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Rezumat

in ultimele decenii, rezistenta la antimicrobiene a devenit o problema majora de sanatate publica la nivel
global. O categorie distincta de agenti patogeni, cunoscuti sub acronimul ESKAPE, a devenit particular de
preocupanta din cauza capacitatii lor de a scapa de efectele tratamentelor antimicrobiene disponibile. Acest
acronim reprezinta un grup select de bacterii patogene, dintre care unele sunt extrem de rezistente la
antibiotice si pot cauza infectii severe si potential fatale. Termenul "ESKAPE" este un acronim derivat din
initialele acestor bacterii si include Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa si Enterobacter spp. Rezistenta la antimicrobiene in
cazul acestor agenti patogeni este alimentata de mai multi factori, inclusiv utilizarea excesiva si incorecta
a antibioticelor, selectia naturala si transferul de gene de rezistenta intre bacterii. Pentru a face fata acestei
provocari, comunitatea globala se angajeaza in multiple eforturi, incluzand cercetarea si dezvoltarea de noi
antibiotice, imbunatatirea practicilor de utilizare a acestor medicamente si promovarea cercetarii si
educatiei in domeniul antimicrobian. in lupta impotriva agentilor patogeni si a fenomenului rezistentei lor
la antimicrobiene, ne confruntdm cu o provocare constanta in cadrul medicinei contemporane, cu implicatii
semnificative pentru furnizarea de asistenta medicala si pentru starea de sanatate publica.

Abstract

In recent decades, antimicrobial resistance has become a major global public health problem. A
distinct category of pathogens, known by the acronym ESKAPE, has become of particular
concern because of their ability to escape the effects of available antimicrobial treatments. This
acronym represents a select group of pathogenic bacteria, some of which are highly resistant to
antibiotics and can cause severe and potentially fatal infections. The term "ESKAPE" is an
acronym derived from the initials of these bacteria and includes Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa and Enterobacter spp. Antimicrobial resistance in these pathogens is fuelled by
several factors, including overuse and misuse of antibiotics, natural selection and transfer of
resistance genes between bact. To meet this challenge, the global community is engaged in
multiple efforts, including research and development of new antibiotics, improving practices in
the use of these drugs and promoting antimicrobial research and education. In the fight against
pathogens and their antimicrobial resistance, we face a constant challenge in contemporary
medicine, with significant implications for healthcare delivery and public health.

Introducere numele de agenti patogeni ESKAPE, un
acronim  pentru  Enterococcus  faecium,

Societatea Americana de Boli Infectioase  Staphylococcus aureus, Klebsiella
(IDSA) a recunoscut sase specii ca fiind pneumoniae,  Acinetobacter =~ baumannii,

deosebit de amenintatoare din cauza Pseudomonas aeruginosa si Enterobacter spp.
potentialelor lor mecanisme de rezistenta [2].

multipld la medicamente si a patogenitatii Grupul de Dbacterii cunoscute sub
acestora. Aceste specii sunt cunoscute sub denumirea colectivd de agenti patogeni

10



Cocos er al.

ESKAPE reprezintda un motiv de mare
ingrijorare din punct de vedere medical din
cauza virulentei si a capacitatii lor de a dezvolta
rezistenta la antibiotice [9].

Aceste bacterii patogene cuprind atat
specii Gram-negative, cat si Gram-pozitive,
care au capacitatea de a evada activitatea
bactericida a antibioticelor conventionale [2].

Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) a
elaborat o lista a agentilor patogeni prioritari la
nivel mondial, rezistenti la antibiotice, pentru a
contribui la cercetarea si dezvoltarea de
tratamente antibiotice noi si eficiente [6, 23].

In cadrul grupului de agenti patogeni
"Prioritatea 1: critic" de pe lista de agenti
patogeni prioritari a OMS se afla agentii
patogeni gram-negativi ESKAPE [17] multidrug
resistance (MDR; bacterii care sunt rezistente la

trei sau mai multe clase de antibiotice);
Acinetobacter  baumannii  (rezistent la
carbapenem),  Pseudomonas  aeruginosa
(rezistent la carbapenem), Klebsiella

pneumoniae (rezistent la cefalosporine din a
treia generatie) si Enterobacter spp. (rezistent
la cefalosporine din a treia generatie).

