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1. Preambul

Rezistenta la antimicrobiene (RAM) continua sa ameninte eficienta tratamentelor impotriva
infectiilor cauzate de bacterii, paraziti, virusi si fungi. Tn particular, rezistenta la antibiotice
(RAB) priveste bacteriile si unele specii de fungi, constituind continutul dominant al RAM. Tn
contextul ZEIA, RAM va trimite aproape intotdeauna la RAB.

Ca ilustrare a gravitatii fenomenului, Th 2016, 490 000 persoane au dezvoltat la nivel global
forme de tuberculoze (TB) multi-rezistente la medicatia uzuala, iar RAM incepe sa complice
rezistenti este semnificativ mai ridicat prin durata mai lunga a bolii, testarile suplimentare si
recurgerea la medicamente mai scumpe [1].

*

Sporirea prudentei in utilizarea antibioticelor pentru a combate rezistenta antimicrobiana
(RAM) — inamic major al sanatatii publice mondiale este tinta Zilei Europene a Informarii despre
Antibiotice (ZEIA), coordonata din 2008 ECDC in fiecare 18 noiembrie.

Tema campaniei ZEIA 2018 “Situatia in anul 2018 a rezistentei la antimicrobiene (RAM) Tn
Roménia si Europa”, readuce in fata celor interesati evolutia consumului de antibiotice (AB) si a
rezistentei la antimicrobiene, adresandu-se publicului larg cu sloganul “Utilizati prudent
antibioticele pentru protejarea sanatatii dumneavoastra si a comunitatii! ” [2].



2. UE/SEE dinamica RAM 2013 — 2016 la principalele tulpini rezistente

Klebsiella pneumoniae

Tn spatiul UE/SEE situatia generala privind rezistenta la Klebsiella pneumoniae s-a stabilizat.
Unele scaderi semnificative ale procentului mediei ponderate Tn randul populatiei UE/SEE
pentru Klebsiella pneumoniae au existat pentru majoritatea grupurilor antimicrobiene aflate sub
supraveghere regulata, cu exceptia notabila a carbapenemelor. Totusi, la nivelul fiecarei tari, nu a
fost observata mereu aceeasi dezvoltare incurajatoare, cresterea rezistentei fiind raportata in
special n tarile cu rezistenta relativ ridicata [3].

Tn privinta procentului de izolate invazive cu rezistenta combinata la cefalosporine de
generatia a 3-a & fluorochinolone & aminoglicozide, Romania a involuat catre clasa cea mai
critica (> 50%), in timp ce Tarile Scandinave pastrau cele mai scazute procente (1% - 5%) [4].

Romania inregistra valori defavorabile si in cazul izolatelor invazive cu rezistenta la
carbapeneme, cu pondere ntre 25% - 50% - dinamica semnificativ negativa comparativ cu 2013.
Doar Grecia se situa sub Romania cu un procent > 50% [4].

Escherichia coli

Tn intervalul 2013-2016 s-au observat pentru E. coli cresteri semnificative ale procentajului
mediu ponderat pe populatie privind rezistenta la cefalosporine de generatie a 3-a, precum si
rezistenta combinata la trei grupuri antimicrobiene cheie (fluorochinolone, cefalosporine de
generatia a 3-a si aminoglicozide). S-a constatat astfel o continuare a tendintei de crestere
raportate de EARS-Net in anii precedenti [3].

Rezistenta E. coli la antimicrobiene a ajuns din pacate obisnuita in UE/SEE 2016. Au existat
totusi variatii mari intre tari in ceea ce priveste proportia izolatelor rezistente si aparitia
rezistentei combinate la mai multe grupuri antimicrobiene.

Cu exceptia rezistentei la carbapeneme, s-au observat variatii mari intre tari pentru toate
grupurile antimicrobiene aflate sub supraveghere regulata, in general cu procente de rezistenta
mai mari raportate din partea sudica si cea estica a Europei fatd de nordul Europei. Diferentele
intre tari au fost de asemenea prezente intre proportiile de izolate complet susceptibile (la toate
grupurile antimicrobiene supravegheate). Tarile cu cele mai ridicate procente de rezistenta la
carbapeneme au raportat, in general, procentul cel mai scazut de tulpini de izolate complet
susceptibile [3].

