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INTRODUCERE

Astăzi, instituţiile medicale salvează anual zeci 
de mii şi chiar milioane de vieţi omeneşti, în primul 
rând, cu ajutorul antibioticelor. Totodată, este de men-
ţionat faptul că istoricul remediilor medicamentoase 
antimicrobiene cuprinde o perioadă de timp destul de 
scurtă. În anii 1930–1940, sunt descoperite sulfonami-
dele, penicilinele, beta-lactamele şi aminoglicozidele, 
iar în anii 1950–1970 – glicopeptidele, macrolidele, 
teteraciclinele şi trimethoprimul. Urmează o perioada 
îndelungată de stagnare, de circa trei decenii, ca în anii 
2000 sa fie descoperite oxazolidinile şi lipopeptidele 
ciclice [1, 2].   

Aproape concomitent cu descoperirea antibioti-
celor apare şi fenomenul de rezistenţă antimicrobia-
nă care reduce considerabil posibilitatea utilizării pe 
larg a acestei grupe de remedii medicamentoase re-
lativ noi [3]. Actualmente, numai în Statele Unite ale 
Americii şi Canada circa 50 la sută din prescrierile 
antibioticelor pentru tratament nu-și găsesc justifi-
care [4]. 

Luând în considerare circumstanţele date şi nu 

numai, au fost elaborate şi puse în aplicare mai multe 
programe de evaluare [5, 6] şi strategii [7, 8] pentru 
realizarea consumului prudent de antibiotice şi con-
trolului asupra rezistenţei antimicrobiene. În pofida 
măsurilor enumerate, impactul negativ asupra sănătă-
ţii umane din cauza retenţiei antimicrobiene şi con-
sumului iraţional de antibiotice este unul imens şi în 
prezent imposibil de estimat [9]. 

Cu toate că direcţiile antimicrobiană şi vaccinare 
au avansat, infecţiile rămân pe locul al treilea printre 
cauzele principale ale decesurilor în SUA [10] şi pe lo-
cul al doilea în lume [11]. Iar printre cele mai multe 
boli infecțioase recunoscute ca „noi”, rezistența anti-
microbiană reprezintă una dintre cele mai mari ame-
nințări la adresa sănătății umane [12].

Scopul prezentei lucrări este evaluarea consumului 
de antibiotice, determinarea numărului de doze definite  
la 1 000 de paturi ocupate (DDD/1000) în concordan-
ţă cu cerințele OMS [13], în dinamică per instituție şi 
principalele subdiviziuni ale retenţiei antimicrobiene, 
precum şi compararea datelor obţinute cu cele interna-
ţionale, publicate în diferite surse știinţifice.
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MATERIALE ŞI METODE

Pentru prezentul studiu a fost evaluat consumul de 
antibiotice, pe o perioada de șase ani (2009–2014), în 
Institutul de Medicină Urgentă (IMU) şi în principale-
le sale subdiviziuni care înregistrează un consum mai 
mare de remedii antiinfecțioase de uz sistemic, precum 
şi retenţia antimicrobiană. 

REZULTATE ŞI DISCUŢII

Consumul de antibiotice. În figura 1 este prezen-
tată cota de remedii antiinfecţioase sistemice şi de alte 
grupe farmacoterapeutice din totalul de medicamente 
consumate în IMU în anul 2015. După cum rezultă 
din datele reproduse, consumul de remedii antiinfec-
țioase de uz sistemic constituie 2 264  925 de lei sau 
18% din totalul de medicamente de 12 794 139 de lei. 
Specificăm: compararea consumului de antibiotice 
în IMU cu cel din instituţiile spitaliceşti ale altor ţări 
se face în baza evaluării în doze definite pentru o zi 
(DDD), unitate de măsură recunoscută internaţional 
şi promovată de Organizaţia Mondială a Sănătăţii. 

În figura 2, sunt prezentate datele evaluării consu-
mului de antibiotice în Institutul de Medicină Urgentă 
și în 714 instituţii medicale spitaliceşti din diferite 
țări ale lumii. Astfel, consumul de antibiotice în IMU, 
comparativ cu majoritatea spitalelor din ţările europe-
ne, din Australia şi altele este unul intermediar şi con-
stituie 464 DDD/1000. Un consum mai mic s-a înre-
gistrat în 351 de spitale din Franţa – de circa 420-430 
DDD/1000. În alte 216 spitale din ţările europene –  
de la 500 până la 700 DDD/1000. Mai mult de 800 de 
DDD/1000 înregistrându-se în 237 spitale din Austra-
lia şi alte ţări [14, 15]. 