E. Pseudomonas asruginosa

F. Enterohacter spp

Figura 1.1 Structura fizica a patogenilor ESKAPE: A.
Enterococcus faecium; B. Staphylococcus aureus; C.
Klebsiella pneumoniae; D. Acinobacter baumannii; E.
Pseudomonas aeruginosa; F. Enterobacter spp. [16].
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Grupul de agenti patogeni "Prioritatea a 2-
a: ridicata" contine agentii patogeni Gram-
pozitivi ESKAPE; Enterococcus faecium
(rezistent la vancomicinad) si Staphylococcus
aureus (rezistent la meticiling, intermediar si
rezistent la vancomicina) [23].

Impreund, acestea reprezintd principala
cauza a infectiilor nosocomiale care pun in
pericol viata la nivel mondial [9].

Conform studiului efectuat de Orosz si
colab. [15], in cadrul analizelor efectuate pe o
perioada de 10 ani in cadrul Institutului de
Microbiologie Clinica, de la Universitatea din
Szeged, Ungaria, atunci cand aparitia testelor
de sensibilitate la antibiotice cu rezultate de
rezistenta este reprezentatd cronologic pe
specii, se poate observa ca rezistenta la orice
antibiotic a fost detectata cel mai frecvent in
cazul E. faecium si A. baumannii.

De remarcat in mod deosebit este
cresterea abrupta Tn cazul A. baumannii la
sfarsitul anului 2020.

In cazul celorlalte specii, proportia de teste
de rezistenta a fost mai echilibrata. Pe aceasta
baza, agentii patogeni ESKAPE pot fi impartiti
in doud grupe: cei cu rezistenta stagnanta si cei
cu rezistenta in crestere.

intr-un alt studiu, efectuat in perioada
martie-noiembrie 2019, un total de 163 de
pasari salbatice au fost examinate si recuperate
la Centrul de salvare a faunei salbatice al
Universitatii din Napoli Federico Il (Italia). Toate
animalele au fost gasite in diferite zone din
regiunea Campania (Italia) si apartineau unui
numar de 32 de specii diferite.

Rezultatele studiului confirma faptul ca
pasarile salbatice sunt rezervoare de agenti
patogeni si bacterii rezistente la antimicrobiene
foarte importante si de importanta critica.
Datoritd capacitatii lor de a se deplasa si prin
depunerea excrementelor, pasarile pot juca un
rol important ca vectori in circulatia si
raspandirea in mediu a agentilor zoonotici, a
bacteriilor rezistente la antimicrobiene si a
genelor de rezistenta.

Prezenta bacterilor ESKAPE potential
relevante din punct de vedere clinic, a bacteriilor
producatoare de ESBL si a tulpinilor MDR nu
este  surprinzatoare; pasarile,  datorita
capacitatii lor de a ocupa diferite nise ecologice
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si de a se adapta la numeroase medii urbane,
suburbane si de crestere a animalelor,
reprezintd adevarate santinele ale mediului
[18].

Grupul ESKAPE se distinge prin trasaturi
patogene, de transmitere si de rezistentd, care
sunt reprezentate de inactivarea enzimatica,
schimbarea tintei, alterarea permeabilitatii
celulare prin pierderea porinei sau prin
cresterea expresiei pompelor de eflux si
protectia mecanica prin sinteza biofilmului [3] si
sunt capabile sa "scape" de actiunea biocida a
agentilor antimicrobieni [20].

Enterococcus faecium

Speciile Enterococcus au fost clasificate
anterior ca parte a genului Streptococcus.
Acestea sunt de forma sferica, anaerobe,
facultative Gram-pozitive, care se gasesc
adesea in perechi sau lanturi. Habitatul lor
normal este tractul gastro-intestinal al
oamenilor si animalelor.

Exista mai mult de 20 de specii de
Enterococcus, dar Enterococcus faecium si
Enterococcus faecalis sunt cele mai relevante
din punct de vedere clinic [19].

Ratele rezistentei antimicrobiene in randul
enterococilor sunt deosebit de ngrijoratoare, in
special incidenta enterococului rezistent la
vancomicina (VRE), care este asociat in
principal cu E. Faecium [19].

