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Rezumat

Principalele obiective ale uzului de antiinfectioase la animalele de renta sunt: protectia sanatatii animalelor
si a celei publice; utilizarea responsabila si optimizarea eficacitatii fiecarui antibiotic / boli relevante, acum
si in viitor; Instruirea permanenta a partilor interesate: profesionistii domeniului, fermieri, etc. In acest
rezumar al prezentarii din cadrul programului SNEC - 2023, se defineste fenomenul rezistentei si se prezinta
principalele aspecte de interes pentru medicii veterinari practicieni prin folosirea unor exemple suggestive
legate de topicul instalarii rezistentei la structurile antiinfectioase.

Abstract

The main objectives of the use of anti-infectives in farm animals are: the protection of animal and public
health; responsible use and optimization of the effectiveness of each antibiotic / relevant diseases, now
and in the future; Permanent training of interested parties: professionals in the field, farmers, etc. In this
resume of the presentation from the SNEC - 2023 program, the phenomenon of resistance is defined and
the main aspects of interest for practicing veterinarians are presented by using some suggestive examples
related to the topic of installing resistance to anti-infective structures.

Introducere

Deci, in continuare, antiinfectioasele a.u.v.
constituie mijloace importante in prevenirea si
tratamentul afectiunilor bacteriene, virale,
fungice si parazitare si sunt esentiale pentru
pastrarea sanatatii si bunastarii animalelor!
Raspéandirea si transmiterea genelor rezistentei
este incrucigata si a fost demonstrata ca fiind
posibila intre:

* oameni - animale,
* animale - oameni, si intre
* animale - mediu.

Un tratament antimicrobian veterinar
durabil trebuie sa fie legat de problemele de
sanatate publica si nu de cele de sanatate
animala. Bacteriile colonizeaza la fel oamenii si
animalele!

e Fiecare purtam aproximativ 10 trilioane

de celule bacteriene! Adica un raport de
10 bacterii pt. fiecare dintre celulele
noastre!

e Numai pe piele existda 20 de nise
ecologice diferite, fiecare avand propriul
sau set de bacterii comensale.

Bacteriile tractului digestiv la om sunt
similare cu cele gasite la mamifere omnivore,

constituind aproximativ 35.000 pana la 45.000
de specii bacteriene. Rezistenta la antibiotice
incepe cu amplificarea selectiva a unui numar
mic de mutanti rezistenti in urma administrarii
de agenti care permit mutatii, si uneori, chiar
antibioticele stimuleaza crearea de mutanti.

Tipuri de actiuni ce pot s& incetineasca
aceste procese

e incurajarea consumatorilor sSi a

personalului medical sa utilizeze
antibioticele numai atunci cand este
necesar,

e reducerea utilizarii antibioticelor in
cresterea animalelor.

e imbunatatirea  eliminarii  deseurilor
pentru a opri contaminarea mediului Si
crearea genelor rezistentei.

e de a face regimurile de dozare mai
stricte, astfel 1incat sub-populatiile
mutante de agenti patogeni s& nu se
amplifice selectiv.

Multi dintre locuitorii intestinului sunt ucisi

prin tratamentele cu antibiotice cu spectru larg,
dar acestia tind sa se recolonizeze rapid.
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Aceasta sugereaza ca, corpul
uman/animal exercita control asupra bacteriilor
colonizatoare!

Aparitia rezistentei este influentatéd de doi
factori majori:

e cantitatea de antibiotic si
e cum folosim antibioticul.

Utilizarea necorespunzatoare, mai ales la
animalele de rentd dar si mediul contaminare,
in mod clar ne fac sa folosim gresit antibioticele!

Modul in care folosim antibioticele
(designul regimurilor de dozare) azi este
determinat de eficacitate (vindecare) si
siguranta si nu de un protocol care limiteaza
cresterea patogenilor rezistenti !

Atunci cand sunt puse sub stress, bacteriile
pot sa Tsi creasca ratele de mutatie.

Unul dintre mecanisme este Raspunsul
SOS. n acest sistem, expresia a peste 30 de
gene este controlata de proteina LexA, la care
se leaga genele SOS si astfel vor bloca ARN-m,
prin stoparea formarii proteinelor codificate de
catre gene. In consecintd, repararea
dependenta de SOS este considerata o
reparatie predispusa erorilor!

Dupa ce stresul este indepartat, semnalul
care a dus la degradarea LexA se disipeaza, si
proteina LexA va fi refacuta din nou. Aceasta se
va lega in amonte de genele SOS, si astfel,
expresia acestora va fi redusa la tacere.