Consumul de beta-lactame şi peniciline (ampici-
llinum, amoxycilina, amoxicillinum + acidul clavu-
lanic) în IMU este de aproximativ cinci ori mai mic 
decât media în restul spitalelor prezentate în figura 3, 
iar cel de alte beta-lactame (cefalosporinele din gene-
raţia I cefalexina, cefazolina, generaţia II cefuroximul, 
cefaclorul, generaţia III cefotaximul, ceftazidimul, 
ceftriaxona, cefiximul, cefoperazona, cefoperazona + 
sulbactamul, carbapemenii meropenemul, imipene-
mul+cilastatinul) viceversa – de circa două ori mai 
mare. În grupul de spitale cu un consum de până la 

Figura 1. Cota parte a antibioticelor şi altor medicamente consumate în IMU în anul 2015

     Figura 2. Consumul de antibiotice în DDD/1000 în IMU şi în spitale din mai multe ţări ale lumii
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600 DDD/1000, în număr de 436 sau 61% din cele 
enumerate în figura 2, utilizarea remediilor antimicro-
biene din grupa macrolidelor, lincosamidelor şi strep-
tograminelor este în medie de 30,68 DDD/1000 sau 
de 2,49 ori mai mică decât în IMU și care reprezintă 
76,23 DDD/1000 [16, 17, 18, 19, 20]. 

Un rol tot mai semnificativ în organizarea utiliză-
rii raţionale a antibioticelor este jucat de cunoaşterea 
consumului acestora în DDD/1000 în cadrul subdi-
viziunilor instituţiilor spitaliceşti, unde se utilizează 
cantităţi considerabile de antiinfecţioase de uz sis-
temic, cum ar fi în cazul IMU secţiile de reanimare, 
terapie intensivă, neurologie „STROKE”, chirurgie şi 
ortotraumatologie septică. Rezultatele evaluării în di-
namică pe parcurs de șase ani a consumului de antibi-
otice în DDD/1000 în secțiile enumerate mai sus sunt 
prezentate în figura 3.

Conform datelor din figura 3, media anuală 
care reiese din consumul în decurs de șase ani pen-
tru subdiviziunile supuse evaluării este de 5557,19 
DDD/1000, din care locurile se repartizează după 
cum urmează: locul I pentru Secția reanimare cu 
1981,22 DDD/1000 sau 35,65%, locul II pentru Sec-
ția terapie intensivă cu1430,19 sau 25,74%, locul III 
pentru Secția neurologie „STROKE” cu 965,48 or 
17,37%, locul IV pentru Secţia ortotraumatologie cu 
657,32 DDD/1000 sau 11,83% şi locul V pentru Sec-
ția chirurgie septică cu 522,99 sau 9,41% . Rata con-

sumului în secțiile de asistență medicală intensivă re-
prezintă 4376,89 DDD/1000 sau 78,76%, iar în secţiile 
septice chirurgicale și ortotraumatologice, respectiv, 
1180,31 DDD/1000 sau 21,24%. Unul din indicatorii 
calităţii utilizării raţionale a remediilor medicamen-
toase ține de raportul formelor farmaceutice parente-
rale şi enterale, administrate în tratamentul pacienţi-
lor spitalizaţi. În tabelul 1 este prezentată rata formei 
parenterale şi enterale determinate în urma compară-
rii consumului de antibiotice în DDD/1000 în IMU, 
spitalele din Canada, 500 de spitale din ţările UE şi 
două spitale universitare cu aproximativ acelaşi volum 
de activitate.

Rata consumului de antibiotice cu forma enterală 
a crescut în IMU, în perioada 2001–2014, de la 14,1% 
până la 25,2%, iar cea cu forma parenterală s-a micșorat 
de la 85,9 până la 74,8 sau cu 11,1% [15]. După cum 
reiese din tabelul 1, în  majoritatea spitalelor din lume 
rata consumului de forme parenterale, comparativ cu 
cea enterală, este de circa 50/50% [21, 22, 23, 24, 25]. 

În Moldova consumul de antibiotice la 1 000 de 
locuitori este unul intermediar şi constituie 21 de doze 
definite. Cel mai mare consum este înregistrat de grupa 
beta-lactame şi peniciline de 7,5 DDD, urmat de alte be-
ta-lactame cu 3,2 DDD, iar locul trei aparţine cinolone-
lor cu un consum de 2,7 DDD la 1 000 de locuitori [26]. 

