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Punct de vedere
privind
Evolutia / implicatiile fenomenului rezistentei la medicamentele
antiinfectioase si antiparazitare .

Rezistenta la antimicrobiene (RAM) si la antiparazitare (RAP) reprezintd
capacitatea bacteriilor si parazitilor, de-a deveni rezistente la efectul substantelor
antimicrobiene (incluzénd aici: antibioticele, medicamentele antivirale,
antifungicele si antiprotozoaricele) sau antiparazitare (endo / ecto-paraziticidele),
la care aceste microrganisme au fost anterior sensibile. RAM si RAP este o
consecintd a evolutiei, a selectiei naturale si mutatiei genetice, aceasta mutatie fiind
ulterior transmisa conferind rezistenta.>*"

Cauze si mecanisme

Utilizarea pe cale largd a medicamentelor, in special a antiinfectioaselor
exercitd o presiune semnificativa asupra microorganismelor si determind aparitia si
selectia de microorganisme rezistente in populatiile umane si animale.**

Cel mai adesea, acest proces de selectie este exacerbat de factorii umani®:

e utilizarea inadecvatd a medicamentelor in medicina umana si veterinara,

e conditiile de igiena deficitara,

e practicile medicale curente gresite

e crorile 1n cadrul lantului alimentar

In timp, aceasti evolutie face ca medicamentele si devina putin eficiente, si in
ultima instanta, inutile. Se stie ca de exemplu genomul bacterian este de
aproximativ 1000 ori mai mic decat genomul animal si uman. Aceasta nu se
datoreaza faptului ca bacteriile sunt mai mici decat celulele umane, ci datorita
concurentei si conceptului denumit ,, rationalizarea genomului”. *®

Instalarea rezistentei la antibiotice este stadiala si Cunoaste trei etape
principale®”:

a). O mutatie genetica poate provoaca rezistenta la medicamente.

Bacteriile se multiplica logaritmic. Cateva dintre acestea vor evolua si devin
mutante. Unele dintre mutatii pot determina rezistenta bacteriilor la medicamente.
In prezenta lor, doar bacteriile rezistente vor putea supravietui, chiar si multiplice.

b). Modul in care transferul genelor faciliteaza raspandirea rezistentei.
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Bacteriile se multiplica de ordinul miliardelor. Bacteriile care poseda ADN-ul
rezistentei la farmaconi poate transfera o copie a acestor gene altor bacterii.
Bacteriile non-rezistente vor primi ADN-ul nou si astfel devin si acestea rezistente
la medicamente. In prezenta medicamentelor, numai bacteriile rezistente vor
supravietui, multiplica si prospera **.

c). Diferenta dintre bacteriile non-rezistente si cele rezistente la medicamente.

Bacteriile non-rezistente se multiplica, iar odata cu tratamentul medicamentos
acestea mor, in timp ce bacteriile rezistente la medicamente continuda sa se
multiplice si sa se raspandeasca si dupa instituirea tratamentului. Pentru ca o gena
si/sau o parte din genomul bacteriilor sa ramana functionald pe o perioada
indelungatd, acesta trebuie sa ajute la imbunatatirea supravietuirii si / sau
competitivitatii bacteriilor. Dacd o gena inceteaza sa mai fie de ajutor acesta va
deveni in cele din urma nefunctionala si vor fi eliminate din genom.

Acest lucru inseamna ca dezvoltarea si intretinerea rezistenteil la antibiotice
este, de obicei, dependentd de populatia bacteriand aceasta fiind expusa frecvent
dozelor non -letale de antibiotice, desigur fara a uita ca unele bacterii sunt
rezistente natural. ***°

Acest proces va elimina acele bacterii care au pierdut rezistentd, si va creste
procentul celor care au castigat-0. In realitate, aceasta inseamna ci rezistenta la
antibiotice este posibil sd apara in medii in care bacteriile sunt frecvent expuse la
antibiotice.**

Bacteriile devin rezistente la un antibiotic sau grup de antibiotice urmarea mai
multor interactiuni speciﬁces"l:

a. Inactivarea medicamentului sau deturnarca de la calea metabolica, ca
urmare a degradarii enzimatice de catre enzimele bacteriene (ex. betalactamazele:
penicilinazele si cefalosporinazele, inactivari mai pot surveni si la aminoglicozide,
care pot fi acetilate sau fosforilate de catre acetilaze si fosforilaze).

b. Alterarea tintei sau structurii enzimatice, aici receptorul unde actioneaza de
obicei farmaconul, poate sa-si modifice afinitatea pentru bacterie si, astfel,
raspunsul receptorului amplifica activitatea bacteriana si, implicit, anuleaza pe cea
a medicamentului.

c. Acumularea scazuta a farmaconului n celulele rezistente se petrece de
exemplu in cazul celulelor canceroase, cand acumularea tetraciclinei descreste.

