarecii tratati cu fagul cu deficit de liza in comparatie cu cei
de tip sélbatic, iar nivelurile de enterotoxina au fost semnificativ mai sca-
zute la soarecii tratati cu fagii A3 T4 la 12 ore dupa infectie.

Avantajele si dezavantajele terapiei cu fagi

Comparativ cu terapia cu antibiotice, terapia cu fagi poseda atat o serie
de mari avantaje, dar si unele dezavantaje.

Avantaje cheie. Terapia cu fagi are mai multe avantaje cheie care o fac
o alternativa atractiva a antibioticelor. Fagii poseda o specificitate Tnalta
pentru gazdele lor si, spre deosebire de antibiotice, care au un spectru mult
mai larg, este putin probabil sa provoace disbioze si infectii secundare (de
exemplu, infectii fungice). Pana in prezent, fagii nu au prezentat efecte
secundare semnificative sau riscuri de toxicitate asupra celulelor mamife-
relor.

Procesul de izolare si de selectie a noilor fagi este mai putin costisitor,
din punct de vedere al timpului si al costurilor, decat procesul de dezvol-
tare necesar pentru antibiotice: milioane de dolari si multi ani pentru a
dezvolta un antimicrobian eficient.

Dezvoltarea rezistentei bacteriilor la terapia cu fagi este mai putin
semnificativa decat in cazul antibioticelor din cauza capacitatii de a adapta
cocktailurile de fagi prin inlocuirea fagilor, aplicand presiune evolutiva in
vitro sau prin inginerie genetica.

Fagii sunt capabili sd distrugd cu succes bacteriile multirezistente la
antibiotice, deoarece folosesc diferite mecanisme pentru tintirea celulelor.
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Capacitatea fagilor de a se raspandi prin organism atunci cand sunt ad-
ministrati sistemic si autoreplicarea in celulele-gazda sunt calitati pe care
majoritatea antibioticelor nu le au. Spre deosebire de antibiotice, fagii pot
trece si prin bariera hematoencefalica, iau unii fagi se pot infiltra si in bi-
ofilmele bacteriene, perturbandu-le.

Pentru pacientii alergici la antibiotice, aproximativ 1% dintre pacientii
internati au alergie la preparatele din grupul penicilinei, cea mai frecventa
alergie la antibiotice, urmata de alergia la sulfonamide si tetracicline, op-
tiunile de tratament pot fi restrictionate, iar terapia cu fagi poate fi o op-
tiune valoroasa pentru acestia. De exemplu, 12 pacienti cu plagi infectate
ale tesuturilor moi si cu alergie la antibiotice (nespecificate) au fost tratati
cu ajutorul terapiei cu fagi polivalenti (Staphylococcus, Streptococcus, P,
vulgaris, P. mirabilis, P. aeruginosa, E. coli si K. pneumoniae) timp de
15 zile. Concentratiile bacteriilor in zonele de vindecare a plagilor au fost
similare 1n grupul de tratati cu fagi si in grupul de control, 35 de pacienti
care au primit antibiotice. Conform rezultatelor tratamentului, fagii au fost
o metoda fiabild pentru reducerea infectiei microbiene si tratamentul a dus
la epitelizarea rapida a plagilor.

Dezavantaje cheie. In prezent, exista citeva dezavantaje cheie in utili-
zarea fagilor ca alternative pentru antibiotice determinate, in principal, de
lacunele in cunostinte si in reglementdri, care pot fi solutionate in viitor.
Lipsesc informatii despre aplicarea clinica a fagilor pentru controlul infec-
tiilor bacteriene, existd numeroase provocari privind obtinerea aprobarilor
pentru aplicarea terapeutica a fagilor, In comparatie cu terapiile traditio-
nale.

Nu existd protocoale stabilite si validate privind céile de administrare,
doza, frecventa si durata tratamentului cu fagi, ceea ce impiedica compa-
rarea studiilor.