Rezistenţa antimicrobiană. În anii 1930–1940 
sunt descoperite primele antibiotice precum: sulfo-
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Figura 3. Dinamică consumului de antibiotice în DDD/1000 în principalele secţii ale IMU

Tabelul 1
Rata consumului formelor parenterale şi enterale în IMU Chișinău și în spitale din alte ţări

Spitale/Forma de administrare IMU,
Chișinău

1461 de spita-
le din 

Canada 

500 de
spitale,

țările UE 

Spital 
universitar,
Amsterdam

Spital
 universitar,
 Besancon

Parenteral 74,8% 48,47% 58,79% 47,91% 47,82%
Enteral 25,2% 51,53% 41,21% 52,09% 52,18%
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namidele, penicilinele, beta-lactamele şi aminoglico-
zidele. Anii 1950 sunt definiți ca „epoca de aur” în 
acumularea cunoştinţelor despre antibiotice și orga-
nizarea utilizării lor raţionale, iar în anii 1950–1970 
sunt descoperite glicopeptidele, macrolidele, teteraci-
clinele şi trimethoprimul. După ce urmează o perioa-
dă îndelungată de stagnare de circa 30 de ani, în anii 
2000 sunt descoperite oxazolidinile şi lipopeptidele 
ciclice [27].

Aproape concomitent cu descoperirea antibioticelor 
apare şi fenomenul de rezistenţă antimicrobiană care re-
duce considerabil posibilitatea utilizării pe larg a acestei 
grupe de remedii medicamentoase relativ noi [28]. 

În IMU, dintre microbii patogeni gram negativi în 
substratele biologice ale pacienților spitalizați mai des 
sunt depistați Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae 
cu Klebsiella oxytoca, Enterobacter aerogenes + Ente-
robacter cloacae, Proteus vulgaris, Proteus mirabilis, 
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, 
Morganella şi Rettgerella, iar dintre microbii patogeni 
gram pozitivi Streptococus pyogenes, Enterococ, Sta-
phylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis.

Cea mai pronunţată rezistenţă la antibiotice de-
monstrează microbii patogeni Enterobacterul, urmat 
de Klebsiella pneumoniae, pe locul al treilea plasân-
du-se Pseudomonas aeruginosa care în mare măsură 
manifesta o retenție similară la remediile antimicrobie-
ne sistemice. Rezistența Acinetobacterului pe teritoriul 
țărilor Uniunii Europene este prezentată în figura 4, 
mai exact ponderea de colonii de Acinetobacter izolate 
cu o rezistenţă comună la florocinolone, aminoglico-
zide şi carbapemeni [29].

Vom menţiona faptul că în România rezisten-
ţa Acinetobacterului spp. la fluorocinolone constituie 
90,5% (în IMU 100%), la aminoglicozide 80,3% (în 
IMU la gentamicină 96,62% şi amicacina 93,57%), a 
Klebsiellei pneumoniae la cefalosporinele de generaţia 
III 66,4% (în IMU 90-100%), a Pseudomonas aeruge-
nosa la fluorocinolone 45,2% (în IMU de la 75 până 
la 100%).  Rezistenţa totală a microbilor patogeni ne-
gativi şi pozitivi la antibiotice reieşind din rezultatele 
evaluărilor în cadrul IMU este prezentată în figura 5.

Din figura 5, putem deduce că microbii patogeni 
depistaţi din biosubstratul pacienţilor tratați în IMU 
la cele 42 de remedii antiinfecţioase de uz sistemic uti-
lizate au următoarea sensibilitate:

Înaltă – medie (1<5% – 10<25%) la șase remedii: 
vancomycina, amoxicillina, colestinul, moxifloxacina, 
ofloxacina, amoxyclavul sau 14,3%;

Satisfăcătoare (25<50%) la 17 remedii: azitromi-
cina, lincomycina, cefuroximul, clotrimazolul, cefota-
xima, oxacillina, chloramphenicolul, benzilpenicilina, 
clindamycina, meropenemul, nitroxolina, nistatina, 

cefalexina, imipenemul, amikacina, tetracyclina, tri-
methoprimul sau 40,5%;

Critică (<50%) la 19 remedii: tobramycina, le-
vofloxacina, ceftazidimul, acidul pipemidicic, ceftria-
xona, ticarcillina, furaghinul, cefoperazona, ampicilli-
na, rifampicina ş.a. sau 45,2%.  