Aparitia antibiorezistentei se datoreaza clar utilizarii abuzive si nerationale a
antibioticelor. Utilizarea iresponsabild a antibioticelor la animalele de ferma, in
timp, duce sigur la dezvoltarea rezistentei bacteriene la animale sau la persoane
care consumi carne si subproduse.'!

Antibiorezistenta apare si prin folosirea antibioticelor ca biostimulatori, n

conservarea alimentelor sau administrarea antibioticelor nerational, fara
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antibiogramad, in cazul unor tulpini cu rezistentd naturald sau castigata.
Antibiorezistenta odata instalatd, are numeroase fatete si mecanisme, ea poate sa
fie definitiva (permanenta) sau poate fi reversibila, dupa cateva generatii, specia
microbiana devenind sensibild."

Rezistenta bacteriand la antibiotice si mai nou la antiparazitare este o
problema complicatd, mai ales in ultimele doua decenii, cand ritmul de semnalare a
acesteia a crescut exponential.

Rezistenta si esecul tratamentului desi sunt strans legate, nu sunt acelasi
lucru!

Primul se refera la raspunsul dat de microorganismele susceptibile la diferite
concentratii de antibiotic sau substantd antiparazitara.

Al doilea, ineficienta terapeutica se refera la sitatiile in care chiar si atunci
cand concentratiile de farmacon sunt corecte ele pot depind de factori extra-
bacterieni/parazitari (selectia inadecvata a farmaconulu) sau de gazda (neutropenia,
factorii externi, etc).

La bacterii rezistenta poate fi: naturala: atunci cénd este o proprietate
specifica si/sau achizitionata: atunci cand o mutatie cromozomialda sau bacteria
capatd o plasmida a rezistentei, adicd, un fragment de ADN care transportd gene
extra-cromozomiale ce pot modifica rezistenta la antibiotice.>”

Informatia genetica prezentd in plasmide reprezintd un factor important in
patogenitatea si invazivitatea bacteriilor, in viteza de aparitie a unor tulpini
patogene invazive rezistente la medicamentele antimicrobiene si in debutul
simptomelor. Alaturi de antibioticele utilizate in medicina umana, utilizarea
antibioticelor pentru tratamentul, profilaxia si cresterea animalelor a exercitat o
presiune selectiva greu de estimat, favorizand aparitia si propagarea rapidd a
tulpinilor rezistente.**

Un fapt esential este ca, animalele pot servi drept mediatori, rezervoare si
diseminatori de tulpini bacteriene rezistente si / sau ale genelor rezistentei. Prin
urmare, utilizarea imprudenta a antimicrobienelor si antiparazitarelor la animale
duce la cresterea morbiditatii umane, cresterea mortalitatii umane, eficacitatea
redusa a antibioticelor folosite in medicina umana, cresterea costurilor de asistenta
medicald si a crescut potentialul pentru transportul si diseminarea agentilor
patogeni in cadrul populatiilor umane cu aparitia facilitata de patogeni umani ai
rezistentei.>*

Un fapt esential este cd raspandirea §i transmiterea genelor rezistentei este
incrucisata ea fiind deja demonstratd ca fiind posibild intre: oameni, animale,
animale si oameni, precum si intre animale si mediu. In acest sens este esential si
se retind ca: Tn respectul One Health, un tratament antimicrobian veterinar
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durabil trebuie sa fie legat de problemele de sanatate publica si nu de cele de
sdndtate animald."’

Impactul utilizarii imprudente a antiinfectioaselor

Prin intermediul elementelor genetice mobile (plasmidele R, intergoni si
transposoni), genele care guverneaza rezistenta pot fi transferate intre tulpinile
acelorasi specii bacteriene (transmitere intra-specificd), precum si Intre tulpini care
apartin altor specii bacteriene (transmitere inter-specifica).**®

Prescrierea medicamentelor nu sunt singura sursa de antibiotice pentru mediul
inconjuritor. Inca din anii 70, antibioticele puteau fi gisite in carnea bovinelor,
porcinelor si pasarilor, acelasi antibiotice fiind identificate mai apoi in sistemele de
apa municipale si freatice sau in sol, cu urmdrile sale dramatice.’