Figura 1.2 Structura fizica Enterococcus faecium [16]

Staphylococcus aureus

S. aureus este o bacterie Gram-pozitiva de
forma rotunda (coccus), cu celule dispuse in
grupuri  caracteristice, asemanatoare unor
ciorchini de struguri. Cu cerinte de crestere
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nefiresc de nepretentioase. S. aureus face
parte din flora normala a pielii, in special a
nasului si a perineului oamenilor si animalelor.
Ratele de purtare sunt ridicate in populatia
generala, iar transmiterea poate avea loc prin
contact direct sau pe cale aerogena [19].

Figura 1.3. Staphylococcus aureus [16]

Rezistenta la meticilina a fost identificata
pentru prima data la Staphylococcus aureus in
1961, ca o consecinta a utilizarii pe scara larga
a penicilinei. Introducerea penicilinei a
accentuat, de asemenea, aparitia S. aureus
producator de penicilinaza [5].

Klebsiella pneumonia

K. pneumoniae este un membru al familiei
Enterobacteriaceae. Este un bacil nepretentios,
Gram-negativ, care este de obicei incapsulat.

Speciile din genul Klebsiella sunt agenti
patogeni bacterieni cel mai adesea asociati cu
infectiile din unitatile medicale, iar infectiile pot
fi endogene sau dobandite prin contact direct cu
0 gazda infectata [19].

Figura 1.4. Klebsiella pneumoniae (galben) care
interactioneaza cu o leucocita umana (verde).
Sursa: https://news.asu.edu/20181002-first-
experiments-europes-new-x-ray-laser-reveal-structure-
antibiotic-disabling-enzyme [24 ]
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Klebsiella  pneumoniae rezistent la
carbapeneme (CRKP) reprezintd unul dintre
agentii patogeni a caror rezistentd este
considerata o amenintare urgenta [5, 13].

Acinetobacter baumannii

Speciile de Acinetobacter sunt raspandite
pe scard largd in mediul Tnconjurator si
contamineaza usor mediul spitalicesc.

Cel mai important agent patogen uman
este A. baumannii, care are un timp relativ lung
de supravietuire pe mainile umane, ceea ce
poate duce la rate ridicate de contaminare
incrucisata in infectiile nosocomiale.

A. baumannii este un coccobacil Gram-
negativ non-fermentativ si provoaca infectii intr-
o varietate de locuri, inclusiv tractul respirator si
urinar. Tulpinile sunt frecvent rezistente la
antibiotice, ceea ce reprezinta o problema
deosebita in sectiile chirurgicale si unitatile de
terapie intensiva [19].

Una dintre cele mai periculoase tulpini de
A. baumannii este A. baumannii rezistent la
carbapeneme (CRAB), care se afla sub lista de
amenintari urgente a OMS (Organizatia
Mondiala de Sanatate) si CDC (Centrul pentru
Prevenirea si Controlul Bolilor). CRAB este
asociat in principal cu pneumonia asociata
ventilatorului, infectii ale tractului urinar si
infectia ranilor la pacientii spitalizati [5, 13].

Fig.1.5 Acinobacter baumannii.
Sursa:https://www.cdc.gov/hai/organisms/acinetobacte
r.html [ 25]

Din punct de vedere istoric, A. baumannii a
fost asociat cu climatul geografic cald si/sau
umed. Intre 1987 si 1996, frecventa infectiilor
dobandite atat in comunitate, cat si in spital in
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Statele Unite a fost observata sa creasca cu
50% intre iulie si octombrie.

Incepand cu anii 1970, A. baumannii a
devenit din ce in ce mai frecventa in climatele
temperate, o schimbare atribuita in mare parte
mecanismelor imbunatétite de persistenta a
mediului si dezvoltarii rezistentei bacteriale la
antimicrobiene (MDR-multidrug resistant) [5].

Pseudomonas aeruginosa

P aeruginosa este un bacil, anaerob
facultativ, Gram-negativ, care face parte din
flora intestinala normala. Ratele de purtare sunt
destul de scazute in populatia generala, dar
sunt mai ridicate la pacientii internati in spitale,
in special la gazdele imunocompromise.