Noile idei de dozare pentru a limita aparitia
rezistentei sunt incadrate in “teoria ferestrei de
selectie” a mutantilor, care conduce la concluzia
ca de multe ori folosim prea putin antibiotic
atunci cand tratam! In prezent folosim
antibiotice cand nu ar trebui si astfel le utilizam
in exces, iar atunci cand avem nevoie reala de
ele, avem tendinta de a folosi mai putin = sub-
dozarea.

Pentru a opri cresterea mutantilor si pt. a
conserva eficacitatea  antibioticelor sunt
necesare doze mai mari!

Fereastra de selectie a mutantilor

Fereastra de selectie a mutantilor poate da
0 imagine asupra potentialului de stimulare a
rezistentei a antiinfectioase identificandu-se trei
situatii posibile:

a) Curba situatda deasupra ferestrei pt.
mare parte din timpul de tratament =
restrdnge amplificarea subpopulatiilor
microbiene rezistente!

b) Curba cade in interiorul ferestrei mare
parte din perioada de dozare = permite
amplificarea mutatiilor!

c) Curba este mai jos fereastra si exercita
= presiune selectiva redusa (Fig. 1).
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Figura 1. Fereastra de selectie a mutantilor
(Sursa: Drlica K, 2003)
Unde:
MIC = Concentratia Minim Inhibanta
MPC = este MIC-ul sub-populatiei mutante.

MPC-ul poate fi estimat experimental ca si
concentratia ce nu permite crestere
bacteriana. Un exemplu nedorit: Clostridium
difficile. Pe masura ce antibioticele noastre au
devenit din ce In ce mai puternice, a aparut
enterita asociata cu C. difficile! Numai in Statele
Unite, intre 2000 si 2003, cazurile cu acesta
bacterie s-a dublat, in principal in randul
pacientilor cu varsta peste 65 de ani ! Az,
frecventa colonizarii, a ajuns la 10-25% Tin
randul pacientilor internati si la 2-3% din
populatia generala.

Evolutii

e 2005, C. difficile = principala cauza a diareei
bacteriene in spitale, provocadnd mai multe
decese decdt toate celelalte infectii
intestinale la un loc!

e 2006, apare o tulpina de focar rezistenta la
fluorochinolone, ce produce niveluri crescute
de toxine, si se raspandeste in spitale;

e 2007, C. difficile este responsabila pt.
cresterea costurilor cu asistenta medicala cu
3,5 miliarde de dolari/an, doar in SUA .

o C. difficile este un formator de spori: in
consecinta, antisepticele pe baza de alcool
moderne nu sunt foarte eficiente. (sporii nu
sunt usor ucisi de alcool), deci o parte din
raspandirea C. difficile a fost legata de
utilizarea pe scara larga a dezinfectantilor
pentru maini pe baza de alcool, care au
inlocuit sapunul si apa.

Fapt: Consumul de medicamente a.u.v 1l

depéaseste pe cel din medicina umana si este

recunoscut faptul ca medicina veterinara
contribuie major la aparitia si raspandirea
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rezistentelor la oameni. Fermierii folosesc de
aproximativ zece ori mai mult tonaj de
antibiotice decat cel folosit Tn medicina umana !
In Franta, Spania si Romania de exemplu,
prevalenta rezistentei la peniciina a fost
stabilita la 25-50%! Mecanismele bacteriene ale
rezistentei (Fig. 2) acceptate la aceasta ora
sunt:
e Transformarea
e Transductia si
e Conjugarea
Situsurile / modurile de actiune (Fig. 3) ale
bacteriilor asupra medicamentelor fiind:
e Inactivarea
e Amplificarea
e Alterarea
e Scaderea vs. cresterea influxului.
Dintre acestea un interes deosebit il
reprezinta pompele de efflux si mecanismele
proprii de inactivare a antiinfectioaselor.
Actualmente s-au descoperit cinci tipuri de
pompe de eflux la bacterii:
e superfamilia de casete de legare ATP
(ABC),
e superfamilia de facilitatori majori (MFS),
e familia de extrudare cu mai multe
medicamente si compusi toxici (MATE),
e familia de rezistenta la multi-drog (SMR)
Si
e familia diviziei de nodulare (RND).

a Bacterial transformation
Release of

v N DNA

-

Antibiotic-

resistance gene

Recipient cell

Donor cell

b Bacterial transduction

Release of
phage

Recipient cell

Phage-infected donor cell

C Bacterial conjugation

Recipient cell

Transposon'  Donor cell

Copyright © 2006 Nature Publishing Group
Nature Reviews | Microbiology

Figura 2. Transferul orizontal al genelor rezistentei
bacteriene (Sursa: Furuya, si Lowy, 2006)
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Figura 3. Mecanismele rezistentei la antibiotice la
bacterii.
Clasele de antibiotice afectate de fiecare dintre mecanisme
sunt enumerate in casete (Sursa: Schmieder si Edwards,
2012).