Genele care codifica rezistenta la antibioticele a.u.v., utilizate doar pentru
animale, au fost gasite cu prevalentda crescuta in flora comensala la oameni, in
patogenii zoonotici, cum ar fi de exemplu Salmonella spp., dar si in patogeni stict
umani, cum ar fi Shigella spp. Acest lucru indica raspandirea clonala a tulpinilor
rezistente si transferul comun al genelor rezistentei in randul bacteriilor
rispunzitoare de infectarea oamenilor si animalelor.”'%**

Un alt exemplu clasic este introducerea enrofloxacinei in medicina veterinara
care a fost urmata rapid de aparitia rezistentei la fluorochinolone, considerat un
produs antiinfectios revolutionar, printre izolatele de Campylobacter spp. prelevate
de la puii de carne si Campylobacter spp. de la om, la scurt timp dupa aceea. Dar
in acelasi timp, rezistenta la fluorochinolone la populatiile umane si animale a
scazut imediat in tdrile care nu au mai utilizat fluorochinolonele in hrana
animalelor!***

Deci antibioticele au ajuns in hrana noastra dar si in apa potabila si in timp
rezistenta bacteriand 1a amploare. Din fericire in Uniunea Europeana, folosirea de
rutind in hrana animalelor a antibioticelor la animale acum este interzisa.

Un domeniu de interes este efectul pe termen lung al reziduurilor de
antibiotice in mediul inconjurator. Desi utilizarea de catre oameni a
antimicrobienelor poate fi o sursa primard de contaminare cu antibiotice a mediului
acvatic si terestru, mult mai semnificative sunt tratamentele cu antibiotice in
efectivele de animale, pasdri si In acvaculturd contribuind din plin la aceasta
problemi in crestere.™

Un procent variabil de antibiotice administrate omului si animlelor pot
ramane active in materia biologicd excretatd (in general, fecale sau urind)
participand la contaminarea acvaticd si terestrd, cu antibiotice. Antibioticele si
metabolitii lor ajung mediu prin aplicarea gunoiului de grajd sau a fertirigarii pe
terenurile agricole, sau in mod direct la animale erbivore care pasuneazd. Acest
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lucru poate fi urmat adesea de scurgeri, deversari si patrunderea in straturile mai
profunde ale solului cu destinatie agricola."!

O parte din antibioticele care ajung in mediu vor ramane active biologic!

Concentratii scazute, subterapeutice, de antibiotic si care se acumuleaza in
timp Indelungat poate avea efecte profunde asupra ecosistemelor. Concentratiile de
antibiotic acumulate in mediul extern vor exercita presiune selectivd asupra
bacteriilor din mediu si poate favoriza, transferul genelor rezistente, contribuind la
crearea ,, rezistomului” un amestec de trasaturi genetice ale rezistentei.”

Aparitia rezistentei la fluoroquinolone, dupa infectii banale cu Campylobacter
si E. coli a oamenilor este urmarea utilizarii acestora in furajele animalelor cu
transmisia bacteriilor rezistente la om prin intermediul carnii si produselor.*”

Cresterea frecventei rezistentei la quinolone in randul tulpinilor umane si
animale a fost demonstrata deja pentru Salmonella enteritidis si Campylobacter
spp. A fost de asemenea raportata rezistenta multipla a Salmonella typhimurium la
ampicilind, cloramfenicol, streptomicind, sulfonamide si tetraciclind (ACSSuT)."

Cele mai multe rapoarte se referd la tendinta de crestere a utilizarii
substantelor antimicrobiene folosite in doze subterapeutice la animalele de renta si
pasdri. Atat dovezile moleculare cat si cele epidemiologice indica faptul ca
prevalenta rezistentei la antibiotice printre oameni a fost declansatda prin
introducerea enrofloxacinei in furajarea pasarilor, fapt care a determinat FDA 1in
2011 si interzica utilizarea acestui medicament la pasari!**

Cele mai frecvent in ultimii 10 ani au fost rapoartele referitoare la stafilococul
auriu meticilinorezistent (MRSA), bacterie potential periculoasd, care este deja
rezistenta la numeroase antibiotice si care a fost deja semnalat in numeroase locuri
de pe glob.

Tot aici este de amintit si multirezistenta la speciile bacteriene Klebsiella si E.
coli care au fost izolate deja pe toate continentele.

Rezistenta la infectiile cu Streptococcus si Staphylococcus desi s-au redus in
mod semnificativ, raman incd motiv de ingrijorare.

