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Rezumat

Prezentul material face parte din proiectul:
Abordarea bioeconomica a agentilor antimicrobieni — utilizare si rezistenta, cod: PN-I1-P1-1.2-PCCDI-2017.

Prezentul raport se bazeaza pe studii stiintifice din ultimul deceniu, carti, opiniile expertilor si pe baza
experientei personale. Desigur, ca parte a unui proces de actualizare continua, acest punct de vedere
trebuie sa fie adaptat periodic la cele mai recente cunostinte stiintifice acumulate referitor la acest topic.
Sunt prezentate date importante despre: conditiille care determina aparitia rezistentei la antibiotice;
tipurile de rezistentd; mecanismele rezistentei, fazele instalarii rezistentelor, analiza tendintelor in
evolutia rezistentelor, impactul economic, social si evolutia fenomenului, despre importanta perioadei de
asteptare la medicamente, respectiv despre masurile recomandate in cazul rezistentelor

Abstract

This material is part of the project:
A bio-economical approach of the antimicrobial agents - use and resistance, code: PN-IIl P1-1.2-FPRD-2017.

This report is based on scientific studies from the last decade, books, experts’ oppinions and based on
personal experience. Of course, as part of a process of continuous updating, this view must be regularly
adjusted to the latest scientific knowledge gained on this topic. Are provided Important information
about the: conditions that cause the antibiotic resistance; types of resistance and mechanisms,
resistance installation phases, are analyzed the trends in resistance, economic, social and development
of the phenomenon, the importance of the waiting period to drugs or measures recommended for
resistance combating.
Introducere conferind rezistenta. Utilizarea pe cale larga a
. o _ _ medicamentelor, in special a antiinfectioaselor
_Rezistenta la antimicrobiene (RAM) i la  exercita o presiune semnificativd asupra
antiparazitare (RAP) reprezinta capacitatea microorganismelor si determind aparitia si
bacteriilor si parazitilor, de-a deveni rezistente  gglectia de microorganisme rezistente in

Ig efectul . subs.ta.ntlelor antimicrobiene populatiile umane si animale (4, 26, 28).
(incluzand aici: antibioticele, medicamentele Rezistenta a devenit o problema globals,

antivirale, antifungicele si antiprotozoaricele) principalele elemente obiective care au
sau antiparazitare (endo / ecto-paraziticidele),  giimulat RAM fiind:

la care aceste microrganisme au fost anterior « modificirile sistemelor de productie

sensibile (8, 9, 78). _ o animald urmarea cererii crescute
RAM si RAP este o consecinta a evolutiei, pentru alimente

a selectiei naturale si mutatiei genetice, e schimbarea tendintelor in comertul cu

aceastd mutatie fiind ulterior transmisa animale
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e cresterea circulatiei
produselor animale

o lipsa de initiativa si coerenta la nivel
mondial (4, 7, 19, 28).

animalelor si
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i 2. -substantelor
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Cel mai adesea, acest proces de selectie
este exacerbat de factorii umani (figura 1):

e utilizarea inadecvata a medicamentelor
in medicina umana si veterinara,

e conditiile de igiena deficitara,

e practicile medicale curente gresite

o erorile in cadrul lantului alimentar

in timp, aceastd evolutie face ca
medicamentele sa devina putin eficiente, si in
ultima instanta, inutile (51).

Genomul bacterian este de aproximativ
1000 ori mai mic decat genomul animal si
uman. Aceasta nu se datoreaza faptului ca
bacteriile sunt mai mici decéat celulele umane,
ci datoritd concurentei si conceptului denumit
Jrationalizarea genomului” (31, 60).

Conditiile care determina aparitia
rezistentei la antibiotice

Instalarea rezistentei la antibiotice este
stadiala cunoscand trei etape principale:

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

Bacteriile se multiplica logaritmic. Céateva
dintre aceste bacterii vor evolua si vor deveni
mutante. Unele dintre mutatii pot determina
rezistenta bacterilor la medicamente. in
prezenta medicamentelor, doar bacteriile
rezistente vor putea supravietui sau chiar sa
multiplice (7, 25, 45).

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 12(1) Iunie - Tulie 2018

b). Modul in care transferul genelor
faciliteaza raspandirea rezistentei.

Bacteriile multiplica de ordinul miliardelor.
Bacteriile care posedd ADN-ul rezistentei la
medicamente poate transfera o copie a
acestor gene altor bacterii (31).

Bacteriile non-rezistente vor primi ADN-ul
nou si astfel devin si acestea rezistente la
medicamente. in prezenta medicamentelor,
numai bacterile rezistente vor supravietui
acestea se vor multiplica si vor prospera (51,
57, 60, 68, 80, 86, 88).

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 bacterile rezistente la
medicamente continud sa se multiplice si sa

se raspandeasca si dupa instituirea
tratamentului.
Genomul, inclusiv cel bacterian are

nevoie de energie si resurse pentru a se
mentine si reproduce. in consecinta, un genom
mai mare, va avea nevoie de mai multa
energie pentru al pastra in functiune si pentru
duplicarea lui in timpul reproducerii (4, 12).

In acelasi timp, existd un nivel foarte
ridicat al concurentei intre bacterii pentru
resurse. Se cunoaste ca bacteriile cresc mult
mai repede si intr-un numar mult mai mare,
decat majoritatea altor organisme. Intr-un
singur pumn de noroi sunt mai multe bacterii
decat intreaga populatie din lume (9, 10, 47)

Populatia mare de bacterii este urmata de
concurenta intensd si functioneaza pe
principiul ,cel mai adaptat va supravietur,
populatile de bacterile mai slabe si mai
ineficiente sunt rapid epuizate de populatiile de
bacterii eficiente (9, 10, 47).

La bacterii ADN-ul in exces in aceasta
competitie este considerat ,balast” fiind rapid
eliminate, Th cazul in care o secventa a ADN-
ului nu este esentiala supraviefuirii sau nu
confera un avantaj selectiv, va fi rapid mutat si
scos din genomul de evolutie al populatiei
bacteriene.
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Antibioticul selectioneazi bacteria

Bacteriile rezistente pot cauza boli sau infectii
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Figura 1. Principalele interactiuni in mecanismul instalarii rezistentei la anti-bacteriene
(7, 60, 87) prelucrat Cristina 2018 (27).

Pentru ca o gena si/sau o parte din
genomul bacteriilor sa raméana functionala pe o
perioada indelungata, acesta trebuie sa ajute
la Tmbunatatirea supravietuirii si / sau
competitivitatii  bacterilor. Daca o gena
inceteaza sa mai fie de ajutor acesta va
deveni in cele din urma nefunctionala si vor fi
eliminate din genom (48).

Acest lucru inseamna ca dezvoltarea si
intretinerea rezistentei la antibiotice este, de
obicei, dependenta de populatia bacteriana
aceasta fiind expusa frecvent dozelor non -
letale de antibiotice, desigur fara a uita ca
unele bacterii sunt rezistente natural la unele
antibiotice (48).

Acest proces va elimina acele bacterii
care au pierdut rezistenta, si creste procentul
celor care au castigat-o. in realitate, aceasta
inseamna ca rezistenta la antibiotice este
posibil sa apara in medii in care bacteriile sunt
frecvent expuse la antibiotice (4, 12).

La nivel individual, aceasta inseamna ca
0 persoana poate dezvolta o infectie rezistenta
la tratamentul cu antibiotice, urmare a
tratamentului de duratd sau profilactic, spre
deosebire de tratamentele pe termen scurt
cazul infectiilor acute. Acest lucru poate
inseamna si ca bacteriile fisi pot pierde

rezistenta la antibioticele care nu au fost
utilizate frecvent (17, 49).

Principalele interactiuni specifice

Bacteriile devin rezistente la un antibiotic
sau grup de antibiotice urmarea mai multor
interactiuni specifice (figura 2):

a. Inactivarea medicamentului
deturnarea de la calea metabolica

Este urmarea degradarii enzimatice a
antibioticului de catre enzimele bacteriene cum
sunt  betalactamazele (penicilinazele si
cefalosporinazele). Inactivari pot surveni si la
aminoglicozide, care pot fi acetilate sau
fosforilate (de acetilaze si fosforilaze) (25).

sau

b. Alterarea tintei sau structurii enzimatice

Receptorul unde actioneaza de obicei
antibioticul, poate sa-si modifice afinitatea pt.
bacterie si, astfel, raspunsul receptorului
amplifica activitatea bacteriana si implicit sa
anuleze pe cea a medicamentului (25).

¢. Acumularea scazuta a antibioticului in
celulele bacteriene rezistente

Se petrece, de exemplu, in cazul celulelor
canceroase, cand acumularea tetraciclinei
descreste (25).
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Figura 2. Interactiunile interactiunile specifice ale rezistentei pe antibiotice (97).

Tipurile de rezistenta

A. Antibiorezisteta naturala
(Adaptarea epigenetica)

Este o modificare fara mutatie genetica,
cea care duce la clarificarea spectrului
antibacterian. De exemplu, penicilina este
inactiva asupra bacterilor Gram negative,
acestea avand o rezistentd naturalda la
penicilina (51).

Bacterile care se confruntd in mod
constant cu niveluri sub-inhibitorii ale unui
antibiotic. Acestea sunt concentratii care sunt
prea mici pentru a ucide populatia bacteriana,
dar poate dezvolta o rezistenta temporara la
antibiotice. Acest tip de rezistenta se numeste
adaptare epigenetica, si nu produce
modificari genetice care pot fi permanent
mostenite de generatiile ulterioare de bacterii
(4, 46, 74).

Aceasta poate fi echivalatd cu un atlet
care isi ,dezvolta musculatura” prin pregatire
fizica. Tot asa si bacterile expuse la niveluri
sub-inhibitorii ale unui antibiotic pot mobiliza
mijloace de aparare, cum ar fi pompele de
expulzare a antibioticele, enzime pentru a le
descompune, sau se pot reduce pur si simplu
prin permeabilitatea peretelui celular de a
reduce expunerea lor la moleculele de
antibiotice (46, 82).

Dupa cum se poate observa in figura 3,
antibioticele de obicei ucid bacteriile prin
blocarea sau interferarea activitatii enzimelor
necesare metabolismului lor propriu (poz.1).

Bacteriile au ,inventat” mecanismul ply sly
Ladaptarea vicleana” pentru a se sustrage de
la atacul antibacterian (96). Astfel bacteriile vor
LScuipa” afara enzimele proprii pentru a
diminua efectul antibioticului (poz. 2).

Apoi acestea vor inchide peretele celular
pentru a preveni patrunderea altor antibiotice
(poz. 3) si vor pompa antibioticul in exterior
fnainte ca acesta sa poata ucide (poz. 4),
bacterile mai pot modifica enzima vizata
pentru a dezactiva medicamentul (poz. 5).

in acest mod bacterile pot trece cu
usurinta la cele mai utile instrumente proprii de
supravietuire  si  pentru  alte  invazii
antibacteriene (96).

B. Antibiorezistenta castigata

Apare la toate antibioticele, mai rapid sau
mai lent. Acesta reprezinta si motivul pentru
care unele antibiotice descoperite, sintetizate,
extrase si cercetate terapeutic nu sunt
introduse n terapeutica (23).

a. Adaptarea genetica
(prin mutatii genetice si selectie)

Numeroase surse, cel mai adesea, de
origine exogena determina aparitia rezistentei.
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Figura 3. Mecanisme de aparare ale bacteriilor in cazul atacului antibiotibiotic (96).
unui anumit antibiotic (cel putin intr-un interval

de timp de saptamani, luni si ani) (31, 47, 48).

Radiatiile UV

Pot provoca numeroase daune si
modificari permanente ale AND-ului. Mutatiile
genetice sunt defapt mici modificari ale codului
genetic care apar la intamplare in timpul
replicarii ADN-ului, sau ca rezultat al expunerii
la radiatiile ionizante ca factori mutageni (ex.
radiatiile) sau substantele chimice (7).

Multe mutatii genetice se petrec in
portiuni ale genomului care nu sunt esentiale
pentru organism si care nu se modifica in mod
semnificativ in functionarea organismul. Atunci
cand o mutatie apare intr-un sistem important,
aceasta este, de obicei foarte perturbator si
sldbeste  organismul. Mutatii care sa
imbunatateasca conditia fizica a unui organism
sunt rare (85).

Unele antibiotice sunt mai predispuse
decét altele sa devina mai putin eficace ca
urmare a mutatiilor genetice in bacteriile tinta
(2,38,7,9, 16, 17, 34, 36, 44, 50, 60, 71, 99,
103).

Unele antibiotice au ca tintd enzima
bacteriana denumitd ADN-giraza. Antibioticul
se leaga de aceasta enzima, care impiedica
replicarea AND-ului bacterian. O mutatie unica
la o anumita pozitie in aceasta enzima poate
stopa efectul antibioticului si va permite
bacteriilor sa devina rezistente la antibiotic.
Din aceastd cauza numeroase antibiotice nu
sunt recomandate pentru utilizarea pe termen
lung, partial si din cauza cresterii probabilitatii
ca unele bacterii s devina rezistente (16, 25,
26, 31, 41, 47, 48).

b. Achizitionarea genetica

Bacteriile pot dobandi bucati mari de ADN
de la alte bacterii, virusuri si mediul. Este
aproape imposibil pentru unele bacterii de a
evolua la intmplare si de a intalni 0 gena sau
0 enzima, care ofera o rezistenta impotriva

Dar ce se intampla daca bacteriile
dobandesc bucati mari de ADN strain care
contin mai multe gene? Bacteriile au mai multe
moduri de a achizitiona, aceste bucati mari de
ADN care contin de multe ori mai multe gene
complete:

Plasmidele

Sunt piese mobile a ADN-ului (adesea
circulare) astfel bacteriile pot tranzactiona cu
usurinta si si le pot dobandi din mediul, multe
bacterii au plasmide multiple.

Plasmide pot contine gene
inactiveaza cu un antibiotic (25, 47, 51).

care

Transpozonii

Sunt sectiuni de ADN care pot sari dintr-
un loc in altul in codul genetic, sau chiar la
codul genetic unui alt organism.

Transpozonii sunt secvente de ADN care-
si transporta propriile enzime de recombinare
si care permit transpozitia de la o locatie la
alta; transpozonii pot transporta si genele
rezistentei la antibiotice (25, 47, 51).

Bacteriofagii

Bacteriile pot infecta iar aceste virusuri
pot sa copia si insera in codul genetic, mai
precis in genomul bacteriilor infectante (25, 47,
51).

Conjugarea

Apare in cazul in care exista doua bacterii
care sunt direct adiacente una fatad de alta,
creaza o conexiune directa impértind AND-ul
(25, 47, 51).

Naked DNA (ADN-ul liber)

Bacteriile inglobeaza ADN-ul liber gasit in
mediul inconjurator. Acest ADN poate fi de la
bacterii moarte, sau o parte a unei structuri de
biofilm (unele bacterii folosesc ADN-ul ca o
structura pentru a se ancora intr-o suprafata).
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Bacteriile pot utiliza tehnici pentru a obtine
ADN-ul si care le ajute sa devina rezistente la
un anumit tip si / sau clasa de antibiotice (25).

