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Rije¢ UredniStva

Dvadeset godina pracenja rezistencije bakterija na antibiotike u Hrvatskoj!

Prvi korak u kontroli $irenja antimikrobne rezistencije je poznavanje stopa rezistencije u pojedinih pato-
gena u vlastitoj sredini. Pracenje rezistencije bakterija na antibiotike u humanoj medicini ima u Hrvatskoj
dugu tradiciju, usporedivu s praksom u samo malom broju europskih zemalja. Ove godine obiljezava se
dvadeseta godisnjica organiziranog nacionalnog praéenja rezistencije u Hrvatskoj koje je zapocelo 1996. g.
osnivanjem Odbora za pracenje rezistencije bakterija na antibiotike u RH pri Kolegiju za javno zdravstvo
Akademije medicinskih znanosti Hrvatske (AMZH). Odbor je u pocetku uklju¢ivao rezultate 17 mikrobio-
loskih laboratorija pozvanih da svojim rezultatima predoce situaciju u razli¢itim regijama Hrvatske. Danas
Odbor okuplja voditelje 35 mikrobioloskih laboratorija i svojim podacima pokriva vise od 90 % hrvatske
populacije. Pracenje rezistencije u Hrvatskoj dodatno je unaprijedeno osnutkom Referentnog centra
Ministarstva zdravlja (MZ) za pracenje rezistencije bakterija na antibiotike pri Klinici za infektivne bolesti
"Dr. F. Mihaljevi¢" 2003. g., osnivanjem hrvatske podruznice internacionalne organizacije The Alliance for
the Prudent Use of Antibiotics (APUA) i napose osnivanjem Interdisciplinarne sekcije za kontrolu rezis-
tencije na antibiotike (ISKRA), interdisciplinarnog tijela (engl. "intersectorial coordination mechanism",
ICM) pri MZ. ISKRA je osnovana 2006. g. i uspjesno koordinira razlicite aktivnosti poput pracenja rezis-
tencije, pracenja potro$nje antibiotika, pisanja nacionalnih smjernica i provodenja javnih kampanja.

Problem rezistencije na antibiotike nadiSao je interes struke i postao predmet interesa drzavnickih tijela,
prvenstveno u Europskoj uniji i Sjedinjenim Americkim Drzavama. I ove godine, trenutno predsjedavajuca
drzava Europske unije, Nizozemska, sazvala je Ministarsku konferenciju posvecenu problemu rezistencije
na antibiotike. Poruka ove konferencije je bila da se problemu rezistencije treba pristupiti cjelovito i global-
no i u tom smislu se potice zajedni¢ko djelovanje medicinskog i veterinarskog sektora te suradnja medu
drzavama ¢lanicama. Od drzava ¢lanica se o¢ekuje da usvoje akcijske planove koji ¢e u nekoliko koordini-
ranih koraka voditi u ograni¢avanje rezistencije na antibiotike.

Zahvaljujuéi postojecoj strukturi Hrvatska se spremno ukljucuje u razne europske inicijative. Od samih
pocetaka Hrvatska sudjeluje u internacionalnim programima pracenja rezistencije (European Antimicrobial
Resistance Surveillance System, EARSS 1 EARS-Net) i potrosnje (European Surveillance of Antimicrobial
Consumption, ESAC 1 ESAC-Net) antibiotika. Od 2008. g. Europa 18. studenoga obiljezava Europski dan
svjesnosti o antibioticima (engl. "European Antibiotic Awareness Day", EAAD). ObiljeZavanju ovog dana
prikljucila se i Hrvatska te od 2008. g. svake godine taj dan obiljezava prikladnim simpozijem koji okuplja
velik broj lije¢nika raznih struka i farmaceuta. I u studenom 2015. g. odrzan je u Zagrebu EAAD Simpozij
koji je okupio tristotinjak stru¢njaka koji su zajedno raspravljali o raznim aspektima problema rezistencije
na antibiotike. U ovom broju Infektoloskog glasnika predstavljena su odabrana predavanja s tog skupa te
radovi hrvatskih stru¢njaka koji se uklapaju u temu rezistencije bakterija na antibiotike. Nadamo se da ¢e
Vas odabrani ¢lanci usmjeriti na $to uc¢inkovitiju uporabu antibiotika te potaknuti da i sami sudjelujete u
propagiranju racionalne uporabe antibiotika i poticanju javne kampanje za oCuvanjem antibiotika u Vasoj

sredini.
Gost urednik: Prof. dr. sc. Arjana Tambié AndraSevi¢
Infektoloski glasnik 35:4, 8687 (2015)
86 Croatian Journal of Infection 35:4, 86-87 (2015)
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Editorial

Twenty years of antimicrobial resistance surveillance in Croatia!

The first step in the control of antibiotic resistance spread is knowing the resistance rates of certain
pathogens in one’s own environment. The surveillance of bacterial resistance to antibiotics in human medi-
cine has a long tradition in Croatia that can be compared to only a small number of European countries. This
year we are marking twenty years of organized national surveillance of antibiotic resistance in Croatia that
started in 1996 with the foundation of the Committee for Antibiotic Resistance Surveillance in Croatia with
the Public Health Collegium of the Croatian Academy of Medical Sciences. At the beginning, the Committee
included data from 17 microbiology laboratories that were invited to present their results thus reflecting the
antibiotic resistance situation in various regions in Croatia. Today the Committee gathers heads of 35 mi-
crobiology laboratories and collected data covers more than 90 % of the Croatian population. Antibiotic re-
sistance surveillance in Croatia has been further improved with the establishment of the Reference Center
for Antibiotic Resistance Surveillance of the Croatian Ministry of Health at the University Hospital for
Infectious Diseases "Dr. Fran Mihaljevi¢" in 2003, by founding the Croatian branch of the international or-
ganisation The Alliance for the Prudent Use of Antibiotics (APUA) and especially with the foundation of
ISKRA, an Intersectoral Coordination Mechanism for the Control of Antimicrobial Resistance with the
Ministry of Health. ISKRA was founded in 2006 and since then has successfully coordinated various activ-
ities such as antibiotic resistance surveillance, monitoring of antibiotic consumption, writing national
guidelines and conducting public campaigns.

The problem of antibiotic resistance has transcended the interests of medical professionals and has be-
come the subject matter for governing bodies, primarily in the European Union and the United States.
Currently presiding EU member state, the Netherlands, has this year also convened a ministerial conference
dedicated to the problem of antibiotic resistance. The message of the conference was that the problem of re-
sistance should be approached comprehensively and globally, and in this regard joint actions of the medical
and veterinary sectors are encouraged as well as cooperation between all member states. Member states are
expected to adopt national action plans which will in several coordinated steps lead to diminishing antibiot-
1c resistance.

Thanks to its existing structure, Croatia is ready to participate in various European initiatives. From the
very beginning, Croatia participates in international antimicrobial resistance surveillance and antibiotic
consumption programs such as the European Antimicrobial Resistance Surveillance System (EARSS and
EARS-Net) and European Surveillance of Antimicrobial Consumption (ESAC and ESAC-Net). Since
2008, the European Antibiotic Awareness Day (EAAD) is marked every year on November 18. Croatia has
joined this initiative and has been marking this day, every year since 2008, by organizing a symposium that
brings together doctors of various specialties and pharmacists. In November 2015, EAAD Symposium was
held in Zagreb that brought together three hundred experts to discuss various aspects of antibiotic resistance
problem. In this issue of Infektoloski glasnik selected lectures from this symposium are presented as well as
papers written by Croatian experts that deal with the topic of bacterial resistance to antibiotics. We hope that
these selected papers will direct you towards more efficient use of antibiotics as well as incite you to take
part in promoting rational use of antibiotics and encourage public campaigns for preservation of antibiotics
in your midst.

Guest Editor: Prof. Arjana Tambié¢ Andrasevi¢ MD, PhD

Infektoloski glasnik 35:4, 86—87 (2015)
Croatian Journal of Infection 35:4, 8687 (2015) 87
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Uvod

Rezistencija bakterija na antibiotike predstavlja glo-
balnu prijetnju uspjehu medicine u mnogim njenim grana-

Infektoloski glasnik 35:4, 89-96 (2015)
Croatian Journal of Infection 35:4, 89-96 (2015)

Znanstveni rad

Problem rezistencije bakterija na antibiotike jedan je od vodeéih problema
patogena od 1996. g. te je u ovom radu analizirano kretanje stopa rezistencije u
Hrvatskoj u razdoblju od 2000. do 2014. g. Trideset pet hrvatskih mikrobiolos-
kih laboratorija (pokrivenost populacije >90 %) slalo je podatke o osjetljivosti
klinickih izolata (ponavljani izolati su isklju¢ivani) u Referentni centar Mini-
starstva zdravlja za pracenje rezistencije gdje su podaci agregirani i analizirani.
Otpornost streptokoka grupe A na makrolide pokazuje lagani trend pada.
Smanjena osjetljivost pneumokoka na penicilin pokazuje manje oscilacije bez
izrazenog trenda. Rezistencija na vankomicin je prisutna u E. faecium s trendom
porasta u zadnje dvije godine. Rezistencija na cefalosporine 3. generacije i ki-
nolone je u E. coli u blagom, ali stalnom porastu, a u K. pneumoniae je znatno
visa, ali ne pokazuje porast zadnjih godina. Rezistencija na karbapeneme je u P.
aeruginosa u blagom porastu, a u 4. baumannii je naglo porasla od 2008. g.
Hrvatska ima dobro organiziranu mreZu za pracenje rezistencije i poznavanje
stopa rezistencije je vazan prvi korak u kontroli §irenja rezistencije. U kontroli
Sirenja rezistencije takoder je bitno jacati ulogu timova za kontrolu bolnickih in-
fekcija te prepustiti antimikrobnu terapiju timovima za rukovodenje antimik-
robnom terapijom.

The rise and fall of resistant bacteria
Scientific paper

Antimicrobial resistance (AMR) is one of the leading problems in modern med-
icine. Antibiotic resistance surveillance in Croatia was set up in 1996 and antibi-
otic resistance rates in most frequent bacterial pathogens were analysed for the
period 2000 till 2014. Thirty five Croatian microbiology laboratories (popula-
tion coverage >90 %) have sent antibiotic sensitivity data for clinical isolates
(copy isolates were excluded) to the Ministry of Health Reference Center for
Antibiotic Resistance Surveillance where these data were aggregated and
analysed. Macrolide resistance in group A streptococci shows a mild decreasing
trend. Penicillin non-susceptibility in pneumococci demonstrates slight oscilla-
tions without any trend. Vancomycin resistance was recorded in Enterococcus
faecium with increasing trend in the last two years. Resistance to 3rd generation
cephalosporins and quinolones is slightly but constantly increasing in E. coli
and in K. pneumoniae, although significantly higher, it does not demonstrate in-
crease in the last few years. Carbapenem resistance is slightly increasing in P.
aeruginosa and has abruptly increased in 4. baumannii since 2008. Croatia has
a well organized antibiotic resistance surveillance network and knowing local
resistance rates is an important first step in controlling antibiotic resistance. For
successful AMR control it is also very important to strengthen the role of infec-
tion control teams and to establish antibiotic stewardship teams.

ma, a problem najvise dolazi do izrazaja u intenzivnim je-
dinicama i na kirurs§kim odjelima gdje se nalaze pacijenti
izrazito podlozni razvoju infekcija i gdje je uporaba Siro-
kospektralnih antibiotika najveca. Problem je najveéi u
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zemljama s defenzivhom medicinom i neracionalnom
uporabom antibiotika, no zbog velikog prometa ljudi i ro-
ba, Sirenje multiplorezistentnih bakterija je olaksano di-
ljem svijeta.

