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Abstract:

Bacterial resistance is a serious health problem all over the world and a major topic to be discussed,
therefor should be a focus for all those who are engaged in the battle against infections.

Over the last few decades, there are strong signals coming from medical research and international
organizations, that there are observed new, dangerous and antibiotic resistant bacteria.

Profiles of bacterial species that are particularly concerning and factors that are contributing to

emergence of resistance are discussed in this review.

Strategies in fighting against this phenomenon and prescription optimisation based on knowledge
about resistance acquiring mechanisms and therapeutic approaches in specific fields have to be developed

and implemented in current practice.
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1. Introducere

In ultimele decade, au aparut semnale
puternice legate de emergenta speciilor
bacteriene noi, rezistente la antibiotice.

Fenomenul de rezistenta bacteriana a fost
semnalat deja de la aparitia antibioterapiei, Insa
speciile bacteriene periculoase au inceput sa isi
faca aparitia abia in ultimii 20 de ani [8].

Acest lucru implica pe de-0 parte
schimbarea spectrului medical al patologiei
curente, atat la adult cat si la copil, cat si
folosirea nejudicioasd si  In exces a
antibioticelor.

O serie de factori pot fi incriminati in
acest proces complex ce a dus la cresterea
rezistentei bacteriene: factori intrinseci legati de
evolutia speciilor bacteriene, morbiditatea si
mortalitatea rezultatd din patologia cu impact
majoritar, evolutia infectiilor, factori economici
si nu 1n ultimul rind dinamica industriei
farmacologice.

Dacd in era preantibioticd mortalitatea
majoritara de cauzd infectioasd se datora
tuberculozei, pneumoniilor si  infectiilor
digestive, in secolul 21, previziunile destul de
negative pot estima cam acelasi lucru.

2. Factori care au influentat aparitia

rezistentei bacteriene

Fenomenul aparitiei rezistentei bacteriene
este complex si tine de o serie de factori legati
de dinamica economicd si a industriei
farmaceutice, de supraaprecierea nevoii de
antibiotice, de cresterea ratelor de supravietuire
in anumite afectiuni, dar si de mecanismele
intrinseci, la nivel molecular al evolutiei
speciilor bacteriene.

Costurile pe care societatea trebuie sa le
suporte  datoritd  emergentei  rezistentei
bacteriene sunt de 1.6 miliarde EUR in Uniunea
Europeana, iar In SUA depasesc 20 miliarde
USD [7]. Investitiile industriei farmaceutice in
domeniul dezvoltarii antibioticelor noi au scazut
considerabil in ultimii 10 ani, iar piata a avut de
rezistat la competitia creatd de existenta
numeroaselor generice. Procentele din bugetele
alocate in industria farmaceutici pentru
dezvoltarea de noi antibiotice sunt neasteptat de
mici (30% in SUA), fapt explicat prin avantajele
dezvoltarii mult mai rapide si mai avantajoase
din punct de vedere economic al substantelor cu
uz in bolile cronice.

Cercetarea si dezvoltarea antibioticelor
reprezintd un proces indelungat, riscant si
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consumator de timp pe care companiile
farmaceutice nu si-l1 mai asumad cu usurinta.
Astfel, dezvoltarea unui nou antibiotic inseamna
un proces derulat pe o perioada de 10 ani cu
costuri cuprinse intre 800-1,6 miliarde de USD
pentru a putea fi adus pe piata [3]. De asemenea
aprobarea Tn urma studiilor clinice a punerii pe
piata a antibioticelor noi este mult mai inceata
decat in cazul altor substante, astfel incat
investitia in dezvoltarea de noi antibiotice a
devenit un proces cu risc crescut pentru
majoritatea companiilor farmaceutice [15].

Supraprescriptia antibioticelor este un
fenomen larg raspandit atdit in medicina
adultului cat si a copilului, ducand la costuri de
prescriere in exces, foarte mari (1,1 miliarde
USD in SUA).

Accesul destul de nerestrictionat la
prescriptia de antibiotice 1n  medicina
ambulatorie a dus la cresterea rezistentei
Streptococcus pyogenes la  macrolide si
Streptococcus pneumoniae la penicline [9].
Lipsa de cunostinte generale in populatie a fost
si este un factor important contribuitor la
cresterea rezistentei bacteriene, ilustrat de
numeroasele survey-uri care au demonstrat
folosirea pe scara largd a antibioticelor in
infectii de tip influenza, in conditiile in care nu
se cunoaste faptul ca virusurile nu sunt distruse
de antibiotice.