[ sunt

In figura 4 redate

achizitionarii mutatiilor.

etapele

Mutant: porin loss

Mutant: dacraagad aynrassion

Figura 4. Etapele achizitionarii mutatiilor (104).
Mecanismele rezistentei la antibiotice

Prin mijloacele rezistentei se intelege
totalitatea mecanismelor prin care bacteriile
pot reduce sau inactiva total activitatea
antimicrobienelor.

Rezistenta bacteriana la antibiotice este o
problema complicata, mai ales in ultimele
decenii, cand ritmul de semnalare a acesteia a
crescut exponential (3, 7, 9, 17, 25, 27, 32, 35,
47,57,79, 82, 88, 90).

Rezistenta  microbiana 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.

Al doilea, ineficienta terapeutica se refera
la sitatile in care chiar si atunci cand
concentratiile de antimicrobiene sunt corecte
ele pot depind de factori extra-bacterieni
(selectia inadecvata a antibioticului) sau de
gazda (neutropenia, existenta factorilor
externi, etc) (3, 10, 11, 17, 33, 47, 51, 54, 62,
63, 65, 71, 75, 101).

Dupa cum se stie deja,
bacteriana poate fi:

rezistenta
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e naturala: atunci cand este o proprietate
specifica a unor bacterii si
achizitionata: atunci cand o mutatie
cromozomialda sau bacteria capata o
plasmida a rezistentei, adica, un
fragment de ADN care transporta gene
extra-cromozomiale ce pot modifica
rezistenta la antibiotice.

Informatia genetica prezenta in plasmide
reprezinta 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 (3, 4,7, 9, 10, 17, 31, 47, 60, 82).

In figura 5 sunt redate principalele
mecanisme de transmisie a genelor
rezistentei.

Fazele instalarii rezistentelor

a). Transformarea

Apare atunci cand fragmente de ADN
libere, urmarea lizei unui organism, sunt
preluate de catre un alt organism. Gena
rezistentei la antibiotice poate fi integrata in
cromozom sau plasmida celulei destinatarului.

b). Transductia

Este faza in care genele rezistentei la
antibiotice sunt transferate de la o bacterie la
alta prin intermediul bacteriofagilor si pot fi
integrate in cromozomul celulei recipiente
fenomen cunoscut sub denumirea de lizogenie

c¢). Conjugarea

Este consecinta contactului direct care
are loc intre doua bacterii: plasmidele vor
forma un pod de imperechere si ADN-ul este
schimbat, situatie care poate duce la
dobandirea de gene rezistente la antibiotice de
catre celula destinatar. (7, 9, 31, 47, 51, 60,
74).

Mecanismele rezistentei se pot imparti in
trei mari categorii:

a). Scaderea permeabilitaii

Aceasta este cea mai comuna forma de
rezistentd naturald. In aceste cazuri,
antibioticul nu poate penetra suprafata
bacteriei si deci nu poate ajunge la nucleul
celulei. Permeabilitatea peretelui celular este
determinata de natura acestora. Astfel in cazul
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bacterilor Gram pozitive, de obicei acest
perete nu este o bariera care sa impiedice
patrunderea antibioticelor, cu toate acestea, in
cazul Gram negativilor, acesta reprezinta o
bariera greu de depasit si care variaza in
functie de specia bacteriana. De exemplu,
peretele celulei este mari permeabil in cazul
speciilor de Neisseria si Haemophylus,
Escherichia coli, P. aeruginosa si a tulpinilor
de Proteus indol-positive.

in cazul lui Escherichia coli si a altor
enterobacterii, proteina sa specifica (porina) va
preveni patrunderea antibioticelor hidrofile cu o
greutate moleculara de pana la 650 daltoni.

Exemple de rezistenta ale bacililor Gram
negativi datorita scaderii permeabilitatii sunt in
cazul penicilinei G, eritromicinei, clindamicinei
si rezistenta la vancomicina si rezistenta
streptococilor, a lui Pseudomonas aeruginosa
si a altor bacterii anaerobe la aminoglicozide
(1,5, 13, 44, 48, 50, 54, 65, 71, 74, 75, 84, 90)

a Bacterial transformation

. Release of

Antibiotic-

Donor cell R
resistance gene

Recipient cell

b Bacterial transduction

phage

Phage-infected donor cell

€ Bacterial conjugation

Donor cell

Recipient cell

Transposon

Figura 5. Mecanisme si faze ale transferului genelor

rezistentei la antibiotice intre bacterii (105).

b) Modificarea / inactivarea
antibioticelor

Modificarea sau inactivarea antibioticului,
este mecanismul cel mai comun al rezistentei
dobandite si este determinata in mare masura
de productia enzimelor betalactamaze.

Betalactamazele reprezintda un grup de
enzime produse de bacterile Gram pozitive,
Gram negative aerobe si anaerobe capabile sa
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hidrolizeze inelului beta-lactamic si astfel sa
inactiveze antibioticul corespunzator. Acest
mecanism specific a fost dovedit de mult a fi
un factor important in rezistenta germenilor ca
Staphylococcus aureus, H. influenzae, N.
gonorrhoeae, Bacteroides fragilis si unele
enterobacterii (1, 5, 44, 50, 65, 71, 84, 90).

Informatiile  genetice pentru sinteza
acestor enzime pot fi continute fintr-un
cromozom sau pe o plasmida si productia
acesteia poate fi o caracteristicad de productie
constanta a bacteriilor, desi pot fi induse si in
prezenta unui substrat corespunzator.

Betalactamazele, pe baza profilului de
substrat si a raspunsului la inhibitorii enzimatici
sunt clasificate in cinci grupe mari. In practica,
cele mai importante sunt grupurile | si lll:

Grupa | lactamazica e produsa in cantitati
semnificative, 1n prezenta antibioticelor,
codificate de catre genele cromozomului si
distribuite intre tulpinile Enterobacteriaceae.

Aceste lactamaze sunt responsabile
pentru rezistenta tulpinilor Gram negative
nozocomiale la cefalosporine.

Grupa Il de enzime lactamazice sunt
active asupra penicilinelor si cefalosporinelor
si sunt aproape intotdeauna codificate
plasmidic, acest grup include TEM
betalactamaza prezenta in: enterobacterii, H.
influenzae si N. gonorrhoeae.

Printre bacteriile producatoare de beta-
lactamaza anaerobe este de remarcat
Bacteroides  fragilis care  produce o
cefalosporinaza, inactivata de catre acidul
clavulanic. Sulbactamul si acidul clavulanic
sunt capabile de a inhiba betalactamazele, in
esenta, cele mediate de plasmide atunci cand
sunt combinate cu anumite antibiotice,
amoxicilina, ampicilina, ticarcilina si altele.

Recent au fost identificate tulpini
bacteriene betalamazice care pot hidroliza
noile betalactamine. in acest grup sunt incluse
enzimele izolate din tulpinile plasmidice
mediate de K. pneumonae care au capacitatea
de a hidroliza cefotaxina si alte cefalosporine
din a treia generatie, precum si aztreonamul si
enzimele mediate de cromozomi prezente in
tulpinile de Pseudomonas maltophia precum si
in Enterobacter cloacae, Serratia marcense, si
Bacteroides fragilis capabile sa hidrolizeze
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imipenemul si meropenemul (4, 7, 25, 47, 55,
60, 72, 78, 95).

c). Modificarile locului de actiune pentru
antibiotice

Aceste mecanisme de rezistenta se refera
la modificarile produse in structura sau etapele
metabolismului pentru care medicamentele isi
exercitd actiunea. Aceasta se va realiza fie
prin cresterea concentratiei unei substante
competitive, fie prin modificarea a diferite
structuri alternative bacteriene.

d). Toleranta
Nu este consideratd un mecanism clasic

de rezistenta in practica putdndu-se comporta
ca atare. Ea este atribuita selectiei de mutanti
deficitari in sisteme autolitice. Probabil ca
dozele mari concepute pentru a atinge niveluri
mult peste CMI ale microorganismelor ar
reduce selectia acestor subpopulatii atunci
cand e necesara prelungirea duratei
tratamentului.

Analiza tendintelor in evolutia
rezistentelor la antibiotice

Utilizarea iresponsabila a antibioticelor la
animalele de ferma, in timp, duce sigur la
dezvoltarea rezistentei bacteriene la animale
sau la persoane care consuma carne Si
subproduse. Astfel, tot in timp, rezistenta va fi
apoi transferata. Aparitia antibiorezistentei se
datoreaza clar utilizarii abuzive si nerationale a
antibioticelor. Antibiorezistenta a mai aparut si
prin folosirea antibioticelor ca biostimulatori, in
conservarea alimentelor sau administrarea
antibioticelor nerational, fara antibiograma, in
cazul unor tulpini cu rezistentd naturald sau
castigata (1, 37, 42, 43, 50, 54, 71, 83, 84, 87).

Antibiorezistenta odata instalata, are
numeroase fatete si mecanisme, ea poate sa
fie definitiva (permanentd) sau poate fi
reversibild, dupa cateva generatii, specia
microbiana devenind sensibila. Instalarea
rezistentei poate fi lenta sau brusca (la
streptomicind). Rezistenta poate sa fie limitata
la antibioticul respectiv (neincrucisatd) sau se

poate extinde si la alte antibiotice
(antibiorezistenta incrucisatd).
Aparitia rezistentei la fluoroquinolone,

dupa infectii banale cu Campylobacter si E.
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coli a oamenilor este urmarea utilizarii
acestora in furajele animalelor cu transmisia
bacteriilor rezistente la om prin intermediul
carnii si produselor (44, 54, 65, 71, 74).

Cresterea  frecventei rezistentei la
quinolone in randul tulpinilor umane si animale
a fost demonstrat deja pentru Salmonella
enteritidis si Campylobacter spp. A fost de
asemenea raportatd rezistenta multipla a
Salmonella  typhimurium la  ampiciling,
cloramfenicol, streptomicina, sulfonamide si
tetraciclina (ACSSuT) (90).

Cele mai multe rapoarte se refera la
tendinta de crestere a utilizarii substantelor
antimicrobiene folosite in doze subterapeutice
la animalele de renta si pasari (46).

Atat dovezile moleculare cat si cele
epidemiologice indica faptul ca prevalenta
rezistentei la antibiotice printre oameni a fost
declansata prin introducerea enrofloxacinei in
furajarea pasarilor, fapt care a determinat FDA
in 2011 sa interzica utilizarea acestui
medicament la pasari (25, 68, 82).

Cele mai frecvent in ultimii 10 ani au fost
rapoartele referitoare la stafilococul auriu
meticilinorezistent (MRSA), bacterie potential
periculoasa, care este deja rezistenta la
numeroase antibiotice si care a fost deja
semnalat Tn 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, raméan
inca motiv de ingrijorare (40, 50, 68, 74).

Rezistenta este din ce in ce mai frecvent
semnalata si in randul fungilor si levurilor, mai
ales la pacientii cu un sistem imunitar slabit,
fiind de asemenea observatd cu unele dintre
antibioticele folosite pentru a trata virusul
imunodeficientei umane (HIV), si pentru gripa
De asemenea existd semnalari ale rezistentei
antimicrobiene Tn cazul antibioticelor utilizate
antimalaria la om. (11, 18, 23, 30, 38, 52, 53,
55, 56, 61, 66, 67, 73, 81, ).

Prescrierea medicamentelor nu sunt
singura sursa de antibiotice pentru mediul
inconjurdtor. Tnca din anii 70, antibioticele
puteau fi gasite in carnea bovinelor, porcinelor
si pasarilor, acelasi antibiotice fiind identificate
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mai apoi in sistemele de apa municipale si
freatice sau in sol, cu urmarile sale dramatice
(2,10, 20, 21, 37, 40, 41, 54, 57, 77, 89).

Deci antibioticele au ajuns in hrana
noastra dar si in apa potabilda si Tn timp
rezistenta bacteriana ia amploare. Din fericire
in Uniunea Europeana, folosirea de rutina in
hrana animalelor a antibioticelor la animale
acum este interzisa. In Statele Unite ale
Americii, utilizarea non-terapeutica a
antibioticelor in productia animala constituie
cel putin 60% din productia totala de substante
antimicrobiene! O amenintare majora este
utilizarea antibioticelor ca aditivi in hrana
animalelor. Avand in vedere la animalele de
ferma pentru a promova cresterea animalelor
si pentru a preveni infectile (infectii, mai
degraba decéat cura). Utilizarea unui antibiotic
in acest fel contribuie la aparitia unor
rezistente la antibiotice patogeni si reduce
eficacitatea antibiotice pentru combaterea
infectiilor umane (1, 7, 22, 36, 42, 46, 82, 83,
84, 90).

Impactul utilizarii imprudente a
antiinfectioaselor

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 0 sursa
primara de contaminare cu antibiotice a
mediului acvatic si terestru, mult mai
semnificative sunt tratamentele cu antibiotice
in efectivele de animale, pasari si in
acvacultura contribuind din plin la aceasta
problema in crestere (44, 46, 58, 59, 68, 69).

Un procent variabil de antibiotice
administrate omului si animlelor pot raméane

active Tn materia biologica excretata (in
general, fecale sau urind) participdnd la
contaminarea acvaticd si terestrd, cu

antibiotice (59, 68, 72, 84, 90).

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 pasuneaza.
Acest lucru poate fi urmat adesea de scurgeri,
deversari si patrunderea in straturile mai
profunde ale solului cu destinatie agricola. O
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parte din antibioticele care ajung in mediu vor
ramane active biologic (58, 59).

Concentratii scazute, subterapeutice, de
antibiotic si care se acumuleaza in timp
indelungat poate avea efecte profunde asupra
ecosistemelor. Concentratile de antibiotic
acumulate Tn mediul extern vor exercita
presiune selectiva asupra bacteriilor din mediu
si poate favoriza, transferul genelor rezistente,
contribuind la crearea ,rezistomului” un
amestec de trasaturi genetice ale rezistentei
(46).

Antibioticele veterinare in sol

Concentrarea antibioticelor din diferitele
straturi din sol se numeste ,terracumulare’.

Terracumularea se intdmpla cand un
antibiotic ajunge in sol la o rata care va depasi
rata sa de degradare (46, 58).

Antibioticele administrate animalelor nu
sunt complet absorbite de catre acestea! in
functie de antibiotic, intre 30 si 90% din
antibiotic poate fi excretat prin urina sau fecal
in stare bioactiva, chiar intacte sau sub forma
de metaboliti antibiotici, care-si pot pastra mai
departe activitatea antimicrobiana. Asa cum se
stie deja, rata excretiei variaza foarte mult fiind
n functie de farmacocinetica antimicrobienelor
administrate, calea de administrare, dar si de
speciile de animale tratate (figura 6).