Najcesce multiplorezistentne bakterije ukljucuju meti-
cilin rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA), vanko-
micin rezistentni enterokok (VRE), karbapenem rezis-
tentne Acinetobacter baumannii i Pseudomonas aerugi-
nosa, enterobakterije rezistentne na treéu generaciju
cefalosporina prvenstveno posredstvom beta-laktamaza
prosirenog spektra (engl. "extended spectrum beta-lacta-
mases, ESBL"), a u zadnje vrijeme i enterobakterije ot-
porne na karbapeneme [1]. Ove bakterije najces¢e uzroku-
ju infekcije vezane uz bolnicku skrb, no neke od njih se
podinju javljati i u izvanbolni¢koj sredini.

Tako je koncentracija bolesnika koji primaju antibi-
otike najveca u bolnicama, poglavito jedinicama za inten-
zivnu skrb, najveca koli¢ina antibiotika, vise od 90 %,
potrosi se u izvanbolnickoj sredini [2]. Najc¢eséa indikacija
za propisivanje antibiotika u izvanbolnickoj sredini su in-
fekcije diSnih puteva, koje su uglavnom virusne etiologije
te se velika koli¢ina antibiotika neracionalno potrosi bez
klinickog uc¢inka, a uz veliki ekoloski danak razvoju rezis-
tentnih mutanti u fizioloSkoj mikrobioti Covjeka. Strepto-
coccus pneumoniae je prepoznati respiratorni patogen s
potencijalom izazivanja upala pluca, srednjeg uha i me-
ninga, no Cesto nastanjuje sluznicu gornjih disnih puteva
zdravih ljudi i kao dio fizioloSke mikrobiote Cesto je iz-
lozZen djelovanju antibiotika [3]. Dodatno, pneumokok
lako transformacijom ugraduje stranu DNA, genetski ma-
terijal bakterija s kojima dijeli staniste, poglavito viridans
streptokoka [4]. Kako su viridans streptokoki takoder in-
tenzivno izloZeni djelovanju antibiotika u stanovnika ze-
malja s visokom potro$njom antibiotika, rezervoar gena za
rezistenciju streptokoka u izvanbolnickoj populaciji je
iznimnih razmjera. Streptococcus pyogenes ili beta-hemo-
liticki streptokok grupe A je rjede prisutan kao fizioloska
mikrobiota, a ¢eS¢e uzrokuje grlobolju no takoder je Cesto
izloZen antibioticima $to se odrazilo na njegovo stjecanje
otpornosti na makrolide, ali ne i penicilin [5]. Veliku prijet-
nju za lijeCenje izvanbolnickih infekcija predstavlja i
Sirenje multiplorezistentnih enterobakterija, s obzirom da
one predstavljaju sastavni dio crijevne mikrobiote i kao
takve su Cesto izloZene antibioticima, a jednom nastale
rezistentne mutante je tesko eradicirati [6].

Hrvatska sistematski prati stope rezistencije u 17 vrsta
bakterija, najées¢ih uzro¢nika bolesti u ljudi, od 1996. g.
Od 2001. g. Hrvatska sudjeluje u europskom pracenju
rezistencije u invazivnih izolata te svoje stope moze kom-
parirati sa stopama u drugim europskim zemljama. U
ovom radu analizirat ¢e se kretanje stopa rezistencije na

-----

patogena u Hrvatskoj u razdoblju od 2000. do 2014. g.

920

Materijali i metode

Izolati i prikupljanje podataka

Podaci o osjetljivosti klinickih izolata vrsta Strepto-
coccus pyogenes (beta-hemoliticki streptokok grupe A,
BHS-A), Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus au-
reus, Enterococcus spp., Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter
baumannii skupljani su na formularima i agregirani u
Referentnom centru Ministarstva zdravlja za pracenje
rezistencije u Klinici za infektivne bolesti "Dr. Fran
Mihaljevi¢". Podaci o rezistenciji su prikupljani u raz-
doblju od 1.10. do 31.12. svake godine od 2000. do 2014.
Podatke su dostavljali sljede¢i laboratoriji: ZZJZ Bjelo-
varsko-bilogorske Zupanije, ZZJZ Brodsko-posavske zu-
panije, ZZJZ Dubrovacko-neretvanske zupanije, ZZJZ
Istarske zZupanije, Opca bonica Karlovac, ZZJZ Karlo-
vacke zupanije, ZZJZ Koprivnicko-krizevacke Zupanije,
77]Z7 Krapinsko-zagorske zupanije, ZZJZ Licko-senjske
zupanije, ZZJZ Medimurske zupanije, Opca bolnica Nova
Gradiska, Op¢a bolnica Ogulin, ZZJZ Osjecko-baranjske
zupanije, Opcéa zupanijska Bolnica Pozega, ZZJZ Pozes-
ko-slavonske Zupanije, Nastavni ZZJZ Primorsko-goran-
ske Zupanije, Klini¢ki bolnicki centar Rijeka, ZZJZ
Sisacko-moslavacke Zupanije, Klinicki bolnicki centar
Split, Nastavni ZZJZ Splitsko-dalmatinske Zupanije,
77JZ Sibensko-kninske zupanije, ZZJZ Vukovarsko-sri-
jemske zupanije, ZZJZ "Sveti Rok", Viroviticko-podrav-
ske zupanije, ZZJZ Varazdinske zupanije, ZZJZ Zadarske
zupanije, Klinika za djecje bolesti Zagreb, Klinicka bolni-
ca "Dubrava", Klinika za infektivne bolesti "Dr. Fran
Mihaljevi¢", Klinicki bolnicki centar "Sestre milosrd-
nice", Klini¢ka bolnica "Sveti Duh", Synlab poliklinika,
Klinic¢ki bolnicki centar "Zagreb", Nastavni ZZJZ grada
Zagreba, Hrvatski zavod za javno zdravstvo.

Podaci pokrivaju vise od 90 % populacije Hrvatske
(slika 1). U razdoblju pracenja ukljucivani su svi klinicki
izolati bez obzira na mjesto infekcije ili uzorak, ali samo
prvi izolat pojedine vrste po pacijentu.

Svi mikrobioloski laboratoriji primjenjivali su iste
standarde u testiranju i interpretaciji osjetljivosti na antibi-
otike. Od 2000. g. do 2010. g. svi laboratoriji su koristili
americke Clinical and Laboratory Standards Institute,
CLSI (prijasnje National Committee on Clinical Labo-
ratory Standards, NCCLS) standarde za disk difuzijsku
metodu [7]. Od 2011. g. do 2014. g. koriSteni su europski
The European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing, EUCAST standardi za disk difuzijsku metodu [8].
Osjetljivost pneumokoka na penicilin i stafilokoka na
vankomicin odredivala se mjerenjem minimalnih in-
hibitornih koncentracija koristenjem gradijent disk difu-
zijskih testova. GodiSnje izmjene u standardima komenti-
rane su i usvajane na redovitim sastancima Odbora za
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Slika 1. Karta Hrvatske s prikazom mreZze laboratorija koji sudjeluju u prikupljanju podataka o rezistenciji
Figure 1. Map of Croatia displaying laboratory network that provides resistance data

pracenje rezistencije koji su se odrzavali dva puta go-
disnje. Dva puta godis$nje provodila se vanjska kontrola
kvalitete izvodenja i interpretacije testova osjetljivosti ko-
jom se provjeravalo pridrzavanje dogovorenih standarada.
Izolati rijetkih fenotipova (vankomicin rezistentni gram-
-pozitivni uzrocnici, karbapenem rezistentne enterobak-
terije, kinolon rezistentni pneumokoki) slani su u referent-
ni centar na retestiranje i odredivanje mehanizama rezis-
tencije.

Rezultati

Beta-hemoliticki streptokok grupe A pokazuje blagi
trend pada otpornosti na eritromicin od 2000. g. (12 %) do
2014. g. (9 %) (Slika 2). Otpornost na klindamicin je,
medutim, porasla od 3 % na 6 %. Rezistencija na klindami-
cin je pretezno konstitutivnaiu 2014. g. je bilo 5 % izolata
s konstitutivnom i 1 % izolata s inducibilnom rezistenci-
jom na klindamicin.
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Slika 2. Rezistencija BHS-A na makrolide i klindamicin, Hrvatska, 2000. —2014.
Figure 2. GAS resistance to macrolides and clindamycin, Croatia, 2000 — 2014
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Stope smanjene osjetljivosti pneumokoka na penicilin
i makrolide prikazane su u Tablici 1, odvojeno za inva-
zivne izolate i neselektirane izolate iz svih uzoraka. U
2014. g. od 2118 izolata iz svih uzoraka 86 % izolata je
imalo minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) peni-
cilina<0,5 mg/L, 7 % 15 % izolata je imalo MIK penicili-
na 1,0 mg/L 12,0 mg/L, a2 % izolata je imalo MIK peni-
cilina>2,0 mg/L.

Udio meticilin rezistentnih Staphylococcus aureus
(MRSA) izolata u ukupnim Staphylococcus aureus izolati-
ma prikazan je na Slici 3, odvojeno za invazivne izolate i
izolate iz svih uzoraka. Rezistencija na vankomicin jo$ ni-
je uocena. Rezistencija MRSA na gentamicin u godinama

od 2000. do 2014. je iznosila 85 %, 96 %, 86 %, 93 %,
91 %, 84 %, 91 %, 88 %, 86 %, 81 %, 77 %, 69 %, 64 %,
59%143 %.

Otpornost enterokoka na vankomicin i gentamicin
prikazana je u Tablici 2.

Otpornost Escherichia coli i Klebsiella pneumoniae
izolata na gentamicin, ciprofloksacin i ceftazidim prika-
zana je u Tablici 3. U godinama od 2000. do 2010. E. coli iz
svih uzoraka pokazivala je na ko-amoksiklav sljedece
stope rezistencije i intermedijarne osjetljivosti (postotak u
zagradi): 12 % (2 %), 8 % (5 %), 8 % (4 %), 6 % (4 %), 5 %
(3 %), 5 % (4 %),4 % (4 %), 3 % (3 %), 4 % (3 %), 5 %

Tablica 1. Udio izolata pneumokoka smanjene osjetljivosti na penicilin i makrolide, Hrvatska, 2000. — 2014.

Table 1. Proportion of pneumococcal isolates nonsusceptible to penicillin and macrolides, Croatia, 2000 — 2014
Patogen Antibiotik | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 [ 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014
Pathogen Antibiotic % % % % % % % % % % % % % % %
Penicillin
R* - 1 1 1 3 1 1 1 4 6 7 1 1 4 1
Penicillin
R* 9 4 2 4 3 3 3 3 4 5 4 3 2 4 3
Penicillin
« - 15 19 20 17 17 18 18 17 19 21 18 23 27 26
Streptococcus I+R
neumoniae icilli
P Penicillin | 5, | 53 | 32 | 35 | 32 | 20 | 30 | 26 | 30 | 20 | 24 | 20 | 30 | 31 | 23
I+R**
Macrolides
I+ R* - 15 23 18 19 17 16 8 14 8 29 24 28 34 28
Macrolides
[+ R¥** 31 22 28 31 28 28 31 35 41 40 39 40 37 38 35
* invazivni izolati / invasive isolates
** gviizolati/ all isolates
"-"= nema podataka / no data available
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Slika 3. Udio MRSA medu izolatima Staphylococcus aureus, Hrvatska, 2000. —2014.
Figure 3. Proportion of MRSA among Staphylococcus aureus isolates, Croatia, 2000 — 2014
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Tablica 2. Udio vankomicin rezistentnih enterokoka (VRE) i visoka rezistencija na gentamicin, Hrvatska, 2001. — 2014.

