ROLUL IMUNIZARII

IN PREVENIREA
ANTIBIOTICOREZISTENTEI
BACTERIENE (SINTEZA LITERATURII)

Rezumat

Problema antibioticorezistentei si a mortalitdtii asoci-
ate rezistentei bacteriene nu este noud. Cu toate acestea,
antibioticorezistenta a crescut intr-un ritm alarmant, odatd
cu aparitia bolilor cauzate de bacterii ce prezintd rezistentd
nu doar la un antibiotic, ci la mai multe clase de antibi-
otice. Rezistenta antimicrobiand este consideratd acum o
amenintare majord pentru sdndtatea globald, ducdnd la
cresterea mortalitdtii si la sporirea costurilor de asistentd
medicald. In timp ce dezvoltarea antibioticelor este in scidere,
tehnologia vaccinului este in crestere. Vaccinurile sunt mai
putin susceptibile de a induce rezistentd. Acest articol prezinti
principalele mecanisme prin care vaccinurile (in mod direct
sau indirect) pot scddea antibioticorezistenta prin prevenirea
infectiilor bacteriene si a celor virale, prin reducerea utilizdrii
sau a utilizdrii gresite a antibioticelor si prin prevenirea
infectiilor rezistente la antibiotice.

Cuvinte-cheie: antibioticorezistentd, vaccin, infectii bac-
teriene, infectii virale, antibiotice

Summary

The role of immunization in preventing antimicrobial
resistance (literature review)

The problem of antimicrobial resistance and the associated
morbidity and mortality due to antibiotic resistant bacte-
rial pathogens is not new. However, antimicrobial resistance
has been increasing at an alarming rate with appearances of
diseases caused by bacteria exhibiting resistance to not just
one but multiple classes of antibiotics. Antimicrobial resistance
is now considered a key threat to global health, leading to
more mortality and increased healthcare costs threatening
future conduct of routine medical procedures. While antibi-
otic development is declining, vaccine technology is growing.
Vaccines are less likely to induce resistance. This review shows
how vaccines (direct and indirect) can decrease antimicrobial
resistance by preventing bacterial and viral infections, thereby
reducing the use/misuse of antibiotics, and by preventing
antibiotic-resistant infections.

Keywords: antimicrobial resistance, vaccines, bacterial infec-
tions, viral infections, antibiotics

Pe3stome

Ponv ummynusayuu 6 npodunaxmure aHmumuxpoOoHoi
pesucmenmnocmu (0630p numepamypot)

IIpobnema ycmotiuusocmu Kk aHmMubUOMUKAM 1 CMePHO-
CMU, CBA3AHHOLL C YCMOTIMUBOCNbIO OAKMEPULl, He A67IAemCs
Hoeotl. Tem He meHee, yCMOU4UBOCb K NPOMUBOMUKPOO-
HbIM npenapamam pacmem ¢ yzpoxcarouseti CKopocmoro
¢ noseneHuem 3a60ne6anHuli, 6bI36aHHbLIX OaKMepUAMU,
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NPOABAAIOUAUMY YCHOUHUBOCb He MONbKO K 00HOMY, HO
K HeCKonvKuMm Kaaccam aHmubuomukos. Ycmotiuueocmo
K NPOMuUSOMUKPOOHBIM Npenapamam 6 HAcmosujee pems
cuumMaemcs enasHoil yepo3oti 07151 300p0BbS 60 BCeM Mupe,
KOMopas npueoOum K yeenuueHuio cMepmnocmu u pocmy
pacxo0os Ha 30pasooxpaneruie, yzpoxcas 6yoyuemy. B mo
8peMA KAK paspadomxa aHmubUOMUK06 CHUMAEMCS, mex-
HOMIO2US 6aKUUH paseusaemcs. Baxkyunovl c menvuieil sepo-
AMHOCMYIO 6bI3bI6AIOM Pe3uceHmHocmy. B amom 0630pe
NOKA3GHO, KAK BAKUUHbBL MOZYM CHU3UMb YCHOUHUBOCHID
K aHmubuomuxam, npedomepau,as 6aKmepuanvHoie u 6u-
PycHble uH@PeKUU, Mem CambimM COKPAUWLASL UCHONb306AHUE
UnU 310ynompebnenue AHMuUOGUOMUKAMU U NPedomepauas
ycmotiuuebie K AHMUOUOMUKAM UHPEKUUU.