Pacientii se infecteaza printr-o sursa
exogena, cum ar fi contactul direct/indirect cu
mediul Tnconjurator, dar sunt posibile si surse
endogene [19].

Figura 1.6 Pseudomonas aeruginosa.
Sursa: https://www.laboratuvar.com/ro/gida-
analizleri/mikrobiyolojik-analizler/pseudomonas-
aeruginosa-tayini [26 ]

La nivel mondial, modelele de MDR a P.
aeruginosa variaza substantial. In prezent, cele
mai ridicate rate de MDR la P. aeruginosa se
inregistreaza in America de Nord, Centrala si de
Sud, in Europa Centrala si de Vest, in China,
India si Asia de Sud-Est [5].

S-a constatat ca Pseudomonas aeruginosa
ramane 1in viatd in plamanii pacientilor
diagnosticati cu fibroza chistica timp de mai bine
de un deceniu. Acest microorganism
colonizeazd medii umede si, in consecinta,
poate fi gasit in diverse medii de ingrijire
medicala, in special in cazul plagilor cronice,
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dispozitivelor de asistenta respiratorie si a celor
pentru tractul urinar.

In aceste locuri, formarea de biofilme
favorizeaza persistenta, scapa de raspunsul
imunitar si dobandeste rezistenta la tratamentul
antimicrobian [5, 8, 10].

Enterobacter spp.

Enterobacter cuprinde o familie de specii
de bacterii Gram-negative, in forma de baston
(bacil), nepretentioase, care sunt uneori
incapsulate.

Acestea pot provoca infectii oportuniste la
pacientii imunocompromisi, de obicei spitalizati,
si contin o gama largd de mecanisme de
rezistenta la antibiotice [19].

Speciile rezistente la mai multe
medicamente sunt rezistente la majoritatea B-
lactamilor si cefalosporinelor, ceea ce le face
foarte greu de tratat [5, 13].

n ultimii 35 de ani, speciile Enterobacter
aerogenes (acum redenumite Klebsiella
aerogenes) si  Enterobacter cloacae au
reprezentat amenintari semnificative pentru
sectile neonatale si pacientii din unitatile de

terapie intensiva, in special pentru cei
dependenti de ventilatia mecanica.

Aparitia  acestor doud specii de
Enterobacter ca agenti patogeni MDR

semnificativi clinic a avut loc Tn valuri epidemice
concomitente.

De la inceputul anilor 1990 pana in 2003,
E. aerogenes a fost cauza cea mai raspandita
clinic a infectiei nosocomiale cu Enterobacter.

In aceastd perioada, incidenta infectiei cu
E. aerogenes dobandita in spital a fost ridicata
in Europa de Vest [5].

Figura 1.7 Enterobacter cloacae.
Sursa: https://prevent-and-
protect.com/pathogen/enterobacter-cloacae-en/ [27 ]
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Rezistenta la antibiotice

Utilizarea antibioticelor la animalele
destinate productiei de alimente a devenit in
ultima vreme o preocupare majora pentru
sanatatea publica. Aceste medicamente sunt
utilizate in prezent pentru a preveni si trata
bolile infectioase si, de asemenea, pentru
calitatile lor de stimulare a cresterii. Aceste
metode au dus la inducerea si raspéandirea
infectiilor rezistente la antibiotice de la animale
la oameni.

Antibioticele pot fi introduse in mediul
inconjurator dintr-o varietate de surse, inclusiv
deseuri umane si deseuri provenite din
cresterea animalelor.

Solul a fost recunoscut ca fiind un rezervor
de gene MDR, nu numai datoritad prezentei unei
game largi si variate de bacterii capabile sa
produca antibiotice naturale, ci si datorita
utilizarii gunoiului de grajd natural pe campurile
de cultura, care poate contine gene MDR sau
antibiotice.

Temerile  privind  pericolele  pentru
sanatatea umana ale MDR legate de reziduurile
de antibiotice din mediu includ posibila
amenintare de modificare a microbiotei umane
si de promovare a cresterii si selectiei bacteriilor
rezistente, precum si posibilul pericol de a
genera o presiune de selectie asupra
microflorei din mediu care sa duca la rezistenta
la antibiotice Th mediu. Datoritd conectivitatii
acestor sectoare, utilizarea antibioticelor,
persistenta reziduurilor de antibiotice si
existenta bacteriilor rezistente la antibiotice in
habitatele om-animal-mediu sunt toate legate
de triunghiul "O singura sanatate" [1, 4].