Rezultatele rezistenţei microbilor patogeni la an-
tibiotice în Republica Moldova conform prezentărilor 
specialiştilor din domeniul sănătăţii la conferinţele 
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naţionale și internaţionale [30, 31] sunt demonstrate 
în tabelul 2 şi figura 6.

Conform datelor prezentate în tabelul 2, o sensi-
bilitate generală, peste 50%, la microbii patogeni au 
înregistrat următoarele remedii antimicrobiene de uz 
sistemic: ampicillina cu 58,64%, oxcillina cu 53,44%, 
penicillina cu 55,99%, amoxacillina cu clavulanic acid 
cu 57,55%, chloramphenicol cu 47,63%, aceste cinci 
remedii, constituind 33,33% din cele 15 antibiotice 
supuse evaluării. Tot din tabelul dat vom observa că 
o rezistenţă generală mai mare de 50% atestă agentul 
patogen Pseudomonas spp., și anume de 59,64%.

Ţinând cont de cele șase grade de divizare a rezul-
tatelor evaluării retenţiei antimicrobiene, utilizate de 
diferite programe în ţările UE (<1%; 1<5%; 10<25%; 
25<50 şi <50%), evaluarea retenţiei antimicrobiene a 
celor opt microbi patogeni la cele 15 antibiotice în tra-
tamentul infecţiilor (soldate cu 120 de asemenea re-
zultate) și enumerate în tabelul 2 au rezumat cu datele 
prezentate în figura 6.

Astfel, 120 de estimări demonstrează că ar fi fost 
posibilă administrarea antibioticelor cu sensibilita-
te: înaltă şi medie (1<5% – 10<25%) în 37 de cazuri 
sau 30,7%, satisfăcătoare (25<50%) în 47 de cazuri 

sau 39,1% şi critică (<50%) în 36 de cazuri sau 30,0%. 
Numărul posibil pentru utilizare conform procentului 
gradării din cele 15 antibiotice evaluate se repartizează 
după cum urmează: 5 sau 30,7%; 6 sau 39,1%; 4 sau 
30%. În acest context vom menţiona următoarele: po-
trivit Clasificatorului medicamentelor înregistrate în 
Republica Moldova şi actualizat la data de 20.12.2016, 
pe piaţa farmaceutică internă sunt utilizate mai bine 
de 100 de remedii medicamentoase antimicrobiene 
de uz sistemic (cu peste 300 de denumiri comercia-
le) sub diferite forme farmaceutice şi de la un număr 
considerabil de producători [32]. Rezultate totale re-
feritor la retenţia antimicrobiană pe sistemul de să-
nătate nu există.

IMPACTUL SOCIAL AL RETENŢIEI  
ANTIMICROBIENE

Fenomenul retenţiei antimicrobiene se află per-
manent în vizorul OMS. Unii indicatori ai impactului 
negativ al rezistenţei antimicrobiene şi utilizării iraţio-
nale a antibioticelor sunt prezentaţi în tabelul 3.

Observăm că din cauza rezistenţei antimicrobiene 
cea mai mare rată a mortalităţii la 1 milion de lo-

Tabelul 2
Retenţia antimicrobiană în Republica Moldova (2012–2013), %
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Staph. aureus 44,9 56,2 65,3 47,4 24,0 14,0 42,6 11,7 11,7 25,2 33,7 23 14 32 30,7
Pseudomonas spp. 82,4 60,0 66,7 89,1 78,7 63,3 54,6 22,5 26,6 56,5 63,2 82 21 79 49,0

S. pneumoniae 52,4 79,3 59,3 32,9 34,5 33,0 29,5 17,3 33,7 38,5 28,8 30 15 64 14,3
E. coli 66,5 49,8 47,1 68,8 45,0 58,1 35,2 19,4 17,0 20,5 40,6 40 16 37 19,8

S. typhimurium 34,2 5,9 70,6 49,2 25,9 20,5 17,6 14,8 22,6 17,5 28,1 39 13 28 6,6
K. pneumoniae 68,4 45,1 92,5 76,0 37,7 39,0 36,9 22,5 20,9 16,2 33,2 51 16 39 20,9

S. sonnei 77,3 57,1 0,0 50,0 50,0 61,5 20,4 28,1 21,1 0,0 22,7 56 7 51 10,1
Ent. faecalis 43,0 74,1 46,4 47,0 47,7 36,4 55,6 32,0 22,6 50,7 39,4 25 18 51 28,0

Tabelul 3
Impactul social al retentiei antimicrobiene și al utilizării iraționale de antibiotice

State/Indici Uniunea Europeană Tailanda SUA
Populaţie 500 mil. 70 mil. 300 mil.