Table 2. Proportion of vancomycin resistant enterococci (VRE) and high level gentamicin resistance, Croatia, 2001 —2014
Patogen | Antibiotik 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014
Pathogen | Antibiotic % % % % % % % % % % % % % %

Gentamicin HLR* 50 | 40 | 28 | 35 | 31 37 | 37 | 46 | 36 | 37 | 33 | 39 | 35 | 33
Gentamicin HLR** | - - - 20 | 22 | 21 | 26 | 22 | 22 | 27 | 30 | 29 | 27 | 28
E. faecalis
Vancomycin R* 3 0 0 0
Vancomycin R** - - - 0 1
Gentamicin HLR* | 100 | 67 | 41 63 | 62 | 59 | 59 | 65 | 68 | 60 | 66 | 61 55 | 64
Gentamicin HLR** | - - - 27 | 33 | 51 | 57 | 61 | 66 | 58 | 58 | 59 | 59 | 60
E. faecium
Vancomycin R* <1 22 6 6 11 12 2 0 10
Vancomycin R** - - - 5 0 0 2 0 1 7

* invazivni izolati / invasive isolates

** gvi izolati / all isolates, do 2004 u pracenju rezistencije svih izolata nisu razdvajani rezultati za vrste enterokoka / up to 2004 the re-

sults for enterococci were not reported at the species level
HLR = high level resistance / rezistencija visokog stupnja
"-"= nema podataka / no data available

Tablica 3. Rezistencija E. coli i K. pneumoniae, Hrvatska, 2000. —2014.

Table 3. Antibiotic resistance in E. coli and K. pneumoniae, Croatia, 2000 —2014

Patogen Antibiotik 2000 (2001|2002 [ 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 [ 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 [ 2013 | 2014

Pathogen | Antibiotic % | % | % | % | % | % | % | % | % | % | % | % | % | % | %

Ampicillin R* - 51 | 47 | 46 | 45 | 46 | 51 | 51 | 53 | 55 | 55 | 55 | 52 | 54 | 54

Ampicillin R** 50 | 48 | 47 | 47 | 44 | 49 | 52 | 49 | 49 | 49 | 49 | 48 | 48 | 48 | 47

Gentamicin R* - 6 7 7 6 5 6 6 6 8 6 7 7 7 10

) Gentamicin R** 7 6 7 5 5 7 6 6 7

£ coli Ciprofloxacin R* - 5 5 7 8 15 13 15 16 | 17 | 20 | 17 | 21 | 20

Ciprofloxacin R** | 6 6 7 8 7 10 (| 10 | 11 | 11 | 11 | 13 | 13 | 14 | 14 | 17

Ceftazidim R* - 2 3 4 3 1 4 8 8 11

Ceftazidim R** 3 2 3 2 2 1 2 2 3 4 5 5 6

Gentamicin R* - - - - 38 | 33 | 38 | 51 | 47 | 49 | 43 | 45 | 51 | 48

GentamicinR** | 26 [ 17 | 19 | 17 | 21 | 22 | 22 | 31 | 30 | 33 | 33 | 35 | 34 | 31 | 33

K Ciprofloxacin R* | - - - - 18 | 23 | 34 | 44 | 51 | 48 | 43 | 43 | 45 | 46

pneumoniae | Ciprofloxacin R** | 5 5 5 9 14 | 14 | 14 | 27 | 29 | 32 | 30 | 33 | 34 | 31 | 34

Ceftazidim R* - - - - 46 | 34 | 40 | 54 | 53 | 56 | 50 | 44 | 50 | 48

CeftazidimR** | 28 | 18 | 15 | 18 | 23 | 22 | 22 | 32 | 29 | 34 | 34 | 39 | 36 | 33 | 36

* invazivni izolati / invasive isolates
** gviizolati/ all isolates
"-"= nema podataka / no data available

(3%)15% (3 %).0d 2011. g., primjenom novih EUCAST
standarda promijenila se interpretacija osjetljivosti na ko-
-amoksiklav te je nestala kategorija intermedijarne os-
jetljivosti (EUCAST Breakpoint Table v 1.3) [8] i u godi-
nama od 2011. g. do 2013. g. rezistencija na ko-amok-
siklav je iznosila 6 %, 7 % i1 7 %. Od 2014. g. prema
EUCAST standardima osjetljivost enterobakterija na ko-
-amoksiklav se interpretira ovisno o klini¢koj slici te pos-
toji interpretacija za nekomplicirane infekcije mokraénih
puteva i odvojena interpretacija za ostale infekcije

Infektoloski glasnik 35:4, 89-96 (2015)

(EUCAST Breakpoint Table v. 4.0). Prema takvoj inter-
pretaciji rezultati u 2014. g. pokazuju da rezistencija na ko-
-amoksiklav iznosi 7 % ako se racuna na lijecenje nekom-
pliciranih uroinfekcija, a 16 % ako se rauna na lijecenje
sistemnih infekcija. Otpornost E. coli na ertapenem, mero-
penem i imipenem je <1 % tijekom svih godina pracenja.
Iako su se klebsiele otporne na karbapeneme sporadi¢no
detektirale i prijasnjih godina, jedino je u 2014. g. registri-
ran broj karbapenem rezistentnih izolata dovoljan da se
prikaze kao stopa rezistencije od 1 %.
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Tablica 4. Rezistencija A. baumannii i P. aeruginosa, Hrvatska, 2000. —2014.

Table 4. Antibiotic resistance in A. baumannii and P. aeruginosa, Croatia, 2000 — 2014
Patogen Antibiotik 2000 (2001 {2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 {2012 | 2013 | 2014
Pathogen | Antibiotic % | % | % | % | Y% | % | % | % | % | % | % | % | % | % | %
A. Imipenem R* - - - - - - - - - - - - - 91 | 88
baumannii | Imipenem R** 4 1 3 3 1 5 2 5 7 23 | 34 | 64 | 67 | 78 | 81
e || e e = ]
I;Z;Zf:iiném** Sl |2l 9o | 71215 16]12
Ceftazidime R* - - - - - 11 14 13 11 12 17 14 | 20 | 28
P Ceftazidime R** 11 11 11 12 12 7 8 7 8 6 11 12 13 13
aeruginosa |Imipenem R* - - - - - 24 | 25 | 26 | 30 | 31 26 | 30 | 21 25 | 35
Imipenem R** 8 9 9 12 9 9 10 11 11 12 12 14 15 16 16
Gentamicin R* - - - - - 35 | 47 | 40 | 39 | 37 | 26 | 34 | 26 | 24 | 37
Gentamicin R** 48 | 42 | 41 39 | 35 33 34 | 33 | 29 | 28 | 28 | 27 | 28 | 26 | 23
Ciprofloxacin R* - - - - - 34 | 35 | 30 | 33 | 29 | 27 | 34 | 24 | 23 | 28
Ciprofloxacin R** | 34 | 33 | 31 | 29 | 27 | 25 | 24 | 22 | 24 | 24 | 22 | 24 | 24 | 23 | 22

* invazivni izolati / invasive isolates
** gviizolati/ all isolates
"-" = nema podataka / no data available

Stope rezistencije kod invazivnih izolata P. aeruginosa
se prate od 2005. g., akod A. baumannii od 2013. g., no po-
daci o rezistenciji za sve izolate dostupni su za dulje raz-
doblje (Tablica 4).

Rasprava

Beta-hemoliticki streptokok grupe A (BHS-A) je glav-
ni bakterijski uzro¢nik upale grla i jedini bakterijski
uzroc¢nik koji se prema nacionalnim i internacionalnim
smjernicama treba traziti u brisevima grla [9,10]. Rezis-
tencija BHS-A na penicilin joS$ nije opisana i tradicionalno
se nalaz BHS-A u grlu izdavao bez izrade antibiograma,
podrazumijevajuci da je penicilin lijek izbora za lijecenje
bakterijske grlobolje. Zbog jednostavnosti primjene, azi-
tromicin je postao lijek Siroke indikacije u opravdanim, ali
nazalost, esto 1 neopravdanim klinickim sluc¢ajevima, $to
je dovelo do pojave otpornosti streptokoka na makrolide i
nuznosti testiranja osjetljivosti [5]. Otpornost na makro-
lide je bila najvisa 2003. g. (16 %), no od tada pokazuje
blagi trend padaiu 2014. g. je iznosila 9 %. Klindamicin je
lijek izbora kod rekurirajucih streptokoknih grlobolja ili
kod infekcija koze uzrokovanih streptokokom. Rezisten-
cija na makrolide posredovana mef genima i aktivnim
izbacivanjem antibiotika iz stanice ne utjeCe na osjetljivost
soja na klindamicin (M-tip), no rezistencija posredovana
erm genima i promjenom ciljnog mjesta dovodi do rezis-
tencije i na makrolide i na klindamicin (MLSg-tip) [11]. U
promatranom razdoblju doslo je do pomaka M-tipa ma-
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krolidne rezistencije prema MLSg-tipu koji obuhvaca i
klindamicin, no stope rezistencije na klindamicin su jo§
uvijek niske. Rezistencija na klindamicin moze biti konsti-
tutivna i inducibilna i do 2015. g. sojevi s inducibilnom
rezistencijom su se izdavali kao osjetljivi na klindamicin.
0d 2015. g. EUCAST je donio pravilo da se sojevi s in-
ducibilnom rezistencijom izdaju kao rezistentni na klin-
damicin uz opasku da klindamicin jo§ uvijek moze biti
djelotvoran kod kratkotrajne primjene u lijeCenju manje
ozbiljnih infekcija (EUCAST Breakpoint Table v. 5.0), $to
je nesto promijenilo izvjeSca o stopama rezistencije na
klindamicin, ali ne znacajno s obzirom da se jos uvijek sve
skupa radi o niskim stopama rezistencije.

Pneumokoki mogu uzrokovati upalu srednjeg uha, iz-
vanbolnicku pneumoniju i sinusitis, ali ¢esto se nalaze i
kao dio fizioloSke mikrobiote na sluznici gornjih disnih
puteva u zdravih ljudi te se brisevi nazofarinksa ne pre-
porucuju kao uzorci za dijagnosticiranje etiologije infekci-
ja gornjih di$nih puteva [3]. Stope rezistencije u pneumo-
koka koji koloniziraju sluznicu nazofarinksa imaju, medu-
tim, epidemiolosko znacenje jer ukazuju na trendove u
Sirenju rezistencije. Pneumokoki izolirani iz briseva nazo-
farinksa obi¢no pokazuju viSe stope rezistencije na antibi-
otike jer su dulje izlozeni djelovanju antibiotika [12].
Parenteralni penicilin je jos uvijek lijek izbora u lije¢enju
pneumokoknih pneumonija u Hrvatskoj, samo se mora
primjenjivati u ve¢im dozama. Prema rasponu MIK-ova
penicilina registriranih u 2014. g. 98 % pneumokoka ¢e
reagirati na parenteralnu dozu od 6x2,4g (6x4MIU), 93 %

Infektoloski glasnik 35:4, 89-96 (2015)
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pneumokoka ¢e reagirati na dozu od 4x2,4g (4x4MIU), a
86 % pneumokoka ce reagirati na dozu od 4x1,2g
(4x2MIU) [8].

Sojevi Staphylococcus aureus rezistentni na meticilin
(MRSA) su istovremeno rezistentni na sve beta-laktamske
antibiotike (osim novijih cefalosporina, ceftobiprola i cef-
tarolina), a ¢esto pokazuju vezanu rezistenciju i na druge
klase antibiotika [13]. Udio MRS A sojeva medu stafiloko-
kima iz svih uzoraka je do 2010. g. iznosio oko 20 %, a on-
daje, slijede¢i trend pada MRSA u vecini europskih zema-
lja[14], paona 12 % u 2013.12014. g. Stope rezistencije u
invazivnih izolata su znacajno vece, ali i one od 2010. g.
pokazuju trend smanjenja. Veée stope MRSA u invazivnih
izolata se objasnjavaju ¢injenicom da MRSA, ipak, uzro-
kuje pretezno bolnic¢ke infekcije medu kojima su sepse
populaciji su jo§ uvijek rijetki u Europi [16], a vjerojatno i
u Hrvatskoj iako pad rezistencije MRSA na gentamicin
upucuje da bi se medu MRSA izolatima mogli u sve ve¢em
broju nadéi i izvanbolnicki MRSA koji za razliku od bol-
nic¢kih za sada ne pokazuju udruZenu rezistenciju na druge
klase antibiotika [17].

