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Abstract. The exposure of bacteria to antibiotics has led to the development of resistance againstevery
single agent utilized. Through a understanding the mechanisms of resistance, the clinician can better
comprehend and predict resistance patterns even to antibioticsnot reported on the antibiogram, and
subsequently select the most appropriate antibiotic for the pathogen in question.
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P. aeruginosa reprezinta unul dintre cei mai importanti patogeni gram-negativi
cu rezistentd multipla (MDR) si al doilea dupa E. coli, in ceea ce priveste numarul
de infectii si decese. Se estimeazd cd tulpinile MDR de P. aeruginosa sunt
responsabile de peste 72.000 de infectii si peste 4800 de decese anuale in tarile
Uniunii Europene. Dintre acestea, se estimeazad ca 61.892 de cazuri s14155 de decese
sunt atribuite tulpinilor rezistente la carbapeneme, in timp ce 1262 de cazuri si 84
de decese sunt atribuite tulpinilor rezistente la colistina.

In timp ce unele bacterii poseda diferite mecanisme de rezistentd intrinseca
pentru mai multe antimicrobiene, ceea ce le particularizeaza pe bacteriile P.
aeruginosa este faptul ca fiecare dintre mecanismele sale de rezistenta intrinseca
conferd rezistentd la mai multe antimicrobiene simultan. Membrana celulard a
bacteriilor P. aeruginosa este impermeabila pentru multe antimicrobiene, este de 12
-100 de ori mai putin permeabild decat membrana E. coli. Antimicrobienele care
ajung 1n celula bacteriilor P. aeruginosa sunt expuse pompelor de eflux si enzimelor
de inactivare a acestora. In plus, prin achizitionarea de mutatii, P. aeruginosa poate
dezvolta deficiente in porine, care ii reduc si mai mult permeabilitatea, poate face
modificari a tintelor de atac sau poate supraexprima pompele de eflux si enzimele
de inactivare a antimicrobienelor. Totodata, P. aeruginosa poseda si mecanisme
adaptive de rezistenta la antimicrobiene, cum ar fi generarea de biofilm si celule
persistente. Biofilmele constau din comunitati bacteriene care exista intr-0 matrice
formata din polizaharide, ADN extracelular, carbohidrati, proteine si alte
componente bacteriene. Bacteriile dintr-un biofilm sunt protejate de sistemul
imunitar al gazdei, precum si de factorii de stres din mediu. Celulele persistente sunt
celule latente care opresc sinteza proteinelor tintd si, ca urmare, pot rezista la
concentratii mari de antimicrobiene, Tn pofida faptului ca nu sunt rezistente genetic
la acestea.

Bacteriile P. aeruginosa poseda atat mecanisme intrinseci, cat si dobandite de
rezistentd la B-lactame. Mecanismele intrinseci includ pompe de aflux, precum si
multiple B-lactamaze, in special B-lactamaze AmpC codificate cromozomial si
B-lactamaze cu spectru extins (BLSE). Mecanismele de rezistenta la B-lactame,

dobandite de P. aeruginosa includ mutatii la nivelul porinelor, cum ar fi deficienta
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porinei OprD care duce la dezvoltarea rezistentei la imipenem si alte carbapeneme;
supraexprimarea enzimelor hidrolizante cum ar fi AmpC; supraexprimarea
pompelor de eflux, cum ar fi MexCD — OprJ, care reduce sensibilitatea la
carbapeneme; modificarea proteinelor de legare a penicilinelor (PBP), care reduce
sensibilitatea la mai multe B-lactamine; si in sfarsit, achizitia altor B-lactamaze, cum
ar fi carbapenemazele din clasa B. Ultimul mecanism este asociat cu morbiditate si
mortalitate inaltd, deoarece peste 85% din infectiile si decesele asociate cu bacteriile
P. aeruginosa MDR sunt atribuite tulpinilor rezistente la carbapenem.

AmpC sunt cefalosporinaze, care pot hidroliza majoritatea penicilinelor,
cefalosporinelor din primele generatii si combinatii de B-lactame si inhibitori de
B-lactamaze. De asemenea, aceste enzime hidrolizeaza aztreonamul, insd Intr-0
masurd mai mica decat penicilina. Important este de mentionat ca, AmpC este o
enzimd inductibild. Prin urmare, rezistenta poate sa se dezvolte rapid chiar si la
izolatele de P. aeruginosa care pareau a fi sensibile la inceputul tratamentului.
Cefalosporinele antipseudomonas, cum ar fi ceftazidima sau cefepima, desi sunt
inca sensibile la AmpC, sunt inductori slabi ai expresiei sale. Cu toate acestea,
administrarea indelungata de PB-lactame antipseudomonas poate duce la selectia
izolatelor de P. aeruginosa care produc in exces AmpC si, ulterior, pot duce la esecul
tratamentului.

