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2.1 Preambul

Tn grupul UE + Norvegia & Islanda (membre EEA - European Economic Area) —
cuprinzand tari dintre cele mai evoluate din punct de vedere sanitar - rezistenta la
antimicrobiene (RAM) continua sa faca 25.000 de victime si antreneaza costuri de circa 1,5
miliarde euro anual.

Cauzele identificate includ lipsa unei abordari sistematice integrand toate sectoarele
implicate (medical, veterinar, promo/edusan), persistenta unor sisteme de sanatate deficiente
si reglementari precare in multe tari, angajarea politica si planurile de actiune insuficiente,
slaba constientizare in randul personalului medical; lipsa de informare a publicului [1].

Pe acest fond ingrijorator ECDC coordoneaza a V-a editie a Zilei Europene a
Informarii despre Antibiotice (A), avand ca tema Rezistenta la antibiotice (RA) — 0
amenintare redutabild pentru viaga pacientului, iar drept scop Actualizare in congstiinta
profesionala si publica a riscurilor pentru viata & sanatate, precum si a costurilor majore
impuse sistemelor de sanatate de utilizare abuziva a antibioticelor. Sloganul sintetizeaza cele
de mai sus sub forma Antibioticele: prescriere rationala + public avizat = instrument
terapeutic sigur si eficient pentru viitor, iar mesajele cheie din 2012 urmeaza linia
campaniilor anterioare astfel [2]:

- RA poate ucide prin lipsa de eficacitate a antibioticelor utilizate nepotrivit sau prin

rezistenta dobandita de unele bacterii in urma abuzului de antibiotice;

- RA impiedica controlul bolilor infectioase;



RA creste costurile in sistemele de sanatate;

RA nu poate fi usor contracarata prin dezvoltarea de noi antibiotice - un proces
lung si costisitor;

RA ameninta securitatea sanitara, comertul si transportul international;
submineaza economia deja afectata de criza prelungita.

In privinta solutiilor, alocutiunea directorului ECDC cu ocazia decernarii premiului
UE pentru jurnalism in sanatate (31 ianuarie 2012) reaminteste actiunile cheie [3]:

- administrarea prudenta a antibioticelor - A (cand sunt necesare, doza
corectd, intervalul optim dintre doze, durata suficienta a tratamentului);

- controlul infectiilor (igiena mainii, screening, izolarea infectatilor);

- noi antibiotice (alte mecanisme de actiune).

2.2 Contextul mondial si european
Faptele cheie privind RAM si RA disponibilizate pe site-urile OMS in 2012 arata
urmatoarele [2]:

Pe glob aproximativ 440 000 de cazuri noi de tuberculoza rezista la antibiotice
multiple, conducénd la 150 000 decese anual.

Din cauza rezistentei la clorochina si sulfodioxina-pirimetamind, malaria devine
endemica in multe tari, fiind in mod special afectate persoanele cu ascendenti
infectati.

Un procent ridicat de infectii nozocomiale este cauzat de bacterii rezistente la
meticilina, precum Staphylococus aureus (MRSA).

Pe fondul amenintarii globale, tarile in curs de dezvoltare se gasesc in situatia cea mai
defavorizata, evidenta prin:

Lipsa de capacitati incluzand laboratoarele, diagnoza, asigurarea calitatii,
reglementarile, monitorizarea si evidentele in privinta obtinerii si utilizarii
antimicrobienelor.

Abundenta pe piata a antibioticelor sub-standard sau contrafacute;

Monopolul industriei farmaceutice ca principala sursa de informare a medicilor in
privinta prescrierii A.

Ignorarea bunelor practici de sandtate publica In conditiile sdraciei severe; In
prezenta unor resurse limitate medicii vor prefera intotdeauna sa trateze cat mai
multi pacienti cu putintd in loc sa investeasca in dezvoltarea de teste diagnostice.

In aceste conditii, riposta globala OMS privind RAM prevede [2]:

Orientarea politicilor sanitare nationale precum si Sprijin pentru monitorizare,
asistenta tehnica, generarea de cunostinte si parteneriate.

Furnizarea de antimicrobiene esentiale la standarde optime de calitate pentru tarile
cele mai sarace insotita de know-how-ul necesar utilizarii rationale.

Informatii si statistici privind prevenirea si controlul infectiilor.

Incurajarea politicilor nationale privind siguranta pacientului.