Puritatea si stabilitatea preparatelor fagice utilizate pentru studiile cli-
nice sunt deseori incerte, fiind prezentate date insuficiente de control al
calitatii. Concentratia fagilor poate fi redusad semnificativ in timpul terapiei
de catre sistemul reticuloendotelial sau fagii pot fi neutralizati de anticorpi,
inhiband astfel activitatea lor antimicrobiana. Cu toate acestea, efectul an-
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ticorpilor de neutralizare a fagilor poate fi atenuat prin stabilirea regimuri-
lor de dozare si selectarea fagilor, pentru a evita sistemul imunitar.
Biosecuritatea geneticd a fagilor este greu de evaluat. Fagii utilizati in
scopuri terapeutice nu trebuie sa contina toxine sau gene de virulenta, gene
de rezistentd la antibiotice sau sa fie capabili sa transfere orizontal gene
in microflora umand. Cu toate ca secventierea intregului genom este un
instrument important pentru a efectua astfel de investigatii, nu exista inca
un consens in ceea ce priveste functiile tuturor genelor codificate de fagi.
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CAPITOLUL9.
RELATIA DINTRE STRESUL OXIDATIV
SI FENOMENUL DE REZISTENTA LA ANTIBIOTICE

Cornelia LAZAR, dr. st. med., conf. univ.,
Catedra de biochimie si biochimie clinica

Olga TAGADIUC, dr. hab. st. med., prof. univ.,
Catedra de biochimie si biochimie clinica

Evolutia rapida a rezistentei la antimicrobiene constituie o problema
majora de sdnatate publica, reducand eficacitatea antibioticelor si crescand
dificultatea tratarii infectiilor, estimandu-se global, din aceastd cauza, 10
milioane de decese pe an pana in 2050.

Astfel, rezistenta la antibiotice si infectiile cauzate de bacterii mul-
tirezistente sunt probleme de sdnatate recunoscute la nivel mondial. Una
dintre cauzele identificate de specialistii din domeniu este posibilitatea
agentilor patogeni intracelulari de a raspunde la stresul oxidativ generat de
macrofage, dobandind 1n acelasi timp si abilitatea de a rezista la antimicro-
biene, ceea ce reprezinta o problema importanta pentru sanatatea umana.

Capacitatea ROS (specii reactive de oxigen) atat de a nimici celulele
bacteriene, cét si, in unele cazuri, de a le conferi protectie, evidentiaza
rolul complex pe care il pot avea ROS 1n raspunsul bacterian ca rezultat
al expunerii la antibiotice. Astfel, rolul ROS 1in toleranta si rezistenta la
antibiotice este unul polivalent, in literatura de specialitate fiind descrise
exemple de cazuri in care acestea ar avea un potential rol protector, neutru
sau daunator asupra celulelor procariote, cel mai probabil aceste rezultate
avand o legatura directa cu tipul de antibiotic evaluat, specia din care face
parte celula bacteriand, cantitatea de ROS produsa si mediul in care se
desfasoara reactiile metabolice (aerob sau anaerob).

Bacteriile sunt expuse la diferite specii reactive de oxigen si de azot
sintetizate de celulele imune 1n timpul fagocitozei. Unii agenti patogeni
sunt capabili sa faca fatd conditiilor oxidative si sd colonizeze mediul in-
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tracelular. Prin urmare, este foarte probabil ca unele cdi moleculare, care
mentin homeostazia redox in aceste bacterii, sa fie folosite pentru a con-
tracara stresul oxidativ in timpul colonizarii celulelor umane, iar datorita
mecanismelor prin care se asigurd protectia impotriva stresului oxidativ,
agentii patogeni bacterieni intracelulari sa provoace o gama mare de afec-
tiuni cu morbiditate si mortalitate inalta la oameni.