Betalactamazele cu spectrul extins sunt o categorie larga de enzime, care
include diferite tipuri de B-lactamaze de clasa A, cum ar fi Temoniera (TEM),
cefotaxim B-lactamaze (CTX-M) si B-lactamaze sulfhidril variabile (SHV). Ele
hidrolizeaza penicilinele, cefalosporinele cu spectru ingust si larg, precum si
aztreonamul. Cu toate acestea, ele nu pot hidroliza cefamicinele, cum ar fi
cefoxitina, sau combinatiile de f-lactame si inhibitori de p-lactamaze, care pot fi
utilizate pentru a diferentia tulpinile pozitive BLSE de tulpinile pozitive AmpC. in
plus, spre deosebire de AmpC, BLSE sunt exprimate constitutiv. Prin urmare, atunci
cand antibiograma efectuata la antimicrobienele mentionate anterior sugereaza
prezenta unei tulpini pozitive BLSE, este putin probabil ca administrarea de
antimicrobiene precum cefoxitina sau combinatii de P-lactame si inhibitori de

B-lactamaze sd duca la dezvoltarea rezistentei in timpul tratamentului si la esec
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terapeutic. Bacteriile P. aeruginosa produc diverse BLSE de clasa A, dar si BLSE
de clasa D, cum ar fi B-lactamazele de tip oxacilinaza (OXA), care pot hidroliza
cefotaxima, ceftazidima si aztreonamul, care, de regula, nu sunt inhibate de acidul
clavulanic.

Pe plan international, de la 10% pana la 50% dintre tulpinile de P. aeruginosa
prezintd rezistentd la carbapeneme. Rezistenta la carbapeneme este mediata prin
mecanisme multiple, cele mai frecvente fiind deficientele porinelor sau
supraexprimarea pompei de eflux, in timp ce prezenta carbapenemazelor este
intalnitd mai rar. In timp ce bacteriile P. aeruginosa produc serin carbapenemaze,
cum ar fi carbapenemazele de tip OXA, majoritatea carbapenemazelor sunt metalo-
B-lactamaze (Clasa B, dupda Ambler). Acestea includ imipenemaze (IMP), metalo-
B-lactamaza codificata cu integronul Verona (VIM), metalo-p-lactamaza din Sdo
Paulo (SPM), imipenemaza germana (GIM) si metalo-p-lactamaza din New Delhi
(NDM). P. aeruginosa este consideratd principalul rezervor al acestor
metalocarbapenemaze. Metalo-B-lactamazele hidrolizeaza toate categoriile de
B-lactame, cu exceptia aztreonamului. In timp ce acestd particularitate ajuta la
diferentierea lor de alte carbapenemaze la efectuarea antibiogramei, aceasta nu este
neapdrat asociat cu eficacitatea terapeuticd a aztreonamului in infectiile cu acesti
germeni patogeni.

Rezistenta bacteriilor P. aeruginosa la aminoglicozide este asociatd, In mare
masura, cu impermeabilitatea lor intrinsecd, ceea ce face ca aceste antimicrobiene
sd fie incapabile sd penetreze peretele celular si sa atinga concentratii intracelulare
suficiente. In plus, alte mecanisme intrinseci de rezistenta includ pompe de eflux,
precum si enzime care modificd aminoglicozidele, cum ar fi aminoglicozide
fosfotransferaze, acetiltransferaze si nucleotidiltransferaze. Fiecare dintre aceste
enzime confera rezistentd la diverse combinatii de aminoglicozide cu
nucleotidiltransferaze aminoglicozidice, permitand bacteriilor P. aeruginosa sa
dezactiveze aminoglicozidele utilizate in mod obisnuit impotriva acestora, cum ar fi
tobramicina, amikacina si gentamicina. Pentru a depasi aceste mecanisme a fost
conceput un aminoglicozid nou, plazomicina, care este rezistent la cateva dintre

aceste enzime. Mecanismele dobandite de rezistenta la aminoglicozide includ
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supraexprimarea pompei de eflux MexXY si modificarile tintei ribozomale, fie prin
mutatia subunitatii ribozomale 30S, fie prin metilarea situsului de legare pentru
aminoglicozide. Este important de remarcat cd, mutatiile ribozomale pot conferi o
rezistenta inaltd la aminoglicozide.