Gram-Positives

-
S E @ $f £
5 o2 sl |33% ]
B £58%3 257 £53
g |5£EiE g% |5%3
g ENESS ._35 E NE
2 |3 Eé e 5 S 3% Ugo
5 £ Z
T K £
] R
a w
S »n = o
@ ™ N < =
] = = b
3 §? ----------------------
wod | © poccocacoccooci gl ocoooooo
- i e x
oo a- ) ]
J < o+ = g
o S
o >
< (%)

Gram-Negatives

Figura 5. Pompe de efflux specific bacteriilor.
(Sursa: Munita si Arias modif. dupa Piddock 2006, modif.
Munita si Arias, 2016)

Un mechanism interesant este controlul
transcriptei genei ermC in mecanismele
instalarii rezistentei (Fig. 6).
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Figura 6. Controlul transcriptei genei ermC in

mecanismele instalarii rezistentei
(Sursa: Munita si Arias, 2016)

c
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Unde:

RBSL = loc de legare ribozomal al liderului;

RBSC = loc de legare ribozomal al ermC;

AUG = codonul de initiere
Tn conditii neinductoare, peptida lider ErmC este produsa si
ARNm ermC formeazd doua ace de par, Tmpiedicand
ribozomul sa recunoasca locul de legare ribozomal (RBS) al
ermC = traducerea este inhibatd. Dupa expunerea la
eritromicina (EM), antibioticul interactioneaza cu ribozomul si
se leaga strans de peptida lider, blocand progresia translatiei.
Acest fenomen elibereaza ermC RBS si va permite traducerea.

Impactul utilizarii imprudente a
antiinfectioaselor

...considerabil si greu de calculat!

Cele 5 elemente care au stimulat RAM

1. Cererea crescuta pentru  produse
alimentare.

2. Modificarile sistemelor de productie
animala.

3. Schimbarea tendintelor in comertul cu
animale.

4. Cresterea  circulatiei
produselor specifice.

5. “Specifitatea” cresterii animalelor = Lipsa
coerentei la nivel mondial.

50 mg / kgc...

Intr-un studiul U.E.. JIACRA (Joint
Interagency Antimicrobial Consumption and
Resistance Analysis), se arata ca, Tn ultima
decada, consumul mediu total estimat de
antimicrobiene exprimat in mg. s.a/ kgc, a fost
de:

animalelor  si

* 124 mgl/kgc la om cu media de 118
mg/kgc. (cu variatii intre 50-182 mg/kgc)
side

* 152 mg/kgc la animalele de renta cu
media 67 mg/kg (cu variatii intre 3-419
mg/kgc).

Fapt: Atat dovezile moleculare cét si cele

epidemiologice indica faptul ca prevalenta
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rezistentei la antibiotice la oameni a fost
declansata prin introducerea enrofloxacinei in
furajarea pasarilor, fapt care a determinat FDA
in 2011 sa& interzica utilizarea acestui
medicament la pasari.
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In plus se pot pierde toate efectele
favorabile asupra:

e cumpdra si administra antiinfectioase
fara consult sifara refeti!

Datoriti RAM se va pierde avantajul cast

asupra:

Procedurilor
chirurgicale,

Antibioticele sunt cruciale pt. * transplantul de organe
a ajuta chimioterapia si *operatia de cezariana,
implicit impotriva infectiilor * protezdrile

asociate » abdomenul acut

* operatiile pe tendoane

Bolilor
infectioase
* pneumonia
* tuberculoza

Cancerului

*HIV
* malaria.

Unul dintre cele mai nedorite efecte a fost

aparitia tot mai galopanta a rezistentei la
fluoroquinolone (Fig. 7), dupa infectiile banale cu
Campylobacter si E. coli la om este clar urmarea
utilizarii acestora in furajele animalelor cu
transmisia bacteriilor rezistente prin intermediul
carnii & produselor animale contaminate.

Chloroauine
16 years
Fansidar
6 years
—
Mefloquine
4 years
—
Atovaquone
6 months
H
1940 1950 1960 1970 1980 1990

Figura 7. Evolutia aparitiei galopante a rezistentei
la structurile quinolonice
(Sursa:http://www.bio.umass.edu/micro/klingbeil/590s/Lectur
es/12590Lect23.pdf ).