Studiile sugereaza cé letalitatea antibioticelor este mediata, pe langa
mecanismele traditionale de actiune, si de speciile reactive de oxigen pro-
duse din cauza modificarilor metabolismului bacterian, respiratiei si de-
zechilibrului homeostaziei fierului. De exemplu, expunerea P. aeruginosa
la antibiotice i-a accelerat moartea prin intensificarea reactiei Fenton, in
care HO* (radicalul hidroxil) este generat prin reactia dintre Fe** si H,0,
(peroxidul de hidrogen). Antibioticele, de exemplu aminoglicozidele, per-
turba sinteza proteinelor si produc si cantitati mari de radicali hidroxil, care
induc stres oxidativ.

Recent, teoria bazata pe producerea de ROS cu scopul eliminarii agen-
tilor patogeni a fost reevaluatd din cauza faptului cd ROS pot deteriora
direct ADN-ul (acidul dezoxiribonucleic), ducand la mutatii care vizeaza
tinte specifice ale unor antibiotice si, astfel, facilitand dezvoltarea rezisten-
tei la mai multe antimicrobiene.

Cercetdtorii au evidentiat ca generarea de ROS datoritd expunerii E.
coli la concentratii subletale de antibiotice a crescut ratele de mutatie ale
acestora din cauza leziunilor oxidative ale ADN-ului si a condus la aparitia
MDR (rezistentd la mai multe medicamente). In plus, s-a demonstrat ci
expunerea neletald la H,O, a sporit evolutia populatiilor bacteriene prin
imbunatatirea supravietuirii in conditii de stres oxidativ. A fost descoperit
faptul c@ expunerea bacteriilor la un nivel scdzut de H,0O, a indus mai multe
enzime cu un timp de Injumatatire lung care erau implicate in captarea si
neutralizarea ROS, protejand ulterior celulele la o expunere repetata.

Stresul oxidativ si sistemul antioxidant

Stresul oxidativ apare atunci cand cantitatea prooxidantilor o depases-
te pe cea a antioxidantilor, adica ROS se acumuleaza intr-o celula bacte-
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riand si depaseste capacitatea acesteia de a-i detoxifica cu usurinta. Acest
lucru se poate intdmpla in timpul raspunsului imun al gazdei sau datorita
tratamentului cu un antimicrobian care este implicat in generarea de ROS
(de exemplu, la utilizarea nitrofurantoinei sau polimixinei B).

Stresul oxidativ este definit ca ,,un dezechilibru dintre prooxidanti
si antioxidanti cu o perturbare asociatd a circuitelor redox si daune

macromoleculare” sau ,,ca perturbarea echilibrului dintre producerea de
specii reactive de oxigen si capacitatea antioxidantilor de a neutraliza
efectele nocive ale acestora”.

In prezent, conceptul de stres oxidativ a fost extins pentru a cuprinde
si procesele de semnalizare si, din aceastd cauza, a fost Tnlocuit Tn unele
publicatii cu biologia redox. Acest domeniu de cunoastere poate fi Impartit
in doua subdomeni majore: eustres, care reprezintd stresul oxidativ ce se
realizeazd cu scopuri metabolice si care este esential pentru semnalizarea
redox, si distres, care este considerat o producere in exces de oxidanti care
pot provoca leziuni celulare.

Stresul oxidativ poate fi endogen sau exogen. Interactiunea gazda-pa-
togen provoaca stres oxidativ exogen 1n bacterii, in timp ce reactiile redox
intracelulare, antibioticele si respiratia aeroba contribuie la stresul oxida-
tiv endogen. Oxigenul este acceptorul final de electroni in respiratia aero-
ba, iar reducerea sa completd formeaza apa. Atunci cand oxigenul intra in
contact cu flavoproteine precum oxidazele si monooxigenazele, si sufera
o reducere incompleta, se genereazda ROS in loc de apa. Schema produce-
rii unor specii reactive de oxigen si de azot (anionul superoxid, peroxidul
de hidrogen, radicalul hidroxil, peroxinitritul) si inlaturarea acestora de
catre unele enzime antioxidante este ilustrata in Figura 1.
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Figura 1. Schema producerii unor specii reactive de oxigen si de azot, si
inlaturarea acestora de catre unele enzime antioxidante
(modificatd de noi dupd Reiter R.J., et al.).