Dupa administrarea orala microbiota
intestinala distala, care cuprinde agenti
patogeni zoonotici si flora comensala este
expusa la fractia de medicament neabsorbit in
segmentul proximal digestiv creste
presiunea selectiva locala = creste densitatea
bacteriilor si g. rezistentei!

Bacteriile rezistente + genele rezistentei
sunt eliberate in mediu prin intermediul
excretiei fecale. Aceste organisme si genele
pot ajunge la om, prin mai multe cai si in cele
din urma vor avea acces la microbiota TGl

uman. Calea metabolica principala = lantul
alimentar (1, 51, 68, 69, 72, 84).

Dupa administrarea sistemica,
majoritatea medicamentelor a.u.v. sunt

eliminate, in TGl, fie prin secretie biliara fie
prin clearance-ul intestinal = apar concentratii
ale farmaconului capabile sa selecteze
organisme rezistente efecte negative. In



Cristina $i col.

plus, impactul asupra microbiotei TGl animale
al antibioticelor nu se limiteaza doar la fractia
aeroba (1-2% din totalul microbiotei; de obicei
Escherichia coli si E. faeciens, considerate
bacterii santinelda). Poate, de asemenea
genera un impact negativ asupra populatiei
anaerobe, mult mai mare! (44, 65, 74, 85, 90).
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Figura 6. Impactul administrarii antibioticelor (106).

Antibioticele  administrate  animalelor
poate ajunge in sol si prin deseurile medicale
si medicamentele eliminate necorespunzatoar
sau prin praful provenit din unitdtile de
cresterea industriale. Un numar tot mai mare
de studii furnizeaza dovezi la nivel mondial ale
prezentei multora dintre antibioticele veterinare
in sol in concentratii care ajung chiar si la
9.990 ug/kge, cel mai frecvent fiind
identificate: ~ oxitetraciclina,  sulfametazina
sulfaclorpiridazina, si clortetraciclina (58).

Compusii excretati pot fi absorbiti, levigati,
degradati (prin procese biotice sau abiotice) si,
in unele cazuri, poate reveni la compusul
parental. Degradarea in sol a antibioticelor
este in principal datorata actiunii microbilor din
sol. Desi antimicrobienele raméan in general in
straturile superioare ale solului, afinitatea
sorbtiva precum si alte proprietati ale solului
pot determina patrunderea antibioticelor fin
straturile de apa freatice (32, 58, 59).

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 12(1) Iunie - Iulie 2018

Odata ajuns in mediu, orice continuare a
eficacitatii unui antibiotic va depinde de
caracteristicile sale fizico-chimice (structura
moleculard, dimensiune, forma, solubilitate
etc.), conditiile climatice, tipurile de sol sau a
altor factori de mediu. Potenta antibioticului
este in cea mai mare parte diminuata prin
dilutie, sorbtie si fixare, dar activitatea
antimicrobiana poate persista pentru perioade
lungi de timp (46, 69).

Antibioticele veterinare in apa

Contaminarea solului poate fi urmata de
scurgerea de suprafatd / adancime a apelor,
de asemenea, antibioticele folosite pentru
acvacultura pot contamina in mod direct
mediul acvatic, in special atunci cand sunt
folosite tarcurile din lacuri si marine (59).

Antibioticele care au fost identificate in sol
si apele de suprafata au inclus cel mai adesea:

e macrolide,

e sulfonamide,

e tetraciclina,

e cloramfenicol,

o clortetraciclin,

e sulfametazina,

e lincomicine,

e trimetoprim,

e sulfadimetoxin si

e sulfametazina.

Sulfametoxazolul  este  unul dintre
compusii chimici cel mai frecvent detectati ca
si contaminanti ai apelor uzate. O mare parte a
contaminarii acvatice cu antibiotice este
datorata efluentilor de spital si apelor uzate
municipale (59, 69).

Rezistenta la antibiotice in culturile
modificate genetic

Genele rezistentei la antibiotice sunt
utilizate ca indicatori in culturile agricole
modificate genetic. Genele sunt inserate in
plante inca din stadiile incipiente de dezvoltare

a acestora, in scopul de a detecta genele
specifice de interes, de exemplu, cele
rezistente la erbicide sau cele la toxinele

insecticide.
Genele rezistentei la antibiotice nu mai au
un rol de jucat in continuare, dar ele nici nu
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sunt eliminate din produsul final modificat.
Aceasta practica a primit numeroase critici, din
cauza potentialului mare ca genele rezistentei
la antibiotice sa fie dobandite de catre microbii
din mediu. In unele cazuri, aceste gene
,marker” confera rezistenta la antibiotice de
prima linie, cum ar fi beta-lactaminele si
aminoglicozidele (45, 65).

Efectele asupra ecosistemelor

Antibioticele veterinare au fost concepute
pentru a ucide sau a impiedica dezvoltarea
agentilor patogeni bacterieni la om si animale,
dar acestea cu siguranta pot fi periculoase
pentru numeroase microorganisme prezente
mediu. Concentratile terapeutice mari de
antibiotice au tendinta de a fi rapid letale
pentru tulpinile bacteriene sensibile, oferind o

posibilitate limitata de selectie a unor
subpopulatii cu trasaturi de rezistenta.
In  contrast, nivelele scazute de

concentrare a antibioticelor fata de cele gasite
de obicei in sol si in apa, pot mult mai probabil
sa permita selectionarea microorganismelor
rezistente, alimentand astfel colectia de gene
rezistente din mediu sau ,rezistomul”. Impactul
si efectele globale ecologice in mediul
inconjurator ale reziduurilor de antibiotice sunt
in mare parte incd 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.
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Reziduurile de antibiotice si-au dovedit
toxicitatea asupra organismelor acvatice, cum
ar fi crustaceele de apa dulce (ex. Daphnia
magna si Artemia) (65, 68, 69, 72).

Programele nationale si internationale
anti-rezistenta

Rezistenta nu mai este considerata
amenintare noua la adresa sanatatii asa cum
era in 1950, cand a fost observata pentru
prima oara. Azi exista agentii nationale si
internationale serioase preocupate de luarea
masurilor necesare pentru a atenua fenomenul
rezistentei la antibiotice si pentru a mentine
starea de sanatate a populatilor umane si
animale (Tabelul 1). Agentile nationale sau
internationale sunt insarcinate Th special cu
monitorizarea consumului de antimicrobiene si
de evaluare a ratelor rezistentei la animalele
de renta, in produsele alimentare si / sau la
om (4, 6, 7, 19, 36, 37, 40-43, 57, 70, 76, 80,
86-89, 93, 94, 107).

Dintre tarile europene, un exemplu de
bune practici este Danemarca, care a devenit
un lider international in lupta impotriva acestui
flagel. In aceastd tard toate vanzirile de
antibiotice pentru uzul uman si cel veterinar
precum si toate semnalarile rezistentei la om,
animale de renta si produsele de origine
animala sunt monitorizate tot timpul anului de
catre Programul Danez de Cercetare si
Monitorizare Integrat Rezistenta
Antimicrobiana (DANMAP)(1).

Tabelul 1.

Agentii nationale si internationale de monitorizare a rezistentei la antibiotice
Sinteza Cristina (27, 28, 99).

Denumirea agentiei

Tara

National Antimicrobial Resistance Monitoring System (NARMS) USA
Global Antimicrobial Resistance Surveillance System (GLASS) OMS
Global Health Security Agenda (GHSA) USA
Fleming Fund UK
Antimicrobial Advice Ad Hoc Expert Group (AMEG) EU
European Federation For Pharmaceutical Sciences EU
Global Innovation Fund UK/CN
Canadian Integrated Program for Antimicrobial Resistance (CIPARS) Canada
Observatoire National de Epidémiologie de la Résistance Bactérienne aux Antibiotiques Franta
(ONERBA) ’
The Danish Integrated Antimicrobial Resistance Monitoring and Research Programme (DANMAP)  [BEWEIYETfer
Japanese Veterinary Antimicrobial Resistance Monitoring System Japonia
Global Salm-Surv: Salmonella surveillance program, serotyping and AMR testing throughout world OMS
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Rezistenta  antimicrobiand este o
problema globala, aceasta putandu-se
raspandi rapid oriunde fin lume, céateva
elemente obiective fiind esentiale:

e modificarile la nivel mondial a

sistemelor de productie animala
determinate de cererea crescuta

pentru produse alimentare,
schimbarea tendintelor in comertul cu
animale,

cresterea circulatiei animalelor si a
produselor de origine animala

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

Ca raspuns la aceasta problema, agentiile
de profil nationale si internationale
monitorizeaza utilizarea antimicrobiene  si
ratele AMR la animale, produse alimentare si
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la om. Aceste agentii sunt interesate de
adoptarea unor reglementari care vizeaza
aceasta problema in crestere si propun cateva
masuri de ordin tehnic.

In industria farmaceutica, strategiile
trecute si actuale de combatere a rezistentei
nu s-au dovedit eficiente acestea fiind in
cautarea unor noi strategii, mai putin
costisitoare pentru a dezvolta noile antibiotice.

In Tabelul 2 sunt prezentati actorii cheie si
contributia lor specifica Th combaterea
rezistentelor la medicamentele a.u.v. Evolutia
rezistentei la farmaconi preocupa in mod
constant lumea stiintificad medicala mai ales in
ultimele doua decenii, despre evolutia acestui
fenomen existand deja cercetari serioase, in
tot acest timp fenomenul de rezistenta
evoluand constant.

Tabelul 2

Prezentarea actorilor - cheie si principalele lor atributiuni in combaterea
rezistentelor la antibioticele a.u.v. Sinteza Cristina 2012 (27, 28, 99).

Actor - cheie

Contributia specifica

e educarea cu privire la antibiotice si utilizarea lor
e stimularea gradului de constientizare a problemei rezistentei la antibiotice

Organizatiile de

e reglementarea circulatiei antibioticelor

profil e restrictionarea utilizarii promotorior de crestere la animale
(nationale si e reglemantarea si controlul utilizarii antibioticelor la animale
regionale) e identificarea si cuantificarea fenomenelor de rezistenta regionale
e cunoasterea standardelor de risc stabilite pentru rezistenta
e monitorizarea simultana a utilizarii antibioticelor umane si de uz veterinar
e publicitate in domeniu
e promovarea utilizarii prudente a antibioticelor la animale
e imbunatatirea conditiilor de igiena in cabinete, spitale sau in interventii
Medicii * utiIizarea_ ager!.tilor cu speptru ingu.st_or.i de cate ori e posibil
o] © MY toate infectiile au nevoie de antibiotice

e folosirea vaccinurlor ca mijloc de prevenire al infectiilor

e imitati dozele de antibiotic in cazul interventiilor chirurgicale

o folosirea antibioticelor doar in infectii bacteriene si nu pt. cele non-infective
e elaborarea unor orientari locale pentru utilizarea de antibioticelor

Producatorii de
produse alimentare
de origine animala

e imbunatatirea igienei in unitatile de crestere
e reducerea sau eliminarea utilizarii antibioticelor ca promotori de crestere
¢ imbunatatirea tehnologiilor de crestere a animalelor

e studiul si lansarea de noi reprezentanti sau clase de agenti antibiotici
e studiul si lansarea unor noi vaccinuri antiinfectioase

Cercetatorii

e studiul si lansarea unor dispositive medicale (ex. cateterele impregnate)

¢ efectuarea analizelor risc-beneficiu pt. utilizarea promotorilor de crestere
e evaluarea impactului de mediu consecutiv utilizarii de antibiotice
¢ evaluarea prelucrarii si distributiei produselor alimentare
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Rezistenta este un mecanism natural-
adaptativ atat pentru organismele bacteriene
cat si pentru parazitii implicati. In acest sens
utilizarea excesiva / inadecvata a antibioticelor
/ antiparazitarelor de uz veterinar (a.u.v.)
accelereaza procesul de selectionare al
bacteriilor si a formelor parazitare rezistente,
care se vor inmulti si raspandi (3, 7, 14, 16,
17,24, 31, 39, 44, 47,54, 71, 75, 83).

Dintre principale trei cauze ce favorizeaza
aceste fenomene la animale amintim:
sub-dozarea / dozarea inadecvata a
substantelor active,
tratamentul bolilor virale cu antibiotice,
administrarea la orice tratament a
antibioticelor / antiparazitarelor cu spectru larg,
in 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. (figura 7) (107).

Bunastarea
animalelor

Comportamentele
umane

Sanatate
publica veterinara

Diponibilitatea

alternativelor /
inovatie

Bolile
animalelor

e
Utilizarea
medicamentelor

Management /
aptitudini/ acces la

expertiza
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In ultimele trei decenii, au fost descoperite
multe ,noi bol’ bacteriene (ex. ulcerele
gastrice cu tulpinile O157: H7 de E. coli, boala
Lyme, sindromul de soc toxic, streptococii
distructivi  cutanati). Se cunosc deja
numeroase fenomene de rezistentd in cazul
acestor patogeni si se pare ca in curand va fi
nevoie de antibiotice total noi pentru a fi
eficiente impotriva acestor bacterii (4, 13, 15,
29, 32, 79, 98).

Se pare ca descoperirea si utilizarea
antibioticelor precum si  procedurile de
imunizare Tmpotriva, constituie doua evolutii i
domeniul microbiologiei, care au crescut
aproximativ cu doudzeci de ani durata medie
de viata a oamenilor din tarile dezvoltate. Daca
dorim sa pastram acest avantaj medical in
societatea noastra, trebuie sa fim proactivi.
Trebuie sa cunoagtem cum si de ce
antimicrobienele actioneaza si de ce nu, sa
intelegem ca trebuie s& ne mentinem cu un
pas inaintea agentilor patogeni microbieni (7,
57, 64, 88, 89, 94)

Durabilitate /
eficacitate viitor

Factorii
economici

de crestere

Structura:
productia de furaje

Figura 7. Complexitatea utilizarii medicatiei a.u.v. (107), prelucrat Cristina

Antibioticele sunt metaboliti biologic activi
produsi de catre germenii microscopici, ca
mijloc de lupta cu concurentii lor biologici.

In medicina umana, antimicrobienele sunt
utilizate la tratamentul bolilor infectioase (ex.
pneumonii, tuberculoza etc.), al infectiilor intra-
spitalicesti (ex. tulpinile MRSA, de S. aureus
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rezistente la meticilina etc.), antimicrobienele
sunt deasemenea necesare pentru reducerea /
eliminarea complicatiilor asociate interventiilor
medicale (ex. fracturi, transplanturi,
chimioterapie etc).
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Datorita fenomenului rezistentei in crestere
dramatica, se va pierde imensul avantaj castigat in
ultimul secol asupra:

e . . 3. procedurilor
1. bolilor infectioase 2. cancerului pr "
chirurgicale,

* pneumonia, Aici antibioticele sunt - transplantul de organe
« tuberculoza, cruciale pentru a ajuta < operatia de cezariana,
* HIV chimioterapia si implicit « protezarile

« abdomenul acut
« operatiile pe tendoane

« malaria. pentru lupta impotriva

infectiilor asociate

In medicina veterinard, antimicrobienele
sunt utilizate atat in scopuri terapeutice cét
non-terapeutic (ex. ca dezinfectanti,
conservanti si/sau aditivi pentru produsele
alimentare sau hrana animalelor etc.). Deci:
sanatatea animalelor este rezultanta unei
palete largi de factori dintre care mai
importanti sunt: factorii legati de animal,
sistemul de crestere si nu in ultimul rand
managementul responsabil al acestora (figura
8).