Rezistenta antimicrobiana este tot mai frecvent semnalatd in randul fungilor
si levurilor, mai ales la pacientii umani si animali cu un sistem imunitar slabit. >*

Impactul si efectele globale ecologice in mediul inconjurator ale reziduurilor
de antibiotice sunt in mare parte inca necunoscute cercetarea acestor aspecte fiind
desfasurare. Cu toate acestea se stie cu certitudine ca antibioticele afecteaza
semnificativ cresterea si dezvoltarea plantelor, prin inhibarea germinarii, a cresterii
radacinilor si inhibarea cresterii plantei. Reziduurile de antibiotice si-au dovedit
toxicitatea asupra organismelor acvatice.™

Rezistenta la antiparazitare
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Rezistenta la antiparazitare (RAP) este capacitatea indivizilor parazitari de-a
supravietui la doze standard recomandate ale unui produs antiparazitar, care in
mod normal ar fi eficiente pentru a ucide majoritatea parazitilor vizati (adica
<90%).°

Rezistenta la antihelmintice a fost identificata de mai multi ani, in special la
nematodele gastro-intestinale ale rumegatoarelor si la cai. Ca urmare, in anumite
regiuni, unele dintre produsele antihelmintice utilizate pentru a trata aceste conditii
pot fi ineficiente datoritd cresterii tolerantei helmintilor. Asigurarea bunelor
practici de management este fundamentala pentru a asigura sanatatea animala, care
este o conditie prealabild pentru bunastarea animalelor si mentinerea productivitatii
bune®.

Infestatiile helmintice de animale evolueaza de obicei subclinic si sunt urmate
de pierderi economice mari. Dacd sunt ldsate netratate, acestea pot avea urmari
grave, chiar moartea animalelor infectate. Prin urmare, utilizarea responsabila unor
antihelmintice eficiente este esentiald pentru a conserva sanatatea, bundstarea si
productia animala. La aceastd ora populatiile de helminti gastro-intestinali
rezistenti la antihelmintice constituie o provocare pentru fermieri, proprietarii de
cai sau pentru medicii veterinari din Tntreaga lume.

Desi mai tarziu decat in cazul antiinfectioaselor, specialistii au recunoscut
riscul tot mai pregnant al rezistentei la antihelmintice si propun masuri viabile
pentru utilizarea responsabila a antihelminticelor veterinare. Dintre acestea
managementul adecvat al pasunii in functie de conditiile meteorologice in timpul
sezonului de pasunat, adaposturi adecvate / climd, nutritia adecvata pentru fiecare
specie si tip de productie, precum si selectia animalelor robuste sunt esentiale in
asigurarea unei stiri de sinitate buna’.

Masurile de biosecuritate si procedurile de management (ex. conditiile de
pasunat) pot reduce semnificativ riscul de noi infestatii. Deasemenea carantina si
tratarea animalelor provenite din import sunt masuri importante.

Dezvoltarea unui plan de vaccinare a animalelor si a unei strategii de
deparazitare in ferma bazata pe un tratament specific selectiv (TSS) este o metoda
de actualitate in preventia rezistentei la antihelmintice. Tratamentul specific
selectiv (TSS) se refera la tratamentul doar a unei parti din turma, in functie de
performanta lor productiva sau dependent de rezultatul testelor de diagnostic,
lasand animalele neafectate / mai putin afectate netratate. TSS a fost propus ca o
strategie de control nou si durabil pentru a preveni dezvoltarea rezistentei la
antihelmintice, deoarece aceasta va mentine populatii de nematozi in refugii (adica
stadiile pre-parazite Tn mediul neexpus la antihelmintice)®.

In unele tiri (Anglia, Spania, Germania) existd editate deja linii directoare

pentru utilizarea responsabild a anthelminticelor. Aceste orientari ar trebui sa fie
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urmate atunci cand sunt disponibile si Tn Romania si ar trebui sd fie incurajat
schimbul de informatii intertari. In acest sens, monitorizarea rezistentei
antihelmintice se face prin:

einvestigarea si raportarea cazurilor suspecte de rezistentd sau a lipsei de
eficacitate la un anumit antihelmintic (notificarea sistemului de farmacovigilenta).

easigurarea unui tratament eficient prin utilizarea de antihelmintice care
apartin unei alte clase farmacologice.

eutilizarea oricaror metode in vivo sau in vitro pentru a evalua periodic
eficacitatea antihelminticelor®.

Protejarea antihelminticelor existente pe piata depinde de punerea in aplicare
a bunelor practici care sa asigure masuri coresounzatoare de biosecuritate si de
mediu agricol pentru a limita presiunea infectiei, o nutritie adecvata si selectarea
celor mai robuste animale®,

Conform datelor de specialitate Th Europa, un pui este tratat cu antibiotice de
2,3 ori pe parcursul scurtei sale existente, iar un porc de 5,3 ori!*

Medicii veterinari si crescatorii de animale care nu respecta perioadele de
asteptare sau fac abuz de substante medicamentoase isi incalcd responsabilitatile
lor ca parteneri in lantul alimentar, prin depasirea Limitelor maxime admise ale
reziduurilor (LMR) de medicamente din produsele animaliere”.