Decedaţi anual <25 000 <38 000 <23 000
Decedaţi anual la 1 mil. populaţie <50 <540 <77

Numarul de zile pat ocupate 2,5 mil. 3,2 mil. 2,0 mil.
Cheltuieli directe 900 mil. euro <200 mil. 20 mld. dolari SUA

Cheltuieli indirecte 1,5 mld. euro 1,3 mld. dolari SUA 35 mld. dolari SUA
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cuitori, de circa 540 de decedaţi, revine Tailan-
dei, urmată de Statele Unite ale Americii cu circa  
77 de decedaţi şi pe locul trei se plasează Uniunea Eu-
ropeană cu circa 50 de decedaţi. Republica Moldova 
nu dispune de  date privind numărul de decedaţi ca 
urmare a rezistenţei antimicrobiene. În prezent, OMS 
recunoaşte că retenţia antimicrobiană nu este sub con-
trol şi că sunt necesare măsuri urgente la nivel global 
pentru contracararea acestui fenomen. În caz contrar 
omenirea va reveni în epoca de până la antibiotice cu 
consecinţele respective [33, 34]. 

Conştientizând importanţa impactului negativ al 
rezistenţei antimicrobine asupra sănătăţii umane, în 
anul 2015 OMS a lansat cinci obiective strategice 
[35] care reflectă principalele direcţii de activitate pen-
tru micşorarea sau chiar combaterea acestui fenomen:

1: Îmbunătăţirea gradului de conştientizare şi în-
ţelegere a rezistenţei antimicrobiene prin comunicare 
eficientă, educaţie şi pregătire.

2: Consolidarea cunoştinţelor şi bazelor de date ca 
urmare a supravegherii şi cercetărilor.

3: Reducerea incidenţei infecţiei prin organizarea 
unui sistem sanitar eficient, a masurilor de igienă şi 
prevenire a infecţiilor.

4: Optimizarea utilizării raţionale a remediilor an-
timicrobiene.

5: Susţinerea economică pentru investiţii durabile 
cu considerarea necesităţilor tuturor ţărilor, investirea 
în noi medicamente, posibilităţi de diagnosticare, vac-
cinare şi alte intervenţii [35]. 

În acest sens, atât la nivel instituţional, cât şi la ni-
vel republican sunt necesare:

▪▪ studierea experienței internaţionale;

▪▪ supravegherea şi evaluarea consumului de anti-
biotice şi a retenţiei antimicrobiene;

▪▪ implementarea metodelor moderne de utilizare 
a antibioticelor și noilor scheme de tratament antimi-
crobian; 

▪▪ revederea sau/ și elaborarea protocoalelor  clinice 
instituționale de tratament şi profilaxie antimicrobiană;

▪▪ excluderea pentru utilizare a remediilor antiin-
fecțioase de uz sistemic care au o sensibilitate redusă 
ca fiind ineficiente și chiar dăunătoare cu suportarea 
din partea consumatorilor a unor cheltuieli financiare 
nejustificate;

▪▪ micşorarea consumului de antibiotice.

CONCLUZII 

Rezultatele evaluărilor consumului de antibio-
tice în IMU demonstrează o reducere a acestuia în 
DDD/1000, în acelaşi timp s-a înregistrat o utilizare 
diminuată de circa cinci ori a grupei de beta-lactame 
şi viceversa – o utilizare dublă a grupei altor beta- 
lactame decât media în spitalele din alte ţări, ceea ce 
se poate solda cu atestarea rezistenţei microbilor pato-
geni specifici mai înaltă decât în țările UE.

Un număr considerabil de antibiotice au o sensibi-
litate sub 50%, iar unele remedii antimicrobiene chiar 
de 90-100%, ceea ce demonstrează că retenţia anti-
microbiană este în creştere şi, conform concluziilor 
OMS, una ieşită de sub control. 

Fenomenul poate fi limitat doar prin elaborarea şi 
punerea în aplicare a unor programe de utilizare rați-
onală a antibioticelor și de retenţie antimicrobiană, iar 
în spitale – şi a infecțiilor nosocomiale la nivel națio-
nal și instituțional în baza recomandărilor OMS.
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