Lijek izbora u lijeCenju infekcija uzrokovanih E. fae-
calis je ampicilin, no gotovo svi E. faecium su rezistentni
na ovaj antibiotik [18]. Ni rezistencija na vankomicin nije
problem u E. faecalis, ali je sve ucestalija u izolata E. fae-
cium (VRE). Svi enterokoki pokazuju niski stupanj rezis-
tencije na aminoglikozide [19] te se gentamicin nikada ne
koristi kao monoterapija enterokoknih infekcija no nekad
se primjenjuje u kombinaciji s beta-laktamima i glikopep-
tidima radi sinergistickog ucinka kod tezih infekcija [20].
Visoki udio enterokoka s visokom rezistencijom na gen-
tamicin upucuje da se u Hrvatskoj ne moze racunati ni na
sinergisticki u¢inak aminoglikozida u lije¢enju entero-
koknih infekcija.

Enterobakterije su najces¢i uzrocnici izvanbolnickih
bakterijskih infekcija, no multiplo rezistentne enterobak-
terije su postale i vodec¢i problem u bolnickim sredinama.
Posljednjih nekoliko godina u fokusu paznje interna-
cionalne medicinske javnosti su enterobakterije otporne
na karbapeneme [21]. Iako se izolati enterobakterija rezis-
tentni na karbapeneme sa sve ve¢om ucestalos$¢u javljaju i
u Hrvatskoj [6] ovi izolati se joS uvijek nisu prosirili do
razine koja bi bila vidljiva kao stopa rezistencije na
imipenem ili meropenem > 1 %. Escherichia coli je naj-
Ces¢i uzrocnik infekcija mokra¢nog sustava (IMS). Zbog
visokih stopa rezistencije ampicilin ve¢ dugo nije lijek
izbora za empirijsku terapiju IMS, no ko-amoksiklav je u
hrvatskim smjernicama ukljucen kao prva linija terapije
kod odredenih kategorija IMS [9]. U 2014. g. EUCAST je
po prvi puta razdvojio interpretaciju osjetljivosti na amok-
sicilin s klavulanskom kiselinom ovisno o klinickoj slici te
izgleda da stope rezistencije detektirane prijasnjih godina
viSe odgovaraju novoj interpretaciji za nekomplicirane

Infektoloski glasnik 35:4, 89-96 (2015)

IMS (7 %) negoli stopama rezistencije za sistemne infekci-
je (16 %). Rezistencija E. coli na gentamicin pokazuje sta-
bilne stope ispod 10 %, ali rezistencija na kinolone poka-
zuje trend rasta i dostize 20 %. Do nedavno gotovo isklju-
¢ivi mehanizam rezistencije na 3. generaciju cefalosporina
u E. coli i K. pneumoniae je bila proizvodnja beta-lakta-
maza prosirenog spektra (engl. "extended spectrum beta-
lactamases, ESBL") no sve su ucestaliji izolati s plazmid-
skim AmpC cefalosporinazama [6]. Rezistencija na ce-
falosporine 3. generacije je zabrinjavajuce visoka u kleb-
siela ve¢ dugi niz godina, a pokazuje trend porastaiu E.
coli. Podaci za invazivne izolate i sve izolate bez obzira na
vrstu uzorka su prilicno ujednaceni za E. coli,nonei K.
pneumoniae. To je vjerojatno odraz ¢injenice da su bakte-
rijemije uzrokovane E. coli pretezno izvanbolnicke te se
profil rezistencije invazivnih izolata podudara s profilom
rezistencije u izolata iz drugih uzoraka, pretezno urina. K.
pneumoniae, medutim, ¢esce uzrokuje bakterijemije po-
vezane s bolnickom skrbi te invazivni izolati pokazuju vise
stope rezistencije negoli ukupni izolati neprobrani s
obzirom na vrstu uzorka.

Dok rezistencija enterobakterija na karbapeneme pred-
stavlja najvecu opasnost koja bi se mogla razmahati u sko-
roj buducnosti, trenutno najveci problem u Hrvatskoj
predstavljaju multiplorezistentni nonfermentori Pseudo-
monas aeruginosa i Acinetobacter baumannii [22-24].
Kod P. aeruginosa stope rezistencije pokazuju stabilne
vrijednosti ili lagani trend porasta. Nasuprot tome, rezis-
tencija na karbapeneme se kod 4. baumannii naglo prosiri-
la od 2008. g. (Tablica 4). Takav nagli skok rezistencije ni-
je do sada u Hrvatskoj zabiljezen niti kod jedne bakterijske
vrste. Nazalost, Europski centar za prevenciju i kontrolu
bolesti (European Center for Disease Control and Pre-
vention, ECDC) je tek 2013. g. skrenuo paznju na 4. bau-
mannii kao potencijalno opasnog multiplorezistentnog
uzrocnika s velikim potencijalom Sirenja [14]. ECDC,
medutim, upozorava da se ovakvo fulminantno §irenje re-
zistencije moze ocekivati kod enterobakterija rezistentnih
na karbapeneme [25].

Zakljucak

Hrvatska je na vrijeme prihvatila nove standarde u te-
stiranju osjetljivosti enterobakterija na karbapeneme koji
pokazuju vecu osjetljivost u detekciji sojeva koji proiz-
vode karbapenemaze, no spremnost detekcije proizvodnje
karbapenemaza i drugih novih ugrozavaju¢ih mehanizama
rezistencije na antibiotike je tek prvi korak u sprjecavanju
Sirenja rezistencije. Iako se procjenjuje da u Europskoj
uniji vise od 25000 ljudi godi$nje umire od infekcija
uzrokovanih multiplorezistentnim bakterijama [26], mno-
gi zdravstveni djelatnici jo§ uvijek ne uocavaju veli¢inu
problema do kojeg moze dovesti neracionalno propisiva-
nje antibiotika i propusti u pridrzavanju mjera kontrole
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bolnickih infekcija. Zbog toga je neophodno razvijati svi-
jesto problemu rezistencije i jacati ulogu strucnjaka koji se
bave antimikrobnom terapijom i kontrolom bolnickih in-
fekcija. U Hrvatskoj timovi za kontrolu bolnickih infekci-
ja djeluju ve¢ dugi niz godina, no koncept prepustanja
rukovodenja antimikrobnom terapijom timovima za an-
timikrobnu terapiju je jo$ uvijek u zacetku.
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Znanstveni rad

Pretjerana i pogres$na uporaba antibiotika dovodi do najznacajnijeg javno-
zdravstvenog problema, a to je otpornost bakterija na antibiotike. U Hrvatskoj je
uspostavljen sustav pra¢enja potrosnje antibiotika i rezistencije bakterija na an-
tibiotike. Hrvatska je zemlja s visokom potro$njom antibiotika u usporedbi s
mnogim drugim europskim zemljama. U radu je prikazana potrosnja antibiotika
u Medimurju, s naglaskom na ambulantnu potros$nju antibiotika, koja je u
Medimurju niza od potrosnje antibiotika u Hrvatskoj i ¢ini 95 % ukupne potros-
nje u regiji. 61 % od ukupne potrosnje antibiotika ¢ine penicilini, nazalost, oni
Sirokog spektra sa i bez inhibitora (92 %). NajviSe antibiotika trose djeca u dobi
od 1. do 4. godine. Zene troge vise antibiotika svih klasa u odnosu na muskarce,
osobito tetracikline, penicilnsku skupinu, kotrimoksazol te nitrofurantoin.
Uocava se veca potrosnja do 26 % antibiotika u zimskim kvartalima godine.
Usprkos visegodi$njim intenzivnim aktivnostima usmjerenim na racionalizaci-
ju potrosnje an tibiotika (edukacija, javne kampanje) u Medimurju, rezultati
ukazuju na potrebu jo§ intenzivnijeg rada, osobito u okviru primarne zdrav-
stvene zastite u kojoj se propisuje 95 % ukupne koli¢ine antibiotika u Medimur-
ju

Antibiotic Consumption in Medimurje
Scientific paper

Overprescribing and unnecessary use of antibiotics leads to the most significant
public health problem nowadays, which is bacterial resistance to antibiotics.
The surveillance of antibiotic consumption as well as bacterial resistance moni-
toring have been introduced in Croatia. Croatia is a country with significant an-
tibiotic consumption compared to other country members of the EU. This paper
shows antibiotic consumption rates in Medimurje County, especially ambulato-
ry consumption, which is, in Medimurje County, lower than the national aver-
age, and accounts for 95 % of all antibiotic consumption. 61 % of all antibiotics
prescribed are penicillins, unfortunately mainly broad spectrum antibiotics with
and without inhibitors (92 %). Most antibiotics are being prescribed for children
between 1 and 4 years of age. Women use more antibiotics compared to men,
especially the group of tetracyclines, cephalosporins, cotrimoxazole and nitro-
furantoin. Also, 26 % higher consumption rates have been recorded in the win-
ter period. Despite long-lasting and intense activities aimed to rationalize an-
tibiotic consumption (education, public campaigns) in Medimurje County, the
results show the need for even more intense work especially concerning prima-
ry care through which more than 95 % of all antibiotic consumption in Medi-
murje is prescribed.

Uvod ugrozava napredak mnogih grana medicine. Pretjerana i
pogresna uporaba antibiotika dovela je do najznacajnijeg

Antibiotici su posebna skupina lijekova od neprocje- javnozdravstvenog problema s kojim se susre¢emo pos-
njive vaznosti za danasnju medicinu. Gubitak njihove ljednjih godina, a to je otpornost bakterija na antibiotike
djelotvornosti neposredno djeluje na uspjeh lijeenja i [1, 2, 3, 4]. To su prepoznale ne samo vodece svjetske in-
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stitucije na podrucju zdravstva, ve¢ i ¢elnici mnogih ze-
malja, koji svojim politi¢kim utjecajem pomazu u rjesa-
vanju tog globalnog problema.

Hrvatska je zemlja koja joS uvijek pripada krugu eu-
ropskih zemalja s viSom potro$njom antibiotika. U 2014.
godini ambulantna potrosnja antibiotika iznosila je 21,4
DDD/1000 stanovnika/dan (TID), dok je bolnic¢ka bila
1,87 DDD/TID [5]. Raspon potrosnje antibiotika u Europi
za 2014. godinu se kretao od 10,6 DDD/TID u Nizozem-
skoj do 34,0 DDD/TID u Grékoj [6].

U Hrvatskoj je, putem mreze mikrobioloskih labora-
torija u okviru Odbora za pracenje rezistencije bakterija na
antibiotike, kontinuirano od 1996. godine organizirano
pracenje otpornosti bakterija na antibiotike. Od 2001. go-
dine prati se potrosnja antibiotika u Hrvatskoj odvojeno,
bolnic¢ka i ambulantna potro$nja. Pracenje potrosnje an-
tibiotika u skladu je s anatomsko-terapijsko-kemijskom
klasifikacijom (ATK) lijekova te je uskladeno s progra-
mom European Surveillance of Antimicrobial Consump-
tion (ESAC-Net) u okviru Europskog centra za prevenciju
i kontrolu bolesti (ECDC) [7, 8]. Svjetska zdravstvena or-
ganizacija i Europski centar za kontrolu bolesti naglasava-
ju nuznost edukacije o racionalnoj primjeni antibiotika
onih koji propisuju i izdaju antibiotike, ali i pacijenata [1].

Mikrobioloski laboratorij Zavoda za javno zdravstvo
(Z7ZJZ) Medimurske zupanije sudjeluje u oba pracenja te
provodi niz redovitih aktivnosti s ciljem upoznavanja li-
jecnika koji propisuju antibiotike s kretanjem bakterijske
rezistencije u vlastitoj sredini te potro§njom antibiotika, ali
i cjelokupne javnosti o vaznosti odgovorne i pravilne
upotrebe antibiotika.