Rezistenta nu mai este consideratd amenintare noud la adresa sanatatii asa
cum era in 1950, cand a fost observata pentru prima oara. Astdzi exista agentii
nationale si internationale serioase preocupate de luarea masurilor necesare pentru
a atenua fenomenul rezistentei la antibiotice si pentru a mentine starea de sandtate
a populatiilor umane si animale. Agentiile nationale sau internationale sunt
insdrcinate in special cu monitorizarea consumului de antimicrobiene si de
evaluare a ratelor rezistentei la animalele de rentd, in produsele alimentare si/sau la
om®”,

Rezistenta este o problema globala, aceasta putandu-se raspandi rapid oriunde
in lume, cateva elemente obiective fiind esentiale:

e modificarile la nivel mondial a sistemelor de productie animald determinate

de cererea crescuta pentru produse alimentare,

e schimbarea tendintelor in comertul cu animale,

e cresterea circulatiei animalelor si a produselor de origine animala

¢ lipsa de initiativa si coerenta la nivel mondial pentru a controla AMR.

Ca raspuns la aceastd problema, agentiile de profil nationale si internationale
monitorizeazd utilizarea antimicrobienelor si ratele AMR la animale, produse
alimentare si la om. Aceste agentii sunt interesate de adoptarea unor reglementari
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care vizeaza aceastd problemd 1n crestere si propun cateva masuri de ordin
tehnic.>"*

In industria farmaceuticd, strategiile trecute si actuale de combatere a
rezistentei nu s-au dovedit a fi eficiente aceasta fiind, in continuare, in cdutarea
mijloacelor mai putin costisitoare pentru a dezvolta noi antibiotice cu o rata tot mai
mare a profitului.

Dintre tarile europene, un exemplu de bune practici este Danemarca, care a
devenit un etalon international in lupta impotriva acestui flagel. In aceasta tard
toate vanzarile de antibiotice pentru uzul uman si cel veterinar precum si toate
semnalarile rezistentei la om, animale de rentd si produsele de origine animala sunt
monitorizate tot timpul anului de cadtre Programul Danez de Cercetare si
Monitorizare Integrat Rezistenta Antimicrobiana (DANMAP).*

La nivel continental supravegherea fenomenului rezistentei este coordonata de
catre European Centre for Disease Prevention and Control (ECDPC)*. Acest
organism raspunde de pregatirea documentatiei relevante in legaturd cu aparitia,
raspandirea si importanta rezistentelor, ca problema de santate publicd majora, care
in ultima perioadd nu este numai o problema de ordin stiintific, dar si de stategie
politica europeani.

Alaturi de ECDC cu activitdti legate de fenomenul rezistentei se mai ocupa:
AMEG (Grupul ad hoc de experti pentru recomandari pentru antimicrobiene),
EMA (Agentia Europeand a Medicamentului), CVMP (Comitetul pentru produse
medicinale veterinare), CHMP (Comitetul pentru produse medicinale umane),
EFSA (Autoritatea Europeana pentru Siguranta Alimentara), monitorizarile fiind
realizate de catre EARSS (European Antimicrobial Resistance Surveillance
System) prin sistemul EARS-Net (European Antimicrobial Resistance Surveillance
Network), sistem la care au aderat 28 de tdri, inclusiv tara noastra, (prima
monitorizare de acest fel fiind efectuatd in 2009 urmati de o alta in 2012)*12%,

Tn Romania

Analizdnd principale cauze care favorizeaza aparitia fenomenelor de
rezistentd la medicamente amintim:

e sub-dozarea / dozarea inadecvata a substantelor active,

e tratamentul bolilor virale la animale cu antibiotice,

e administrarea la orice tratament a antibioticelor / antiparazitarelor cu
spectru larg, Tn timp ce medicamentele cu spectru ingust ar fi suficiente.

Rezultatul acestor actiuni este selectia si propagarea rezistentei / multi-
rezistentei, fenomen determinat de complexitatea factorilor legati de utilizarea
medicamentelor a.u.v.
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Din datele raportate de catre tarile participante la EARS cu privire la aparitia
unei rezistente Tn Europa, rezultd cd frecventa fenomenului antibiorezistentei in
Romania a fost un aspect oglindit de numeroasele tulpini bacteriene testate, unde
antibiorezistenta a avut o frecventa de 25-50%, ceea ce semnifica o rata ridicata a
acestui fenomen la noi in tara'.