Managementul
sandtaftii animalelor
Protectia crescuta Controlul infectiilor

Cunosterea bolilor | Biosecuritate
Expertiza / diagnostic Vaccindri
Addpostire adecvata DDD inainte de populdri
Rase potrivite Documente/Tracking/Tracing
Nutritie adecvata Grupdri / Sexdri / Lofizari
Welfare adecvat Animale robuste
Uzul responsabil
Inovare / Alternative

Constientizare  Educatie

Figura 8. Principalele masuri de management in
evitarea fenomenelor de rezistenta la medicamente
(107), prelucrat Cristina)

Impactul economic si social

Rezistenta la medicamente a fost
semnalata peste tot in lume, compromitand
tratamentul bolilor infectioase si parazitare si
subminand multe dintre progresele inregistrate
in domeniul sanétéatii omului si animalelor.

La oameni
Persistenta  rezistentei  duce la
prelungirea duratei tratamentelor, costuri

medicale marite, o ratd a morbiditatii si
mortalitatii crescuta.
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Citand surse ECDC si EMA (2009),
consecintele fenomenului de rezistenta asupra
omului sunt semnificative:

e tulpini declarate multirezistente in EU:
aprox. 400.000 tulpini / an;

cazuri de moarte in EU atributabile
rezistentei: 25.000 decese / an;

zile de spitalizare in plus: 2.500.000 zile
spitalizare/an;

costuri de extra-spitalizare in EU: 900
milioane euro/an;

pierderi de productivitate
milioane euro/an.

anual, aproximativ 4 milioane de pacienti
din UE dobandesc o infectie asociata
asistentei medicale.

Utilizarea de antibiotice este larg
raspanditd in lume. Intrun studiu efectuat de
catre WHO 1in 2015, pe 9772 de subiecti, din
12 tari reiese ca:

e 65% dintre respondenti au luat antibiotice
luate in ultimele sase luni,

mai mult de o treime (35%) care au luat
antibiotice in ultima luna.

utilizarea de antibiotice este mai mare in

in EU 600

tarile cu venituri mai mici (42%),
comparativ cu 29% in tarile cu venituri mai
mari.

Tinerii consuma mai multe antibiotice ca
batranii: 37% categoria 16-24 ani 16,
comparativ cu 24% cu varsta de 65 de ani
sau mai in varsta.

in ceea ce priveste nivelul de cunoastere
legat de utilizarea antibioticelor (cand si
cum ar trebui folosite) raspusurile au
relevat ca:

25% dintre subiecti cred ca e acceptabil
sa ia antibiotice, care au fost date unui
prieten sau unui membru al familiei, atata
timp cét acestea sunt folosite pentru a
trata aceeasi boala;

43% cred ca este acceptabil sa cumpere
aceleasi antibiotice, sau sa le solicite
medicului, in cazul In care sunt bolnavi si
antibioticele au ajutat atunci cand au mai
avut aceleasi simptome.

32% dintre respondenti cred ca
administrarea de antibiotice ar trebui sa
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se opreasca atunci cand se simt mai bine,

chiar daca nu au luat toata presciptia.

64% cred ca boli virale ca raceala sau

gripa pot fi tratate cu antibiotice.

76% considera, in mod gresit, ca

rezistenta la antibiotice apare atunci cand

corpul lor devine rezistent la antibiotice in
timp ce bacteriile de fapt devin rezistente,
nu la oameni,ci la antibiotice.
44% dintre respondenti cred ca rezistenta
la antibiotice este doar o problema pentru
persoanele care iau antibiotice in mod
regulat.

Desigur, toate aceste erori de intelegere
conduc la utilizarea incorecta a antibioticelor si
prin urmare, contribuie la instalarea rezistentei
(36, 40, 57, 80, 92, 103).

Dupa: Jim O’Neill in: The review on
antimicrobial resistance 2016 / Tackling Drug-
resistant Infections Globally: Final Report and
Recommendations mai mult de 70% din
bacterile care determina infectii intra-
spitalicesti sunt rezistente la cel putin un
antibiotic ! (102).

e in lume se estimeaza c&, in fiecare an,
infectiile rezistente la medicamente conduc
la decesul a cel putin 700.000 de pacienti si
genereaza costuri de 1,5 miliarde Euro / an
numai in EU, prin urmare, fenomenul
rezistentei (mai ales la antimicrobiene) a
devenit una din prioritatile C.E.

aproximativ 200.000 de oameni / an mor

datoritda tulpinilor de antibiotic multi-
rezistente!
e in India, infectile neonatale antibiotic-

resistente este cauza decesului a aprox.
60.000 de nou-nascuti / an!

din 40.000.000 oameni / an care se
trateazd cu antibiotice pentru  boli
respiratorii doar 13.000.000 au confirmata
necesitatea prin examene de laborator!
Impactul economic este considerabil si greu
de calculat. Doar in SUA, mai mult de 2
milioane de infecti / an sunt urmarea
rezistentei bacteriene la antibioticele de
prima linie, tratamentele, costand sistemul
de sanatate american 20 de miliarde de
USD in plus / an! (102).
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La animale

RAM si RAP reprezinta o problema
majora fiind cosideratd un fenomen cu risc
zoonotic. Din pacate utilizarea intempestiva in
furaje sau ca promotori de crestere (si nu
numai) a contribuit la aparitia si raspandirea
rezistentelor.

in studiul: Joint Interagency Antimicrobial
Consumption and Resistance Analysis
(JIACRA) Report. se arata ca: pe o perioada
de trei ani 2013-2015, consumul mediu total
estimat de antimicrobiene exprimate in mg. s.a
/kg. biomasa a fost de:

124 mg/kgc la om = media 118 mg / kgc.
(50-182 mg / kgc) si
152 mg/kgc la animalele de renta
media 67 mg/kg; (3-419 mg / kgc).
e singura tara din lume care reuseste sa
mentina aceste valori sub 50 mg/kgc
(57).

Valorile consumului de antibiotice au fost
mai mici sau mult mai mici la animalele de
renta fatd de om, in 18 din 28 de tari, in 2 tari
a fost similar, iar in 8 consumul a fost mult mai
mare pentru animalele de renta fata de om, iar
aceasta legatura a fost deja demonstrata
statistic (p < 0,05) pentru:
fluorochinolone / E. coli la om si
animale sectoare,
cefalosporinele din generatia 3 & 4 la
E. colila oameni,
tetracicline si polimixine la E. coli la
animale.
carbapeneme i
pneumoniae la om
macrolidele la animale au fost asociate

polimixine / K.

cu rezistenta la Campylobacter spp. la
animale si oameni.

e cefalosporinele generatia 3 & 4 =
rezistenta fncrucisata la
fluorochinolone / E. coli la om,

e fluorochinolonele / Salmonella spp. si

Campylobacter spp. la om a fost legat
de consumul de fluorochinolone la
animale.
in figura 9 este reprezentata diseminarea
bacteriilor antibiotico-resistente de la animale
la om (91).
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PRESIUNE SELECTIVA INDUSA
DE UZUL IMPRUDENT AL

ANTIBIOTICELOR

SANATATE UMANA
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Morbiditate umana crescuta
/; Mortalitate umana crescuta
>4

Eficacitatea
scazutda
antibioticelor pt.
om

Costuri

| crescute cu
sanatatea
umana

Potential crescut
pentru transport si
diseminare

Emergenta facilitatia
rezistentei patogenilor umani

Figura 9. Diseminarea bacteriilor antibiotico-resistente de la animale la om (91).

Alaturi de antibioticele utilizate Tn
medicina umana, utilizarea antibioticelor
pentru tratamentul, profilaxia si cresterea

animalelor a exercitat o presiune selectiva
greu de estimat, favorizdnd aparitia si
propagarea rapida a tulpinilor rezistente (7, 17,
31, 84, 89).

Un fapt esential este ca, animalele pot
servi drept mediatori, rezervoare = si
diseminatori de tulpini bacteriene rezistente si /
sau ale genelor rezistentei (10, 46, 37,89).

Prin urmare, utilizarea imprudenta a
antimicrobienelor si  antiparazitarelor la
animale duce la cresterea morbiditatii umane,
cresterea mortalitati umane, eficacitatea
redusa a antibioticelor folosite in medicina
umana, cresterea costurilor de asistenta
medicala si a crescut potentialul pentru
transportul si diseminarea agentilor patogeni in
cadrul populatilor umane cu aparitia facilitata
de patogenii rezistentei umane (5, 10, 44, 62).

Evolutia fenomenului

Se poate spune ca, astazi, rezistenta la
farmaconi reprezinta una dintre principalele
mari amenintari pe plan mondial la adresa
sanatatii fiind un punct cardinal in preocuparile
One Health si ca, fenomenul poate afecta
orice individ, indiferent de varsta, sex, in orice
tara, etc. Un fapt esential este ca raspandirea
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si transmiterea genelor rezistentei este
incrucisata ea fiind deja demonstrata ca fiind
posibila intre: oameni, animale, animale si
oameni, precum si intre animale si mediu.

in acest sens este esential si se retind
ca: in respectul One Health, un tratament
antimicrobian veterinar durabil trebuie sa fie
legat de problemele de sénétate publica si nu
de cele de sénatate animala (figura 10).

in Europa

In ultima decada, rezistenta la produsele
antiinfectioase si antiparazitare, a ocupat
poziti dominante in preocuparile legate de
sanatatea publica din agenda Europeana.

Descoperirea antibioticelor a fost un salt
in medicina moderna, cu ajutorul acestora
practicienii sunt in masura sa opreasca
cresterea  microorganismelor. Cu toate
acestea, bacteriile s-au dovedit a fi mult mai
~inovatoare” si mai adaptabile decat ne-am fi
imaginat si astfel s-a dezvoltat rezistenta la
antibiotice, un fenomen in continua crestere.
Deasemenea relele practici si gestionarea
incorecta au exacerbat situatia existenta azi
(86, 87).

La nivel continental supravegherea
fenomenului rezistentei este coordonata de
catre European Centre for Disease Prevention
and Control (36).
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Acest organism raspunde de pregatirea
documentatiei relevante in legatura cu aparitia,
raspandirea si importanta rezistentelor, ca
problema de santate publica majora, care in
ultima perioada nu este numai o problema de
ordin stiintific, dar si de stategie politica

europeana (36).
Medicina
veterinard

Aditivi furajeri

AGRICULTURA

Tratament &
Profilaxie

(]
[ ]
@ wmepiv
(]

INDUSTRIE

Figura 10. Corelatiile si interdependenta in aparitia
rezistentelor (94) prelucrat Cristina)

Alaturi de ECDC cu activitati legate de
fenomenul rezistentei se mai ocupa:
AMEG (Grupul ad hoc de expert
pentru recomandari pt. antimicrobiene)
EUFEPS (Federatia Europeana pentru
Stiinte Farmaceutice) (70).
EMA (Agentia Europeana a
Medicamentului), CVMP (Comitetul
pentru produse medicinale veterinare)
(39, 40),
CHMP  (Comitetul
medicinale umane),
EFSA (Autoritatea Europeana pentru
Siguranta Alimentara) (42, 43) cu
monitorizari 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 tari, inclusiv tara noastra, (prima

pentru produse
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monitorizare de acest fel fiind efectuata
in 2009) (ECDC, 2010), urmata de o
alta, in 2012 (36, 41, 80, 107).

Datele raportate de céatre ftarile
participante la EARS ofera o baza solida de
cunostinte cu privire la aparitia unei rezistente

in Europa si sa documenteze optiunile
nefericite in tratamentul antimicrobian al
agentilor patogeni majori. Din datele

prezentate pana acum, rezultd ca 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 foarte ridicata a acestui fenomen (36,
80).

Rezistenta la antiinfectioase la animale

Metodologiile de indentificare a
rezistentei bacteriene

La bacteriile patogene, pentru animale si
oameni genele care codifica rezistenfa la
antibiotice au fost detectate prin tehnici de
biologie moleculara, respectiv prin Polimerase
Chain Reaction (PCR), in mai multe variante si
prin Real-time PCR. Genele care codifica
antibiorezistenta, in functie de grupele de
antibiotice, cu frecventa cea mai mare sunt
genele:

e mec A, codifica rezistenta la f
lactamine, fiind prezenta la stafilococi
coagulaza pozitivi si negativi, dar si la
alte bacterii;
amp C, prezenta la
Enterobacteriaceae; codifica rezistenta
fata de ampiciline
pbp 5 prezenta la E. foecium, codifica
rezistenta fata de peniciline;

e tet, codifica rezistenfa fata de
tetracicline;

o gyr A, gyr B, par A, par E, grl A si grl
B, codifica rezistenta fata de

fluorquinolone;

cat, cml A, cml A1 si flo R codifica
rezistenta fata de cloramfenicoli;

enu, mef, msr, vgo, mph A, mph B, vot
B, vot C, sot A, sot G, ere A si ere B
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codifica rezistenta fata de macrolide si
lincosamide;

asa C, aph, ant gi la codifica rezistenta
de aminoglicozide;

fol P, sul 1, sul 2 si sul 3 codifica
rezistenta fata de sulfonamide.

Bacteriile patogene, Gram negative si
Gram pozitive, care poseda aceste gene isi
exprima  antibiorezistenta  prin  diferite
mecanisme de tip enzimatic: hidroliza,
fosforilare, acetilare, esterificare, reducere,
aditie de glutation etc. (1, 2, 48).

In  ultimii  ani, fenomenul  de
antibiorezistenta, la unul sau mai multe
antibiotice (rezistenta multipla) s-a extins, in
permanentd, la mai multe specii bacteriene,
care produc boli conditionate, in cresterea
intensiva, de unde tulpinile bacteriene
patogene pot ajunge la oameni (48).

Unele specii bacteriene (Staphylococus
aureus, Pseudomonas aeruginosa, E.col,
Salmonella spp.) sunt responsabile de
producerea unor infectii nosocomiale intalnite
frecvent la oameni. Astfel, tulpinile de E.coli
incadrate in patotipul EXPEC (Extraintestinal
Pathogenic E. col) produc, la oameni,
septicemii, infectii urinare, infectii abdominale,
pneumonie nosocomialda, meningita neonatala
etc. E. coli uropatogen (UPEC - Uropathogenic
E. coli) include tulpinile EXPEC, cele mai bine
studiate, care reprezinta cauza cea mai
frecventa a infectiilor urinare intra-spitalicesti.
Aceste tulpini au factori de virulenta identici cu
ai tulpinilor incadrate in patotipul APEC, care
le permit implantarea si colonizarea mucoasei
tractului urinar iar, n final, producerea
infectiilor acestui aparat (75, 85).