Materijali i metode

Hrvatska se 2001. godine ukljucila u projekt Furopean
Surveillance of Antibiotic Consumption (ESAC) te je za-
pocela s pracenjem potrosnje antibiotika, a za §to su
koristeni podaci o potro$nji antibiotika dobiveni putem
veledrogerija [4]. Podaci o antimikrobnim lijekovima za
sistemsku upotrebu, tzv. grupa JO1 prema anatomsko-tera-
pijsko-kemijskoj (ATK) klasifikaciji prikupljaju se na
petoj, a objavljuju na ¢etvrtoj i tre¢oj razini ATK klasi-
fikacije. Podaci o potrosnji se izrazavaju kao broj defini-
ranih dnevnih doza (DDD) na tisu¢u stanovnika dnevno
(engl. "thousand inhabitants daily", TID).

0d 2012. godine podaci o potrosnji antibiotika u izvan-
bolnickoj populaciji prikupljaju se od Hrvatskog zavoda
za zdravstveno osiguranje (HZZO), odnosno temelje se na
propisanim i izdanim receptima. Podaci o bolnickoj po-
tros$nji antibiotika prikupljaju se putem bolnickih ljekarni.
Od iste godine kao denominator se koriste podaci o broju
stanovnika prema popisu stanovnistva iz 2011. godine.
Prema zadnjem popisu stanovnistva u Medimurju zivi
113 804 stanovnika [5].

98

Podaci o potrosnji antibiotika u Hrvatskoj se prikuplja-
juu okviru Interdisciplinarne sekcije za kontrolu rezisten-
cije na antibiotike (ISKRA) te se jednom godisnje ob-
javljuju u publikaciji Odbora "Osjetljivost i rezistencija
bakterija na antibiotike u RH".

Mikrobioloski laboratorij ZZJZ Medimurske Zupanije
prati potro$nju antibiotika u Medimurju koriste¢i nekoliko
indikatora. Osim $to se odvojeno prati potro$nja u bolnici i
izvan bolnice, prati se potrosnja prema klasama antibioti-
ka, prema spolu, prema dobnim kategorijama te prema
kvartalima u kojima su antibiotici propisani (sezonske va-
rijacije) [6].

Rezultati

U zadnje tri godine pracenja potro$nje antibiotika pre-
ma istom izvoru podataka (HZZO) te denominatoru (popis
stanovnista iz 2011. godine) rezultati pokazuju vrlo ujed-
nacenu ambulantnu potro$nju antibiotika u Hrvatskoj: u
2012. 21,7 DDD/TID; 2013. 21,1 DDD/TID; 2014. 21,4
DDD/TID. (Slika 1.)

U Medimurju, u istom razdoblju, ambulantna potros-
nja je niza od Hrvatske te se, u zadnjoj godini, uocava la-
gani trend pada potrosnje: 2012. 20,8 DDD/TID, 2013.
20,8 DDD/TID te 2014. 20,3 DDD/TID. (Slika 2.) Udio
ambulantne potro$nje antibiotika u ukupnoj potrosnji zad-
nje tri godine pracenja redom iznosi 95 %; 95 %; 94 %.
(Slika 3.)

Relativni udio pojedinih klasa antibiotika u sve tri go-
dine vrlo je slican. Najve¢i udio u potrosnji antibiotika
¢ine penicilini JOIC (66 %; 69 %; 67 %), zatim skupina
makrolid-linkozamid JO1F (11 %; 11 %; 10 %), cefalospo-
rini JO1D (9 %; 8 %; 8 %) te kinoloni (5 %; 5 %; 4 %).
Klase antibiotika s najmanjim udjelom u ukupnoj potros-
nji ¢ine tetraciklini (JO1A) (3,8 %; 4,3 %; 3,9 %), skupina
sulfonamida (JO1E) (2,8 %; 2,8 %; 2,5 %), te skupina ostali
antibiotici (JO1X) (2,4 %; 2,4 %; 3 %). Potrosnja skupine
aminoglikozida (JO1G) ne biljezi se u ambulantnoj po-
trosnji. (Tablica 1.; Slika 4.)

Omjer potrosnje antibiotika prema spolu znacajno je
na strani zenskog spola, u ukupnoj potrosnji, ali i kod svih
klasa antibiotika. (Tablica 2.; Slika 5.)

Potrosnja antibiotika prema dobi pokazuje najvise
vrijednosti u dobnoj skupini od 1 do 4 godina (1,44
DDD/TID) i u dobnoj skupini od 50 do 54 godine (1,43
DDD/TID). Najniza potrosnja je zabiljezena u dojenackoj
populaciji od 0 do 1 godine (0,3 DDD/TID). U kategoriji
od 15 do 19 godina uocava se takoder visoka potro$nja an-
tibiotika od 1,37 DDD/TID. Od 65. godine pa po skupina-
ma od po 5 godina do 85. godine potro$nja antibiotika pa-
da, tako da u skupini od 85 i viSe godina ona iznosi 0,31
DDD/TID. (Slika 6. i Slika 7.)

Infektoloski glasnik 35:4,97-104 (2015)
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Slika 1. Ambulantna potrosnja antibiotika u Hrvatskoj i Medimurju
Figure 1. Total outpatient antibiotic consumption in Croatia and Medjimurje
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Slika 2. Potrosnja antibiotika u Medimurju: bolnicka i ambulantna
Figure 2. Total antibiotic consumption in Medjmurje: hospital and outpatient
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Slika 3. Potro$nja antibiotika u Medimurju u 2014. po klasama
—relativni udio

Figure 3. Total antibiotic consumption in Medjimurje in 2014 by
class — relative proportion
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Tablica 1. Ambulantna potrosnja antibiotika u Medimurju (DDD/1000 stanovnika/dan) po klasama
Table 1. Ambulatory antibiotic consumption in Medjimurje (DDD/TID) by class

DDD/1000 stanovnika/dan (TID)
Se‘;‘:ma/ Ul}‘;i’;"afl‘tlgi’:t’it:;a/ J01A | J01B | JoiC | JoID | JOIE | JOIF | JOIG | JoIM | JoiX
2012. 20,8 0.8 0 | 137 | 19 | 06 | 23 0 1 0,5
2013. 20,8 0,9 0 | 139 | 17 | 06 | 23 0 1 0,5
2014, 20,3 0.8 0 | 137 | 17 | 05 | 21 0 09 | 06

ATK Klasifikacija antibiotika: / ATC Classification of Antibiotics

JO1A — Tetraciklini / Tetracyclines
J01B — Amfenikoli / Amphenicols
J01C — B Laktami — Penicilini /  Lactam-Penicillins

JO01D — B Laktami — Cefalosporini / § Lactam-Cephalosporins

JO1E — Sulfonamidi i Trimetoprim / Sulfonamides and Trimethropim
JO1F — Makrolidi, Linkozamidi i Streptogramin / Macrolides, Lincozamides and Streptogramin

J01G — Aminoglikozidi / Aminoglycosides
JO1M — Kinoloni /Quinolones

J01X — Ostali (Glikopeptidi, Polimiksin, Metronidazol, Nitrofurantoin) / Other (Glycopeptides, Polymyxin, Metronidazole,

Nitrofurantoin)

muskarci
41 %

Slika 4. Ambulantna potrosnja antibiotika u Medimurju prema
spolu —relativni udio

Figure 4. Total ambulatory antibiotic consumption in Medji-
murje according to sex — relative proportion

Isti¢e se povecana potrosnja antibiotika u zimskim
mjesecima (prvi i zadnji kvartal godine), §to ukazuje na
povecanu potros$nju antibiotika u lijeCenju respiratornih
infekcija, koje su ucestale u tim mjesecima. (Tablica 3.;
Slika 8.).

Najveca potrosnja u zimskim mjesecima biljezi se u
skupini penicilina (JO1C) i makrolid- linkozamid skupini
(JO1F).

Skupina penicilina (JO1C) ¢ini najve¢i udio u ambu-
lantnoj potrosnji antibiotika, ¢ak 68 % od svih potroSenih
antibiotika. Unutar te klase antibiotika, potrosnja kombi-
nacije amoksicilina i klavulanske kiseline ¢ini preko 60 %
(61 %), dok je potrosnja takoder Sirokospektralnih peni-

100

Tablica 2. Ambulantna potrosnja antibiotika po klasama i pre-
ma spolu

Table2. Total ambulatory antibiotic consumption by class
and according to sex

DDD/TID
Muskarci/males Zene/females

JO1A 0,54 0,97
JO1B 0 0
Jo1C 12,5 14,76
JO1D 1,05 2,3
JO1E 0,34 0,73
JO1F 1,74 2,41
JO1G 0,01 0
JOIM 0,83 1,08
JO1X 0,19 0,94
Ukupno/Total 8,39 11,87

cilina-amoksicilin/ampicilin JO1CA dvostruko manja
(31%). Udio uskospektralnih penicilina (JO1CE) €ini sve-
ga 8 % potrosnje, dok je udio penicilina rezistentnih na
B-laktamaze (JO1F) iznimno mali, odnosno iznosi 0,02
DDD/TID. (Tablica 4.; Slika 9.)

U klasi kinolona JO1M najveéi udio u potrosnji ¢ini
norfloksacin (57 %), zatim ciprofloksacin (31 %), dok
levofloksacin i moksifloksacin ¢ine udio od 7 %, odnosno
5 % potrosnje kinolona. (Tablica 5.; Slika 10.)

Uroantiseptik nitrofurantoin (JO1XE) jedini je antibi-
otik koji ¢ini potrosnju u klasi ostali antibiotici (JO1X).

Potrosnja tog uroantiseptika dominantna je kod Zena.
(Tablica 2.)

Infektoloski glasnik 35:4,97-104 (2015)
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Slika 5. Ambulantna potrosnja antibiotika po dobnim skupinama
Figure 5. Total ambulatory antibiotic consumption by age groups
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Slika 6. Ambulantna potrosnja antibiotika po dobnim skupinama —

rang lista

Figure 6. Total ambulatory antibiotic consumption by age groups —ranking list

Rasprava

Upotreba antibiotika, osobito prekomjerna i nepravil-
na pridonosi razvoju bakterijske rezistencije. Analizirana
je potrosnja antibiotika u Medimurju u zadnje tri godine
2012.—2014. godine, s posebnim osvrtom na ambulantnu
potro$nju i njezine osobitosti u 2014. godini. Ukupna
potro$nja antibiotika u tri zadnje godine u Medimurju je
niza u odnosu na potro$nju u Hrvatskoj. (Tablica 6.; Slika

Infektoloski glasnik 35:4,97-104 (2015)

11.) Najveca koli¢ina antibiotika u Medimurju propisuje
se u primarnoj zdravstvenoj zastiti (94-96 %), najvise u
vrtickom uzrastu djece, dobnoj skupini od prve do Cetvrte
godine.