Este cunoscut faptul ca, antibioticele utilizate pentru a trata si preveni
infectiile la animale apartin acelorasi grupuri chimice (in general substante de
origine sinteticd dar si naturald), ca cele utilizate in medicina umand, deci
animalele pot adesea sa fie purtatoare de bacterii rezistente la antibioticele utilizate
pentru tratarea infectiilor la om. Ca o consecintd, rezistenta oamenilor la
antimicrobiene se poate datora substantelor active antimicrobiene folosite pentru
tratarea animalelor de renta.?”

Din acest considerent factorii de decizie sunt unanim de acord cu cele doua
mijloace principale de administrare, control s1 prevenire a rezistentei
antimicrobiene:

e utilizarea prudentd a antibioticelor

e Instituirea si urmdrirea precautiilor legate de igiena

Fapt

Desi exista preocupari, publicul larg din Roméania are inca putine
cunostinte despre rezistenta la medicamente.

Din acest considerent consideram ca principala menire a specialistilor
domeniului trebuie sa fie in:

e imbunatatirea gradului de intelegere,

¢ sensibilizarea opiniei publice si

e instaurarea unor comportamente comune legate de administrarea

medicamentelor antiinfectioase si antiparazitare.

Aceste activitdti pot ajuta un impact favorabil in aceasta chestiune si vor
deschide calea spre eliminarea lacunelor si in cunoasterea corectd a acestui
fenomen.

In Romania, Tnca se fac eforturi pentru colectarea datelor primare ale
rezistentel la animale pentru racordarea la sistemele oficiale de monitorizare a
fenomenului, prezente de peste un deceniu in Europa (prezenta oficiala a tarii
noastre a fost semnalata intrun studiu EU 1n 2009!). Antibioticele utilizate inca
frecvent in terapia veterinard apartin grupelor: peniciline, tetracicline, macrolide,
aminoglicozide, fenicoli, sulfonamide, nitrofurani si mai nou chinolone.

Din pacate in Romaénia, incd multi practicieni privesc tratamentul cu
antibiotice ca pe o solutie unicad, astfel actiunea antibioticelor este mult limitata, iar

administrarea incorectd. Este adevarat ca, cel putin in ultimul deceniu, actiunile
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privitoare la fenomenul antibio- si parazitaro - rezistentei au crescut semnificativ
(fiind oglindit prin activitatile ANSVSA, ASAS, AMVR, CMR, prin tezele de
doctorat elaborate pe aceastd tema, prin granturile de cercetare, prin preluarea /
claborarea / distribuirea de ghiduri pe aceasta tema, prin cursurile de tip LLL, prin
informarea in mass-media etc.) pentru a face tot mai familiara si de a sublinia
importanta conduitei europene, mai ales in legdtura cu:

aspectele legate de prescriptiile medicamentoase,

a uzului judicios al medicamentelor de uz veterinar
problematica reziduurilor de medicamente,

e arezistentei antibacteriene si antiparazitare

Dintre putinele date oficiale publicate reiese ca, cele mai vandute produse
medicinale veterinare antimicrobiene in Romania Tn anul 2015 au fost cele din
grupele'®**:
tetracicline,
peniciline,
macrolide,
polimixine.

Din analiza comparativa a vanzarilor de cefalosporine de generatia a 3 -a Si a
4-a, polimyxine si fluoroquiolone pentru anii 2014-2015 s-a constatat o crestere a
utilizarii acestora ***".

Cel mai frecvent, microorganismele identificate cu fenomene de rezistenta
(raportate Tn documentul EFSA 2015 — Romania)™®*" au fost tulpini de:

e Salmonella spp.

e Campylobacter

e E.Coli

Masuri recomandate in cazul rezistentelor

A. Masuri generale

a. Administrarea medicamentelor

Trebuie sa fie complementara cu bunele practici, multe stari de boala putand

fi evitate sau reduse la minimum prin:

e utilizarea practicilor de management care reduc semnificativ expunerea la
bacteriile si parazitii generatori de boli;

e optimizarea mediului pentru animal (0 buna igiena, nutritia si programe de
vaccinare coerente.

b. Atitudinea profesionala

Se va concentra pe pastrarea eficientei agentilor medicamentosi si va include:
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e acumularea de informatii privind: strategiile de prevenire, de gestionare si
diminuare a bolilor;

e evaluarea capacitatii substantelor active de-a selectiona, la animale,
microorganismele rezistente si importanta acestei rezistente pentru
sanatatea publica si cea animala;

e respectarea  recomandarilor  privind  utilizarea  responsabila  a
medicamentelor, in cresterea animalelor, conform cu autorizatia de
introducere pe piata;

e depozitarea corespunzatoare

e metodele adecvate de eliminare a medicamentelor expirate;

e Pastrarea evidentelor.