Kmiouesvie cnosa: ycmotiuusocmo k anmubuomuxam, 6ax-
UuHbl, baxmepuanvhvle UHPEKUUU, BUPYCHBIE UHPEKUUL,
AHMUOUOMUKU

Introducere

Problema rezistentei antimicrobiene, morbi-
ditatii si mortalitatii asociate cauzate de agentii
patogeni rezistenti la antibiotice nu este noua. Cu
toate acestea, antibioticorezistenta germenilor a
crescut intr-un ritm alarmant odata cu aparitia bolilor
provocate de bacterii ce prezinta rezistenta nu doar
la una, cila mai multe clase de antibiotice (multidrog-
rezistente). Antibioticorezistenta este considerata ac-
tualmente un pericol major pentru sandtatea globala
prin cresterea mortalitatii si a costurilor medicale,
amenintand viitoarele proceduri medicale de rutina.
intimp ce dezvoltarea antibioticelor este in scadere,
tehnologia vaccinurilor este in crestere. Vaccinurile
sunt mai putin susceptibile de a induce rezistenta si
aceasta este o directie noua in medicina [7, 8].

Scopul studiului realizat este de a prezenta
principalele mecanisme prin care vaccinurile (in mod
direct sau indirect) pot scadea antibioticorezistenta
prin prevenirea infectiilor bacteriene si a celor virale,
prin reducerea utilizarii sau a utilizarii gresite a anti-
bioticelor si prin prevenirea infectiilor rezistente la
antibiotice.

Impactul socioeconomic al fenomenului de
antibioticorezistenta si al vaccinarii

Antibioticorezistenta este una dintre cele 10
mari amenintari globale si are un impact socioe-
conomic urias (OMS, 2018). Dezvoltarea rezistentei
bacteriilor la antibiotice se observa frecvent dupa




introducerea noilor clase de antibiotice. De exem-
plu, dupa introducerea penicilinei in anul 1943
pentru tratamentul infectiilor bacteriene, adesea
fatale la acel moment, in 1948 s-a observat aparitia
rezistentei bacteriene la tulpina de Staphylococcus
aureus. Avand in vedere tendinta actuala de crestere
a antibioticorezistentei, se estimeaza ca pana in
2050 anual pot fi pierdute 10 milioane de vieti din
cauza acestui fenomen, cifra care depdseste 8,2 mi-
lioane de vieti pierdute anual in prezent din cauza
cancerului.

Actualmente, cel putin 25.000 oameni la nivel
european si, respectiv, 700.000 la nivel global mor
de infectii rezistente in fiecare an, ceea ce este mai
mult decat decesele provocate de tetanos, holera
si rujeola luate impreuna. Mortalitatea provocata
de infectii antibioticorezistente nu este departe
de cea cauzata de diaree si de diabetul zaharat. Pe
langa amenintarea semnificativa pentru sanatate,
antibioticorezistenta constituie si o povara economi-
ca majora pentru sistemele de sanatate. in Uniunea
Europeana, costurile pentru tratamentul infectiilor
rezistente alcatuiesc anual circa 1,5 miliarde euro, iar
in SUA - circa 20 miliarde dolari (de notat ca in SUA
suntinregistrate anual aproximativ 2 milioane infectii
rezistente la antibioticele de prima linie) [7-10, 12].

Vaccinurile sunt, fara indoiald, una dintre cele
mai bune investitii in sanatate. Programele de imuni-
zare au contribuit enorm la reducerea sarcinii bolilor
infectioase si la scaderea ratelor de morbiditate si
mortalitate la nivel global. Organizatia Mondiala a
Sanatatii estimeaza ca programele de vaccinare sal-
veaza anual 2-3 milioane de vieti pe glob. Pe langa
protectia individuald, programele de vaccinare se
bazeaza, de asemenea, pe populatia sau pe imuni-
tatea, efectivului”:imunizarea unor portiuni maridin
populatie pentru a proteja persoanele nevaccinate,
imunocompromise, si imunologic — prin reducerea
numadrului de gazde sensibile la un nivel sub pragul
necesar pentru transmitere.