Coordonarea laboratoarelor de referinta privind calitatea medicamentului.

Armonizate cu aceste prevederi, obiectivele ZEIA 2012, desprinse din mesajul



Dr. Margaret Chan adresat la Conferinta “Combating antimicrobial resistance: time for
action” organizata de presedentia daneza in martie 2012 la Copenhaga, se refera la reflectie
si planuri de actiune 1n directiile urmatoare [4]:

- Prioritate sporita pentru prevenirea infectiilor, fie prin vaccinuri, fie prin igiena

vvvvv

- Dezvoltarea unor metode/tehnologii inovatoare de diagnoza ca frana in prescrierea
abuziva de A si stimulent pentru utilizarea lor prudenta.

- Necesitatea implicarii decidentilor politici la nivelul cel mai inalt, in conditiile in
care atentia acordata RAM/RA este sporadica intr-o lume care se confrunta cu
crize majore.

O nota specifica anilor 2011 - 2012 in privinta combaterii RA se refera la interventia A in lantul trofic
al/terapia animalelor de productie in care bacteriile par a se ,,antrena” prin mutatii genetice catre rezistenta la
A, transmisa apoi la oameni. Tn acest sens recomandarile Euro—OMS 2011 privind prevenirea si limitarea RA in
legatura cu siguranta alimentara sugereaza ca autoritatile nationale sanitar-veterinare, farmaceutice si din

domeniul agricol si aiba in vedere [5]:

- stabilirea unui cadru de reglementare privind autorizarea si controlul medicamentelor de uz
veterinar, inclusiv A,

- introducerea unei evaludri de pre-autorizare privind A destinate animalelor, cu luarea in considerare
a potentialului de dezvoltare a RA in medicina umana;

- eliminarea utilizarii A ca promotori de crestere;

- impunerea ca A sa fie administrate animalelor numai atunci cand sunt prescrise de un medic
veterinar;

- impunerea ca A deosebit de importante in medicina umana - in special fluorochinolone si a
treia/patra generatie de cefalosporine — sa poata fi folosite Tn hrana animalelor numai n cazuri strict
justificate.

Prioritatile de monitorizare asociate recomandarilor de mai sus sunt urmatoarele:

1. Tn cazul In care resursele sunt limitate, prima prioritate este de a monitoriza izolatii umani (provenind

n special din reziduurile “infecte” din spitale si clinici). Se sugereaza sa fie inclusi toti izolatii disponibili de:

- Salmonella din sénge si scaun

- Campylobacter din sange si scaun

- Escherichia coli din sénge si infectii ale tractului urinar

2. Contaminantii bacterieni au mai multe puncte de penetrare in lantul trofic. Pentru tarile care au

demarat programe de supraveghere, carnea din magazinele alimentare reprezinta a doua prioritate pentru
monitorizare, deoarece aceasta constituie calea principala pentru expunerea umana. Esantioanele supuse
monitorizarii trebuie sa corespunda obiceiurilor de consum regionale. Monitorizarea trebuie sa includa bacterii
precum Salmonella, E. coli si Campylobacter.

3. Izolatii propusi pentru monitorizare la animale includ Salmonella, E. coli si Campylobacter. Tn cazul

n care prelevarea de probe in gospodarii/ferme nu este posibila, atunci bacteriile prelevate la sacrificarea
animalelor sanatoase pot fi folosite in estimari-surogat privind RA la bacteriile prezente in toatd populatia
animalierd de productie.

*

Cele 25.000 decese/an in cadrul EEA cauzate de RA antreneaza pierderi anuale de 1,5
miliarde euro defalcate dupa cum urmeaza: extra-costuri in spitale - 927,8 milioane € ; extra-
costuri in ambulator - 10 mil. €; pierderi de productivitate prin absenteism de boala - 150,4
mil. €; pierderi de productivitate in urma deceselor - 445,9 mil. € [3]. Se observa ca extra-
costurile in spitale, o presiune enorma pe sistemele de sanatate publica, sunt urmate la nivelul



de Y2 de costurile sociale provenind din pierderile de productivitate prin decesele adultilor
tineri si maturi (incadrati in munca) carora RA le rapeste sansa vindecarii.

Pe un fond de mari variatii inter-tari in gama 10,19 — 38,64 DDD (Defined Daily
Doses)/1000 locuitori/an, ultimele date publicate de ECDC (2008 - 2010) pentru tarile EEA
sugereaza ca statele din sudul si estul Europei raporteaza in general un consum mai ridicat de
A (de ex.Grecia) fata de tarile nordice si Germania [6].