Tnainte de inceperea unui tratament se va analiza:

e prezenta doveditd a unei infectii bacteriene sau existenta unei suspiciuni
clinice bine fundamentate in legatura cu prezenta unei infectii.

e prezenta unei infectii virale, parazitare sau fungice, care nu va raspunde la
terapia cu antibiotice, ar trebui sia fie exclusad sau evaluata ca fiind
improbabila.

e Se considera a fi putin probabil ca raspunsul imunitar de aparare al gazdei
sa poata depdsi infectia fara utilizarea antibioticelor.

e aceste criterii nu se aplica in cazul tratamentului profilactic cu antibiotic,
in legatura cu anumite proceduri chirurgicale.

c. Cand prima linie de tratament esueaza, sau cand boala revine:

e adoua linie de tratament se va baza pe rezultatele testelor de diagnostic.

e in absenta unor astfel de rezultate, se va utiliza un agent antimicrobian
adecvat care apartine unei clase (subclase) diferite.

e doar in situatii de urgentd, un medic veterinar poate trata animale fara a
recurge la un diagnostic precis si fard antibiograma, pentru a preveni
dezvoltarea bolii clinice si din motive de bunastare a animalelor.

e combinatiile de agenti antimicrobieni pot fi folosite pentru a spori
eficacitatea terapeuticd sau a largi spectrul de activitate ca urmare a
efectului sinergetic al produselor.

O prescriptie pentru un produs antimicrobian trebuie sa indice clar:

e posologia, perioada de asteptare (unde e cazul)

e cantitatea totald de medicament care urmeaza sa fie furnizat, in functie de
posologia si numarul animalelor tratate.

d. Utilizarea in afara instructiunilor (extra-label) sau in afara conditiilor

autorizate (off label) a unui produs antiinfectios poate fi permisa in circumstante

adecvate, in acord cu legislatia in vigoare, inclusiv perioadele de asteptare care
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urmeaza sa fie aplicate, dupa caz. Medicul veterinar va determina conditiile de
utilizare responsabila intr-un astfel de caz, inclusiv posologia, calea de
administrare si perioada de asteptare. Utilizarea trebuie limitata la situatiile in care
nu e disponibil un alt produs corespunzator inregistrat.

B. Masuri specifice

A. Antiinfecrioase

a.

Pentru a evita aparitia si radspandirea rezistentei la antibiotic

Se impune aplicarea celor mai bune practice publice in randul profesionistilor
din sanatate si agricultura dar si al factorilor de decizie. Responsabilitatile
principale ale medicului veterinar sunt de a:

b.

efectua o examinare clinica adecvata,

administra / prescrie medicamentele doar cand este necesar,

alege medicamentele, pe baza experientei clinice si acolo unde e posibil, a
informatiei legate de diagnosticul cert, furnizate de un laborator (ex.
izolarea / identificarea agentului patogen, antibiograma etc.);

asigura un protocol de tratament complet, incluzand aici: masurile de
precautie si timpii de asteptare.

Pentru a reduce impactul si pentru a limita raspandirea rezistentei

Masurile pot fi luate la nivelurile:
Publicul larg:

preventia sociald a infectiillor (masuri de igiend primard, igiena hranei,
evitarea contactului cu sursele de infectie, efectuarea vaccinarilor periodice
etc.) si deci eliminarea nevoii de antibiotic,

utilizand doar antibioticele prescrise de cétre un profesionist atestat,

luand intotdeauna toata reteta prescrisa,

niciodata folosind antibiotice expirate,

niciodatd oferind antibiotice altor persoane.

Medicii care prescriu medicamente, de asemenea, vin in intampinarea
asteptarilor, crescand astfel nivelul de intelegere legat de antibiotice:

C.

cand sunt / nu sunt benefice,

pentru a intelege de ce antibioticele si antiparazitarele trebuie prescrise

de ce ar trebui sa scada frecventa administrarilor.

Utilizarea non-terapeutica a antibioticelor la animale, in scop profilactic sau

metafilactic se va face doar n cazurile:

chirurgical
ca terapie anti-stress
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e Tnainte de transportul animalelor
e in terapia de repaus mamar
e potentialele focare

B. Antiparazitare

In domeniul prevenirii rezistentelor la antihelmintice riméne o prioritate
necesitatea continudrii cercetarilor cu privire cele mai bune practici, inovare pentru
noi metodologii de actiune cum ar fi vaccinarea antihelmintica. Mecanismele de
rezistentd la antihelmintice sunt incd in mare masurd necunoscute, dar cel mai
adesea sunt fi legate de: clasele de molecule, modul de actiune si de detoxifiere.
Desi diferite, au fost dezvoltate metode noi in vivo si in vitro pentru a evalua
eficacitatea antihelminticelor raméanand inca o sarcind dificila de a confirma cu
certitudine o suspiciune de rezistenta la antihelmintice. De asemenea este de retinut
ca: raspunsul imun al animalului la infestatiile helmintice nu urmeaza acelasi
model ca raspunsul imun in cazul infectiilor bacteriene.