Nota: SOD — superoxid dismutaza, CAT — catalaza, GPO — glutation peroxidaza,
GR - glutation reductaza, GSH — glutation redus, GSSG — glutation oxidat

Sinteza speciilor reactive de oxigen si de azot este declansata in timpul
fagocitozei cu scopul de a genera un stres oxidativ bactericid. Exista dife-
rite enzime implicate 1n acest proces, cum ar fi NADPH oxidazele, nitric
oxid sintazele inductibile, superoxid dismutazele si mieloperoxidazele.

NADPH oxidazele genereazd anionul superoxid (O,*). Acesta este
dismutat la peroxid de hidrogen (H,0,) de cétre superoxid dismutaze, care
este apoi transformat in H O si O, de catre catalaze, asa cum este ilustrat
in Figura 1.
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Enzimele importante implicate in procesele de neutralizare a ROS,
atat superoxid dismutazele, cat si catalazele, sunt considerate si factori im-
portanti de virulentd ai multor agenti patogeni intracelulari.

Peroxidazele (peroxiredoxinele si glutation peroxidazele) sunt enzime
care au, de asemenea, un rol important in neutralizarea H,O,, activitatea lor
fiind utila in contracararea efectelor negative ale acestei ROS.

Totusi, cercetdtorii au evidentiat si faptul ca H,O, produs in timpul
fagocitozei nu intotdeauna este captat de enzimele antioxidante specifice
pentru a fi descompus, fiind capabil sa treacad prin membranele bacteriene
si sd interactioneze cu:

- Fe*, care este oxidat in timpul reactiei Fenton de catre H O,, iar
acest proces genereaza HO¢ (radical hidroxil), care provoaca daune
suplimentare proteinelor bacteriene, ADN-ului si lipidelor;

- grupdrile tiol (-SH) ale proteinelor, ceea ce poate inactiva enzimele
esentiale pentru supravietuirea agentului patogen;

- ionul de clor (CI"), sub actiunea mieloperoxidazelor, care sunt ex-
primate in principal In macrofage si neutrofile, generand acidul hi-
pocloros, care are o activitate antibacteriand mai mare decat H,0,,
deteriorand proteine importante care asigurd supravietuirea intrace-
lulara a agentului patogen.

Nitric oxid sintazele inductibile sunt activate in stadiile ulterioare ale
fagocitozei, aceste enzime producand oxid nitric (NO¢) din L-arginina.
Oxidul nitric poate interactiona cu anionul superoxid pentru a produce
peroxinitrit (ONOQ"), asa cum este ilustrat in Figura 1.

Peroxinitritul poate oxida direct gruparile tiol ale aminoacizilor si, in
plus, acesta poate fi descompus in dioxid de azot si radical hidroxil, care
pot reactiona activ si cu radicalii aminoacizilor care contin sulf ai proteine-
lor bacteriene, deteriorandu-le.

Celulele bacteriene sunt capabile si ele sd producd ROS. Se crede ca
enzimele flavoproteice sunt sursele primare de O+~ si de H,O, endogeni.
S-a demonstrat cd ROS sunt generate In principal prin autooxidarea fla-
voproteinelor reduse care nu sunt implicate in lantul respirator, deoarece
s-a constatat cad mutantii bacterieni lipsiti de componente respiratorii de
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asemenea au fost capabili s produca ROS. Un exemplu de astfel de en-
zima este fumarat reductaza. Aceasta reactioneaza rapid cu oxigenul si se
crede ca este sursa majora de stres oxidativ atunci cand bacteriile facul-
tativ anaerobe ajung in medii aerobe. Aceastd constatare este importanta,
deoarece autooxidarea depinde de frecventa interactiunii dintre enzime si
oxigen, concentratiile mai mari de oxigen conducand la cresterea produ-
cerii de ROS.