Tn 2016, Romania s-a mentinut Tn grupa 10% - 25% a procentului de izolate invazive cu
rezistenta la cefalosporine de generatia a 3-a, grupa n care se aflau majoritatea tarilor. Italia,
Bulgaria si Slovacia continuau sa inregistreze cele mai defavorabile valori (25% - 50%), Tn timp
ce Tarile Scandinave, Estonia si Olanda se mentineau in clasa cu cele mai scazute procente 5% -
10% [4].

Tn privinta procentelor de izolate invazive cu rezistenti combinati la fluorichinolone,
cefalosporine de generatia a 3-a si aminoglicozide, Romania, Bulgaria, Grecia, Italia, Slovacia si
Letonia aveau in 2016 cele mai defavorabile valori: 10% - 25%. Tarile Scandinave, Germania,
Franta, UK, Olanda si Belgia pastrau, ca si in 2013, cele mai scazute procente (1% - 5%) [4].

Staphylococcus aureus

Scaderea procentului mediei ponderate pe populatie pentru Staphylococcus aureus rezistent la
meticilind (MRSA) raportat la anii anteriori, a continuat in 2016. Procentele de MRSA apar a fi
stabile sau descrescatoare in majoritatea tarilor. Totusi nivelurile de MRSA erau inca ridicate in
mai multe tari, iar rezistenta combinata la alte grupuri antimicrobiene se mentinea ridicata [3].




Tn 2016, Romania se gasea Tn pozitie similara cu aceea din 2013, in cea mai defavorabila
grupa procentuala (> 50%) n privinta MRSA. Tarile nordice inregistrau prin Islanda si Norvegia
un usor recul, dar pastrau cele mai scazute procente (1% - 5%) [4].

Acinetobacter

Rezistenta la carbapeneme si rezistenta combinata la mai multe grupuri antimicrobiene a
ramas raspandita la speciile Acinetobacter, mai ales in tarile care au raportat rezistenta ridicata n
privinta E. coli si K. pneumoniae [3].

Procentele izolatelor invazive cu rezistenta combinata la fluorochinolone, aminoglicozide si
carbapeneme erau cele mai ridicate (> 50%) in tarile din sudul si estul UE, printre care si
Romaénia, in timp ce UK, Olanda, Belgia, Tarile Scandinave si Germania se aflau in grupele cu
valorile cele mai scazute <1% respectiv 1% - 5% [4].

Enterococcus faecium

Tn mai multe state s-a observat o crestere semnificativa pentru Enterococcus faecium rezistent
la vancomicina, in special in tarile care raportasera deja procente de rezistenta ridicate. Desi
tendinta generala 2013-2016 pentru tarile UE/SEE nu a fost semnificativa statistic, din
perspectiva OMS aceasta evolutie trebuie monitorizata cu atentie [3].

Tn privinta procentului de izolate invazive cu rezistenta la vancomicini, Romania inregistra in
2016 alaturi de Letonia, Polonia, Slovacia, Grecia si Cipru valori de 25% - 50%, semnificativ
defavorabile fata de 2013. Suedia, Finlanda, Franta, Olanda si Estonia se aflau Tn continuare in
grupa cea mai favorabila (< 1%) [4].

3. UE 2016: consumul de antibiotice declarat de public

Eurobarometrul realizat in aprilie 2016, arata ca circa 1/3 (34%) dintre respondenti au utilizat
n ultimele 12 luni antibiotice in forma orala, cifra apropiata cu cea obtinuta Tn ultimul studiu din
2013 (35%) [5].

Consumul de antibiotice a variat in functie de tara: pondere mai ridicata in Malta (48%) si
Spania (47%) si mai scazuta in Suedia (18%) si Olanda (20%).

Sondajul a aratat ca femeile erau mai predispuse decat barbatii Tn utilizarea antibioticelor,
consumul acestor medicamente fiind mai mare in randul persoanelor cu nivel scazut de educatie.
Majoritatea europenilor au declarat ca au obtinut antibiotice de la medic, bronsita, gripa si

durerile Tn gt fiind motivele cele mai frecvent citate pentru a lua antibiotice.