O  situatie asemanatoare, privind
rezistenta multipla la antibiotice, este in cazul
speciilor de stafilococi patogeni, pentru
animale si oameni, coagulaza pozitivi si
coagulaza negativi. La aceste bacterii spectrul
de antibiorezistenta poate furniza informatii
pretioase, de ordin epidemiologic, privind
circulatia unor tulpini de la animale la oameni
in diferite regiuni geografice. Astfel, este
urmarit, in mod constant, circuitul
epidemiologic animal-om-animal atat in cazul
speciilor de stafilococi patogeni pentru animale
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de ferma céat si in cazul animalelor de
companie (caine, pisica) (10).

O atentie deosebita trebuie acordata
stafilococilor  meticilin-rezistenti, deoarece
rezistenta la meticilind este corelata cu
rezistenta multipla fata de alte antibiotice, iar
prin amploarea sa, rezistenta la meticilind este
consideratd un fenomen cu risc zoonotic de
mare importantd. Avand in vedere aspectele
prezentate, in ultimii ani este monitorizata
circulatia tulpinilor meticilin-rezistente, de
stafilococi. Astfel, in USA, CLSI (Institutul
pentru standarde de laborator clinic) a elaborat
si difuzat o procedura Real-Time IDI-MRSA
pentru controlul circuitului epidemiologic al
acestor tulpini, fiind urmarita prezenta genei
mec, la tulpinile de stafilococi izolate de la
animale si oameni (37, 46, 50, 74, 90).

In prezent sunt utilizate sau sunt in
dezvoltare mai multe strategii pentru a gasi noi
compusi antibacterieni. Nu numai ca exista o
problema in gasirea de noi antibiotice pentru a
lupta Tmpotriva bolilor vechi (din cauza
tulpinilor rezistente de bacterii aparute), dar
mai exista o problema, in a gasi noi antibiotice
pentru a lupta impotriva bolilor noi. Se pare ca
descoperirea si utilizarea antibioticelor precum
si procedurile de imunizare Tmpotriva lor,
constituie  doua evoluti  in  domeniul
microbiologiei, care au crescut aproximativ cu
douazeci de ani durata medie de viata a
oamenilor din tarile dezvoltate.

Bacterii

Antibiorezistenfa a fost semnalata pentru
prima data, la cativa ani dupa ce, incepand cu
anul 1950, au inceput sa fie utilizate unele
antibioticele in profilaxia si in terapia unor boli
infectioase la animalele de ferma. Acest
fenomen s-a amplificat progresiv, ca urmare a
utilizarii  tetraciclinelor, si nu numai, ca
promotor de crestere la pasari si suine (1, 8).

Practicile de productie la animale au
evoluat de-a lungul anilor pentru a satisface
nevoile de proteine alimentare ale populatiei
umane Tn crestere. Unele ferme au devenit
foarte mari si au adoptat practicile moderne de
productie pentru a impinge ratele de crestere a
animalelor de rentd la nivelul lor maxim.
Prevenirea Dbolilor, cresterea, genetica si
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nutritia animalelor au imbunatatit considerabil
eficienta acestor facilititi de productie. Intr-o
masura semnificativa, disponibilitatea
antibioticelor a accelerat si ea industrializarea
productiei animale. Deci, industria cresterii
animalelor a beneficiat de uzul antibioticelor si
astfel proteina de origine animala accesibila
populatiei a crescut in mod spectaculos (36).

In  Europa studile si monitorizérile
rezistentei s-au efectuat mai ales pentru
speciile bacteriene: Streptococcus
pneumoniae, Staphylococcus aureus,
Enterococi,  Escherichia  coli,  Klebsiella
pneumoniae si Pseudomonas aeruginosa (44,
50, 54, 65, 74, 83, 84, 90).

In sanatatea umana, in Europa, cele mai
ingrijoratoare  evoluti ale rezistentei la
antibiotice provin din scaderea foarte rapida a
sensibilitatii Tn cazul tulpinilor invazive de
Escherichia coli, practic la toti agentii
antimicrobieni inclusi Tn supravegherea EARS-
Net, cu exceptia carbapenemelor precum si de
prevalenta mare a rezistentei Tn cazul
Klebsiella pneumoniae la cefalosporine de
generatia a treia, fluorochinolone si
aminoglicozide. Tn jumatate din tarile
raportoare, proportia de tulpini multirezistente
de K. pneumoniae (cu rezistenta combinata la
cefalosporinele de generata a freia,
fluorochinolone si aminoglicozide a ajuns la
peste 10% din cazuri (36).

Antibiorezistenta reprezinta o problema
majora a medicinei veterinare, cu aplicatii largi
si in medicina umana, fiind considerata un
fenomen cu risc zoonotic (17, 44, 68, 69).

Extinderea antibiorezistentei la mai multe
specii bacteriene patogene pentru animale si
oameni a determinat studii ample ale acestui
fenomen. Astfel, s-a demonstrat ca
antibiorezistenta este determinata genetic,
avand ca suport, genele de rezistenta,
prezente in cromozomul bacterian. Prin
intermediul  elementelor genetice mobile
(plasmidele R, intergoni si transposoni),
genele care guverneaza rezistenta pot fi
transferate intre tulpinile acelorasi specii
bacteriene (transmitere intraspecifica), precum
si intre tulpini care apartin altor specii
bacteriene (transmitere interspecifica) (1, 2,
31, 36).
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in prezent, cercetarile efectuate au
demonstrat ca enterococii, la pasari si
mamifere, reprezinta cea mai mare rezerva de
factori genetici transferabili ai
antibiorezistentei. Plasmidele R (de rezistenta)
reprezinta principalii factori ai antibiorezistentei
extra-cromozomiale, fiind conjugative i
neconjugative. Cele conjugative au 3 grupe de
gene majore, respectiv: gene care controleaza
transferul, gene care codificd autoreplicarea si
genele de rezistentd fatd de unul sau mai
multe antibiotice (5, 48, 49, 71, 85, 90).

Observatiile epidemiologice si moleculare
au aratat ca, antibiorezistenta in populatiile de
animale poate amplifica problemele de RAM in
randul populatiilor umane (1, 2, 5, 10, 36, 44,
62, 73, 74).

De exemplu, enterococii rezistenti la
vancomicina (VRE), la animale si oameni au
devenit predominanti acolo unde s-a folosit ca
promotor de crestere avoparcinul  (un
glicopeptid), care structural este similar cu
vancomicina, un antibiotic important in
medicina umana si care este folosit adesea ca
antibiotic de ultima etapa.

Interzicerea utilizarii avoparcinului la
animale a fost urmatd de un declin rapid al
incidentei VRE 1in populatile umane si
animale. Cu toate acestea, VRE in Europa nu
a disparut (46, 48, 83, 84, 86, 87).

Genele care codifica rezistenta la
antibioticele a.u.v., utilizate doar pentru
animale, au fost gasite cu prevalenta 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
clonald a tulpinilor rezistente si transferul
comun al genelor rezistentei Th réndul
bacteriilor  raspunzatoare de infectarea
oamenilor si animalelor (10, 71).

Un alt exemplu clasic este introducerea
enrofloxacinei Tn 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 (54).
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Rezistenta la fluorochinolone la populatiile
umane si animale a scazut imediat in tarile
care nu au mai utilizat fluorochinolonele in
hrana animalelor. Cresterea RAM la
cefalosporinele de generatia a treia, in cazul
unor tulpini de Salmonella spp. si E. coli a fost
observata dupa utilizarea crescutd a acestor
antibiotice in avicultura. Mai mult, retragerea
lor si re-introducerea a fost urmaté apoi de un
declin si respectiv 0 renastere a rezistentei la
izolatele de Salmonella aviare si umane (71,
72, 86-90).

Fungi

Unele dintre cele mai intalnite levuri in
patologia zoonotica, sunt cele din genul
Malassezia, recunoscute ca fiind parte
componenta a florei microbiene a pielii omului
si a animalelor. Speciile genului Malassezia
habiteazd pe pielea omului si a multor
vertebrate cu sange cald, fiind agentii etiologici
ai tulburarilor cronice si superficiale ale pielii.
Speciile de Malassezia sunt agentii etiologici ai
pitiriazisului si a foliculitei cu Malassezia la om,
respectiv ai otitelor externe si a numeroaselor
dermatite la animale (18, 30, 73).

Marea majoritate a  speciilor de
Malassezia sunt levuri lipofile, dar dintre
acestea, doar Malassezia pachydermatis este
nelipofila fiind levura comuna care contribuie la
patogeneza otitelor externe. M. pachydermatis
poate juca un rol important in dermatitele
cronice si otitele externe la carnivore, in
special la céine, dar se transmite usor si la
oameni, cel mai frecvent prin contactul direct
cu cainii lor, reprezdnd un agent patogen cu
risc zoonotic, mai putin studiat in Romania (30,
38, 52, 53, 61).

Malassezia pachydermatis se dezvolta
greu pe agar cu sange, formand colonii rare,
mici care se pot observa dupa o incubatie de
3-4 zile la 37 °C, asemanatoare boabelor de
nisip (52, 53, 56, 81).

Ca o modificare specifica putem remarca
faptul ca, in probele pozitive care confin M.
pachydermatis, dupa o incubatie de 24 ore, nu
se poate observa nici o colonie bacteriana sau
micotica, dar este prezentda o decolorare
asemanatoare alfa-hemolizei. Speciile de
Malassezia pot fi identificate pe baza
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caracterelor morfologice, biochimice si
moleculare, iar tratamentul infectiilor cu
Malassezia se face atat topic cat si sistemic. In
numeroase studii efectuate privind
sensibilitatea levurilor la diverse substante
antimicotice, s-au relatat numeroase
fenomene de rezistenta (11, 23, 66, 67, 73).
Din aceasta cauza cercetarile se dezvolta
in a gasi remedii terapeutice alopatice si
alternative dintre cele mai variate (13, 15, 55).

Rezistenta la antiparazitare

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 (adicd <90%). Evolutia
rezistentelor este in general lenta progresia
fenomenului fiind mai accentuata in ultimul
deceniu (figurile 11, 12).

Antiparazitarele  spre
antibiotice:

e putine sunt eficiente 100%

e sunt active diferit impotriva diferitelor

stadii evolutive

e nu sunt eficiente asupra stadiilor in

migratie

e cele mai multe sunt scumpe

e dau reactii adverse grave

e nu pot fi administrate pe cale orala

Mecanismele de rezistenta la
antihelmintice sunt incd in mare masura
necunoscute, dar cel mai adesea sunt legate
de:

e clasele de molecule,

e modul de actiune si

e mecanismele de detoxifiere.

deosebire de
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Figura 11. Evolutia si rata instalarii rezistentei la
familia quinolonelor antimalaria (108).
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Figura 12. Evolutia temporala rezistentelor la
antihelmintice (109)

Infestatile  helmintice de  animale
evolueaza de obicei subclinic si sunt urmate
de pierderi economice mari.

Daca sunt lasate netratate, acestea pot
avea urmari grave, chiar moartea animalelor
infectate. Prin urmare, utilizarea responsabila
unor antihelmintice eficiente este esentiala
pentru a conserva sanatatea, bunastarea si
productia animala. La aceasta ora populatiile
de helminti gastro-intestinali rezistenti la
antihelmintice constituie o provocare pentru
fermieri, proprietarii de cai sau pentru medicii
veterinari din Tntreaga lume indivizii rezistenti
fiind deja prezenti in cadrul populatiilor de
helminti care paraziteaza animalele.

Desi mai tarziu decat in cazul
antiinfectioaselor, specialisti au recunoscut
riscul tot mai pregnant al rezistentei la
antihelmintice si propun masuri viabile pentru
utilizarea responsabila a antihelminticelor
veterinare. In acest sens, infestatile cu
nematozi intestinali sunt comune la majoritatea
animalelor acestea putdnd provoca, de
asemenea, boli zoonotice la om.

De obicei, intre infestarea cu helminti si
sistemul imunitar al gazdei exista un echilibru,
ca urmare, simptomele clinice cum ar fi
slabirea, scaderea productivitatii si a ratei de
conversie a hranei sau mortalitatea, nu sunt
intotdeauna prezente.De aceea, doar indivizii
care nu au dezvoltat inca imunitate sau cele
puternic infestate prezinta simptome de boala.

Rezistenta la antihelmintice a fost
identificata de mai multi ani, In special la
nematodele gastro-intestinale ale
rumegatoarelor si la cai (14, 24, 78, 100).
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Ca urmare, in anumite regiuni, unele
dintre produsele antihelmintice utilizate pentru
a trata aceste conditii pot fi ineficiente datorita
cresterii tolerantei helmintilor.

Asigurarea bunelor practici de
management este fundamentald pentru a
asigura sanatatea animala, care este o
conditie  prealabilda  pentru  bunastarea
animalelor si mentinerea productivitatii bune.

Dintre acestea managementul adecvat al
pasunii in functie de conditiile meteorologice in
timpul sezonului de pasunat, adaposturi
adecvate / clima, nutritia adecvata pentru
fiecare specie si tip de productie, precum si
selectia animalelor robuste sunt esentiale in
asigurarea unei stari de sanatate buna.

Masurile de biosecuritate si procedurile de
management (ex. conditile 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 o strategie de deparazitare in
ferma bazata pe tratamente specifice selective
(TSS) este o metoda de actualitate in
preventia rezistentei la antihelmintice.

Tratamentul specific selectiv (TSS) se
referd 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 in  mediul neexpus la
antihelmintice). Mentinerea unei populatii de
paraziti in refugii este o strategie cu scopul de
a fincetini viteza de selectie a rezistentei la
antihelmintice.

Parazitii din refugii sunt aceia care nu
sunt expusi la antihelmintice, inclusiv a celor
prezenti in stadiile externe, care traiesc liberi
in mediu, la indivizii netratati, precum si in
oricare din etapele ciclului de viata din gazda,
care sunt refractare la  tratamentul
antihelmintic. ~ Practicile  agricole si de
gestionare a pasunilor bune vor mentine de
asemenea refugiile (denumite si ,rezervoare
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susceptibile), deoarece pot fi instrumente
importante n incetinirea procesului de selectie
a rezistentei la antihelmintice (figura 13).

WER

target proteins 100%
susceptible

00%

X axis

OO

call be killed them
with the higher dose

Worm Numbers (log scale)

Figura 13.Distributia indivizilor rezistenti si tehnica in-
refugia la pupulatiile de rumegatoare (109).