Agentii de oxidare sunt molecule cu greutate moleculara mica care
pot patrunde cu usurintd prin membrana sau peretele celular al celulelor
bacteriene, generand leziuni intracelulare. Datoritd efectului lor antimicro-
bian, unii oxidanti au fost utilizati pentru eradicarea agentilor patogeni.
Printre cele mai obisnuite exemple de oxidanti folositi ca si dezinfectanti
sunt peroxidul de hidrogen si acidul hipocloros. Acestia sunt produsi si de
sistemul imunitar al gazdei cu scopul apararii Tmpotriva patogenilor. Desi
reactivitatea acestor molecule poate varia, ele au multe moduri comune de
actiune care au ca si rezultat oxidarea (1) proteinelor si enzimelor, ceea ce
duce la intreruperea sintezei altor proteine si enzime, inclusiv si a ADN-
ului, (2) lipidelor, conducand la destabilizarea membranelor, si (3) acizilor
nucleici, care provoaca rupturi ale catenelor de ADN etc. Deci, speciile
reactive de oxigen si de azot lezeaza o serie de macromolecule celulare
bacteriene si, pentru a supravietui, in aceste celule pot aparea raspunsuri
adaptive la stresul oxidativ declansat.

Raspunsul bacterian la stresul oxidativ

Bacteriile se pot adapta la conditii daunatoare care induc raspunsuri
generale si specifice la deteriorarea ADN-ului, precum si la stresul acid, la
caldura, la frig, la foame, la stres oxidativ etc.

Daca generarea de ROS este considerata un mecanism comun de in-
ducere a letalitatii bacteriilor de catre antibiotice, atunci este de asteptat ca
protectia Impotriva ROS sa fie una dintre trasaturile comune pentru rezis-
tenta bacteriand Impotriva antibioticelor. Se postuleaza ideea ca antibioticul
bactericid mediaza dobandirea rezistentei de novo, care, apoi, ofera protectie
impotriva acumularii de ROS la expunerea la un alt tip de antibiotic.
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Agentii patogeni care produc enzime de detoxifiere a ROS suferd mai
multe modificari celulare, metabolice si fenotipice pentru a reduce daunele
celulare cauzate de stresul oxidativ intens, atunci cand sunt expusi la an-
tibiotic.

Reglarea genelor implicate in raspunsul de aparare bacteriand este
complexa, dar limitata la regulatorii care pot identifica in mod direct nive-
lurile de ROS si pot activa transcriptia genei specifice. Cercetdtorii men-
tioneaza doi regulatori majori: SoxR — care detecteaza anionul superoxid
si OxyR — care percepe peroxidul de hidrogen, avand roluri esentiale in
reglarea genelor in conditii de stres oxidativ. Acesti regulatori de transcrip-
tie contribuie la crearea conditiilor pentru ocolirea raspunsurilor imune ale
gazdei si pentru dobandirea rezistentei la antibiotice prin reglarea directd a
sintezei proteinelor specifice.

Astfel, s-a constatat ca raspunsul bacterian la ROS este reglat de fac-
tori de transcriptie care controleaza expresia genelor asociate cu apararea
antioxidantd (si anume cele pentru superoxid dismutaza, catalaza, tiore-
doxine, biosinteza a hemului, glutation reductaze, regulatorul captarii fe-
rice, bacterioferitina). Un exemplu elocvent este situatia cand bacteriile se
confruntd cu o cantitate crescuta de anioni superoxid si creste transcriptia
genelor, precum sodA si sodB, care produc superoxid dismutaza pentru a
proteja celulele de efectul letal al ROS [3]. Un alt exemplu reliefat la .
coli este oxidarea OxyR de catre H,O,, ceea ce duce la modificari structu-
rale prin formarea unei legaturi disulfidice intramoleculare. OxyR oxidat
regleaza pozitiv catalazele si peroxidazele. Astfel, raspunsul la stresul oxi-
dativ mediat de OxyR are ca rezultat eliminarea H,O, si atenuarea toxicita-
tii acestui produs secundar al metabolismului aerob.

