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1. Definitii

Potrivit OMS, un microb rezistent este unul care nu este ucis de un agent antimicrobian dupa
aplicarea unui tratament standard. Rezistenta la antibiotice se dobandeste in cadrul unui
proces de selectie naturala. Folosirea antibioticelor pentru combaterea infectiei, forteaza
bacteriile fie sa se adapteze, fie sa moara, indiferent de doza sau de durata aplicarii
tratamentului. Bacteriile supravietuitoare poarta gena care le confera rezistentd, si care
poate fi apoi transferata fie in cadrul speciei sau genului, fie chiar la specii neinrudite
(Maimoona A., 2012). Rezistenta clinica la antibiotice este un fenomen complex a carui
manifestare depinde de tipul de bacterie, de locul infectarii, de distributia antibioticului in
organism, de concentratia antibioticului la locul infectiei si nu in ultimul rand de statusul
imun al pacientului (Hawkey, 1998).

2. Scurt istoric al rezistentei la agentii antimicrobieni

Rezistenta la medicamente, in special rezistenta la antibiotice, reprezinta o amenintare tot
mai mare pentru sanatatea umana. Era moderna a antibioticelor a inceput cu descoperirea
penicilinei de catre Sir Alexander Fleming In 1928 (Ventola, 2015). De atunci, antibioticele
au transformat medicina moderna si au salvat milioane de vieti, anihiland foarte rapid bolile
infectioase grave de pe Pamant (Walsh, 2014). Antibioticele au fost prescrise pentru prima
data in tratarea infectiilor grave in anii 40 (Gould, 2013; Antibiotic resistance threats in the
United States, 2013). Tratamentul cu penicilina a fost un real succes, controland infectiile
bacteriene in timpul celui de-al Il-lea razboi mondial. Cu toate acestea, la scurt timp,
rezistenta la penicilina a devenit o problema clinica esential3, astfel incat, in anii 50, multe
dintre progresele realizate in deceniul anterior au fost real amenintate. Ca raspuns la noua
situatie creata, noi antibiotice din categoria betalactamine au fost descoperite si dezvoltate,
restabilind astfel increderea ca antibioticele vor putea fi folosite In continuare (Sengupta,
2013).

Cu toate acestea, rezistenta a aparut in continuare si in anul 1962 a fost raportat in Marea
Britanie primul caz de rezistenta la meticilina a stafilococului auriu iar mai tarziu, in 1968 si
in Statele Unite ale Americii. In perioada ce a urmat, din picate rezistenta a fost viazuta in
cele din urma la aproape toate antibioticele care au fost dezvoltate (Ventola, 2015) Ca
exemplu se poate aminti introducerea vancomicinei in practica clinica in anul 1972 pentru
tratamentul rezistentei la meticilina atat in cazul stafilococului auriu cat si a stafilococilor
coagulazo-negativi. Rezistenta la vancomicina a fost atat de dificil de indus, asa incat un timp
s-a crezut ca este putin probabil ca ea sa apara intr-un cadru clinic (Sengupta 2013). Din
pacate acest lucru s-a intdmplat si in anul 1979 s-au raportat cazuri de rezistenta la
vancomicini pentru stafilococi coagulazo-negativi (Ventola, 2015). in perioada 1970-1980
industria farmaceutica a introdus multe noi antibiotice pentru a rezolva problema
rezistentei, apoi numarul a scazut. Ca urmare, incepand cu anul 2015 la multe decenii dupa
primii pacienti tratati cu antibiotice, infectiile bacteriene au devenit din nou o amenintare
(Ventola, 2015).