Asigurarea  utilizarii  responsabile a

antihelminticelor este legata de:

e examinarea clinica a animalelor,

e tilizarea mijloacelor de diagnostic:
analiza probelor de fecale, serologie
(lapte sau sange,

e asigurarea unui tratament eficient cu
doze corecte

e evaluarea corecta a greutatii corporale

e administrarea  oralda corectd = si
calibrarea dispozitivului de dozare.

e respectarea perioadei de retragere.

e evitarea utilizarii frecvente si repetate a
antihelminticelor din aceeasi clasa
pentru o perioada lunga.
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Un mijloc important este pastrarea
helmintilor sensibili in ferma (in populatie), prin
efectuarea unor refugii sia TSS.

in unele tari (Anglia, Spania, Germania)
exista editate deja linii directoare pentru
utilizarea responsabila a anthelminticelor.
Aceste orientari ar trebui sa fie urmate atunci
cand sunt disponibile si in Roméania si ar trebui
sa fie Incurajat schimbul de informatii inter-tari.

in acest sens, monitorizarea rezistentei
antihelmintice se face prin:

e investigarea si raportarea cazurilor
suspecte de rezistenta sau a lipsei de
eficacitate la un anumit antihelmintic
(notificarea sistemului de
farmacovigilenta).

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

e utilizarea oricaror metode in vivo sau in
vitro pentru a evalua periodic
eficacitatea antihelminticelor.

Protejarea antihelminticelor existente pe
piatd 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.

Abordarea rezistentei la antibiotice este o
prioritate pentru Organizatia Mondiala a
Sanatatii (OMS).

Ca parte a punerii in aplicare a
obiectivului 1 din Planul de actiune la nivel
mondial, cu privire la rezistenta
antimicrobiana, @ OMS  coordoneaza o
campanie globala de sensibilizare si de
incurajare a celor mai bune practici in randul
profesionistilor si factorilor de decizie din
sanatate si agricultura (86-89).

Despre importanta
perioadei de asteptare la medicamente

Perioada de interzicere s-a stabilit dupa
cercetari ample cu scopul de a asigura
siguranta consumatorilor umani. Medicii
veterinari si crescatorii de animale care nu
respecta perioadele de asteptare sau fac abuz
de substante medicamentoase fisi incalca
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responsabilitatile lor ca parteneri in lantul
alimentar, prin depasirea Limitelor maxime
admise ale reziduurilor (LMR) de
medicamente din produsele de origine animala
(20, 37, 57).

Cei implicati in producerea de alimente de
origine animala trebuie sa evite prezenta
reziduurilor de medicamente 1in carnea
animalelor de renta si care ar putea fi regasite
in produsele si subprodusele acestora.

Dupa cum se stie, animalele de renta,
cele destinate pietei alimentare au viata scurta
si sunt sacrificate in timp record. De exemplu
un pui broiler traieste, in medie, 32 de zile; un
porc este bun de sacrificat la patru luni, iar
fermierii care nu se tin cont de regulile acestea
foarte dure, specifice industriei de profil, pierd
in competitia ofertantilor de carne ieftina.

Dar productia in masa are si efecte
secundare nedorite: cresterea animalelor in
spatii atat de strdmte nu este posibila fara
antibiotice, astfel ca pentru a impiedica
transmiterea bolilor la animalele sanatoase,
fermierii sunt nevoiti sa adauge medicamente
in hrana animalelor.

Conform datelor de specialitate in Europa,
un pui este tratat cu antibiotice de 2,3 ori pe
parcursul scurtei sale existente, iar un porc de
5,3 ori! (36, 86, 87).

in ferme, administrarea constanta de
antibiotice duce la achizitia si la amplificarea
rezistentei bacteriilor la antibioticele folosite
fara masura. Transferate la om, in principal

prin consum de carne preparata
necorespunzator, bacteriile rezistente vor
impiedica  eventualele  tratamente  cu

antibiotice ale acestora (36, 86, 87).

Conform unui studiu efectuat in Germania
peste jumatate din carnea de pui din
supermarket-uri este contaminata cu bacterii
rezistente la antibiotice. Multi oameni nu pot
nici macar constientiza ca operatiunile din
industria zootehnica sunt printre cei mai mari
consumatori de antibiotice (44).

Productia industriala de carne nu are
nimic idilic, animalele traiesc in spatii inguste,
iar halele in care sunt inghesuite sute, mii sau
sute de mii de animale nu sunt ceva nou in
Europa si in lume. in acest tip de mediu,
transmiterea bolilor infectioase si virale este o
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problema majora si pentru a se preveni
aparitia focarelor de boald, animalele vor fi
tratate profilactic cu antibiotic si mai mult,
adesa aceste antibiotice sunt folosite in
medicina umana (1, 2, 5, 34, 35, 43, 80).

Faptul conduce in timp relativ scurt la
aparitia si la evolutia rezistentei bacteriilor la
antibiotice. In plus, efluentii proveniti de la
aceste ferme pot contine niveluri importante de
antibiotice, active / nemetabolizate. Aceste
reziduri de antibiotice combinate cu populatiile
mari si diverse de bacterii care traiesc in
mediu incurajeaza transferul de gene intre
diversele specii de bacterii, inclusiv
raspandirea bacteriilor rezistente la antibiotice
la fauna salbatica si de asemenea, explica
partial de ce niveluri detectabile de reziduuri
de antibiotice se gasesc rauri, lacuri si alte
surse de apa. Deci, reziduurile ridica doua
probleme majore: toxicitatea pentru om si
probleme tehnice pentru industria de
prelucrare a produselor alimentare (58, 59).

in acest sens fermieri si medicii
veterinari care  prescriu si  folosesc
medicamente de uz veterinar la animalele de
renta trebuie sa respecte reglementari
europene extrem de importante. Aceste
reglementari stabilesc termeni foarte stricti
pentru  producatorii  si  utilizatorii  de
medicamente la animalele de renta. Cele mai
importante sunt Directiva EU 2001/82 si
Reglementarea 37/2010 (20).

Directiva UE 2001/82 permite utilizarea
unor medicamente in afara autorizarii
acestora. Acest lucru se poate aplica doar in
cazul in care nu existd nici un medicament
autorizat disponibile pentru a trata o boala sau
o situatie particulara, cunoscut sub denumirea
de utilizarea in ,cascada” (4).

De retinut ca numai sustantele care
figureaza in Tabelul 1 din Reglementarea
(regulamentul) european 37/2010 pot fi
utilizate in cascada la animalele de renta, iar
substantele care sunt continute in Tabelul 2
din Regulamentul 37/2010 nu trebuie sa fie
utilizate niciodata la acestea (20).

Pentru intelegerea domeniului s-au dat
numeroase definitii, dintre care cele mai
importante pentru practicienii veterinari sunt:
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Reziduuri de medicamente veterinare (cu
exceptia elementelor constitutive biologic
active) sunt substantele farmacologic active
(indiferent ca sunt principii active, excipienti
sau produsi de degradare) si metabolitii lor,
care sunt identificate in produsele alimentare
obtinute de la animale la care s-a administrat
medicamentul in cauza.

Limita maxima a reziduuri (Maximal
Rezidual Limit = MRL), concentratia maxima
de reziduuri rezultatd din administrarea unui
medicament veterinar care este permis legal in
UE sau recunoscut ca fiind acceptabil ntr-un
produs alimentar.

Timpul de asteptare (interzicere) este
timpul scurs intre ultima doza administrata
animalelor si momentul in care nivelul
reziduurilor din tesuturi (muschi, ficat, rinichi,
piele / grasime) sau produsele animaliere
(lapte, oua, miere) este mai mica sau egala cu
valoarea MRL. Limitele MRL se stabilesc de
catre Comitetul pentru produsele
medicamentoase de uz veterinar (Committee
for Veterinary Medicinal Products = CVMP),

apartindnd de Agentia Europeana a
Medicamentului (European Medicines Agency
= EMA) (20).

Producatorii au obligatia de a solicita
Agentiei stabilirea MRL pentru mdicamentul
lor, avand obligatia de furniza Comitetului
toate informatiile necesare evaluarii acestor
limite. Documentul care reglementeaza
stabilirea de MRL a intrat in vigoare inca din 1
ianuarie 1992, iar MRL trebuie stabilit la nivel
european pentru toate substantele
farmacologice active inainte ca procedurile de
omologare a medicamentului sa fie initiat in
statul membru. Foarte pe scurt, medicii
veterinari trebuie sa stie ca producatorii de
medicamente de uz veterinar au obligatia de a
stabili MRL pentru fiecare substantd de uz
veterinar propusa autorizarii de comercializare
si acestia trebuie sa intocmesca doua dosare;
dosarul de siguranta al produsului si cel de
reziduuri al produsului:

Dosarul de siguranta

Acesta contine studiile farmacodinamice,
farmacocinetice, metabolice si de toxicitate
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efectuate cu substanta medicamentoasa in
laborator. Acesta include Doza Zilnica Admisa
(Acceptable Daily Intake = ADI) pentru om a
reziduurilor substantei in curs de testare.

ADI este o masura a cantitati de
substantd specific prezenta intr-un produs
alimentar, care poate fi ingerata zi de zi pe
parcursul vietii fara un risc apreciabil pentru
sanatate. Valoarea lui ADI poate fi stabilita pe
baza unor studii experimentale si pe
determinarea (20).

Niciunui Efect Vizibil (No Observable
Effect Level = NOEL) - doza la care nu se
identifica nici un efect vizibil la speciile din cel
mai sensibil test.

Acest lucru poate fi reprezentat fie de:
NOEL toxic (majoritatea substantelor)
NOEL farmacologic pt. unele substante
(antiinflamatorii, neurolpetice etc.)
NOEL microbiologic (flora gastro
intestinala la om pentru antiinfectioase)
prin aplicarea unui factor de siguranta
intre 100 si 1.000, in scopul de a
extrapola de la animal la om.

Exemplu:
NOEL (mg/kg/ zi) animal
factor 100 1a 1 000g

= ADI (mg/kg/zi) om

Presupunand greutatea medie de 70 kg
pentru un om, valoarea ADI in acest caz va fi
ADI = x 70

Dosarul de reziduuri

Acest dosar contine toate datele
referitoare la farmacocinetica, metabolismul si
reziduurile substantei. El permite determinarea
MRL pentru produsele alimentare derivate din
animalul tratat prin distribuirea valorii lui ADI
total intre aceste produse alimentare in functie
de distributia reziduurilor dintre tesuturile
animalului tratat. in mod normal, MRL se
stabileste pentru patru tesuturi:
muschi,
ficat,
rinichi,
grasime (sau 1in cazul porcilor si
pasarilor, piele si grasime in proportii naturale)
precum si:
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e lapte,
e ouasi
miere, dupa caz.

Statele membre ale UE sunt responsabile
de stabilirea perioadelor de asteptare pentru
medicamente pe baza acestor valori MRL

Perioada de asteptare se calculeaza
ludnd Tn considerare curbele de epuizare a
reziduurilor in tesuturile tinta ale speciilor de
animale in cauza Este cunoscut faptul ca,
antibioticele utilizate pentru a trata si preveni
infectiile la animale apartin acelorasi grupuri
chimice (in general substante de origine
sintetica dar si naturald), ca cele utilizate in
medicina umana, deci animalele pot adesea
sa fie purtatoare de bacterii rezistente la
antibioticele utilizate pentru tratarea infectiilor
la om(20).

Ca o consecinta, rezistenta oamenilor la
antimicrobiene se poate datora substantelor
active antimicrobiene folosite pentru tratarea
animalelor de renta. Din acest considerent
sunt unanim acceptate doua mijloace
principale de administrare, control si prevenire
a rezistentei antimicrobiene:
utilizarea prudenta a antibioticelor

e instituirea si urmarirea precautiilor
legate de igiena

Fapt

Desi exista preocupari, publicul larg din
Roménia are inca putine cunostinte despre
rezistenta la medicamente. Din acest
considerent credem ca principala menire a
specialistilor domeniului trebuie sa fie in:

e imbunatatirea gradului de intelegere,
sensibilizarea opiniei publice si
instaurarea unor  comportamente
comune legate de administrarea
medicamentelor  antiinfectioase i
antiparazitare.

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

in Romania

incad se fac eforturi pentru colectarea
datelor primare ale rezistentei la animale
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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 in
2009!)(19, 41, 107).

Antibioticele utilizate inca frecvent in
terapia veterinara apartin grupelor: peniciline,
tetracicline, macrolide, aminoglicozide, fenicoli,
sulfonamide, nitrofurani si mai nou chinolone.
Unii autori sustin ca ultimele trei clase amintite
nu sunt antibiotice in adevaratul sens al
cuvantului pentru ca sunt obtinute prin sinteza
(9, 25, 47, 60, 78).

Din pacate inca multi practicieni privesc
tratamentul cu antibiotice ca pe o solutie unica,
astfel actiunea antibioticelor este mult limitata,
iar administrarea incorecta. Este adevarat ca,
cel putin in ultimul deceniu, actiunile privitoare
la fenomenul antibio- si parazitaro - rezistentei
au crescut semnificativ (fiind oglindit prin
activitatile ANSVSA, ASAS, AMVR, CMR, prin
tezele de doctorat elaborate pe aceasta tema,
prin granturile de cercetare, prin preluarea /
elaborarea / 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 legatura cu:

aspectele legate de
medicamentoase,
a uzului judicios al medicamentelor auv
problema reziduurilor medicamentoase
rezistenta antibacteriana/antiparazitare
Dintre putinele date oficiale publicate
reiese ca, cele mai vandute produse
medicinale veterinare antimicrobiene in
Romania in anul 2015 (figura 14) au fost cele
din grupele:
tetracicline,
e peniciline,
macrolide,

e 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 usoara crestere a utilizarii
acestora (figura 15), cele mai vandute
conditionari fiind formularile orale (figura 16).

o prescriptiile
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Figura 14. Situatia vanzarilor de antiinfectioase in Romania (36)
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Figura 15. Vanzarile (mg/PCU) de cefalosporine generatia 3 si 4 si de fluoroquinolone, in anul 2014-2015 (36).
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Cel mai frecvent, microorganismele
identificate cu fenomene de rezistenta
(raportate in documentul EFSA 2015 -

Romania) au fost tulpini de:
Salmonella spp.
Campylobacter

E. Coli

Masuri recomandate in cazul rezistentelor

I. Masuri generale
- Criterii ce trebuie sa fie luate Tn considerare

a). Administrarea medicamentelor

Trebuie sa fie complementara cu bunele
practici, multe stari de boala putand fi evitate
sau reduse la minimum prin:
utilizarea practicilor de management
care reduc semnificativ expunerea la bacteriile
si parazitii generatori de boli;
optimizarea mediului pentru animal (o
buna igiena, nutritia si programe de vaccinare
coerente (figura 17).

b). Atitudinea profesionala

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

e evaluarea capacitati  substantelor
active de-a  selectiona, la  animale,
microorganismele rezistente si importanta

acestei rezistente pentru sanatatea publica si
cea animala;
respectarea recomandarilor privind
utilizarea responsabila a medicamentelor, in
cresterea animalelor, conform cu autorizatia
de introducere pe piata;
depozitarea corespunzatoare
metodele adecvate de eliminare a
medicamentelor expirate;
Pastrarea evidentelor.

inainte de inceperea tratamentului se va
analiza:

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

sau fungice, care nu va raspunde la terapia cu
antibiotice, ar trebui sa fie exclusd sau
evaluata ca fiind improbabila.