Oxidantii, expunerea la antibiotice etc. pot determina aparitia leziu-
nilor ADN-ului bacterian. Raspunsul SOS este un raspuns al bacteriilor
la stres indus, 1n principal, de deteriorarea ADN-ului, fiind un sistem de
reparare a daunelor ADN-ului care este asociat cu adaptabilitatea si pato-
genitatea bacteriilor, rdspunsurile SOS jucand un rol cheie 1n infectiile bac-
teriene cronice si in rezistenta la antibiotice prin mutageneza si rearanjare
genomicd. Raspunsul SOS este declansat initial de un ADN monocatenar
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anormal, care se leaga de RecA. Complexul ADN monocatenar anormal/
RecA stimuleaza clivajul proteolitic al represorului LexA, LexA si RecA
fiind regulatori SOS care sunt implicati in expresia genelor care codifica
diferite proteine implicate in repararea ADN-ului.

Remodelarea metabolismului bacterian constituie alt un factor impor-
tant ce asigura diminuarea leziunilor cauzate de ROS.

Cateva exemple de remodelare a metabolismului la bacterii sunt: (a)
activarea suntului glioxilatului care reduce formarea endogena de ROS [3,
7] prin micsorarea cantitatii de¢ NADH (nicotinamid adenin dinucleotid
redus) produs In mod obisnuit in ciclul Krebs si, concomitent, cu dimi-
nuarea intensitatii respiratiei celulare, () redirectionarea metabolismului
catre suntul pentozo-fosfat si cresterea producerii de NADPH (nicotina-
mid adenin dinucleotid fosfat redus), care participa la refacerea nivelului
de antioxidanti, dar si (c) decarboxilarea non-enzimatica a piruvatului si
a-cetoglutaratului.

ROS sunt arme cheie utilizate de celulele-gazda pentru asigurarea dis-
trugerii intrusilor bacterieni. Insi, in acelasi timp, dovezile recente suge-
reazd cd ROS din celulele-gazda induc toleranta la antibiotice in timpul
infectiei. Astfel, s-a stabilit ca ROS generate de catre macrofage vizeaza
enzime ale ciclului Krebs — aconitaza si succinat dehidrogenaza, moduland
activitatea metabolica a S. aureus care, in aceste conditii, se va afla Intr-o
stare metabolica cu respiratie redusa, incompatibila cu mecanismul de ac-
tiune microbicid al majoritatii antibioticelor bactericide.

Fierul este esential pentru fiecare organism, iar bacteriile nu fac excep-
tie, acesta fiind esential pentru cresterea si supravietuirea lor. Fierul este
prezent in proteinele bacteriene sub forma de clustere [Fe-S] si in hemuri.
In conditii aerobe si la pH fiziologic fierul este prezent in stare Fe** si for-
meaza hidroxizi insolubili si precipitate de oxihidroxid. In acelasi timp,
poate fi implicat in generarea de ROS prin reactia Fenton si, respectiv, in
stresul oxidativ.

in conditii de reducere dramatica a fierului, bacteriile produc sidero-
fori pentru a facilita absorbtia acestui microelement, cunoscuti fiind si ca
niste chelatori ai acestui mineral. Odata secretati in mediu, sideroforii lea-
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ga fierul si-1 importa in citoplasma bacteriana prin intermediul receptorilor
membranari specifici.

Numeroase bacterii au dezvoltat sisteme diferite de captare a fieru-
lui, avand capacitatea de a folosi sideroforii proprii si heterologi. Pe langa
aceasta functie importanta exista tot mai multe dovezi care atribuie sidero-
forilor roluri suplimentare care ar putea explica potentialele avantaje adap-
tative exprimate la unele microorganisme ce includ combaterea stresului
oxidativ. Exemple de astfel de siderofori care cresc rezistenta la stresul
oxidativ sunt stafiloferina A si B sau enterobactina.