Contract 7PCCDI, COD: PN-III-P1-1.2-PCCDI-2017-0361



Studiu privind distributia, populatia, biochimia si rezistenta la agenti antimicrobieni

3. Distributia actuala si cauzele rezistentei la agentii
antimicrobieni

Infectiile rezistente la antibiotice la sunt larg raspandite in intreaga lume (Ventola 2015;
Golcar 2014). In SUA un sondaj national printre specialistii in boli infectioase, efectuat in
anul 2011, a constatat ca mai mult de 60% dintre participanti au avut cel putin un pacient cu
o infectie bacteriana pan-rezitenta, netratabila in anul anterior sondajului (Spelberg, 2014).
Multe organizatii de sanatate publica au descris aparitia rapida a bacteriilor rezistente ca o
"criza" sau "scenariu de cosmar" care ar putea avea "consecinte catastrofale". Centrul pentru
controlul si prevenirea bolilor din SUA - CDC (The Centers for Disease Control and
Prevention) a declarat In anul 2013 ca rasa umana se afla acum in "epoca post-antibiotica",
iar in anul 2014, Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) a avertizat despre evolutia
alarmanta a crizei rezistentei la antibiotice.

Printre agentii patogeni gram-pozitivi, o pandemie globala de rezistenta a speciilor de S.
aureus si Enterococcus ar reprezenta in prezent cea mai mare amenintare (Rossolini, 2014).
O statistica realizata in SUA arata faptul ca MRSA (Stafilococul rezistent la Meticilina) ucide
mai multi americani in fiecare an decat infectia cu HIV, boala Parkinson, emfizem si
omuciderile la un loc.

In SUA situatia agentilor patogeni gram-negativi este deosebit de ingrijoritoare deoarece
aceste bacterii devin rezistente la aproape toate antibioticele disponibile. Aparitia bacililor
gram-negativi multirezistenti a afectat practica medicala in toate domeniile medicinei.
Infectiile cu germeni gram-negativi In unitatile spitalicesti sunt cel mai frecvent cauzate de
Enterobacteriaceae (in special Klebsiella pneumoniae), Pseudomonas aeruginosa si
Acinetobacter. Agentii patogeni gram negativi multirezistenti sunt, de asemenea, prezenti si
in afara spitalelor. Acestia includ: Escherichia coli care produce beta-lactamaza Neisseria
gonorrhoeae (Rossolini, 2014).

Centrul pentru controlul si prevenirea bolilor din SUA - CDC a evaluat infectiile bacteriene
rezistente la antibiotice in functie de sapte factori: impactul clinic, impactul economic,
incidenta, proiectia pe 10 ani a incidentei, transmisibilitatea, disponibilitatea unor
antibiotice eficiente si barierele in calea prevenirii.

In Roméania un raport din anul 2013 insumeaz3 principalele date accesibile privind consumul
de antibiotice, rezistenta bacteriana si infectiile nosocomiale (Popescu, 2013). Consumul de
antibiotice In Romania in anul 2013 este definit de doud fenomene negative: volumul extrem
de mare si utilizarea preferentiala a antibioticelor cu risc de a selecta rezistenta bacteriana
si de a induce infectii. In ceea ce priveste rezistenta bacteriani, rezultatele au fost obtinute
prin analiza tulpinilor izolate de la pacienti cu infectii invazive (hemoculturi si culturi LCR),
ingrijiti in 17 spitale din Romania si s-au constatat urmatoarele:

- nivelul MRSA (Stafilococ rezistent la Meticilind) a fost de 63,6%, cel mai ridicat din
statele UE

- Romania este singurul stat cu trend crescator al acestei probleme deoarece nu se
adopta masuri eficiente de control al infectiilor

- pentru bacilii Gram-negativi rezistenta extinsa este extrem de frecventa.
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Acelasi raport arata ca infectiile nosocomiale raman si in 2013 o patologie mult subestimata
in Romania. Concluziile studiului remarca faptul ca nivelul ridicat al rezistentei bacteriene
la antibiotice si emergenta infectiilor determinate de Clostridium difficile sunt consecinte
majore ale consumului excesiv de antibiotice, alaturi de care contribuie si ineficienta
masurilor de limitare a transmiterii interumane de bacterii (multi)rezistente. Aceste
fenomene nu sunt limitate geografic, ci se regasesc In diverse regiuni ale tarii. Ele pot fi
limitate doar prin aplicarea unor programe de utilizare rationala a antibioticelor si de
control al infectiilor nosocomiale care sa fie eficiente si care sa fie replicate la nivel national.