Vise antibiotika koriste Zenske osobe (59 %) i to svih
klasa antibiotika. Osobito viSe, u odnosu na muskarce, u li-
jecenju koriste skupinu tetraciklina (JO1A); skupinu cefa-
losporina (JO1D); skupinu sulfonamida (JO1E) te skupinu
ostali antibiotici (JO1X), koju ¢ini samo nitrofurantoin u
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Slika 7. Ambulantna potrosnja po kvartalima
Figure 7. Total ambulatory antibiotic consumption; "seasonal variation"
Tablica 3. Ambulanta potro$nja antibiotika u Medimurju (DDD/1000 stanovnika/dan): po kvartalima i klasama
Table3. Total outpatient antibiotic use in Medjimurje (DDD/TID): by quarters and by class
DDD/1000 stanovnika/dan (TID)
Ukupno/Total | JO1A | JO1B | JOIC | JOID | JO1E | JOIF | JO1G | JO1X
I 5,4 0,3 0,0 3,7 0,4 0,1 0,6 0,0 0,2
Kvartali/ 111 4,4 0,2 0,0 3,0 0,4 0,1 0,4 0,0 0,2
quarter III 4,6 0,1 0,0 3,1 0,4 0,1 0,4 0,0 0,2
v 59 0,2 0,0 4,0 0,5 0,1 0,7 0,0 0,3
Tablica 4. Ambulantna potrosnja klase penicilina (JO1C)
Table 4. Outpatient use of penicillins (JO1C)
DDD/TID
Penicilini $irokog spektra / 416
Broad-spectrum penicillins (JO1CA) ’
Penicilini uskog spektra / 114
Narrow spectrum penicillins (JO1CE) ’
Penicilini rezistentni na 3-laktamaze / 0.02
JO1CF Beta-lactamase resistant penicillins (JO1CF) ’
0,02 DDD/TID Kombinacija s B-laktamaza inhibitorima /
Slika 8. Ambulantna potrosnja klase penicilina (JO1C) Combinations o.fpe.:n.icillins, including 8,36
Figure 8. Outpatient use of penicillins (JO1C) beta-lactamase inhibitors (JO1CR)

ambulantnoj potrosnji. Razlog tome su znatno ¢esce uri-
narne infekcije, kao najcesce izvanbolnicke, bakterijske
infekcije, u svim dobnim kategorijama zena. Genitalne in-
fekcije kod Zena sigurno su drugi znacajan razlog uzima-
nja vise antibiotika u odnosu na muskarce.

U Medimurju se prati pojava sezonske uporabe antibi-
otika, s izrazitim porastom potros$nje u zimskim kvartali-
ma, prva i zadnja tri mjeseca u godini. Sezonske varijacije
u potrosnji ukazuju na 26 % vecu potrosnju antibiotika u
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zimskim mjesecima. (Tablica 3.) Najveca povecanja
potrosnje, tijekom zimskih kvartala, uo€avaju se u klasi
penicilina (JO1C) te u klasi makrolid-linkozamid (JO1F).
(Slika 8.)

Kako bi se osvijestila javnost o vaznosti pravilne
uporabe antibiotika Mikrobioloski laboratorij kontinuira-
no, ve¢ petu godinu za redom, organizira javnu kampanju
0 razumnoj potrosnji antibiotika pod nazivom "Prehlada ili
gripa? Reci "NE" antibioticima" u zimskim mjesecima,

Infektoloski glasnik 35:4,97-104 (2015)
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Tablica 5. Ambulantna potrosnja klase kinolona (JO1M)
TableS. Outpatient use of quinolones (JO1M)

DDD/TID
Ciprofloksacin (JOIMAO02) 0,30
Norfloksacin (JO1MAO06) 0,55
Levotloksacin (JOIMA12) 0,07
Moksifloksacin (JOIMA14) 0,05
Levofloksacin Moksifloksacin
(JOIMA12) (JOIMA14)
7% oy, 5%
Ciprofloksacin
(JOIMAO02)
31 %

Slika 9. Ambulantna potrosnja klase kinolona (JO1M)
Figure 9. Outpatient use of quinolones (JO1M)

obi¢no u veljaci, kada je i najveca ucestalost oboljelih od
razli¢itih respiratornih, najcescée virusnih infekcija, oso-
bito gripe. Upravo u to vrijeme, tijekom zimskih kvartala u
godini se uocava povecana potros$nja antibiotika. Uz za-
poslenike Zavoda za javno zdravstvo Medimurske Zupani-
je podrsku kampanji pruza Hrvatski lijecnicki zbor (HLZ)
Podruznica Cakovec ¢&iji ¢lanovi, lije¢nici i stomatolozi
aktivno sudjeluju u provedbi kampanje. Javnu kampanju
prate i mediji te se putem lokalne televizije, radija i novina
Sire informacije o pravilnoj upotrebi antibiotika. Tijekom
kampanje prolaznike se educira osobno te putem razli¢itih
edukativnih materijala s jasnim porukama o pravilnoj
uporabi antibiotika.

Zakljucak

Vazno je pratiti potrosnju antibiotika, ne samo na nivou
drzave, ve¢ i poregijama, jer postoje razlike u propisivanju
antibiotika [9, 10, 11]. Iako je u Medimurju potrosnja an-
tibiotika niza u odnosu na Hrvatsku, podaci (20,8; 20,8;
20,4 DDD/TID) ukazuju na pretjeranu potrosnju antibioti-
ka u usporedbi sa zemljama u Europi koje su najnizi
potrosaci antibiotika (Nizozemska 10,6 DDD/TID) [6].
Ambulantna potrosnja iznosi preko 95 % ukupne potros-

Infektoloski glasnik 35:4,97-104 (2015)

nje antibiotika. NajviSe antibiotika troSe djeca vrtickog
uzrasta od 1. do 4. godine Zivota, zatim odrasli u dobnim
skupinama 50-54, te u 30—34 i 55 do 59 godina. Sljedeca
grupa koja trosi najvise antibiotika su mladi u dobi od 15
do 19 godina. (Slika 7.)

Najzastupljenija klasa antibiotika koja se koristi u am-
bulantnoj primjeni su penicilini, od kojih je preko 90 %
Sirokog spektra.

Usprkos brojnim stru¢nim i javnozdravstvenim aktiv-
nostima koje se provode u Hrvatskoj koordinirano putem
ISKRA-e zadnjih desetak godina, ali i stru¢nim aktivnosti-
ma koje kontinuirano u Medimurju usmjeravamo na ra-
zlicite ciljne skupine, jos uvijek se ne uocavaju stabilni
silazni trendovi u potro$nji antibiotika. Potro$nja antibioti-
ka u primarnoj zdravstvenoj zastiti daleko nadmasuje
stvarne potrebe za antibioticima, tako da postoji znacajan
prostor za racionalizaciju ukupne potro$nje, ali i same
strukture antibiotske potrosnje. Prve naznake promjena u
propisivanju najlakSe ¢emo uociti kroz pracenje sezonske
potrosnje antibiotika, ako se poCinju smanjivati amplitude
u potrosnji izmedu zimskih i ljetnih kvartala u godini.
Poseban fokus treba usmjeravati na lijeCnike primarne
zdravstvene zastite i javnost, osobito tijekom zimskih
mjeseci, kako bi se neopravdano visoka potrosnja antibi-
otika u lijeCenju respiratornih infekcija, koje su najcescée
virusne etiologije, smanjila.
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Pregledni rad

Problem otpornosti mikroba na antibiotike moze se sagledati kao globalni, kom-
pleksan i sistemski problem s drustvenim, kulturnim, socijalnim i politickim
posljedicama. Nekoliko je strategija kako prevladati otpornost mikroba na an-
tibiotike, no danas postoji potreba za globalnom strategijom u solidarnoj borbi
protiv ove sporo-razvijajuce i progresivne nepogode. Buduéi da na sve uklju-
¢ene dionike u ovom dinami¢nom procesu postoji javni pritisak, ujedno je taj
pritisak usmjeren i na znanstvenu zajednicu. Odgovor je na povratak na speci-
fiénu terapiju putem primjene terapijskih monoklonalnih protutijela, ali i pri-
mjene inhibitora mikrobne virulencije, bakteriofagnih lizina, antimikrobnih
peptida, potencijatora uc¢inka antibiotika, imunomodulatora i dr. Ti pristupi, od
kojih je vecina orjentirana mikrobno-specifi¢no, uvode nas u tre¢e doba an-
timikrobne terapije koje se polako rada napustajuc¢i dominaciju antibiotske
molekularne paradigme.

Welcome To the Emerging Third Era of Antimicrobial Therapy
Review paper

The problem of antimicrobial resistance (AMR) could be seen as a global, com-
plex and systemic problem with social, cultural and political consequences.
There are several strategies how to overcome AMR, but today we need a unique
global and solidary strategy to combat this slowly emerging and progressive dis-
aster. Because all stakeholders in this dynamic challenging process are in-
volved, scientists are also under public pressure to resolve this problem.
Nowadays, scientific approach to combat AMR is focused on the need for a spe-
cific therapy. This approach includes the use of therapeutic monoclonal antibod-
ies, microbial virulence inhibitors, bacteriophage lysins, antimicrobial proteins,
potentiators of current antibiotics, immunomodulators, etc. These approaches,
most of which are microbe-specific oriented, introduce us to the third era of an-
timicrobial therapy, which slowly arises from the domination of molecular par-
adigmatic era of antibiotics.

skrbi uvjetovanih terapeutskim neuspjehom sveop¢i je i
§iroj javnosti prepoznat problem. Otpornost mikroba na

Prema Thomasu S. Kuhnu [1] kriza je osnovni pokre-
ta€ i svojevrsni preduvjet nadolaze¢im novim teorijama te
se ujedno kroz nju i zahvaljujuéi njoj propituju moguci
odgovori i modaliteti buducih rjeSenja. Kriza kao i reagi-
ranje na nju je osnovni pokretac nadilazenja starih i razvo-
ja novih paradigmi kao odgovora na nemoguénost izna-
lazenja odgovora na Cinitelje krize. Kriza unutar (ne)mo-
guénosti primjene registriranih antimikrobni lijekova' us-
lijed otpornosti mikroba na njih te povecanje pobola, mor-
taliteta i posljedi¢nih komplikacija unutar zdravstvene

antimikrobne lijekove danas je multidimenzionalan, sis-
temski, kompleksan i globalni problem. Na svjetskom
nivou, Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) prepoz-
nala je problem kao globalnu javno-zdravstvenu prijetnju
za koju je potreban vertikalan odgovor kroz sva drzavna
tijela te je dat naglasak na $to aktivnijoj ulozi dionika unu-
tar drustva u cjelini? [2]. Naime, dosadasnja epidemio-
loska pracenja otpornosti mikroba na antimikrobne li-
jekove dobro su povezana, a sama tehnic¢ka podrska se
usavrsava tako da se informacije o otpornosti mikrobnih

'U ovom radu ée se pod antimikrobni lijekovi govoriti uglavnom o antibioticima i otpornosti mikroba na tu skupinu antimikrobnih li-

jekova (istoznacnica je i uvrijeZen pojam antimikrobna rezistencija)

Infektoloski glasnik 35:4, 105-116 (2015)
Croatian Journal of Infection 35:4, 105-116 (2015)
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izolata na antibiotike prikupljaju preko The Global Anti-
microbial Resistance Surveillance System (GLASS) te
¢ine osnovu za analizu i posljedi¢no odlucivanje osnovano
na dokazima i to na lokalnoj, nacionalnoj i regionalnoj
razini [3]. Na Europskom nivou opstoji mreza European
Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-
-Net) unutar Europskog centra za prevenciju i kontrolu
bolesti (ECDC) [4] koji je osnovan prema odluci broj
2119/98/EC Europskog parlamenta i Koncila [5] te Europ-
ske regulative broj 851/2004 [6]. Sirenje otpornosti mikro-
ba na osnovu sakupljenih podataka pojedinih ¢lanica EU
su prikazani kao otpornost mikrobne vrste na skupinu an-
tibiotika (npr. trec¢a generacija cefalosporina) ili pojedinih
antibiotika (npr. vankomicin). Podaci za potros$nju antibi-
otika na nacionalnoj razini prikupljaju se preko The Euro-
pean Surveillance System (TESSy) kojeg je Republika
Hrvatska ¢lanica. Interaktivne baze podataka za pojedine
zemlje Clanice se objavljuju na godis$njoj razini koristeci
anatomsko-terapijsko-kemijsku (ATK) podjelu antibioti-
ka do 4.-te hijerarhijske razine, a Republika Hrvatska ob-
javljuje podatke od 2000. godine za primarnu zdravstvenu
zastitu kao i za bolnicke primjenu. Globalno gledajuéi, ot-
pornost etioloskog uzro¢nika malarije (Plasmodium spp.)
na antimalarike je svjetski prepoznat problem pogorsan i
pojavom otpornosti na prvu liniju lijecenja (artemisinin-
kombinirajuéa terapija). No, nadu budi nekoliko djelatnih
tvari u fazi II/fazi I1I klinickih ispitivanja kao i registracija
cjepiva za prevenciju malarije uzrokovane vrstom P, falci-
parum u djece sub-saharske Afrike (djelatna tvar je
cirkum-sporozoroitni protein CSP srasten sa S-proteinom
hepatitisa B kao RTS, S cjepivo sa adjuvansom ASO1 pod
nazivom Mosquirox™) [7]. Neke kombinacije antimalari-
ka ve¢ u fazi registracije ili su odobrene od strane Europ-
ske ili Americke agencije za lijekove (npr. artemeter-lume-
fatrin, dihidroartemisinin-piperakvin, pironaridin-arte-
sunat, artesunat-amodijavin, artesunat injektibilni) [8, 9].
Osim malarije, na svjetskom planu je porast otpornosti
HIV-a na specifi¢nu terapiju, te sve veca pojava vises-
truko-otpornih sojeva Mycobacterium spp. s posljediénim
viSestruko-otpornim sojevima, posebice i na izonijazid i
refampicin (tzv. MDR-TB), no i razvoj sojeva otpornih i na