In general, asa cum a fost mentionat anterior, biosinteza sideroforilor
este reglata, in primul rand, de disponibilitatea fierului, dar existd dovezi
ca sinteza lor poate fi influentata si de alti stimuli, in special de agenti care
mediazd aparitia leziunilor oxidative.

Rolul protector impotriva stresului oxidativ raportat pentru unii sidero-
fori este realizat prin prevenirea desfasurarii reactiei Fenton prin chelarea
fierului si, prin urmare, prin indisponibilitatea acestui microelement pentru
implicare in aceastd reactie. De asemenea, in studii a fost demonstrat ca
enterobactina asigura protectie intracelulara Impotriva stresului oxidativ si
ca aceasta protectie este independenta de disponibilitatea fierului. Efectul
de protectie impotriva ROS ar fi rezultatul capacititii enterobactinei de a
stabiliza direct radicalii prin grupele sale hidroxil legate de inelele aromati-
ce. Dupa ce ajunge in citoplasma, enterobactina, pentru a asigura protectie
impotriva stresului oxidativ, este hidrolizata, ceea ce expune gruparile hi-
droxil ale acesteia, care ar capta radicalii si, prin urmare, ar reduce stresul
oxidativ.

Un alt aspect al raspunsului adecvat si adaptat al bacteriilor la stresul
oxidativ generat In urma raspunsului imun al gazdei, precum si de trata-
mentul cu antibiotice, este dezvoltarea infectiilor persistente.

,,Celulele persistente sunt celule latente care opresc sinteza proteinelor
tintd si, ca urmare, pot rezista la concentratii mari de antimicrobiene, in
pofida faptului cd nu sunt rezistente genetic la acestea”. Astfel, persistentii
sunt celule bacteriene cu activitate metabolica scazuta. Aceste celule pre-
zinta toleranta ridicata la antibiotice si pot recoloniza dupa terapie.
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Inclusiv ROS din celulele-gazda pot modula formarea de celule per-
sistente, un exemplu fiind activarea regulatorilor redox SoxRS la E. coli,
soldatd cu o crestere a expresiei pompei AcrAB-TolC multirezistenta
(MDR), care, la randul sdu, a scézut concentratia de fluorochinolone si a
indus toleranta la antimicrobiene.

Chiar si salicilatii pot induce stres oxidativ care poate duce la persis-
tenta, astfel, sugerandu-se ca ROS si impactul lor ulterior asupra reducerii
potentialului membranei si metabolismului pot juca un rol evident in apa-
ritia celulelor persistente.

Spre deosebire de rezistenta cauzatd de modificari genetice, celulele
persistente sunt genetic identice cu cele susceptibile la antibiotice.

Anumiti agenti patogeni bacterieni sunt capabili sa evite sistemul
imunitar si s persiste in interiorul gazdei umane. Consecintele infectiilor
bacteriene persistente includ cresterea morbiditatii si mortalitatii din cauza
infectiei propriu-zise, precum si un risc crescut de diseminare a bolii. Era-
dicarea infectiilor persistente este dificild, necesitand adesea un tratament
prelungit sau repetat cu antibiotice. In timpul infectiilor persistente, exista
o populatie sau o subpopulatie de bacterii care este refractara la antibiotice-
le traditionale, aflandu-se, posibil, intr-o stare de nereplicare sau replicare
redusa si/sau metabolica alterata.

Printre agentii patogeni asociati cu infectii bacteriene persistente de-
scrigi 1n literatura de specialitate sunt Mycobacterium tuberculosis, Heli-
cobacter pylori, Treponema pallidum, Pseudomonas aeruginosa, Escheri-
chia coli, Staphylococcus aureus etc.