Printre cauzele frecvente care duc la rezistenta la antibiotice se pot enumera: consumul
excesiv fie prin prescriere inutild, fie prin automedicatie in tarile in care acest lucru nu este
reglementat, consumul de carne de animal tratat cu antibiotice, administrarea de antibiotice
fara a cunoaste germenul patogen si fara efectuarea antibiogramei.

Rezistenta la antibiotice in Statele Unite ale Americii a fost atribuita pe de o parte abuzului
de utilizare a acestor medicamente, pe de alta parte, lipsei de dezvoltare de noi antibiotice
de catre firmele farmaceutice ca urmare a reducerii stimulentelor economice si a
reglementarilor In domeniu (Ventola, 2015).

In tara noastra se incrimineazi o serie de factori dintre care: consumul excesiv de antibiotice
este principalul determinant al aparitiei de noi mecanisme de rezistenta microbiana, apoi
lupta cu infectiile nosocomiale Intrucat ele sunt cel mai adesea determinate de germeni cu
rezistentd la antibiotice de prima linie si tot mai frecvent se apeleaza la antibiotice de rezerva
ce amplifica astfel nivelul rezistentei microbiene fata de acestea (Popescu, 2013).

Atat in tarile dezvoltate, cat si in cele in curs de dezvoltare, antibioticele sunt utilizate pe
scara larga ca suplimente de crestere in efectivele de animale (1, 23). Se estimeaza ca 80%
din antibioticele vandute In S.U.A. sunt utilizate la animale, in primul rand pentru a promova
cresterea si a preveni infectia (Gross, 203; Bartlett, 2013). Tratarea efectivelor de animale
cu agenti antimicrobieni se pare ca imbunatdteste sanatatea generalda a animalelor,
producand randamente mai mari si produse de Inalta calitate (Golkar, 2014). Dar
inconvenientul acestei situatii 1l reprezinta faptul ca antibioticele utilizate in efectivele de
animale sunt ingerate de oameni atunci cand acestia consuma carnea. Transferul de bacterii
rezistente de la animalele de ferma la oameni a fost observat cu mai bine de 35 de ani in
urma. Recent, prin metodele de detectare moleculara s-a demonstrat ca bacteriile rezistente
de la animalele de ferma ajung la consumatori prin produsele din carne ingerate de acestia
(Bartlet, 2013). Acest lucru se intampla In urmatoarea secventa: a) utilizarea antibioticelor
la animalele de la care se obtine carnea, fie ucide bacteriile, fie supreseaza bacteriile
susceptibile, permitandu-le sa prospere; b) bacteriile cele mai rezistente sunt transmise
oamenilor odata cu carnea ingerata; c) aceste bacterii pot provoca infectii la oameni si pot
duce la consecinte negative asupra sanatatii (Antibiotic resistance threats in the United
States, 2013).

Aparitia rapida a bacteriilor rezistente se produce la nivel mondial, punand in pericol
eficacitatea antibioticelor, care au transformat medicina si au salvat milioane de vieti umane.
Multe decenii dupa ce primii pacienti au fost tratati cu antibiotice, infectiile bacteriene au
devenit din nou a amenintare.
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4. Biochimia rezistentei la agentii antimicrobieni

Rezistenta la medicamente, in special rezistenta la antibiotice, se inrautateste si se
agraveaza. Genele responsabile de rezistenta la antibiotice reprezinta suma dintre genele
intrinseci si genele dobandite pe parcurs. Toate aceste gene impreunda desemneaza
conceptul care a primit denumirea de rezistom (Ogawara, 2018; Cox,2013). Aceste gene se
interconecteaza intre ele foarte strans prin transfer orizontal si prin mutatii adaptative.
Rezistomul este mai nou identificat in aproape fiecare comunitate microbiang, inclusiv solul,
namolul activat, intestinul uman si intestinele animalelor (Ogawara, 2018; Hu, 2017).