Tn 2008 ponderea izolatilor Staphylococcus aureus meticilin-rezistent (MRSA) Tn
tarile EEA se incadra intre < 1% (Scandinavia&Islanda) si > 50% (Malta) din toti izolatii [1].

in privinta dinamicii MRSA intre 2009-2010 Marea Britanie evolueazi, Portugalia si
Olanda involueaza; in ansamblu tendinta de crestere inregistrata inainte de 2009 se

estompeaza [3]. Problematica MRSA este deosebit de acuta in spitale (este un participant de prim rang la
infectiile nozocomiale), penitenciare, scoli, azile si camine. Pacientii cu rani deschise si/sau dispozitive medicale
invazive precum si cei cu sistemul imunitar sldbit sunt expusi unui risc mai ridicat de infectare.

Dinamica ponderii izolatilor Klebsiella pneumoniae rezistenti la carbapeneme intre
2009 - 2010 arata ca Italia,Ungaria si Portugalia se deplaseaza spre procente mai mari; de
remarcat ca alternativa la carbapeneme este formata din cateva A vechi/depasite cu toxicitate

secundara notabila [3]. Infectiile sunt observate mai ales la persoanele cu sistem imunitar slibit, cel mai
adesea barbatii de varstd mijlocie sau in varsta cu boli debilitante. Printre acestia se gasesc adesea pacienti cu
boala pulmonara obstructiva cronica (BPOC), diabet zaharat, tumori maligne, boli de ficat, sub terapie cu
glucocorticoizi, insuficienta renald, precum si subiecti cu anumite expuneri profesionale (cum ar fi muncitorii
din fabricile de hartie). Klebsiella pneumonia participa de asemenea la infectiile nozocomiale.

Proportia izolatilor Enterococcus faecalis rezistenti la ampicilina in tarile participante
la Sistemul european de supraveghere ( TESSy) la 20 septembrie 2012 (datele se actualizeaza
orar) se incadreaza intre circa 1% (Finlanda, Danemarca, Germania) si 17 % (Portugalia), cu
referire la tarile care au luat Tn studiu loturi de izolati suficient de numeroase (intre 85
Bulgaria si 996 Spania). Ponderile extrem de mici raportate de unele tari (Romania, Malta si

Islanda) sunt relativizate de numarul infim de izolati luati in studiu (< 20) [7]. Enterococcus
faecalis se gaseste la originea majoritatii cazurilor de endocarditd infectioasa la pacientii cu defecte valvulare.
Enteroccocus faecallis este specia cea mai frecvent izolata in probe din intestinul uman (80 - 90%) unde
Enteroccocus faecium reprezinta 5 - 10% dintre izolati. Enterococii (fecallis mai frecvent la om iar faecium la
animale) pot provoca infectii ale tractului urinar si ale tesuturilor moi. Ajung la om colportati de vite si animale
de companie.

*

Tinand seama de aceste desfasurari, Comisia Europeana a elaborat in prefatarea ZEIA
2011 (pe 15.11.2011), un plan de actiune prevazand masuri pentru [8]:

- Atenuarea riscului RAM privind atat oamenii cat si animalele prin rationalizarea
utilizarii antimicrobienelor, promovarea diagnosticului microbiologic ca metoda
de selectie a agentului antimicrobian optim, reducerea in masura posibilului a
prescrierii de antimicrobiene.

- Prevenirea eficientd a infectiilor si a raspandirii acestora.

- Dezvoltarea unor antimicrobiene eficiente si a unor alternative de tratament al
infectiilor.

- Parteneriat international in vederea reducerii riscurilor de raspandire a RAM legate
de schimburile comerciale si transportul international.

- Incurajarea cercetirii privind metodele inovatoare de combatere RAM.



2.3 Date privind Romania

Consumul de A raportat de Romania in 2009 se afla, impreuna cu cel din Scandinavia
si Germania, la nivelul minim de 10,19 - 15,88 pe o scara cu maximul de 32,95 - 38,64
(Grecia) Tn unitati DDD/1000 loc./an [6].

Tn ciuda consumului redus de A, n 2008 - 2010 Romania mentine nivelul doi cel mai
defavorabil in privinta proportiei MRSA cu 25,1-50% din totalul izolatilor Staphylococcus
aureus pe o scara cu maximul > 50% (Malta - 2008, Portugalia - 2010) [1].