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

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:

a doua linie de tratament se va baza
pe rezultatele testelor de diagnostic.

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

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

combinatile de agenti antimicrobieni
pot fi folosite pentru a spori eficacitatea
terapeutica sau a largi spectrul de

activitate ca wurmare a efectului
sinergetic al produselor.
O prescriptie  pentru un  produs

antimicrobian trebuie sa indice clar:

posologia, perioada de asteptare (unde
e cazul),

cantitatea totala de medicament care
urmeaza sa fie furnizat, in functie de
posologia si numarul animalelor tratate
(figura 17).

d). Utilizarea in afara instructiunilor (extra-
label) sau in afara conditilor autorizate (off
label) a unui produs antiinfectios poate fi
permisa in circumstante adecvate, in acord cu
legislatia Tn vigoare, inclusiv perioadele de
asteptare care urmeaza sa fie aplicate, dupa
caz.

e Medicul veterinar va determina
conditiile de utilizare responsabild intr-
un astfel de caz, inclusiv posologia,
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calea de administrare si perioada de
asteptare. Utilizarea trebuie limitata la
situatiile Tn care nu e disponibil un alt
produs corespunzator inregistrat.
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Figura 17. Fazele de decizie de urmat in uzul
responsabil al antibioticelor (41).

Il. Masuri specifice
- Criterii ce trebuie sa fie luate Tn considerare

A. Antiinfectioase

a). Pentru a evita aparitia si raspandirea
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:

o efectua o examinare clinicd adecvata,

e administra / prescrie medicamentele
doar cand este necesar,

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

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

b). Pentru a reduce impactul si pentru a
limita raspandirea rezistentei

Masurile pot fi luate la nivelurile:

Publicul larg:

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

e utilizand doar antibioticele prescrise de
catre un profesionist atestat,

e |uand intotdeauna
prescrisa,

¢ niciodata folosind antibiotice expirate,

e niciodata oferind antibiotice altor
persoane.

toata reteta

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

e cand sunt/ nu sunt benefice,

e pentru a intelege de ce antibioticele si
antiparazitarele trebuie prescrise

e de ce ar trebui sa scada frecventa
administrarilor.

c). Utilizarea non-terapeutica

a antibioticelor la animale, in scop
profilactic sau metafilactic se va face doar in
cazurile:

e chirurgical

e caterapie anti-stress

¢ fnainte de transportul animalelor

¢ in terapia de repaus mamar

e potentialele focare

B. Antiparazitare
in domeniul prevenirii rezistentelor la

antihelmintice ramane o prioritate necesitatea
continuarii cercetarilor cu privire cele mai bune
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practici, inovare pentru noi metodologii de
actiune cum ar fi vaccinarea antihelmintica.

Mecanismele de rezistenta la
antihelmintice sunt incd in mare masura
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
sarcina dificild de a confirma cu certitudine o
suspiciune de rezistenta la antihelmintice.

De asemenea este de refinut 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 aceasta 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 corespunzator
poate restabili sanatatea animalului, in timp ce
managementul adecvat poate  preveni
raspandirea infectiei.

Utilizarea testelor de diagnostic ar trebui
incurajate spre identificarea parazitului si
selectarea celui mai potrivit tratament prescris
de medicul veterinar.

Ca si In 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 rezistenta,
precum si pe cele mai bune practici, inovare
pentru noi moduri de actiune si cu privire la
alternative noi, cum ar fi vaccinarea.

Concluzie

Controlul si prevenirea RAM si RAP a
devenit o prioritate si pentru sanatate publica
din Romania.

In acest sens, medicii si profesionistii din
domeniul medical au responsabilitatea de a se
asigura ca medicamentele sunt utilizate in
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mod adecvat si prudent pentru a mentine
eficacitatea maximd pentru om si animale,
pentru ca cei care vin dupa noi sa nu sufere de
efectele negative ale esecului tratamentelor cu
antibiotice si antiparazitare pentru ca noi, am
risipit eficacitatea acestor mijloace!

Recomandarile din Tablelul 3 sunt
concepute pentru a combate dezvoltarea
rezistentei la antibiotice la bacterii si alte
microorganisme.
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Tabelul 3
Recomandari pentru practicienii veterinari (Sinteza Cristina)

Recomandari pentru practicienil veterinari

Utilizarea antibioticelor
Ori de cate ori este posibil utilizati doar un singur antibiotic.
Nu folositi antibiotice din aceeasi familie.
Medicii nu trebuie sa prescrie antibiotice fara analiza cazurilor si un diagnostic bine pusa.
In cazurile de infectii severe folositi bactericide.
Lucrati in colaborare stransa si activa cu un laborator de microbiologie pt. ca antibiograma va ajuta sa
evitati alegerea unor antibiotice ineficiente.
Nu folositi antibiotice, fara sa le cunoasteti toxicitatea.
Nu folositi antibiotice extrem de toxice, in stari de refacere. Adesea antibioticele sunt folosite pentru
scaderea febrei (indiferent de natura ei).
8 Daca in vitro, germenul prelevat dintr-un focar de boald e sensibil la un medicament atunci acesta
poate fi folosit cu siguranta in acel focar.
9 Uliimul antibiotic care apare pe piata nu este neaparat cel mai bun.
10 Nu supraevaluati eficienta unui antibiotic, nu amanati unele proceduri chirurgicale, ex., drenarea
abceselor
11 Nu continuati terapia in cazul aparitiei alergiei.
12 In cazul in care prima alegere a unui antibiotic nu este urmata de efect, trebuie sa se foloseasca un
alt antibiotic sau combinatie de antibiotice dupa antibiograma.
1 Asocierile au ca obiectiv largirea spectrului de actiune, inlaturarea riscului rezistentelor, scaderea
dozelor, deci un nivel redus de de reziduuri
Numarul de componente sa nu depaseasca doua, maxim trei medicamente
Este bine ca intre componentele asociate sa existe sinergism (minimum X 5 ori)
Efectul sinergismului sa se oglindeasca pe cat mai multe tulpini bacteriene afectate
Raportul de asociere sa fie ales in asa fel incat nivelele tisulare minime necesare sinergismului sa se
realizeze in organele tinta
Cinetica componentelor in organism, mai ales in organe {inta sa varieze paralel si simultan
Rezultatul sinergizarii trebuie sa fie cid mecanismul de actiune al unei componente sa nu influenteze
negativ efectul celuilalt component
8 Substantele care alcatuiesc combinatia sa aiba puncte diferite de atac
9 Marimea sinergismului variaza in functie de agentul patogen si, in nici un caz, sa nu existe efecte in
directii opuse
10 Asocierea sa nu cumuleze sau sa creasca toxicitatea si efectele secundare,
11 Componentele asociate sa fie stabile din punct de vedere al conditionarii.
12 Tratamentele in care se utilizeaza combinatii de antibiotice se vor aplica strict doar atunci cand e
necesar pt. a reduce la minimum dezvoltarea rezistentei pt. un singur antibiotic.

Ameliorarea cresterii nivelurilor subterapeutice de antibiotice

Stimularea sintezei intestinale de vitamine de catre bacterii
Reducerea numarului total de bacterii din tractul intestinal
Scaderea concurentei pentru nutrienti dintre microorganisme si animalele gazda
Inhibarea bacteriilor ddunatoare care pot fi usor patogene sau toxin-producatoare
Inhibarea ureazei bacteriene
Imbunatatirea eficientei energetice a intestinului
Inhibarea activitatii bacteriene a colitaurinhidrolazelor
Imbunatatirea absorbtiei nutrientilor prin modificari morfologice in epiteliului intestinului subtire
Modificarea activitatii enzimelor intestinale
10 Reducerea stimularii repetate a sistemului imunitar
11 Modificarea metabolismului microbial ruminal
1 Studiati noile medicamente lansate pe piatd in scopul de a mentine un bazin de medicamente
eficiente in regiunea pe care o deserviti.
2 Folositi antibiotice noi pentru a combate aparitia bacteriilor rezistente
3 Nu utilizati antibioticele ca promotori de crestere la animalele de ferma. Aceasta trebuie sa devina o
preocupare majora, utilizarea unor astfel de antibiotice contribuie cu siguranta la aparitia bacteriilor
rezistente la antibiotice, care pun in pericol sanatatea animalda si umana si scade eficacitatea
acelorasi antibiotice folosite pt. combaterea infectiilor umane.
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4

Utilizati antibioticul cel mai potrivit si atunci cand e posibil determinati sensibilitatea lui.

5

Opriti prescriptia si tratamentele inutile cu antibiotice. Utilizarea intempestiva a antibioticelor inutile a
fost identificata drept cauza principala de dezvoltare a rezistentei.

6

Tratamentul inutil cu antibiotice este facut atunci cand sunt prescrise antibiotice pentru infectii virale
(antibioticele nu au nici un efect asupra virusurilor), aceast fapt dand posibilitatea bacteriilor din flora
normala sa dobandeasca rezistenta, care ulterior poate fi pasata catre agentii patogeni prezenti in

gazde

Terminati toate tratamentele incepute cu antibiotic. Tratamentele cu antibiotice nefinalizate pot lasa
bacterii vii sau le pot expune concentratii sub-inhibitorii de antibiotice, pentru perioade lungi de timp.
Acest lucru a dus la mai multe cazuri de tulpini rezistente (pana la 5% din tulpinile bacteriene
observate pana acum au devenit complet rezistente la toate tratamentele cunoscute si, prin urmare
sunt incurabile).

in continuare in tabelele 4-8 si figura 18 sunt prezentate, sub forma tabelara, elemente

practice strict legate de topicul prezentei expuneri.

Tabelul 4
Spectrul microbian general si antibioticele asociate lui (25)

Gram negativi

Gram pozitivi

Antibioticul

Gen bacterian
S. aureus (beta-lactamaza)
E.coli (beta-lactamaza)
Pseudomonas aeruginosa
Bordetella bronchiseptica
Treponema hyodisenteriae

Escherichia coli
Salmonella spp.
Klebsiella spp.
Mycoplasma spp.

Benzilpenicilina
Fenoximetilpenicilina
Cloxacilina

Oxacilina
Amoxicilina/penicilina
Amoxicilina
Ticarcilina
Carbenicilina
Piperacilina
Temocilina

N = nu se cunosc date certe

' M N Bacteroides spp.

' W NN AR Siaphilococcus aureus
T WWhN

' VDWW s Ao & ESlepiococcus agalactiae
' 2w w s s 0w s~ ESiepiococcus dysgalactiae

' Z2H s e w s~ BCorynebacterium pyogenes

1R W w s R 0w s Clostridium spp.
B ZhHDRWNNW® Pasteurella spp.

AZO0WWW
L4

ETNWWHADN
T ZNDNDNDWW !

Tabelul 5
Principalele medicamente antiinfectioase utilizate Tn medicina
Sursa: L. Cordiés Jackson si col. (2006)(11).

I. Peniciline

Penicilinprocaina
I. Benzilpenicilinele _Benzatinpenicilina

Benetamin penicilina clemizolica
Azidocilina

Il. Peniciline _Fenoximetilpenicilina

cu absorbtie orala Fenoxietilpenicilina

Fenoxipropilpenicilina
Tip A Peniciline isoxazolice

- Cloxacilina
Ill. Peniciline Dicloxacilina
meticilin resistente =
Flucloxacilina
Oxacilina
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Tip B Meticilina

Tip C Nafcilina

IV. Peniciline
cu spectru larg

Ampicilina

Hetacilina

Melampicilina

Esterii de Ampicilina

Bacampicilina

Levampicilina

Pivampicilina

Talompicilina

Ampicilina (in asocieri)

Amoxacilina

Cicloxicilina

Epicilina

Mecilina

Pivmecilina

V. Peniciline
active asupra lui
Pseudomonas aeruginosa

Ureidopenicilina

Apalcilina

Azlocillina

Mezlocillina

Piperacillina

Carboxipenicilina

Carbenicilina

Caxfecilian

Carindacilina

Ticarcilina

Sulbenicilina

VI. Peniciline
Betalactamazo rezistente
Il. Cefalosporine (*)

Grup I.
(Generatia I-a)

Foramidocilina

Temocilina

Cefazaflur

Cefazolina

Ceforadina

Ceftezol

Cefasetril

Cefaloridina

Cefalotina

Cefaprin

Grup Il
(Generatia I-a)

Cefaclor

Cefadroxil

Cefatrizina

Cefroxadina

Cefalexina

Cefaloglicina

Cefaridina

Grup lll
(Generatia a ll-a si a Ill-a)

Cefamandol

Cefbuperazona

Cefmetazol

Cefodizim

Cefonicid

Cefotiam

Cefoxitin

Cefuroxim

Cefotetan

Grup IV
(Generatia a lll-a si a IV-a)

Cefepim

Cefetamet

Cefmenoxim

R S I S S S S ) ) ey g e
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Cefodizim
Cefotaxim
Cefpirom
Cefpodoxim
Ceftazidim
Ceftizoxim
Ceftriaxona
Latamoxef
Grup V Cefixim
(Generatia a lll-a) Ceftibuten
Cefoperazona
Grup VI Cefpimizol
(Generatia a ll-a) Cefpiramida

Cefsulodin
Ill. Betalactamice moderne

Imipenem

Imipenem + Cilastatin

Meropenem

Thienamicim

Aztreonam

Monobactame Carumonan

Tigemonan
Amoxacilinad + Ac. clavulanic
Ampicillin + Subbactam

Inhibitori de betalactamaze Ticarcilina + Ac. clavulanic
Piperacilina + Tazobactam

Acidul halopenicilinic
IV. Macrolide

Azitromicina
Claritromicina
Eritromicina
Josamicina
Kitasamicina
Midecamicina
Miocamicina
Micinamicina
Oleandomicina
Rosaramicina
Roxitromicina

Spiramicina
V. Tetracicline

Clortetraciclina
Clomociclina
Demeclociclina
Doxiciclina
Limeciclina
Metaciclina
Minocidina
Oxitetraciclina
Rolitetraciclina
Tetraciclina
Cloranfenicol
Tianfenicol
Streptomicina
Neomicina

=~~~ ]~~~ ==~
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Kanamicina

Gentamicina

Tobramicina

Amikacina

Dibekacina

Habekacina

Isapemacina

Kasugamicina

Netilmicina

Paramomicina

Spectinomicina

Trospectomicina

Dihidroestreptomicina

VIII. Sulfonamide

De uz general (vechi)