S-a pus problema gasirii unui antibiotic eficient impotriva bacteriilor patogene rezistente.
Sigur ca acest lucru este foarte dificil, dar unul dintre primii pasi in rezolvarea acestei
probleme este incercarea de cunoastere a mecanismelor implicate in declansarea rezistentei
la antibiotice.

4.1. Mecanismele de obtinere a rezistentei la antibiotice

1. Mutatii spontane

Mutatiile spontane sau mutatiile dependente de crestere apar din cauza erorilor de replicare
sau a repararii incorecte a ADN-ului deteriorat in cursul diviziunii celulare. Acestea pot fi
considerate responsabile pentru generarea rezisten

tei la antibiotice (Kasovec, 2003). Exemple:

a) fenotipul de rezistenta la chinolona din Escherichia coli se datoreaza mutatiilor din sapte
pozitii In gena gyrA si trei pozitii in gena parC (Hooper, 1999).

b) genele care codifica tintele rifampicinelor si fluoroquinolonelor, adica RpoB si, respectiv,
ADN-topoizomeraze, conduc la rezistenta la acesti compusi (Martinez,2000).

c) mutatia genei mexR, la P. aeruginosa a dus la up-regularea operonului mexA-mexB-oprM,
care a fost asociata cu rezistenta la fluorochinolone, tetracicline, cloramfenicol si macrolide
(Adewoye, 2002).

d) mutatiile in gena de E. coli determina up-regularea AcrAB, implicatd in efluxul
fluoroquinolone, tetraciclinele, cloramfenicolul din celula bacteriana (Barbosa,2000).

2. Hipermutatii

Studiile realizate in ultimii ani, s-au concentrat asupra asocierii intre hipermutatie si
rezistenta la antibiotice. In cazul administririi prelungite a unui antibiotic neletal pentru
bacterii, o mica populatie dintre acestea intra intr-o stare caracterizata printr-o ridicata rata
de mutatie. Atunci cand o celulad din aceasta stare dobandeste o mutatie, creste, se reproduce
si apoi iese din starea cu rata de mutatie nalta. Rezultatele studiilor care au incercat sa
elucideze mecanismele hipemutatiilor au sugerat ca declansarea acestei stari este
deocamdata neclarg, in timp ce realizarea ei este dependenta de o ADN polimeraza (pol) IV
(Maimona, 2012; Bjedov, 2003). Hipermutatii au fost descrise in populatiile de E. colj,
Salmonella enterica, Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae, Staphylococcus
aureus, Helicobacter pylori, Streptococcus pneumoniae, P. aeruginosa cu frecvente cuprinse
intre 0,1 pana la peste 60% (Denamur, 2002).
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Aprofundarea acestor studii a dus la concluzia ca hipermutatiile constatate in experimentele
efectuate in laborator, precum si cele observate in natura sunt cauzate in egala masura de un
defect al sistemelor de reparare genica determinat de inactivarea unor gene cu ar fi: mutS
sau mutL (Maimoona, 2012). In conditii normale sistemele de reparare genici au rolul de a
elimina erorile biosintetice in replicarea ADN, de a sustine integritatea structurald a
cromozomului si de a preveni recombinarea intre secvente non-identice de ADN
(Rayssiguier, 1989).

In concluzie, se poate afirma faptul ci hipermutatiile joacd un rol semnificativ in evolutia
rezistentei la antibiotice si pot de asemenea, sa fie responsabile pentru fenotipul
multirezistent (Martinez, 2000; Chopra, 2003; Blazquez, 2003; Macia, 2005).