O alta clasa de antimicrobiene, utilizata frecvent in tratamentul infectiilor cu P.
aeruginosa, sunt fluorochinolonele. Rezistenta la fluorochinolone depinde de
actiunea pompelor de eflux, care fie este intrinseca, cum ar fi pompele de eflux din
familia de rezistenta-nodulare-diviziune celulara (RND), fie dobandita prin mutatii
ale genelor care regleaza producerea pompelor de eflux, ducand la supraexprimarea
pompelor de eflux precum MexAB-OprM. Un alt mecanism important este mutatia
enzimelor tinta, care codifica topoizomeraza IV si ADN giraza. Astfel de mutatii pot
conferi un nivel ridicat de rezistentd la flurochinolone, mai ales in cazul in care
genele pentru ambele enzime au suferit mutatii sau existd mai multe mutatii
punctiforme intr-o singurad gena.

Bacteriile P. aeruginosa sun, de asemenea, rezistente si la alte antimicrobiene,
cum ar fi tetraciclinele, macrolidele, TMP/SMX si rifampicina. Producerea de
pompe de eflux conferd rezistenta la tetracicline si intr-o masurda mai mica la
tigeciclina, deoarece aceasta din urma este un substrat inferior pentru pompele de
eflux ale P. aeruginosa. Macrolidele, precum si rezistenta TMP/SMX sunt, de
asemenea, mediate prin producerea de pompe de eflux. Rezistenta la rifampicina
apare prin mutatii ale genei ARN polimerazei. Colistinul, un antimicrobian de
rezerva pentru bacilii gram-negativi cu rezistentd multipld, actioneazd prin
solubilizarea membranei celulare prin interactiunea cu lipidul A. Rezistenta la
colistin se bazeaza pe modificarea sarcinii negative a membranei celulare, care este
necesard pentru interactiunea cu molecula de colistin Incarcata pozitiv. Aceasta este
mediata prin sinteza N4-aminoarabinozei, o molecula care se leaga de lipidul A si i
neutralizeaza sarcina negativa.

Mecanisme de rezistentd la antimicrobiene a bacteriilor Acinetobacter
baumannii

A. baumannii este un microorganism implicat in infectiile asociate asistentei

medicale, caracterizat prin capacitatea sa de a se adapta repede la presiunile
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selective, ducand la dezvoltarea rapidi a rezistentei la antimicrobiene. In ultimul
timp, tot mai mult sunt intdlnite tulpini de A. baumannii cu rezistenta multipla la
antimicrobiene, iar cca 30% din izolate, la nivel global, sunt rezistente la
carbapeneme. Un alt atribut important al bacteriilor A. baumannii este capacitatea
lor de a supravietui pe suprafetele din spitale, cum ar fi paturile din terapie intensiva
si butoanele echipamentului medical, care servesc rezervor important pentru
focarele spitalicesti de A. baumannii.

Bacteriile A. baumannii produc diverse B-lactamaze. In primul rind, toate
tulpinile de A. baumannii produc o cefalosporinaza AmpC codificata cromozomial,
care este comuna tuturor tulpinilor. Desi este neinductibild, producerea sa poate fi
majorata prin achizitionarea unei secvente de insertie, care contine un promotor i
poate duce la supraexprimarea AmpC, conferind rezistentd la cefalospotine cu
spectru extins. A. baumannii produce, de asemenea, diverse alte p-lactamaze, cum
ar fi B-lactamaze de tip TEM-1, CTX-M si SHV. Totodata, mai multe tulpini produc
BLSE, cum ar fi TEM, cu o prevalentd raportata de 59% la izolatele de A.
baumannii.

Sulbactamul, un inhibitor al mai multor B-lactamaze de clasda A, este un
adjuvant important in infectiile cu A. baumannii. Pe langa activitatea sa impotriva
B-lactamazelor, sulbactamul inhiba si PBP1 si PBP3 ale A. baumannii (dar nu
PBP2). In timp ce sulbactamul este disponibil numai in combinatie cu ampicilina,
studiile in vitro au demonstrat ca activitatea antibacteriand a commbinatiei
ampicilina-sulbactam, impotriva A. baumannii, se datoreazd componentei
sulbactam. In infectiile cu A. baumannii, sulbactamul se administreazi in combinatie
cu carbapenemele sau colistina, deoarece, sunt necesare doze mari de ampicilina-
sulbactam pentru a obtine doze adecvate de sulbactam. Un studiu de meta-analiza a
relatat cd, tratamentele care contin sulbactam in dozd mare, in combinatie cu alte
antimicrobiene au demonstrat cele mai bune sanse de tratament in infectiile cu A.
baumannii MDR. Cu toate acestea, rezistenta la sulbactam poate aparea la tulpinile
de A. baumannii, deoarece sulbactamul este mai putin activ impotriva tulpinilor
producatoare de TEM-1 sau metalo-p-lactamaze, cum ar fi VIM sau NDM.