In decembrie 2010, liderii in sanatate la nivel
mondial s-au angajat sa faca urmatorii 10 ani Decada
vaccinurilor, pentru a asigura descoperirea, dezvol-
tarea si livrarea vaccinurilor cu scopul de salvare a
vietii la nivel global, in special in cele mai sarace tari.
Abordarea inovativa a vaccinurilor este in curs de
dezvoltare si este prioritizata pentru a inti unele din-
tre cele mai mari amenintari — antibioticorezistenta
bacteriana. Pentru a reduce impactul bolilor care pot
fi prevenite prin vaccin, au fost elaborate mai multe
planuri de actiune, printre care: Planul canadian de
actiune privind cercetarea, inovarea si dezvoltarea vac-

MEDICINA DE FAMILIE SI PROBLEMELE CONEXE

30

cinului; Planul global de actiune pentru vaccin; Planul
european de actiune impotriva rezistentei antimicro-
biene si multe alte eforturi internationale.

Printre vaccinurile cu prioritate ridicata de cer-
cetare si dezvoltare sunt mai multi agenti patogeni
antibioticorezistenti, printre care: C. difficile, S. aure-
us, S. pneumoniae, M. tuberculosis, N. gonorrhoeae,
HIV si gripa. Trendul actual global este declinul erei
antibioticelor si ascensiunea imunizdrii prin vaccinuri
(figura 1) [7,8,11,12].
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Figura 1. Declinul dezvoltdrii antibioticelor comparativ
cu dezvoltarea in ascensiune a vaccinurilor (Bloom et
al., 2018)

Exemple de succes privind eficienta vaccinarii in
antibioticorezistenta bacteriana

Exista date bazate pe dovezi ca vaccinarea
reduce prevalenta tulpinilor antibioticorezistente.
Infectia cu S. pneumoniae este una dintre cauzele
principale ale mortalitatii infantile, spitalizarii si
utilizarii antibioticelor si a devenit una dintre tulpi-
nile rezistente la mai multe grupe de antibiotice. in
SUA, in anul 2000 a fost introdus de rutina vaccinul
conjugat PCV7 (contine sapte cele mai frecvente
serotipuri ale pneumococului). in 2007 s-au atestat
urmatoarele rezultate: incidenta bolilor pneumo-
cocice invazive cauzate de toate serotipurile (asa
ca bacteriemia, meningita) a scazut cu 76% la copiii
cu varsta pana la 5 ani si cu 37% la persoanele =65
de ani (cele mai afectate grupe de varsta), pe cand
cele cauzate de serotipurile vaccinului au scazut
cu 100% si, respectiv, 92% la aceleasi categorii de
varsta. Anterior introducerii vaccinului Hib, pana la
30% din infectiile cu Haemophilus influenzae de tip b
(cauza a meningitei la copiii de varsta fragedad) erau
rezistente la amoxicilina. De la initierea imunizarii
cu Hib, prevalenta infectiilor cu H. influenzae de tip




b s-a diminuat cu 96% la copiii sugari si la cei de
varsta frageda.

S-a demonstrat ca vaccinurile nu ajuta numai
la prevenirea unei infectii vizate, ci pot preveni si
infectiile oportuniste asociate. Efectul imunizarii
asupra morbiditatii si mortalitatii asociate cu infectii
oportuniste, multe dintre acestea fiind microbi
antibioticorezistenti, are un impact considerabil
asupra sanatatii publice, de exemplu prevenirea pne-
umoniei bacteriene in urma infectiilor cu gripa. Ne-
cesitatea redusa de a trata aceste infectii oportuniste
are, de asemenea, unimpact direct asupra dezvoltarii
in continuare a microbilor rezistenti la antibiotice sia
incidentei crescute a microbilor antibioticorezistenti
in comunitatile noastre. [3]