drugu liniju terapije (tzv. XDR-TB sojevi); nadalje otpor-
nost uzro¢nika gonoreje na 3. generaciju cefalosporina uz
rastucu, gotovo epidemijsku pojavu sve vece otpornosti
uzro¢nika infekcija mokraénog sustava, pneumonija, bak-
terijemija, odnosno poveéan udio MRSA i otpornosti
gram-negativnih bakterijskih vrsta i ESKAPE patogena’
[2]. Posljedi¢no tomu, produzeno je lijecenje nekih bolesti
uz povecane troskove kao i pove¢an mortalitet. Nadalje,
uspjesnost antimikrobne terapije je u drugoj polovici XX.
stolje¢a postala sve vise upitno, a Arturo Casadevall [10]
navodi nekoliko razloga. Prvi je epidemija imunokompro-
mitiranih pacijenata, gdje je uspjeSnost antimikrobne ter-
apije ¢esto manje ucinkovita, nadalje pojava novih etio-
loskih uzro¢nika kao i ponovno javljanje "starih" patogene
te naposljetku Siroka rasprostranjenost visestruko-ot-
pornih mikrobnih sojeva [10]. Stoga se Kuhnove pret-
postavke krize sa samog pocetka ovog preglednog rada
¢ine posvema realnima, a pogotovo ako je Citatelj epidemi-
olog, infektolog ili mikrobiolog. Dakako, epidemioloske
studije i prikupljeni nacionalni, regionalni te svjetski iz-
vjestaji upozoravaju na gubljenje bitke te time otvaraju pi-
tanja koja su se do sada propitivala unutar zdravstvene
struke (lijecnici koji propisuju terapiju, medicinskih mi-
krobiologa, medicinskih i ne-medicinskih dionika uprav-
ljanja rizicima); znanstvene zajednice te sistemski gledano
svih onih koji su ili ¢e tek postati dionici razvoja otporno-
sti mikroba na antimikrobnu terapiju (primjena antibiotika
u poljoprivredi i akvakulturu te posebice unutar veteri-
narske medicine*). Stoga je i kriza unutar neuspjesne tera-
pije infekcija ujedno i globalni problem. Dokaz tomu su i
reagiranja WHO i njenih pod-odbora’, Food and Agricul-
ture Organization (FAO)® Ujedinjenih naroda (uz World
Organisation for Animal Health, OIE), Americki i Europ-
ski centri za kontrolu i prevenciju bolesti (CDC, ECDC),
Europska agencija za lijekove (EMA) te brojne udruge
vladinih i nevladinih organizacija kao npr. Antibiotic Re-
sistance Coalition”, ReAct Group®, The Euroepan Acade-
mies Science Advisory Council (EASAC)?, Innovative
Medicines Initiative, Joint Programming Initiative on
Antimicrobial Resistance (JPIAMR) i druge. Brojne su i
deklaracije koje potpisuju od WHO, OIE, ESDC i druge

2 globalnu strategiju i prijedloge akcijskog plana na svjetskom nivou predloZili su S. J. Hoffman i sur. (Hoffman SJ, Caleo GM, Daulaire
N, Elbe S, Matsoso P, Mossialos E, Rizvi Z, Rootingen J-A, Strategies for achieving global collective action on antimicrobial resis-
tance, Bull World Health Organ 2015;93:867-876), dok dosadasnje razloge koji su doveli do poveéanja otpornosti mikroba
objasnjavaju D. Wallinga i sur. (Wallinga D, Rayner G, lang T, Antimicrobial resistance and biological governance: explanations for

policy failure, Public Health 129; 2015:1314-25)

3 ESKAPE patogeni &ine: Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanii, Pseudo-
monas aeruginosa i Enterobacter spp., osim toga mehanizmi otpornosti ne uklju¢uju samo tvorbu karbapenemaza, ESBL-pro§irenog
spektra B-laktamaza ili metalo-B-laktamaza) ve¢ i promjene permeabilnosti stani¢ne stjenke i povecan efluks pumpi, dok su otpornost
na kolicin i tigeciklin ve¢ zabiljezeni, a §to izrazito otezava terapiju ili ju ¢ini nemogucom.

4 Odnos mikrobiota u okolisu kao izvora gena za otpornost na antibiotike opisuje Wright (26)

3 http://www.who.int/drugresistance/en/
6 http://www.fao.org/antimicrobial-resistance/en/

7 http://www.reactgroup.org/uploads/ARC-declaration/ARC-declaration-May-22-2014.pdf

8 http://www.reactgroup.org/#

2 http://www.easac.eu/home/reports-and-statements/detail-view/article/antimicrobia.html
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javne ili privatne fondacije, farmacutske i biotech tvrtke ili
one koje proizvode dijagnosticke testove. Jedan od pri-
mjera je i Declaration by the Pharmaceutical, Biotechno-
logical and Diagnostics Industries on Combating Anti-
microbial Resistance'® (sijetanj 2016), kao i ranije dekla-
racije G7 skupine u Berlinu 2015.-te pod geslom GUARD
(Global Union for Antibiotics Research and Develop-
ment)!l.

U Republici Hrvatskoj hvale su vrijedne inicijative za
racionalizaciju primjene antibiotika za zdravstvene djelat-
nike putem smjernica Interdisciplinarne sekcije za kon-
trolu rezistencije na antibiotike (ISKRA) Ministarstva
zdravlja, dok su javne kampanje (putem televizije'?, radij-
skog programa, javnih kampanja na gradskim trgovima te
unutar struc¢nih drustava ili na javnim gradskim panoima
kao i unutar zdravstvenih ustanova kao $to su ordinacije ili
ljekarne) usmjerene na gradane (tijekom Europskog dana
svjesnosti o antibioticima 18. studenoga) ili ciljne skupine
gradana (npr. djeca sa publikacijom Kako je Jesko pobije-
dio prehladu'®). Globalnost problema je prepoznata i u
Hrvatskoj gdje su unutar ISKRA odbora struénjaci iz niz
struka i drzavnih tijela te se problemu otpornosti antibioti-
ka pristupa inter- i multidisciplinarno sa simpozijem jed-
nom godisnje kao i izvjestajima i znanstvenim pristupom
tijekom simpozija ili kongresa.

No, krenimo od prvotne tocke u razrjeSenju problema —
kako je ljudski razum do sada reagirao te kako je terapeut-
ski paradigmatski pristup doveo do kolateralnih zZrtava —
otpornost mikroba na antibiotike te posljedi¢no sve vise is-
taknutom teznjom za promjenom paradigme unutar svih
dionika? Postaviti ¢emo si i eticka pitanja o problemu koji
nas sve pogada te o moralnim odlukama i dvojbama koje
proizlaze iz tih odluka. Moguca rjeSenja u savladavanju ot-
pornosti mikroba na antibiotike prisutan unutar znan-
stvene zajednice je takoder dio ovog rada.

Prvo doba antimikrobne terapije

U sam osvit pronalazenja etioloskog uzro¢nika zaraz-
nih bolesti, posljedi¢ni paradigmatski odgovor je bio kako
sprijeciti razvoj klinicke manifestacije, dakle ne kako pre-
venirati, ve¢ kako odagnati simptome i ostecenje tkiva ili
organa nositelja (molekularni postulati unutar mikrobne
patogeneze su bili u povojima). Ovdje dominiraju postup-
ci primjene imunoglobulina iz seruma konja, tzv. serum-
ska terapija protivi uzro¢nika kojima je dominantan viru-
lentni ¢imbenik toksin. Prepoznajudi taj ¢in kao izuzetan
napredak u medicini, 1901. godine Emilu von Behringu je

dodijeljena Nobelova nagrada za razvoj i primjenu anti-
difteri¢énog seruma. U to vrijeme paradigma lijeCenja
zaraznih bolesti je bila usmjerena ka primjeni protu-tok-
si¢nog konjskog seruma protiv difterije, hemoliticnog
streptokoka, dizenterije uzrokovane §iga-toksinom, teta-
nusa, pliske gangrene, primjena "antimikrobnog" konj-
skog seruma protiv pneumokoknih, meningokoknih te in-
fekcije uzrokovanih leptospirama i protu-virusnih seruma
od konvalescenata za lijeCenje ospica, Zute groznice, pro-
tiv djecje paralize, influence i Stenecaka u pasa [9]. No,
sigurnost same primjene bila je upitna zbog posljedi¢ne
anafilakse uslijed stvaranja protutijela (IgE) na konjske
proteine, alergijskih reakcija, tvorbe IgG te imunih kom-
pleksa i Arthusove reakcije na mjestu primjene. No, otkri-
¢e monoklonalnih protutijela 80.-ih godina proslog sto-
lje¢a uvelike je promijenilo stav o racionalnoj primjeni
konjskih protutijela u ¢ovjeka, posebice uslijed spoznaja o
sigurnosti primjene [9]. Upravo ta sigurnost primjene
otvoriti ¢e pitanje i u¢inkovitosti terapije kao jednog od
glavnih ciljeva ocjene kakvoce lijekova (i cjepiva, dakako)
kako ih danas poimamamo. Naime, sve od 1890.-tih godi-
na, erzipel i bedrenica su takoder bile lijecene serumskom
terapijom dok se promjena paradigme dogodila intenziv-
nim laboratorijskom radom i sintezom te racionalizacijom
sinteze sulfonamida i posljedi¢nom ucinkovitoséu pri-
mjene tih niskomolekularnih, dobro definiranih molekula
kao djelatnih tvari u ranim 30.-tim godinama proslog sto-
ljeca. Valja naglasiti da su i u prijelaznom razdoblju, od
serumske terapije do dobro definirane primjene sintetskih
djelatnih tvari bili pokusaji primjene npr. salvarzana za li-
jecenje sifilisa, kinina za lijeCenje malarije te optohina za
pneumokokne infekcije. Stoga su sulfonamidi bili okosni-
ca ulaska u novo paradigmatsko razdoblje lijecenja infek-
cija. Stovise, serumska terapija se nikako nije mogla nositi
sa cijenom, stabilnoscu lijekova, jednostavnoscu sinteze i
primjene te relativno niske toksi¢nosti sulfonamida kao
djelatnih tvari [11]. Vrata druge ere antimikrobne terapije
Sirom su bila otvorena posebice ulaskom penicilina izoli-
ranog biosintetskim putem tijekom II. Svjetskog rata i
siroke klini¢ke upotrebe istog. No, s jedne strane promjena
paradigme je vrlo uocljiva, lijek je ona tvar kojoj se mogu
definirati u¢inci uocljivi kliniCaru, a s druge strane farma-
ceutska kakvoéa koja je bila u povojima te posljedi¢no to-
mu i pokusaj definiranja definiranja farmakokinetike dje-
latne tvari. No, ono $to je odvajalo te dvije paradigme jest
specificnost terapije. Naime, prva era terapije primjena
uglavnom homolognih protutijela iz konjskog seruma je
bila mikrobno-specifi¢na te time i ciljana s obzirom na eti-
oloskog uzro¢nika ili na njegove toksine. Dakle, difteri¢no