Capacitatile antioxidante crescute pot proteja o bacterie de raspunsul
imun al gazdei, precum si pot facilita supravietuirea in timpul expunerii la
antibiotice generatoare de ROS, permitind astfel instalarea unei infectii
persistente. De exemplu, ca raspuns la oxidul nitric sintetizat de macrofag,
M. tuberculosis exprimd mai multe enzime antioxidante pentru a contraca-
ra speciile reactive Intdlnite in fagolizozom, inclusiv catalaza-peroxidaza
KatG, superoxid dismutaze, o peroxidazd NADH-dependenta, precum si
tioli cu greutate moleculara mica, demonstrand capacitatea acestui micro-
organism de a-si asigura protectia antioxidantd cruciald pentru supravietu-
irea sa in interiorul gazdei.
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S-a identificat faptul ca stresul oxidativ declansat de diferiti factori a
influentat pozitiv expresia numeroaselor sisteme de pompe de eflux mul-
tidrog. El declanseaza sistemele de pompe de eflux care contribuie la re-
zistenta antimicrobiana, iar agsa cum persistentii sunt mai putin sensibili la
ROS, in comparatie cu omologii lor sensibili la antibiotice, un mecanism
de aparare propus a fost expresia crescuta a pompelor de eflux. Pompele
de eflux, un mecanism de raspuns la stresul oxidativ, actioneaza, probabil,
prin asigurarea efluxului proteinelor deteriorate de ROS.

Studiile au aratat cd expunerea la anumite antimicrobiene si la stres
oxidativ intr-o subpopulatie micd de E. coli a avut ca rezultat cresterea
sintezei de indol prin suprareglarea transcriptionald a genei tnaA, care este
responsabild de sinteza indolului. Dupa ce a fost produs, indolul a fost
secretat, inducand apoi modificari transcriptionale in celulele invecinate,
crescand numarul pompelor de eflux in acestea ca si mecanism de protectie
impotriva stresului oxidativ, ducand la toleranta la antibiotice in populatia
mai mare de bacterii.

Diferite modele in vitro pentru infectii persistente au aratat (1) cres-
terea expresiei superoxid dismutazelor si a altor enzime antioxidante, iar
ca rezultat bacteriile prezinta o toleranta mai mare la ROS; (2) exprimarea
crescutd a pompelor de eflux — o componenta a raspunsului la stres oxida-
tiv; (3) aparitia fenotipului variantei de colonie micé, care poate reprezenta
o adaptare metabolicd pentru a facilita supravietuirea si cresterea intrace-
lulard, caracterizata prin reprimarea lantului transportator de electroni, ce
are ca rezultat generarea a mai putine ROS 1n interiorul celulei, precum si o
producere scazutda de ATP (adenozin trifosfat), cat si reducerea potentialu-
lui transmembranar, toate acestea putand afecta eficacitatea antibioticelor.

Modificarea expresiei genelor, remodelarea metabolismului, menti-
nerea homeostaziei fierului, cu inducerea sintezei de siderofori si dez-

voltarea persistentei sunt unele dintre mecanismele de adaptare la stres
oxidativ propuse de cercetdtori care ar explica rezistenta bacteriilor la
unele antimicrobiene.

117



REZISTENTA LA ANTIMICROBIENE: AMENINTARE GLOBALA PENTRU SANATATEA PUBLICA

Aceste exemple indica faptul ca ROS ar putea potenta aparitia rezis-
tentei bacteriilor la antimicrobiene, nsd sunt necesare studii si evaluari
suplimentare pentru confirmarea indubitabild a acestui fapt.

Expunerea bacteriilor la cantitati reduse de prooxidanti poate declansa
mecanisme de adaptare la stresul oxidativ generat, interferand ulterior

cu mecanismele de actiune ale unor antimicrobiene din cauza instalarii
rezistentei.

Cercetarile pentru identificarea unor antimicrobiene care ar actiona
simultan asupra mai multor tinte sunt considerate extrem de importante in
gasirea unei modalitdti de diminuare a fenomenului de rezistenta la antibi-
otice, asa cum expunerea la ROS a celulelor bacteriene poate avea un efect
dual, cu inducerea letalitatii sau cu dezvoltarea rezistentei acestora.
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