Dinamica 2009 - 2010 a izolatilor Klebsiella pneumoniae rezistenti la carbapeneme
arata pentru Romania o pondere stabild < 1% (nivelul minimal) pe o scard cu maximul 25-
50% (Grecia) [3].

in privinta Enterococcus faecalis, TESSy indica pentru Romania in septembrie 2012
un nivel neglijabil de rezistenta la ampiciling, care trebuie insa interpretat cu prudenta dat
fiind numarul foarte mic de izolati luati in studiu [7].

Institutul Cantacuzino - Laboratorul de Infectii Nozocomiale si Rezistenta la
Antibiotice — a sustinut in anii relativi recenti Programul Santineld de Supraveghere a
Infectiilor Nozocomiale; unele rezultate privind RA la S.aureus si Micrococcus, precum si
raportarile Romaniei din 2010 catre ECDC privind RA aferenta Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumonia, Enterococcus faecium, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa se gasesc in Contextul celebrarii 2011 [9].

Insfarsit mortalitatea postchirurgicala, la care participa notabil RAM, plaseaza din
pacate Romaénia in 2012 pe locul trei cel mai defavorabil intr-un grup UE (fara Malta) +
Norvegia & Islanda, cu o rata (adjusted odds ratio) de 6,8 % fata de media de 4%; Romania
Tnregistreaza de asemenea si cel mai mare procent de pacienti transferati postchirurgical la
terapie intensiva — 16,1%. (cf. Pearse, Moreno, Bauer et al, EuSOS Study, Lancet, 2012 Sept.
22, 380 (9847), cit. Calin M. [10]).

2.4 Perspective
Planul strategic Euro-OMS 2011-2016 lansat pe 12-15 septembrie 2011 la Baku —
Adzerbaidjan prevede urmatoarele obiective pan-europene [11]:
- Reducerea morbiditatii, mortalitatii si a costurilor directe/indirecte asociate cu RA.
- Implementarea unor planuri de actiune nationale folosind expertiza intersectoriala
pentru a preveni, controla si limita RA.
- Promovarea folosirii prudente A in paralel cu implementarea unor masuri eficiente
de prevenire/tratament a/al infectiilor bacteriene n spitale.
- Studierea conexiunilor intre om si animale Tn privinta rezistentei bacteriene la A,
incluzand lanturile alimentare.
- Perfectionarea instruirii in privinta utilizarii prudente A in facultatile de medicina
umana si veterinara.
- Constientizarea crescuta privind aparitia si raspandirea RA ce atrage pierderea
eficientei unor A consacrate impotriva unor infectii redutabile.
- Identificarea unor mecanisme inovatoare de finantare si marketing in scopul
dezvoltarii unor noi agenti antimicrobieni.
- Promovarea implicarii asociatiilor de pacienti si altor parteneri Tn actiuni la toate
nivelele in scopul prevenirii infectiilor si reducerii nevoii de prescriere A.




2.5 Concluzii

- Consumul de A in EEA 2009 atinge cote superioare in zona sud-mediteraneana
fata de zonele central-nordice.

- Dinamica europeana 2009 - 2010 a ponderii MRSA (un actor principal in
infectiile nozocomiale) indica o stagnare salutara a cresterii inregistrate intre
2008 si 2009; in contrast, dinamica Klebsiella pneumoniae carbapenem-
rezistenta apare ingrijoratoare; in privinta Enterococcus faecalis ampicilin-
rezistent, cu pondere semnificativ mai mica, sistemul european de
monitorizare TESSYy, ofera date actualizate ora de ora ce pot fundamenta
contramasuri rapide.

- Romania se gaseste intr-o pozitie euro-favorabila privind consumul de
antibiotice si proportia Klebsiella pneumoniae carbapenem-rezistenta, dar
inregistreaza nivelul doi cel mai defavorabil in privinta MRSA 1n 2008 - 2010.

- RAM, incluzand RA, s-a plasat Tn perioada noiembrie 2011 — martie 2012 in
prim planul interesului public legat de problematica sanatatii in Europa. Acest
lucru a fost subliniat in cadrul Conferintei tematice organizata de presedintia
daneza a UE in martie 2012, care a revigorat aplicarea Planului strategic Euro-
OMS 2011 - 2016 lansat la Baku in septembrie 2011.
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