Tabelul 1.1. Rezistenta antimicrobiana
Enterococcus faecium [5, 13]

Bacteria | Enterococcus faecium

Cel mai frecvent = Vancomicina

antibiotic = ampicilina

rezistent = cefalosporine
linezolid
teicoplanina
piperacilina
amikacina
amoxicilina-clavulanat
ampicilina- sulbactam
tobramicina
acid nalidixic
imipenem
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meropenem
Cea mai grava E. faecium rezistent la
tulpina = vancomicina
Optiune de = Nitrofurantoina
tratament = Fosfomicina
disponibila = Cloramfenicol
Daptomicina
Doxiciclina

Omadaciclina
Ampicilina-Sulbactam, doza mare

Enterococcus faecium este o cauza
proeminenta a infectiilor asociate asistentei
medicale, iar liniile adaptate la spitale sunt din
ce In ce mai rezistente la vancomicina.

Mai multe tari europene au raportat in
prezent cresteri ale prevalentei E. faecium
rezistent la vancomicina la pacientii spitalizati.
Foarte raspandita in microbiomul intestinal al
animalelor sélbatice si domestice.

In comparatie cu durata focarelor cauzate
de ceilalti agenti patogeni ESKAPE, focarele de
E. faecium rezistent la vancomicina au o durata
lunga, de aproximativ 11 luni, in medie [5].

Tabelul 1.2. Rezistenta antimicrobiana
Staphylococcus aureus [5, 13]

Staphylococcus aureus

Cel mai frecvent = B-lactame
antibiotic rezistent = Aminoglicozide
Macrolide
Cloramfenicol
Trimetoprim
Tetracicline
Tobramicina
Cephatholin
Carbapenem
Piperacilina
Piperacilina-tazobactam
TicarcilinaOxacilina
S. aureus rezistent la
meticilina (MRSA)
Vancomicina
Clindamicina
Daptomicina
Linezolid
Dalbavancina
Tigeciclina
Pristinamicina
Trimetoprim-sulfamethoxazol
Lefamulin
Telavancin

Cea mai grava
tulpina
Optiune de
tratament
disponibila

Staphylococcus  aureus rezistent la
meticilina (MRSA) este cea mai frecventa
tulpina de S. aureus rezistenta la antibiotice,
reprezentand aproape 50% din infectiile
stafilococice. MRSA este considerat un super-
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bacterian si este frecvent asociat cu infectii ale
pielii si ale tesuturilor moi, infectii ale tractului
urinar si cu septicemie [5, 13].

Tabelul 1.3. Rezistenta antimicrobiana K.
pneumoniae [5, 13]

Bacteria K. pneumoniae

Cel mai frecvent = Polimixine
antibiotic rezistent = Carbapeneme
Fluorochinolone
Cefalosporine
B-lactame
Aminoglicozide
Tetracicline
Acid nalidixic
Ampicilina
Amoxiclav
Ticarcilina
Cefalotina
K. pneumoniae rezistent la
carbapeneme (CRKP)
Combinatie carbapenem-
polimixine
Aminoglicozide
Imipenem-cilastatin-
relebactam
Ceftazidima-avibactam
Plazomicina

Cea mai grava tulpina

Optiune de tratament
disponibila

Antibioticele din clasa cefalosporine si
carbapeneme au fost un pilon al tratamentului
pentru infectiile grave cauzate de
Enterobacteriaceae, cum ar fi K. pneumoniae,
dar eficacitatea a fost compromisa de achizitia
pe scara larga a genelor care codifica enzime,
cum ar fi B-lactamaze cu spectru extins (ESBL)
si carbapeneme, care mediaza rezistenta
respectiva la aceste medicamente critice.

Ratele ridicate ale mortalitatii, adesea
depasind 40%, au fost asociate cu infectii
severe cauzate de  Enterobacteriaceae
rezistente la carbapeneme (CRE) [5].