Desi au existat abordari de vaccinare impotriva viermilor intestinali, se poate
afirma ca la aceastd ora nu au fost inregistrate rezultate marcante, datorita
complexitatii nevertebratelor, din acest considerent, fiind necesare cercetari in
continuare pentru Intelegerea mecanismelor de dezvoltare a rezistentei la
antihelmintice pe noi optiuni.

Utilizarea antihelminticului  corespunzdtor poate restabili sdnatatea
animalului, Tn timp ce managementul adecvat poate preveni raspandirea
infectiei. Utilizarea testelor de diagnostic ar trebui Tncurajate spre identificarea
parazitului si selectarea celui mai potrivit tratament prescris de medicul veterinar.
Ca s1 1n cazul rezistentei la antibiotice sau insecticide, rezistenta la antihelmintice
are nevoie de eforturile de angajament si coordonate ale tuturor partilor implicate
pentru cercetari suplimentare cu privire la 0 mai buna intelegere a mecanismelor de
rezistentd, precum si pe cele mai bune practici, inovare pentru noi moduri de
actiune si cu privire la alternative noi, cum ar fi vaccinarea.

In Tabelul 1 sunt prezentati actorii cheie si contributia lor specifici in
combaterea rezistentelor la medicamentele a.u.v.
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Tabelul 1
Prezentarea actorilor - cheie si principalele lor atributiuni in combaterea rezistentei

la medicamente (Sinteza Cristina 2012)

Actor - cheie Contributie specifica

Organizatiile de
profil
(ANSVSA, AR,
ASAS, CMVR,
AMVR,
Facultati)

eeducarea cu privire la antibiotice si utilizarea lor

estimularea gradului de constientizare a problemei
rezistentei la antibiotice

ereglementarea circulatiei antibioticelor

erestrictionarea utilizarii promotorior de crestere la animale

ereglemantarea si controlul utilizarii antibioticelor la
animale

eidentificarea si cuantificarea fenomenelor de rezistenta
regionale

ecunoasterea standardelor de risc stabilite pentru rezistenta

emonitorizarea simultand a utilizarii antibioticelor umane
si de uz veterinar

epublicitate Tn domeniu

Medicii
Veterinari
practicieni

epromovarea utilizarii prudente a antibioticelor la animale

eimbunatdtirea conditiilor de igiend in cabinete, spitale sau
in interventii

eutilizarea agentilor cu spectru ingust ori de cate ori e
posibil

enu toate infectiile au nevoie de antibiotice

efolosirea vaccinurlor ca mijloc de prevenire al infectiilor

elimitati dozele de antibiotic in cazul interventiilor
chirurgicale

efolosirea antibioticelor doar in infectii bacteriene si nu pt.
cele non-infective

eclaborarea unor orientari locale pentru utilizarea de
antibioticelor

Producatorii de
produse
alimentare de
origine animala

eimbundtatirea igienei 1n unitdtile de crestere

ereducerea sau eliminarea utilizarii antibioticelor ca
promotori de crestere

eimbundtdtirea tehnologiilor de crestere a animalelor

Cercetatorii
domeniului

estudiul si lansarea de noi reprezentanti sau clase de agenti
antibiotici

estudiul si lansarea unor noi vaccinuri antiinfectioase

estudiul si lansarea wunor dispositive medicale (ex.
cateterele impregnate)

ecfectuarea  analizelor
promotorilor de crestere

risc-beneficiu  pt.  utilizarea
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ecvaluarea impactului de mediu consecutiv utilizarii de
antibiotice
ecvaluarea prelucrarii si distributiei produselor alimentare

Prof. Dr. Romeo -Teodor CRISTINA
Disciplinele Farmacologie si Farmacie veterinard F.M.V. Timisoara
Membu Corespondent A.S.A.S.

Concluzie
Controlul si prevenirea RAM si RAP a devenit o prioritate si pentru

sanatate publica din Romdnia. In acest sens, medicii si profesionistii din

domeniul medical au responsabilitatea de a se asigura ca medicamentele sunt

utilizate in mod adecvat si prudent pentru a mentine eficacitatea maxima pentru

om i animale, pentru ca cei care vin dupd noi sa nu sufere de efectele negative

ale esecului tratamentelor cu antibiotice si antiparazitare pentru cd noi, am
risipit eficacitatea acestor mijloace!
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