Cele mai importante p-lactamaze produse de A. baumannii sunt
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carbapenemazele de clasa D asemanatoare OXA-51. Enzimele asemanatoare OXA-
51, care sunt penicilinaze cu activitate carbapenemazica slaba, sunt omniprezente la
A. baumannii si, prin urmare, servesc ca un marker de identificare genetica pentru
aceasta specie. A. baumannii produce, de asemenea, alte carbapenemaze de tip
OXA, cum ar fi OXA-23, OXA-40 si OXA-58, gasite fie in cromozomul bacterian,
fie in plasmide. In plus, A. baumannii poate dobandi si carbapenemaze din clasa B,
cum ar fi VIM si IMP, care confera niveluri ridicate de rezistentd la carbapeneme.
Totodata, modificarile proteinelor si porinelor care leaga penicilinele pot contribui,
de asemenea, la dezvoltarea rezistentei la carbapeneme.

Rezistenta la tetracicline a bacteriilor Acinetobacter spp. apare fie prin
producerea de proteine de protectie ribozomale, fie prin producerea de pompe de
eflux, cum ar fi TetA si TetB. Rezistenta la tigeciclind a fost, de asemenea, observata
si este asociatd cu producerea pompei de eflux AdeABC sau cu mutatii in gene
precum gena pIsC, care codifica o proteina integrala din membrana, necesara pentru
permeabilitatea membranei, ceea ce duce la scaderea patrunderii tigeciclinei in celula
sau gena trm, care codifica o metiltransferaza, a carei productie redusa are ca rezultat
o sensibilitate redusa la tigeciclind printr-un mecanism necunoscut. Cu toate acestea,
trebuie remarcat faptul ca pompele de eflux AdeABC nu afecteaza sensibilitatea A.
baumannii la minociclina si, prin urmare, chiar si tulpinile rezistente la tigeciclina pot
ramane sensibile la minociclind. Prin urmare, in cazul infectiilor cu A. baumannii
rezistente la tigeciclind, sensibilitatea la minociclind trebuie testata permanent.

Rifampicina este, de asemenea, utilizata in tratamentul infectiilor cu A.
baumannii, de obicei in combinatie cu alti agenti antimicrobieni, cum ar fi colistina.
Rifampicina a demonstrat sinergism cu colistina impotriva A. baumannii, care se
bazeaza pe patrunderea crescutd a rifampicinei in celula bacteriand, in urma efectului
colistinei asupra membranei exterioare. Rifampicina este, de asemenea, sinergica cu
sulbactamul. Rezistenta la rifampicina este mediata prin mutatii ale genei rpoB, prin
pompe de eflux sau prin modificarea enzimatica a rifampicinei de catre o ADP
riboziltransferaza.

Rezistenta la aminoglicozide a A. baumannii apare prin producerea tuturor

tipurilor de enzime modificatoare de aminoglicozide, inclusiv aminoglicozide
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acetiltransferaze, nucleotidiltransferaze si fosfatransferaze. Rezistenta la
fluorochinolone este mediata prin mutatii ale genelor ADN girazei si topoizomerazei
IV, reducand afinitatea acestora pentru fluorochinolone si prin producerea de
proteine de protectie de tip gnr, care inhibd legarea fluorochinolonelor de
topoizomeraza IV si ADN giraza. In plus, A. baumannii poate produce pompe de
eflux si poate scadea expresia porinelor, reducand concentratiile intracelulare de
fluorochinolone. Productia pompei de eflux, cum ar fi pompa de eflux AdeABC,
confera rezistentd la mai multe antimicrobiene simultan, inclusiv cefalosporine,
carbapeneme, aminoglicozide si fluorochinolone.

Mai multe mecanisme de rezistenta la colistina au fost descrise la A. baumannii,
inclusiv producerea de pompe de eflux, dezvoltarea mutatiilor in genele enzimelor
initiale ale biosintezei lipopolizaharidelor (LPS) care au ca rezultat pierderea
completa a productiei de LPS si modificari structurii lipidului A. Au fost observate
niveluri foarte ridicate de rezistenta la colistina la A. baumannii, probabil mediate
prin producerea de pompe de eflux. Tulpinile de A. baumannii rezistente la colistina
sunt dotate, de asemenea, cu cateva alte gene de rezistentd, facand tratamentul lor
extrem de dificil.

La elaborarea articolului au fost utilizate date obtinute in cadrul proiectului
20.80009.8007.09 ,,Studierea rezistentei bacililor gramnegativi la antimicrobiene in
vederea fortificarii sistemului national de supraveghere si control al bolilor

transmisibile”.
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