Majoritatea europenilor (84%) erau constienti de faptul ca utilizarea inutild a antibioticelor le
face ineficiente, in timp ce 82% dintre acestia stiau ca intreruperea administrarii de antibiotice
trebuie facuta numai dupa utilizarea intregii doze prescrise de medic.

Mai putin de jumatate (43%) dintre europeni stiau ca antibioticele sunt ineficiente impotriva
virusilor, iar putin peste jumdtate (56%) cunosteau ca sunt ineficiente impotriva racelii si a
gripei.

Doar 1/3 (33%) dintre respondenti isi aminteau cd au primit in ultimele 12 luni informatii
despre evitarea utilizarii antibioticelor in mod inutil, proportie ce varia de la 68% in Finlanda
pana la 15% in Italia. Cele mai multe informatii au fost primite de la medic (32%), prin
publicitate televizatd (27%) sau stiri TV (26%).

Aproximativ 34% dintre respondentii care au primit informatii despre utilizarea abuziva a
antibioticelor au declarat ca si-au schimbat opiniile cu privire la acest aspect, un procent ceva
mai scazut decat in sondajul din 2013 (36%) [5].

*



Tn general, consumul de antibiotice In UE a scazut in 2016 fata de 2013. Exceptii au facut
Spania si Italia care au avut cresteri de 9%, respectiv 8%; Romania (- 9%), Letonia, Danemarca

si Olanda (toate cu - 8%), au nregistrat cele mai importante scaderi.

23 23

Consumul de antibiotice Tn UE 2016 vs 2013
2016 [5]
(%)

64 65 65 g5

-

36 35 E
—

HR LT LJ SK EU?&'HU

82

39 39

= In= = =il
T ES IE IT LU CY BG FR

M Yes M nrNo M Don't know

T -
21 [l : I

DK DE

Total base (N=27,969)
2013 [6]

52% 53% 53% 56% 57 % 57 % 59% 59% 61% 61% 62% 62% 62% 63% 64 % 64% 64% 65% 65% 67 % 67 % 69%

52%
4BEL 4 7% 47%
42’ 4326 43%
| A41% 41%

T1% 72% 72% 73% 74% 7 Yo

7 o 6 Yo 68%
362% 36% 36% 450, a5 m
339% 33%
| 31% 3226

29% Lgo, a
28% 285 5700 .
‘ H 2400
I

MT =Y MR FER ALY 1E UK SK Lv [ B g =S PT BE 8SQa 1T L 1 { 1 EU27 CZ AT DK HU SI NL DE PL :>E HR
» O O O Fee@o S @ O Ow O ¢S = & =

39% 39% 540 % 38
38% 38% 38% 5,0,

BN vYes EH No

1n toate tarile, majoritatea respondentilor obtinusera antibioticele de la medic. Cele mai mici
procente s-au inregistrat in Grecia (79%), Romania (84%), Cipru (86%), Letonia (87%) si
Bulgaria (87%), in timp ce proportia cea mai ridicata a fost inregistrata in Suedia (98%). Fata de
2013, doar Roménia (+ 4%), Belgia si Irlanda (ambele cu + 3%), inregistrasera progrese la acest
capitol [5].

O stire recenta de presa anunta pentru octombrie 2018 o directiva UE stipuland reducerea
drastica a utilizarii antibioticelor Tn zootehnie [7].

4. Romania 2011 — 2016: dinamica consumului si rezistenza la antibiotice



Romania: dinamica consumului de antibiotice (AB) 2011 — 2016

Conform studiului CARMIN-ROM [8], consumul total de antibiotice a fost de 30,50
DDD/1000 loc/zi, reprezentand prima scadere semnificativa pentru perioada 2011-2016, cu
11,2% fata de 2015, anul cu cel mai ridicat consum; la nivel european aceastd valoare a
consumului ne coboara de pe locul al 2-lea pe locul al 4-lea, in urma Greciei, Ciprului si Frantei.

In aceasti perioada datele ESAC Net indica faptul ca nivelul consumului din Roménia a fost
ntre primele patru state pentru fiecare an n parte.