Legatura AT / RAM a fost deja demonstrata
statistic (p<0,01) pentru:
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Antibiotic Specia bacteriana

Fluorochinolone  Escherichia coli la om si animale

Cefalosporine E. coli la oameni

generatia 3&4

Tetracicline si E. coli la animale

polimixine

Carbapeneme si Klebsiella pneumoniae la om

polimixine
Macrolide La animale sunt asociate cu rezistenta
incrucisata la animale si oameni pt.
Campylobacter spp.
Cefalosporine din Rezistenta incrucisata la

generatia 3&4  fluorochinolone / E. coli la om

Fluorochinolone Salmonella spp.si Campylobacter

spp.la om a fost legat de AT cu
fluorochinolone la animale

Prescrierea excesivd a antibioticelor nu
este singura sursa de antibiotice care polueaza
mediul! (Fig.8).
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Figura 8. Impactul administrarii antibioticelor
(Sursa:https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmicb.2016
.01196/full)

Inca din anii 70, antibioticele puteau fi
gasite Tn carnea bovinelor, porcinelor si
pasarilor, aceleasi antibiotice fiind identificate
mai apoi in sistemele de apa municipale /
freatice sau in sol, cu urmari dramatice pentru
urmatoarea decada!

* Desi schimbul de gene intre microbi are
loc rar, chiar si evenimentele rare pot fi
semnificative atunci cand sunt implicati
un numar astronomic de microbi.

» Multe antibiotice nu sunt distruse atunci

cand “scapa” in mediul inconjurator.
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- In consecinta, pot aparea rezervoare de
antibiotice rezistente Tn soluri, rauri si
lacuri.

«In 2006, U.E. a retras aprobarea pt.
utilizarea antibioticelor ca promotori de
crestere.

Antibioticele administrate animalelor
sunt complet absorbite de catre acestea!

Tn functie de antibiotic, intre 30 si 90% din
antibiotic poate fi excretat prin urina sau fecale
in stare bioactiva, chiar intacte sau sub forma
de metaboliti antibiotici, care-si pot pastra mai
departe activitatea antimicrobiana.

Antibioticele administrate animalelor ajung
adesea in sol si apa prin deseurile medicale si
medicamentele eliminate necorespunzator sau
prin praful provenit din unitatile de crestere
industriale.

Fapt: Prin selectie genomul bacterian a devenit
de aprox. 1.000 de ori mai mic decat genomul
animal / uman!

Acest fapt este datorat ,rationalizarii
genomului”! intre bacterii existd concurenta
pt. resurse. Pentru a se mentine si reproduce
genomul, bacterian are nevoie de: energie +
resurse. Un genom mare, va necesita mai
multa energie pt. a fi pastrat in functiune si
duplicare.

nu

Concluzii

Sanatatea animalelor este rezultanta unei
palete de factori grupati in:
1. Factori legati de animal
2. Sistemul de crestere
3. Management
in Romania (ca si in Europa...)
Principalele cauze care favorizeaza
aparitia  fenomenelor de rezistentda la
medicamente sunt: sub-dozarea sau dozarea
inadecvata a s.a., tratamentul bolilor virale la
animale cu antibiotice, administrarea la orice
tratament a antibioticelor cu spectru larg, in timp
ce antibioticele cu spectru ingust ar fi suficiente.
Preventia este “cheia” si se realizeaza prin:
* Biosecuritate
« Intretinerea corecta a animalelor
* Igiena
* Observatia zilnica
» Campaniile de vaccinare
« Identificarea corecta a animalele tratate
» Evidenta corecta in registrul de consultatii
Medicul veterinar va utiliza antibiotice in
tratarea animalelor doar atunci cand este
absolut necesar! Administrarea antibioticelor
trebuie sa fie complementara cu bunele practici
de management, multe stari de boala putand fi
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prin:  utilizarea  practicilor de

management care reduc expunerea la bacteriile

generatoare de boli;

optimizarea mediului

pentru animal, inclusiv o buna igiena, nutritie
echilibrata si programe de vaccinare coerente.

Scrieti si respectati prescriptiile! Notati-va

intotdeauna!

1.

Dozajul calculat si / sau cresterea dozelor
si / sau schimbarea frecventei

2. Calea si / sau schimbarea céii de
administrare

3. Durata si / sau schimbarea duratei
tratamentului / tintei

4. Specia si / sau schimbarea speciei de
animal tratata

5. Perioada de asteptare / data terminarii PA
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