Acest fenomen a fost semnalat mai ales in
tarile in care accesul la antibiotice este
nerestrictionat de obtinerea unei prescriptii [13].
Supraprescriptia in pediatrie se datoreaza de
multe ori aspectului fulminant, abrupt al
debutului bolilor si uneori datoritd lipsei de
protocoale terapeutice unitare in ciuda
politicilor de limitare a prescriptiei adoptate de
forurile internationale (CDC, ECDC).

Un aspect important al emergentei
rezistentei bacteriene este legat neindoielnic de
factorul uman si de dobandirea genelor de
rezistentd. Genele de rezistenta pot sd fie
transferate in grupuri [16]. Mecanismele de
rezistenta bacteriand, prin achizitia de gene de
rezistentd, pot s modifice structura chimica a
antibioticelor, sa inactiveze antibioticul prin
indepartarea fizica de pe suprafata celulei sau sa
modifice site-ul tintd astfel incat nu va mai fi
recunoscut de catre antibiotic [5].

Majoritatea bacteriilor gasite in sol
prezintd forme de rezistentd bacteriand chiar si

la antibiotice pe care nu le produc in mod
natural [6], ceea ce explicd, in parte faptul ca
mecanismele de dobandire a rezistentei
bacteriene la antibiotice reprezintd un proces
natural.

3. Date generale legate de amenintarea
rezistentei bacteriene
Statisticile actuale [8] releva urmatoarele:
. 20% din populatia
generala este purtdtoare persistentd de
Staphilococus aureus, 60% purtatoare
intermitenta
. 40% din tulpinile de
Streptococcus pneumonie sunt rezistente
la Penicilina

. 30% din tulpinile de
Enterobacterii  sunt  rezistente la
quinolone

. existd sanse de 50% de

achizitionarea  unei  infectii  cu
Clostridium difficile in timpul unei
spitalizéri de 4 saptdmani In spital

. numarul de decese

datorate infectiei cu MRSA a crescut (19
000/anual in SUA)

Exista numeroase bacterii gram pozitive si
gram negative cu un potential amenintitor de
rezistentd bacteriana. Dintre aceste se vor lua in
discutie cele mai importante, intdlnite cu
frecventd din ce in ce mai mare in practica
curenta.

Acestea sunt grupate sub denumirea
ESKAPE (Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumanii, Pseudomonas
aeruginosa, entobacteriacee), scotand 1In
evidentd capacitatea lor de a evada de la
tratamentele uzuale cu antibiotice [3].

Staphylococcus aureus, traditional
oportunist, conditionat anaerob, a dezvoltat
tulpini din ce in ce mai agresive datorita
dezvoltarii unui arsenal de proteine si factori de
rezistentd aparent neasociat cu rezistenta
bacteriana (hemolizine, proteaze, hialuronidaze,
colagenaze, enterotoxine). Infectia poate fi
cronicd prin aparitia biofilmelor, forme de
organizare care constituie o cauza a rezistentei
bacteriene. Este de asemenea prima cauzd de
infectie rezultata in urma implantarii de
aparaturd medicald [3]. Rezistenta la meticilina
este in crestere in toate tarile, iar glicopeptidele
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(Vancomicina, Teicoplanina) nu mai sunt
eficiente Tn totalitate.

Streptococcus pneumoniae, gram-pozitiv,
anaerob, oportunist este cauza principald a
pneumoniei bacteriene, dar poate duce si la
meningite, otite medii si sinuzite — Tmbolnaviri
frecvente 1n populatia generald. Prezenta
capsulei polizaharidice de suprafata confera
rezistenta la fagocitoza. Din pacate, aproximativ
40% din tulpini nu mai sunt susceptibile la

Penicilina, iar rezistenta la aceasta, genereaza

rezistenta la alte antibiotice din clasele
macrolidelor, sulfamidelor, cefalosporinelor
[11].

Enterococcus  faecalis, Enterococcus

faecium, gram-pozitivi, facultativ anaerobi si
oportunisti sunt germeni care sunt foarte rezistenti
in mediu la diferite temperaturi si pH si produc
imbolndviri  diverse (intestinale, cutanate).
Rezistenta lor la antibiotice este crescutd intre
30-50% mai ales la aminoglicozide si
streptomicind. Amenintdtoare este rezistenta la
vancomicina a E faecium care in aceste situatii
devine foarte dificil de tratat. Unele tulpini
prezintd proteine de suprafata care le permit
dezvoltarea de biofilme prin care antibioticele
nu pot penetra.