Tn anul 2016, consumul antibioticelor din categoria JO1 in Romania depasea cu 34,7% media
europeana, iar dintre toate statele care au raportat date, doar Grecia, Cipru si Franta au inregistrat
consumuri mai mari (32,5-38,7 DDD/1000loc/zi).

Pentru 2016, consumul total de AB a fost de 30,50 DDD/1000 loc/zi, o scadere semnificativa
cu 11,2% fata de 2015, anul cu cel mai ridicat consum in intervalul 2011-2015.

Consumul AB (J01) in Romania prezenta in acest interval o tendinta de scadere fata de o
relativa stationaritate in UE/SEE. Cu toate acestea, in 2016 consumul antibioticelor din categoria
JO1 in Romania ramanea crescut, depasind cu 34,7% media europeana.

Tn acelasi an, conform ESAC-Net subcategoriile de antibiotice cu cel mai ridicat consum din
Romania au fost: peniciline (JO1C) — 15,99 DDD/1000 loc/zi; alte beta-lactamine (cefalosporine,
carbapeneme) (JO1D) — 4,94 DDD/1000 loc/zi; chinolone (JO1M) — 3,42 DDD/1000 loc/zi.

Tn privinta consumului de carbapeneme, acesta a fost in 2016 de 2,56 ori mai ridicat fata de
anul 2011, anume de 0,059 DDD/1000 loc/zi (locul 9-10 intre statele ESAC-Net.), depasind n
premiera media UE/EEA.

Desi era cu 9,8% mai mic fata de 2015, nivelul meticilinrezistentei raméanea ridicat in 2016,
din moment ce valoarea din 2015 a fost cea mai ridicatd din EARS- Net, depasind de aproape 4
ori media ponderatd a MRSA pe populatia UE. Tendinta generald pentru perioada 2012-2016 a
fost de scadere, pe aceeasi linie cu media europeana.

RO 2016: Distributia regionala E. coli rezistenta

Diferente regionale (procentele privind rezistenta la fluorochinolone si cefalosporine de
generatia a 3-a) se bazeaza pe analiza a 125 izolate din Transilvania si Banat, 151 izolate din
Moldova si 175 izolate din Bucuresti. A rezultat ca Bucurestiul se gasea in pozitie defavorabila
fata de Transilvania si Banat (T+B) sau Moldova.

RO 2016: Distributia regionald K. pneumoniae rezistenta

Diferente regionale privind multidrog-rezistenta (MDR), precum si rezistenta combinata la
fluorochinolone, cefalosporine de generatia a 3-a si carbapeneme se bazeaza pe analiza a 119
izolate din Transilvania si Banat, 67 izolate din Moldova si 157 izolate din Bucuresti. A rezultat
ca T+B si Bucuresti rezistenta era cea mai ridicata la cefalosporine de generatia a 3-a,
fluorochinolone si carbapeneme, iar in privinta MDR ordinea severititii era T+B, Moldova si
Bucuresti.

RO 2016: Distributia regionala a Staphylococcus aureus rezistent

Diferente regionale privind rezistenta la meticilina — MRSA si la rifampicind - RIF se bazeaza
pe analiza a 157 izolate din Transilvania si Banat, 139 izolate din Moldova si 202 izolate din
Bucuresti. A rezultat ca atat in privinta MRSA cat si a rezistentei la rifampicina T+B inregistra o
situatie defavorabila fata de Bucuresti si Moldova, cu valori mai ridicate MRSA peste tot.

5. Concluzii



Tn UE/EEA 2013-16 rezistenta K. pneumoniae la majoritatea grupurilor antimicrobiene aflate
sub supraveghere (cu exceptia carbapenemelor) s-a stabilizat. Totusi unele tari cu rezistenta
relativ ridicatd au raportat anumite cresteri.

In privinta E. coli s-a constatat cresterea rezistentei la cefalosporine de generatie a 3-a si la
aminoglicozide (pe linia ultimilor ani in EARS Net), precum si a rezistentei combinate la
fluorochinolone, cefalosporine de generatia a 3-a si aminoglicozide.