Sulfatiazol

Sulfadiazina

Sulfadimidina

Triplesulfa

Solubile cu
utilizare urinara

Sulfafurazol

Sulfametizol

Sulfasonidina

Cu solubilitate
scazuta

Ftalilsulfatiazol

Succinilsulfatiazol

Sulfaguanidina

Sulfaloxatul de calciu

Activitate
retard si medie

Sulfametoxazol

Sulfametoxipiridozina

Sulfadimetoxina

Sulfadoxina

Sulfametopiracina

Cu activitate topica

Diaminopirimidine de asociere

Sulfasolazina

Sulfadiazina

Mafenid

IX. Diaminopirimidine

Co-Trimazine

Co-Trimoxazol

Pirimetamina

Trimetroprim

Lincomicina

Clindamicina

XI. Polipeptidice

Ciclopeptidice

Bacitracina

Gramicidina

Polimixine

Colistina sulfat

Colistina sulfometat

Polimixina B

Depsipeptidice

Pristinamicina

Glicopeptidice

XIl. Metronidazoli

Nitroimidazoli si Nitrotiazoli

Daptomicina

Telcoplamina

Vancomicina

Metronidazol

Omidazol

Tinidazol

Niridazol

XIll. Chinolone
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Acrosoxacina

Cinoxacina

Acid nalidixic

Acid oxolinic

Acid pipemidic

Chinolone fluorinate

Amifloxacin

Ciprofloxacina

Difloxacina

Enoxicina

Fleroxacina

Flumequine

Lomefloxacina

Norfloxacina

Ofloxacina

Pefloxacina

Temafloxacina

XIV. Rifamicine

Rifabutnia

Rifampicina

Rifampicina sodica

Rifapentin

Rifaximen

XV. Agenti anti Mycobacteria

Acidul paraminosalicilic

Capreomicina

Clofazimina

Dapsona

Etambutol

Etionamida

Isoniazida

Pirazinamida

Tiacetazona

Tiambutosina

Viomicina

XVI. Agenti antimicotici

Azolice

Fluconazol

ltraconazol

Ketoconazol

Miconazol

Polienice

Anfotericin B

Flucitozine

Flucitosina

5-Fluorocitosina

Griseofulvine

Griseofulvina

Alti agenti antimicotici

Terbinafina

XVII. Agenti antivirali

Adamantanii

Amantadina

Rimantadina

Izoprinosina

Interferonii

Interferon

Nucleozidele

Aciclovir

Ganciclovir

Idoxuridine

Ribavirina

Trifluxidina

Vidaradina

Zidovudina

XVIIl. Agenti cu antibiotici in studiu
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Hidoxibentil-benzimidozol

Enviroxine

B-Diketone

Acid fosfonic

Foscarnet

Acid fosfonacetic

Imutiol

Timopentin

Ampligen

Pirimidinone

Arabinosida

Citarabin

Vidarabin monofosfat

2' 3' Dideoxinucleosida

Dideoxicitidina

2' 3' Dideoxiinosina

2' Deoxiribosida

E-5 (2-Bromovinyl) 2'-Deoxiciridina

Nucleozide glucid substituite Fluoroiodoaracitosin 2' - Fluoro - B5 - Metilaran
Thiosemicarbazone Metisazona

Rifabutin

Antiminiotungstat

Catanospermina

Analogul-CD-4

Aliogopeptida si peptida T

Sulfat polizaharic

Bezimidazoli

Agenti de chelatare

Agenti Inmunomodulatori

Interferoni inductori

Nucleozide

Agenti diversi

Nota

(*) Grupa I: Compusi cu administare parenterala cu activitate moderata antimicrobiana si rezistenta la
stafilococii meticilino-rezistenti, hidrolizat de o varietate de beta-lactamaze.

Grupa Il: Compusi orald cu activitate moderata antibacteriana si rezistentd la Staphylococcus si
rezistent moderata la unele Enterobacteriaceae la beta-lactamaza.

Grupa Ill: Compusi cu adminstrare parenterala cu activitate antimicrobiana moderata si rezistenta la o
gama larga de beta-lactamaze.

Grupa IV: Compusi cu adminstrare parenterala cu activitate antimicrobiana potenta si cu rezistenta la
0 gama larga de beta-lactamaze.

Grupa V: Compusi cu administrare orala si activitate antibacteriana puternica si rezistenta la o gama
larga de belactamaze.

Grupa VI: Compusi cu adminstrare parenterala si activitate moderata asupra enterobacterii, dar foarte
activa impotriva Pseudomonas aeruginosa, cu rezistenta la o gama larga de beta-lactamaze.

NOTA: Lista O.I.E a agentilor antimicrobieni importanti in medicina veterinara (64)
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Tabelul 6.
Selectionarea celui mai potrivit antibiotic in functie de agentul infectios si alternativele sale
Sursa: L. Cordiés Jackson si col. (2006) (111).

Germenul Medicamentul Alternativa Deasemenea
infectios de prima optiuine Terapeutica Efeciente
Coci Gram pozitivi
Timentil,
Staphylococcus aureus | PSRP (Penicilina Cefalosporine Generatia 1, | Unacing,
semisintetica rezistenta la \ég?comlglna, Ig;lpenglm,
_— i oL I ritromicina, amoxil,
a) Metilcilino-sensibili | penicilinazd) ex. Temocilina Clindamicina, Ciprofloxacina,
Pefloxacina
Acidul fusidic,
b) Meticilino-resistenti | Vancomicina Tercoplanina Rifampicina,
Sulfaprim
Stap h}./ IOCOC.CUS Vancomicina PSRP
epidermides
Penicilina G, Betalactamice,
Streptococcus spp. Penicilina V Eritromicina ]
Numeroase antibiotice, . -
Streptococcus | peiciing G Chinolone, e =
pheumoniae Fluorochinolone vancomicina
Penicilina G, - .. .
Enterococcus spp. Ampicillina + Gentamicina Vancomicina + Gentamicina | Ampicilina
Bacili Gram pozitivi
e Ertiee Ciprofloxacina, Penicilina G, )
Doxiciclina Eritromicina
Clostridium tetani | Metronidazol Doxicilina Imipenem
Eritromicina,
. , . - - L Cloramfenicol,
Clostridium perfringens | Clindamicina + penicilina G Doxiciclina G,
Imipenem
Clostridium difficile | Metronidazol Vancomicina Bacitracina
Corynebacterium . . - Clindamicina,
diphteriae Eritromicina Penicilina G Rifampicina
Eritromicina,
Listeria monocytogenes | Ampicilina Sulfaprim Penicilina G ,

Neisseria meningitidis

Penicilina G

Ceftriaxona

Cefuroxima,
Cefotaxima,
Doxiciclina,
Sulfonamide
Cloramfenicol
(profilactic)

Aminoglicozide
Coci Gram negative

Neisseria gonorrhoeae

Ceftriaxona, Cefixima

Ofloxacina,
Ciprofloxacina,

Kanamicina

Spectinomicina
Bacili Gram negativi

Escherichia coli

Cefalosporine Generatia 3,
Florochinolone,

Sulfaprim, Aminoglicozide,
Imipenem

Clindamicina,
Imipenem,
, ) . Timentinul,
Bacteroides | Metronidazol Cefoxitina Piperacilina B,
Tazobactan,
Unacina
Enterobacter :;:miﬂﬁ::' Timentin, Cefalosporine
Ami N Ciprofloxacina Generatia 4
minoglicozide ’
Peniciline,
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. Aminoglicozide, Peniciline,
Klebsiella pneumoneae g;efracl)?lzggmaacas, Timentina, Imipenem,
P Unacina Aztreonam
Cefaclor,
Proteus mirabilis | Ampicilina Sulfaprim Cefalosporine G1,
G2, G3
e .| Imipenem,
Proteus mirabilis indolic Aztreonam - -

Proteus indolic +

, ; . | Cefalosporine G3, . — Imipenem,
(P. providencia, vulgqr/, Florochinolone Aminoglicozide Aztreonam
morganis)
Acitromicina, Cloramfenicol,
Salmonella typhi | Ceftriazona, Amoxacilina, -
Cefoperazona Sulfaprim
Amikacina,
, Cefalosporine G3
Serratia marcescens Imipenem, Aztreonam -
Florochinolone
g ; Sulfaprim, )
Shigella | Florochinolone At el

Yersinia enterocolitica

Cefalosporine G3,
Aminoglicozide,

Ciprofloxacina

S-au raportat deja rezistente

Claritromicina

; Imipenem, . )
Acinstobacter Flugrochinolone + Amicacina (7 imipenem si -
Ceftaxidima cresterea rezistentei la
amikacina si fluorochinolone
Brucellas | Doxiciclina + gentamicina gl?l);:;)(lfllll‘:a )
Doxiciclina + rifampicina Cloramfenicol
Gardnerella vaginalis | Metronidazol Clindamicina -
Meningitis | Cefotaxime Sulfaprim Cloramfenicol
Imipenem,
Infectii grave si epiglotite | Ceftriaxone Ciprofloxacina, -
Ampicilina
Clamoxil,
Infectii usoare Cefalosporine G2 si G3 ) )
U Sulfaprim, Azitromicina,
Claritromicina, Unacina
. - Sulfaprim,
Legionella pneumophila | Eritromicina + Rifampicina ARITEE) Pefloxacina,

Ciprofloxacina
Germeni diversi

Mycoplasmas | Eritromicina, . . -
pneumoniae | Azitromicina Claritromicina Doxicilina
, Penicilina G,
Leptospira | psiciclina ) )
. Tetraciclina,
Treponema pallidum Penicilina G Eritromicina, -
Cloramfenicol
Chlamydias L . - Aztromicin,
pneumoneae Doxiciclina Eritromicina Claritromicina
, .| Acitromicina, Ofloxacina, . )
Chlamydias trachomatis Doxiciclina Eritromicina Ciprofloxacina
Citrobacter freundi | Imipenem Fluorochinolone Aminoglicozide
RS Peniciline ' Clprofloxaqlna,
P Cefalosporine G3 Cefalosporine G4, )
9 Imipenem, Timentin,
Tobramicina Aztreonan
Pseudomonas cepacea %Jilfz%rér:{ Minociclina, )
nip " Cloramfenicol
Ciprofloxacina
.. Doxiciclina, .
Vibrion cholerae Florochinolone Sulfaprim -
, L . . - Clindamicina,
Campilobacter jejuni | Florochinolone Eritromicina Doxiciclina
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Tabelul 7.

Principalele complicatii si / sau efecte secundare determinate de antibiotice
(Sinteza dupa: 9, 25, 26, )

Tipul de toxicitate

alergie maculopapulara, eritem polimorf, greata, varsaturi, diaree, eruptii
cutanate veziculoase, dermatitd de contact, vasculita,

Peniciline
antiestafilococice

nefrotoxicitate, febra, alergie, nefrita interstitiala, hematuria, eozinofilie

Peniciline
antipseudomonas

diateza plachetara

Il. Cefalosporine

hipersensibilitate, nefrotoxicitate

flebita sau disconfort la locul de infectie, alergie, eruptii cutanate usoare, greata,

lll. Monobactame | -~ _ “ " ) . S ,
varsaturi, diaree, transaminaze si fosfataza alcalina crescuta
lll. Carbapeneme | convulsii, nosee, voma, diaree, eruptii cutanate alergice
. flebita, h ita | ica (I ritromicina | febra medicamentosa
IV. Macrolide ebitd, hepatita colestatica (la eritromicina estolat), febra medicamentosa,

exantem

V. Tetracicline

hipersensibilitate,fotosensibilitate, hepatotoxicitate, diabet insipid renal (dupg
democlociclina), Nosee, voma, edem papilar

VI. Cloramfenicol

depresia maduvei osoase

VIl. Aminoglicozide

ototoxicitate, nefrotoxicitate, bloc neuro-muscular, alergie

VIIl. Sulfamide

hipersensibilitate, necroliza toxica, lupus eritematos sistemic exacerbate

IX. Lincosamide

enterocolita pseudo-membranoasa (Clostridium), anafilaxie, leucopenia

X. Polipeptidice

parestezie, bloc neuromuscular, convulsii, hipersensibilitate la polipeptide,
nefrotoxicitate, hepatotoxicitate, ototoxicitate, la glicopeptide, hipotensiune

Xl. Metronidazol

hepatotoxicitate, anorexia, voma, polineurita, suprainfectie candidozica

XIil.
Quinolone

nosee, voma, convulsii, alergii,
neutropenie, anemie, toxicitate SNC

enzime hepatice ridicate, leucopenie,

42



Cristina si col.

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 12(1) Iunie - Tulie 2018

Tabelul 8.

Medicamente inregistrate cu utilizare ca promotori de crestere pentru animale in: Australia,
Danemarca, Uniunea Europeana (EU), Canada si SUA
Sursa: A.K. Sarmah et al. / Chemosphere 65 (2006) (112).

Tara

utilizatoare

Structura

Specii la care se
foloseste

Arsenicale Australia Acid 3-Nitro-Arsonic Suine, Pasari
SUA Acid arsanilic, Péséri
Roxarsona, Carbazona Pasari
Aminoglicozide Canada Neomicina Bovine
Elfamicina SUA Efrotomicina Suine
Glicolpide Canada Baberm?cina Cu.rcani .
SUA Babermicin Suine, Pasari
Lasalocid, Bovine
Australia Monensin, Bovine
Narasin, Salinomicin Purcei, Bovine
Lasolocidul sodic, Bovine
lonofori/ Monensin, Bovine
Polieteri Canada Narasina, Suine
Salinomicin sodic Suine, Bovine
European Monensin Bovine
Union Salinomicin Purcei
SUA Monensin, Lasalocid Bovine
Lincosamide Canada Lincomycin hidrocloric ca breeder
Kitasamicina Purcei
Australia Oleandomicina Bovine
Tilozina Purcei
Canada Eritro_micina Broileri
. Tilosin a Sheep
Macrolide : — :
Erithromicina Bovine
Oleandomicina Pasari, Curcani
SUA Tilosina Bovine, Suine, Pui
Tiamulin Suine
Lincomicina Suine
Oligozaharide Eu Avilamicina Purcei, Pui, Curcani
Penicilina G potasica Pui, Curcani
Canada . L . .o
Peniciline Pen!c!l!na G procainica Plvjl,vC.urcam, Oi
SUA Pemcﬂma N Pevlsevzr!
Acidul arsanilic Pasari
Polipeptide Australia Bacitracina Pasari
Canada Bacitracina Pui, Suine, curcani
Australia Olaquindox Purcei
Quinoxaline Canada Carbadox Suine
SUA Carbadox Suine
Streptogramine Australia Virginiamicina Purcei, Pasari
Canada Sulfametazina Swine, Cattle
Sulfonamide Sulfametazina Bovine, Suine
SUA . ,
Sulfatiazolul Suine
. Pui
Canada CIqrtetraqc]ma Curcani, Suine, Bovine,
Oxitetraciclina Oi
U TEEETS Tetraciclina Suine
SUA Clortetraciclina Bovine, Suine, Pasari

Oxitetraciclina

Bovine, Suine
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Sales of antimicrobial agents by antimicrobial class as percentage of the total sales

for food-producing species, in mg/PCU, aggregated by 30 European countries, for 2015

u Tetracydines

u Penicillins
Sulfonamides

B Trimathoprimn

u Macrolides

B Lincosamides

m Pelymyxins

m Aminoglycosides
Pleuromutilins:

u Flueroguinclones

B Others*

25.0%

Vanzarile de antibiotice / clase / UE (36).
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