Tabelul 1.4. Rezistenta antimicrobiana
A. baumannii [5, 13]

Bacteria A. baumannii

Cel mai frecvent | Polimixine
antibiotic rezistent | Carbapeneme
B-lactame

Fluorochinolone
Cefalosporine

Tigeciclina

Ceftazidima

Mezlocilina

Ticarcilina

Carbapeneme rezistente /a
A. baumannii (CRAB)

Cea mai grava
tulpina



Cocos er al.

Colistin

Combinatie carbapenem-
polimixina

Carbapenem in doze mari
Cefiderocol

Eravaciclina

Optiune de
tratament
disponibila

Tulpinile de P. aeruginosa rezistente la mai
multe medicamente sunt in crestere la nivel

mondial. Cele mai multe dintre acestea au
rezistat la antibioticele utilizate in mod
traditional. Infectia cu astfel de tulpini

multirezistente poate avea o rata de mortalitate
de pana la 60%. Rezistenta la ciprofloxacina si
levofloxacina a facut ca aceasta sa fie inclusa
pe lista de amenintari grave a CDC [5, 10, 13].

Tabelul 1.5. Rezistenta antimicrobiana
P. aeruginosa [5, 13]

Ciprofloxacina
Levofloxacina
Cefalosporine
Piperacilina-tazobactam
Carbapeneme
Aminoglicozide
Quinolone

Polimixine
Cefoperazona
Moxalactama

Colistina

Ticarcilina
Ticarcilina-clavulanat
Peniciline

Ampicilina

Amoxicilina

Majoritatea B-lactaminelor
P. aeruginosa rezistenta la
ciprofloxacina
Combinatia imipenem-
cilastatin-relebactam
Piperacilina-tazobactam
Ceftolozana-tazobactam
Meropenem
Ceftazidima-avibactam
Cefiderocol

Bacteria

Cel mai frecvent
antibiotic
rezistent

Cea mai grava
tulpina
Optiune de
tratament
disponibila

Tabelul 1.6. Rezistenta antimicrobiana
la Enterobacter spp. [5, 13]

Cel mai frecvent | B-lactame
antibiotic rezistent | Carbapeneme
Cefalosporine
Fluorochinolone
Polimixine
Acid nalidixic
Enterobacter spp.
rezistent la
panmedicamente

Cea mai grava tulpina
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Nitrofurantoina
Cefepime
Aztreonam
Ceftriaxona
Ciprofloxacina
Gentamicina
Meropenem
Piperacilina-
tazobactam
Trimetoprim
Imipenem-cilastatin-
relebactam

Optiune de tratament
disponibila

Potrivit ~ raportului  privind  rezistenta
antimicrobiana, elaborat de guvernul britanic,
pana in 2050, MDR ar putea ucide 10 milioane
de oameni in fiecare an [1].

Rezistenta antimicrobiana (RAM) este o
problema actuala de sanatate publica la nivel
mondial. Mai multi factori pot influenta aparitia
si raspandirea RAM in industria animala,
inclusiv utilizarea antibioticelor si gestionarea
fermei.

Multe studii s-au concentrat asupra
modului in care utilizarea antibioticelor la
animalele destinate productiei de alimente a
dus la extinderea rezistentei la antibiotice [4].

Mecanisme de rezistenta

Avand 1n vedere frecventa cu care
organismele ESKAPE sunt Tntalnite in mediul
clinic, nu este surprinzator faptul ca numeroase
mecanisme diferite de RAM sunt observate la
acesti agenti patogeni.

Genele de rezistenta antimicrobiana pot fi
purtate pe cromozomul bacterian, plasmide sau
transpozoni [7]. Acestea pot fi clasificate Tn linii
mari Tn patru grupe, cuprinzand:

(i) inactivarea sau modificarea moleculei
antimicrobiene;

(i) modificari ale site-ului tinta bacterian,

(iii) penetrarea/acumularea  redusa
antibiotice si

(iv) formarea biofilmelor bacteriene [5, 19].

de

Mecanismele de rezistenta reprezintd un
aspect crucial in intelegerea si combaterea
amenintarilor aduse de agentii patogeni
ESKAPE.