Clostridium difficile, gram-pozitiv,
anaerob, oportunist prin formarea de spori care
sunt foarte rezistenti in mediu la diferite
temperaturi, schimbari de pH, alcool, poate fi
achizitionat din mediu de spital, cu o ratd
crescutd, mai ales in conditii de spitalizare
prelungitd. Enterotoxinele A si B care sunt
produse cel mai frecvent in conditii de diaree
secundard in caz de administrare prelungita de
antibiotice, pot determina simptome prelungite
de colita si complicatii amenintatoare de viata.
Acest patogen apare rar in conditiile Th care nu
se folosesc antibiotice, ceea ce face mai mult
importanta folosirea judicioasa a acestora.

Escherichia coli, gram-negativ, comensal,
are tulpini patogene care pot produce toxine
letale ca cea enterohemoragicd, cauzatoarea
sindromului hemolitic uremic si insuficientei
renale. Datorita transferului orizontal de gene de
rezistentd, au aparut recent tulpini foarte
rezistente la cefalosporine, floroquinolone si
gentamicind (tulpini ESBL).

Pseudomonas aeruginosa, gram-negativ,
facultativ anaerob, oportunist, este cel mai
frecvent cauza infectiei cronice endobronsice

din fibroza chistica. Tulpinile intalnite la acesti
pacienti pot dezvolta biofilme care vor creste
rezistenta la antibiotice de la 100 pand la de
1000 ori [14].

Klebsiella pneumoniae, gram-negativ,
facultativ anaerob, oportunist, poate determina
infectii nozocomiale sau dobandite din
comunitate. Cel mai frecvent produce
pneumonii, in ultima perioada incidenta acesteia
crescand la aproximativ 5%. Capsula groasa
polizaharidica i confera proprietati
antifagocitare, din ea izolandu-se prima genele
de rezistenta fata de ginolone [12].

Toate aceste bacterii pot produce diverse
imbolnaviri In functie de proprietatile gazdei,
insd cele mai de temut sunt cele dobandite in
spital (90% 1n lumea industrializatd). Se
estimeazd ca 1n Europa rata acestor infectii
ajunge la 7,1%, iar in tarile in curs de dezvoltare
la aproximativ 15,5% [1]. Ratele de mortalitate
sunt mai crescute Tn mod evident la pacientii
imunocompromisi care sunt tinta acestor
infectii. Aceasta se datoreazd de multe ori mai
mult expunerii prelungite la bacterii sau
tratamentului  neadecvat, decat virulentei
agentului patogen in sine.

4. Concluzii

Crearea de noi antibiotice capabile sa faca
fatd la cresterea rezistentei bacteriene raimane un
scop al tuturor forurilor internationale, al
oamenilor de stiintd si cercetdtorilor. Astfel
IDSA (Infectious Diseases Society of America),
semnaleaza cd numai un singur antibiotic nou a
fost raportat din 2010 pana in prezent si cd sunt
foarte putine molecule noi in curs de dezvoltare.
Initiativa ,,10 x 20” propusa de acest for, vizeaza
dezvoltarea a 10 molecule noi de antibiotic pana
n anul 2020 [10].

In acest sens, in document se precizeazi
ca existda o nevoie speciald de antibiotice
eficiente Tmpotriva infectiilor gram-negative
care sumeaza de fapt amenintarile actuale, lucru
care din pacate nu poate fi realizat de
substantele recent dezvoltate, care nu sunt active
fata de aceste microorganisme.

De asemenea, forurile
americane (ECDC, CDC) au lansat apeluri
pentru supravegherea atentd a infectiilor,
educatia continua a profesionistilor  si
lucratorilor in sanatate pentru folosirea cu
prudenta a antibioticelor.
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[17]

Va ramane de vazut dacd aceste apeluri

internationale, puse fata in fatd cu realitatea
durd a cresterii rezistentei bacteriene vor duce la
schimbarea politicilor companiilor farmaceutice
internationale in sensul urgentdrii cercetdrii si
inovarii In domeniul producerii de substante noi
care sa reuseasca sa facd fatd la amenintarea
unei ere post-antibiotice aproape la fel de
sumbra ca si cea pre-antibiotica.
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