Mecanisme prin care imunizarea reduce antibio-
ticorezistenta bacteriana

Prin prevenirea bolii si a proliferarii bacteriene

Daca antibioticorezistenta bacteriana este un
efect predictibil dupa utilizarea antibioticelor, apoi
aparitia rezistentei la vaccinuri este un fenomen
extrem de rar. In acest sens, exista mai multe motive
posibile. Unul este acela ca vaccinurile, de obicei,
restrictioneaza capacitatea agentului patogen de a
invada celulele gazdei prin conferirea imunitatii ina-
inte de infectia cu agentul patogen [1, 2, 3]. Concen-
trandu-se pe preventie, si nu pe tratament, vaccinurile
sunt capabile sa previna aparitia bolilorimediat dupa
expunerea la agentul patogen, reducand astfel sansa
ca unele bacterii sa sufere mutatii, sa devina rezistente,
si astfel se reduce si sansa raspandirii genei rezistente
altor bacterii. Nivelul ridicat de acoperire cu vaccinari
oferd protectie indirect, micsorand riscul de infectie in
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comunitate si astfel protejand persoanele vulnerabile
care nu pot fi vaccinate, pacientii imunocompromisi,
persoanele in varstd, nou-ndscutii etc. [1, 10, 11].

Mecanisme de actiune mai putin predispozante
la inducerea rezistentei

Microbiomul intestinal uman este cunoscut ca
un rezervor important de gene antibioticorezisten-
te. Expunerea la antibiotice afecteaza microbiota
intestinala prin reducerea diversitatii organismelor
(inclusiv pierderea organismelor susceptibile ce asi-
gura rezistenta naturala prin concurenta cu agentii
patogeni pentru spatiu si nutrienti), afecteaza pro-
cesele fiziologice, cresterea sensibilitatii la infectii
si sporirea selectivitatii pentru bacteriile rezistente.
Numarul mare si densitatea bacteriilor din intestin
asigura un mediu pentru transferul orizontal intre
bacteriile cu gene rezistente ca urmare a disbiozei
intestinale, rezultate in urma administrarii antibioti-
celor. Nu exista date ce ar demonstra ca vaccinurile
influenteaza microbiomul intestinal uman [1, 9].
Prin reducerea utilizarii antibioticelor
Prin prevenirea aparitiei sau a raspandirii
infectiilor bacteriene in populatie, vaccinarea reduce
utilizarea de antibiotice care ar fi fost folosite pentru
tratarea infectiilor si, prin urmare, indirect diminuea-
za riscul de dezvoltare a antibioticorezistentei. Un
exemplu este infectia cu S. pneumoniae - o bacterie
cu peste 90 de serotipuri, care in anii 2008-2009 a
devenit o bacterie multidrog-rezistenta. Dupa crea-
rea vaccinului PCV7, ulterior PCV13, pentru cele mai
frecvente serotipuri ale pneumococului s-a obtinut
reducerea antibioticorezistentei acestei bacterii si, ca
urmare, a cazurilor de boli pneumococice invazive,
precum si a mortalitatii (figura 2) [1, 3,6, 10, 11].
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Figura 2. Influenta introducerii vaccinului PCV13 asupra ratei infectiilor cu pneumococ multidrog-rezistent in

SUA (Tomczyk et al., 2016)
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Prin prevenirea aparitiei si raspandirii tulpi-
nilor rezistente

Impactul vaccinurilor nu este limitat doar asu-
pra tulpinilor sensibile la antibiotice. Unele tulpini
din PCV7 sunt antibioticorezistente. Introducerea
PCV7 a dus la reducerea numarului de imbolnaviri
de boli pneumococice invazive penicilino-rezistente
cu 64% la copiii cu varsta pana la 5 ani si cu 45% la
adultii de la 65 de ani. Odata cu introducerea PCV in
Africa de Sud, s-a obtinut reducerea numarului de
cazuri de infectare cu S. pneumoniae rezistente la
peniciling, ceftriaxona si multidrog la copiii cu varsta
de panala 2 ani.

S-a observat ca unele tulpini de S. pneumoniae
se pot adapta prin inlocuirea unui serotip de vaccin
cu un serotip fara vaccin prin mecanisme precum
comutarea capsulara[1, 3,5,6,7,10, 11].