3. Transferul genelor orizontale - transferul de material genetic intre bacterii, cunoscut
sub numele de transferul orizontal al genei este responsabil pentru raspandirea rezistentei
la antibiotice. Genele responsabile pentru rezistentd, constand dintr-o mutatie unica sau
multipld, pot fi transferate intre bacterii prin conjugare, transformare sau transductie.
Simjee si Gill (1997) au demonstrat un nivel inalt de rezistenta la gentamicina si alte
aminoglicozide (cu exceptia streptomicinei) la enterococci.

4. Mutageneza adaptativa - Studii recente au demonstrat ca pe langa mutatiile spontane,
acestea apar in plus si in celulele care nu se divid sau se divid lent. Aceste mutatii, cunoscute
ca mutatii adaptative, au fost asociate cu evolutia mutatiilor rezistente la antibiotice in
conditii naturale (Krasovec, 2003; Bjedov, 2003). Mutageneza adaptativa este reglata de
catre ADN-ul predispus la erori de stres (Maimoona, 2012).

5. Aterarea tintei - modificari structurale in zona tinta a antibioticelor, impiedica
interactiunea antibioticului cu microorganimul, inhiband astfel activitatea biologica a
antibioticului. Acest lucru este exemplificat de rezistenta la penicilina din cauza proteinelor
care leaga penicilina (PBP). Modificari ale PBP, care au ca rezultat reducerea afinitatii PBP la
penicilind, genereaza gene care conduc la rezistenta la penicilina (Zapun, 2008).

6. Producerea de tinte alternative - bacteriile se pot proteja de antibiotice, prin
producerea unei tinte alternative rezistente la inhibitie pe langa tinta originala sensibila.
Tinta alternativa elimina efectul antibioticului si permite supravietuirea bacteriilor. Pentru
Staphylococcus aureus rezistent la meticilina (MRSA) se produce suplimentar o a doua
proteind de legare la penicilind (PBP2a) pe langa proteina de legare originala (PPP).
Deoarece PBP2a nu este inhibata de antibiotice, celula continud sa sintetizeze
peptidoglicanul si are un perete celular solid din punct de vedere structural. A fost sugerat
ca evolutia enterococilor rezistenti la vancomicina poate duce la transferul de gene catre S.
aureus avand ca rezultat MRSA rezistent la vancomicina (Michel, 1997; Maimoona, 2012).

5. Excluderea din mediul intern - modificari In permeabilitatea membranei externe a
bacteriilor le confera acestora rezistenta la antibiotice. Acest lucru este frecvent observat la
bacteriile gram negative, cum ar fi Pseudomonas aeruginosa si Bacteroides fragilis
(Maimoona, 2012).

6. Inactivarea antibiotica - ar putea fi rezultatul fie a inhibarii de activare in vivo, fie a
modificarii compusului antibiotic. Pierderea enzimelor implicate in activarea
medicamentului este un mecanism nou de rezistenta (Maimoona, 2012).
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5. Concluzii

Rezistenta la medicamente, in special rezistenta la antibiotice, se inrautateste si se agraveaza
in ultimul timp. Genele responsabile de rezistenta la antibiotice sunt amestecuri complexe
dintre genele rezistentei intrinseci la antibiotice si genele dobandite. Aceste gene se
interconecteazi intre ele foarte strans prin transfer orizontal si mutatii adaptative. In plus,
rezistenta este identificata acum in aproape fiecare comunitate microbiana. Pe de alta parte,
este extrem de dificil de a gasi un antibiotic eficient impotriva bacteriilor patogene
rezistente, desi se intreprind eforturi mari pentru a descoperi noi antibiotice. Unul dintre
pasii imoprtanti in rezolvarea acestei probleme il reprezinta cunoasterea mecanismelor de
dobandire a rezistentei la antibiotice.
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