Tn general sciderea rezistentei la meticilini a S. aureus (MRSA) a continuat in 2016, multe
tari ramanand insa la nivele inalte in privinta rezistentei combinate la mai multe grupuri
antimicrobiene.

Rezistenta la carbapeneme si rezistenta combinata la mai multe grupuri antimicrobiene a
ramas raspandita la Acinetobacter, mai ales in tarile cu E. coli si K. pneumoniae cu rezistenta
ridicata.

Tn mai multe tari a crescut rezistenta la vancomicind a Enterococcus f. (in special in tirile care
raportasera deja rezistenta ridicata), dar dinamica UE/SEE nu a fost semnificativa statistic.

Conform Eurobarometrului din aprilie 2016, circa 1/3 dintre respondenti (la fel ca in 2013) au
utilizat in ultimele 12 luni antibiotice in forma orala, majoritatea femei si persoane mai putin
educate. Majoritatea au declarat ca au obtinut antibiotice pe reteta. Aproximativ 1/3 s-au declarat

informati despre utilizarea abuziva a antibioticelor (un procent ceva mai scazut decat in 2013).
*

Tn Romaénia 2013-16 rezistenta combinati la cefalosporine generatia a 3-a & fluorochinolone
& aminoglicozide precum si la carbapeneme a Klebsiella p. s-a inrautatit; se mentine un
euronivel mediu privind rezistenta Escherichia c. la cefalosporinele de generatia a 3-a, dar se
involueaza Tn privinta aminoglocozidelor, fluorochinolonelor si cefalosporinelor de generatia a
3-a; ne gaseam in eurogrupa cea mai rea atat pentru MRSA cét si pentru rezistenta combinata la
fluorochinolone, aminoglicozide si carbapeneme a Acinetobacter; insfarsit Enterococcus f.
involua n privinta rezistentei la vancomicina. In 2012-16 MRSA fluctua la nivel Tnalt, cu o
anumita scadere in 2016 fatd de 2015 cand depdseam de aproape 4 ori media ponderatd pe
populatic a EARS-Net. Global, situatia RAB - aflati deja pe un euro-nivel dintre cele mai
rele - continui sa se degradeze.

Tn 2011-16 consumul total de AB se mentine la nivel Tnalt n eurocontext — mereu intre
primele patru state din ESAC-Net (in principal din cauza grupei JO1: + 1/3 fata de media
UE/EEA) - in scadere totusi Tn 2016 fata de recordul din 2015.

Categoriile de AB cele mai utilizate in 2016 erau penicilinele, urmate de alte beta-lactamine
(cefalosporine, carbapeneme) si chinolone.

Tn 2011-16 consumul de carbapeneme a crescut de 2,56 ori: detineam astfel locul 9-10 in
ESAC-Net, depasind in premiera media UE/EEA.

Diferentele regionale constatate in 2016 privind rezistenta E. coli la fluorochinolone, respectiv
la cefalosporine de generatia a 3-a arata ca Bucurestiul se gasea in pozitie defavorabila fata de
Transilvania si Banat (T+B) sau Moldova.

Pentru K. pneumoniae, statisticile din 2016 aratau ca in T+B si Bucuresti rezistenta era cea
mai ridicata la cefalosporine de generatia a 3-a, fluorochinolone si carbapeneme, iar in privinta
MDR (Multi Drug Resistant) ordinea severitatii era T+B, Moldova si Bucuresti.

In privinta S. aureus diferentele regionale 2016 aratau ci atat in privinta MRSA cét si a
rezistentei la rifampicind T+B Tnregistra o situatie defavorabila fata de Bucuresti si Moldova, cu
valori mai ridicate MRSA peste tot.



Ultimul sondaj (Eurobarometrul din aprilie 2016) indica scaderea consumului de AB, dar —n
ciuda unui mic progres — mentinerea intr-o europozitie defavorabila in privinta procurarii AB
exclusiv pe reteta medicala.

Eforturile promotorilor sanatatii pentru inrddacinarea in constiinta publica a consumului
rational de AB trebuie intensificate — ca factor important pe termen mediu (primele progrese
incep deja sa apard) pentru corectarea situatiei defavorabile RAB.
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