*  Prinprevenirea utilizarii necorespunzatoare
a antibioticelor
In multe tari din Asia, febra tifoida, cauzata de
serotipul Typhi al S. enterica, este endemica. Daca
nu este tratatd, poate provoca o rata a mortalitatii
de pana la 25%. Se estimeaza c3, in fiecare an, se
inregistreaza 12-20 milioane de cazuri si peste
150.000 de decese. Sensibilitatea si specificitatea
testului de diagnosticare sunt limitate, iar hemocul-
tura adesea nu este disponibila sau e prea scumpa
in multe tari cu venituri mici sau medii. Pentru a
evita complicatiile, inclusiv decesele, se practica
prescrierea de antibiotice empirice pentru febra
tifoida suspects, fara confirmare de laborator. In
unele regiuni, antibioticele sunt disponibile fara
reteta medicala.

Datele au aratat insa ca adevarata incidenta
a febrei tifoide (confirmata de hemoculturd) este
semnificativ mai mica, cu un caz adevarat la 3-25
de cazuri suspecte, rezultand peste 50 milioane
de prescriptii inutile de antibiotice in fiecare an.
Totodata, exista date ce au aratat ca multe cazuri de
boli febrile care pot imita unele dintre simptomele
febrei tifoide sunt adesea cauzate de virusuri, la
care utilizarea antibioticelor este inadecvata. infine,
aceastd folosire excesiva si/sau gresita a antibiotice-
lor exercita presiune selectiva asupra bacteriilor in
general, ceea ce faciliteaza cresterea si transmiterea
rezistentei.

Odata cu aparitia vaccinului conjugat impo-
triva febrei tifoide, administrat copiilor de 6 luni,
se asteaptd micsorarea numarului de cazuri, dar si
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schimbarea obiceiurilor de prescriptie. OMS reco-
manda ca vaccinurile sa fie administrate prioritar in
tarile endemice si unde sunt cele mai mari rate de
antibioticorezistenta [1, 2, 3,10, 11, 12].

Prin prevenirea bolilor virale predispuse
la coinfectii bacteriene sau suprainfectii ce
necesita antibiotice

Exista dovezi de coinfectie virald si bacteriana
fn mai multe boli. De exemplu, in Marea Britanie, la
adultii spitalizati cu pneumonii comunitare, testdrile
moleculare au demonstrat prezenta infectiilor mixte
virale si bacteriene (de obicei, Streptococcus pneu-
moniae si Haemophilus influenzae). Aceste infectii
secundare pot avea evolutie severa, ceea ce duce
la cresterea morbiditatii si a mortalitatii, si necesita
utilizarea de antibiotice, care ar fi putut fi prevenite
de PCV, Hib [1-6].

Concluzii

In acest articol sunt evidentiate cateva dintre
istoriile de succes in care programele de vaccinare au
contribuit la prevenirea bolilor provocate de infectiile
bacteriene, inclusiv a celor cauzate de agenti pato-
geni rezistenti la antibiotice.

OMS si Alianta Globala pentru Vaccinuri si
Imunizari (GAVI) au elaborat cateva metode de
prevenire a antibioticorezistentei: imbunatatirea
continua a igienei; elaborarea de catre societatile
medicale a ghidurilor specifice de prevenire a
bolilor; perfectionarea mecanismelor de finantare
pentru cercetarea si dezvoltarea vaccinurilor intru
combaterea fenomenului de antibioticorezistenta;
desfasurarea programelor de educatie continua
pentru medicii care prescriu antibiotice; initiative
la nivel global pentru a reduce/elimina utilizarea de
rutina a antibioticelor in agricultura si acvicultura
[1,11].

Vaccinurile si antibioticele sunt considerate
doua dintre cele mai mari realizari ale medicinei
moderne. De fapt, declinul erei antibioticelor stimu-
leaza dezvoltarea industriei vaccinurilor —interventia
medicala care a salvat cele mai multe vieti la nivel
mondial.

Concentrarea industriei de medicamente, a
guvernelor pe cercetarea, dezvoltarea si acordarea
licentelor de vaccinuri noi pentru a preveni diverse
boli umane si animale, precum si de medicamente
contra infectiilor rezistente, vor asigura succesul lup-
tei impotriva antibioticorezistentei la nivel global.
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