Aceste mecanisme sofisticate permit
bacteriilor sa& supravietuiascad si sa evite
efectele antibioterapiei, transformand infectiile
n provocari clinice semnificative [14].
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Productia de beta-lactamaze: Multe
bacterii din grupul ESKAPE produc beta-
lactamaze, enzime capabile sa distruga sau sa
inactiveze antibioticele beta-lactam, cum ar fi
penicilinele si cefalosporinele. Acest lucru le
face rezistente la 0 gama larga de antibiotice din
aceasta clasa [21].

Modificarea ftintelor antibiotice: Unele
bacterii ESKAPE pot modifica tintele pe care le
ataca antibioticele. De exemplu,

Staphylococcus aureus MRSA a dezvoltat o
modificare a proteinei tintd PBP2a, ceea ce face
ca antibioticele beta-lactamice sa fie mai putin
eficiente impotriva sa [22].

Pompe de eflux: Anumite bacterii ESKAPE
au dezvoltat pompe de eflux, care le permit sa
elimine antibioticul din celula Tnainte ca acesta
sa aiba efect. Aceasta reduce concentratia
antibioticului in celuld, ceea ce face tratamentul
ineficient [11, 21].

Schimbul de gene de rezistenta: Unele
bacterii ESKAPE au capacitatea de a transfera
gene de rezistentd la antibiotice catre alte
bacterii, prin intermediul plasmidelor sau altor
elemente genetice mobile.

Acest fenomen poate duce la raspandirea
rapida a rezistentei la antibiotice in comunitatea
medicala [14].

Biofilme: Agentii patogeni ESKAPE pot
forma biofilme, care sunt straturi de bacterii
aderente la suprafete si care sunt rezistente la
antibiotice. Aceasta face tratamentul infectiilor
asociate cu catetere sau dispozitive medicale
dificil de realizat [8].

Repararea ADN-ului: Unele bacterii
ESKAPE au mecanisme imbunatatite de
reparare a ADN-ului, ceea ce le permite sa
supravietuiasca si sa se recupereze dupa
expunerea la antibiotice care le cauzeaza
daune genetice [19].

Aceste mecanisme de rezistenta sunt
rezultatul unei evolutii naturale a bacteriilor, dar
au fost amplificate de utilizarea excesiva si
incorectd a  antibioticelor.  Combaterea
rezistentei la antimicrobiene implica
dezvoltarea de noi antibiotice, imbunatatirea
practicilor de utilizare a acestora si
monitorizarea atentd a raspandirii rezistentei
[19].
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Figura 1.8. Mecanismele de rezistenta la antibiotice a
agentilor patogeni ESKAPE.
Sursa: https://www.mdpi.com/2076-0817/10/10/1310
[12, 28]

Concluzii

Agentii patogeni ESKAPE sunt majoritatea
germenilor izolati din spitale, principalele
probleme RAM fiind ESBL si MRSA.
Recunoasterea RAM este esentiala in
intelegerea acestui fenomen 1n scopul
actualizarii  protocoalelor locale  pentru
prescrierea antibioticelor.

In ciuda progreselor semnificative in
dezvoltarea antibioticelor si a practicilor de
utilizare a acestora, aceste bacterii extrem de
rezistente reusesc sa evadeze tratamentul si sa
provoace infectii grave care pot pune Tn pericol
vietile pacientilor.

Lupta impotriva agentilor  patogeni
ESKAPE si a rezistentei lor la antimicrobiene
ramane o provocare continua Tn medicina
moderna, avand un impact semnificativ asupra
asistentei medicale si a sanatatii publice.

Abrevieri

ESKAPE - Enterococcus, S. aureus, K. pneumoniae,
A. baumannii, P. aeruginosa, Enterobacter spp;
OMS - Organizatia Mondiala a Sanatatii;

MDR - bacterii care sunt rezistente la trei sau mai
multe clase de antibiotice;

CRKP - Klebsiella pneumoniae rezistent la
carbapeneme

CRAB - A. baumannii rezistent la carbapeneme
CDC Centrul pentru Prevenirea si Controlul Bolilor
MRSA - Staphylococcus aureus rezistent la meticilina
ESBLs B-lactamaze cu spectru extins

CRE Enterobacteriaceae rezistente la carbapeneme
RAM - rezistenta antimicrobiana
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