10 http://amr-review.org/sites/default/files/Declaration_of Support_for Combating AMR_Jan 2016.pdf
1 http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/G/G7-Ges.Minister 2015/G7_Health Ministers_Declaration. AMR _

and EBOLA.pdf

12 npr. za Europski dan svjesnosti o antibioticima 18.11.2015. prikaz na HTV: http://www.hrt.hr/309118/magazin/europski-dan-svjes-

nosti-o-antibioticima

13 http://ecdc.europa.eu/hr/eaad/National %20campaign%20materials/jesko-print.pdf
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dijete se lijecilo difteri¢nim anti-serumom. Pomak u drugo
doba ili eru antimikrobne terapije oznacila je primjena
mikrobno-nespecificne terapije sa djelatnim tvarima
odnosno antimikrobnim sredstvima s posve drugacijim
mehanizmima djelovanja usmjerenim ka Sirokoj popu-
laciji mikrobnih vrsta, dakle nespecifi¢nog djelovanja sa
izrazito brojnim kolateralnim Zrtvama unutar ljudskom
mikrobioma. Mehanizam eradikacije nije bio vise primje-
na mikrobno-specifiénih protutijela (¢ak i sub-specifi¢ne
terapije nakon tipizacije mikrobne vrste na osnovu antige-
na) ve¢ mikrobicidnih tvari sa nespecificnim djelovanjem
i Sirokim spektrom djelovanja na brojne mikrobiote. Dak-
le, kolateralne zZrtve tijekom nespecificne terapije pri-
mjenom Sirokospektralnih antibiotika, a pogotovo uslijed
sve veéeg empirijskog pristupa, a ne patogen-specifiénog
odnosno kauzalanog imala je za posljedicu (i ima jos i
danas) prilagodbu mikroba na antimikrobne lijekove, a $to
mozemo gledati i u svjetlu darvinicisticke teorije pri-
lagodbe na pojac¢an impuls iz okolisa .

O ¢emu govori pomak u trece doba
antimikrobne terapije?

Prije svega, joS uvijek je izraZzeno misljenje da mikro-
biote unutar (ne)poznatih ekoloskih sustava nude moguc-
nost tvorbe producenata novih antimikrobnih tvari sa ¢ak i
novim mehanizmima baktericidnog u¢inka. Dakle, "stara"
paradigma zasnovana na molekuli koja je lijek i koja djelu-
je mikrobicidno jo$ uvijek zaokuplja znanstveni prostor te
se 1 dalje financiraju takva temeljna znanstvena istraziva-
nja. Sama spoznaja da je identificirano tek mali broj pri-
padnika koljena Actinobacteria te im odreden metabolicki
kapacitet tvorbe bioloski aktivnih molekula sekundarnog
metabolizma daje ozbiljnu nadu u pronalazak novih an-
tibiotika. Valja spomenuti da su do sada streptomicete bile
izvor dobro poznatih bioloski aktivnih molekula koji su
registrirani kao lijekovi, spomenimo neke kao antibiotike
vankomicin, eritromicin, tetraciklin; antimikotik amfo-
tericina B; citostatik mitomicina C i antiparazitik ivermek-
tin kao i imunosupresiv rapamicina [12, 13].

Hoegberg i sur. [14] naglasavaju kako globalni prob-
lem otpornosti mikroba ujedno treba rjeSavati na global-
nom nivou te savjetuje nekoliko mjera koje bi ispravile taj
goruci problem, a ukljucuju a) dijeljenje znanstvenih in-
formacija o otkri¢ima potencijalnih lijekova izmedu tvrtki
i studenata (na engl. open source platform in drug discov-
ery); b) dijeljenje podataka o zbirkama bioloski-aktivnih
tvari'4, ¢) omoguéiti financijsko poticanje ranog razvoja
novih antibiotika od strane vlada, fondova i medunarodnih

14

inicijativa, d) prosiriti financijski rizik izmedu zajednice i
istrazivaca novih antibiotika, e) osnivanje medunarodne
inicijative traganja za novim antibioticima te propor-
cionalno povecanje napora u manje razvijenim zemljama
kao i sveucili$nim zajednicama koje proucavaju otpornost
mikroba na antibiotike [14]. Nadalje, teZznja ka optimizaci-
ji antimikrobne terapije poznavajuéi farmakokinetiku i
farmakodinamiku lijeka, smanjenju pogres$ne primjene an-
tibiotika kao i pretjerane primjene, povecanje klinicke
ucinkovitosti i sigurnosti lijekova uz edukaciju te pouz-
daniju i brzu mikrobiolosku dijagnostiku mogu pridonijeti
smanjenju Sirenja otpornih mikrobnih sojeva [15]. No i
farmaceutska industrija ima ulogu u nedovoljnom pracen-
juistrazivanja, a za $to je odgovorno niz ¢imbenika [16].

Nadolazeci paradigmatski pomak u razmisljanju rje-
Senja lijeCenja infekcija uzrokovanih visestruko-otpornih
mikrobnih sojeva otvara i vrata primjeni lijekova koji nisu
registrirani za indikaciju infekcija, a pokazuju antimikrob-
ni u¢inak. Takva ko-administracija lijekova nije novost u
terapiji, a najpoznatije kombinacije su inhibitorni -lakta-
maza, a ukljucuju klavulansku kiselinu, avibaktam i tazo-
baktam. Primjeri uspje$nih (za sada) kombinacija su ko-
amoksiklav i novija kombinacija ceftazidim-avibaktam
koja se pokazala u¢inkovitom na visestruko-otporne soje-
va karbapenemaza-producirajuc¢ih gram-negativnih bak-
terijskih sojeva te ceftolozan-tazobaktam kombinacija za
lije€enje infekcija uzrokovanih visestruko-otpornim soje-
vima pseudomonasa. Nada je i kombinacija aztreonam-
-avibaktam [17, 18]. U novije vrijeme sve se viSe pridaje
paznja Sirem pogledu na bioloske uc¢inke pojedinih tvari
koje djeluju antimikrobno s poznatim mehanizmima ucin-
ka na molekularnom nivou, medutim kao dodatna vrijed-
nost ucinku se smatra i modulacija imunoloskog sustava
nositelja. Kao jedan od primjera su inhibitori metalohidro-
lazne klase enzima peptidne deformilaze (koji sudjeluju
unutar biosintetskog N-formil-metioninskog koraka sin-
teze proteina prokariota, ali ne i eukariota). Ko-admini-
stracija tih bakteriostatskih selektivnih inhibitora sinteze
proteina moze potencirati antimikrobni uc¢inak drugih li-
jekova [19]. Inhibitori enzima peptidne defermilaze djelu-
ju antimikrobno i na intracelularne mikrobe [20] te mo-
duliraju imunoloski odgovor nositelja putem povecanja
tvorbe neutrofil-aktivirajuéih peptida koji aktiviraju neu-
trofile nositelja kroz formil-peptidne receptore, a §to je
otvorilo novu granu antimikrobne terapije [21].

Nadalje, Ejim i sur. [22] utvrdili su da kombinacija ne-
antibiotskih tvari uz antibiotike potencira njihov u¢inak. U
studiji Ejima i suradnika dokazano je u in vitro uvjetima da
sinergizam antibiotika i ne-antibiotika je mogué uz mino-

u svom preglednom ¢lanku Anna Zorzet (2014) daje moguce smjernice u otkri¢u novih antibiotika putem kreiranja javno dostupnih

baza kemijskih spojeva, u kojima bi se prikazale molekule izolirane iz prirodnih izvora kao $to su mikrobni sojevi iz razli¢itih eko-
loskih sustava (ukljucujuéi i morske) te da bi prikaz trebao biti povezan s bioloskim u¢inkom uz jasnu razliku u¢inka ve¢ otkrivenih
prirodnih produkata (Zorzet A, Overcoming scientific and structural bottlenecks in bacterial discovery and deveoplment, Upsala J

Med Sci 19; 2014:170-175).
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ciklin i disulfiram (inhibitor acetaldehid-dehidrogenaze)
na sojeve vrste S. aureus, ukljucujuéi i MRSA sojeve, dok
je antimikrobni u¢inak disulfirama bio slab, no uz mino-
ciklin potencira mu se djelovanje. Nadalje, uoceno je i da
beserazid (inhibitor DOPA dakarboksilaze) potencira bak-
tericidni u¢inak minociklina. Sljede¢i primjeri potencija-
tora minociklina su djelatne tvari kloroksin, tegaserod,
askorbinska kiselina i mitomicin C protiv P. aeruginosa
[22].

Osim biosintetskih puteva izolacija bioloski aktivnih
tvari iz skupine prirodnih produkata (neki su i antibiotici)
uvelike se istrazuju racunalnim in silico moguca rjeSenja
na molekularnom nivou [23, 24]. Posebice ohrabruju is-
trazivanja omics tehnologijama, gdje bi se potpunim sek-
vencioniranjem patogena spoznalo o mogucim ciljnim
mjestima vezanja (receptori, enzimi, DNK i dr.) novih bio-
loski aktivnih tvari, inhibiranju metabolic¢kih putova ili
mehanizama unutar mikrobne patogeneze i otpornosti na
postojece antibiotike. Mikrobni metabolizam ima takoder
veliku ulogu u otkri¢u novih mehanizama ili ciljnih mjesta
djelovanja postojecih ili molekula koje se tek istrazuju jer
mogu ukazati na enzime kao potencijalno nove mete in-
hibitora. No, sve veée spoznaje o nemogucnosti kultivi-
ranja u in vitro uvjetima potencijalnih producenta anti-
mikrobnih tvari dovela su do razvoja vektorom-vezujuéih
postupaka izolacije DNA nekulturabilnih mikrobnih vrsta
te umnozavanjem vektorski vezanih fragmenata DNA u
donorskoj bakteriji i posljedi¢nom spoznajom o spektru
sekundarnih metabolita inae nekulturabilne mikrobne
vrste. Takva rekombinantna DNA tehnologija nudi nadu u
pronalazak baze potpuno novih bioloski aktivnih moleku-
la, od kojih su one sa antimikrobnim u¢inkom najpozeljni-
je [25, 26]. Nadalje, spomenute kombinacije inhibitora sa
antibioticima otvara Siru, iako teoretsku moguc¢nost prim-
jene i djelatnih tvari u lijekovima koji nemaju registriranu
indikaciju anti-infektivnih lijekova, ali ipak posjeduju an-
timikrobni uc¢inak na gram-pozitivne bakterijske vrste, na
gram-negativne ili na obje skupine. To su npr. dobro poz-
nati nesteroidni protu-upalni lijekovi npr. acetil-salicilna
kiselina, diklofenak i ibuprofen. No i odredeni pripadnici
drugih klasa lijekova takoder pokazuju'3 antimikrobni ugi-
nak, npr. antiparazitik ivermektin te bigvandin metformin
koji se uporabljuju za lijecenja dijabetesa neovisnog o
inzulinu [18]. Veliki doprinos temeljnim istrazivanjima
antimikrobnog ucinka tvari iz prirodnog izvora su takoder
i metabolit primarnog ili sekundarnog metabolizma biljnih
vrsta, naj¢esce vaskularnih. S tim u vezi, velik broj izoli-
ranih tvari iz biljnog izvora pokazuje antimikrobne u¢inke
u uvjetima in vitro/in vivo kao §to su npr. arbutin i metil-ar-

butin iz lista medvjetke (Arctostaphylos uvae-ursi L..) kao
dio komplementarne terapije lijeCenja rekurentnih cistitisa
uzrokovanih uro-patogeni sojevima E. coli u Zena [27],
berberin iz Zutike (Berberis spp. L) [28, 29], a antimalarik
artemisinin je Nobelovom nagradom okrunjena prirodna
molekula iz biljnog izvora koja je imala to svojstvo biti i
klini¢ki dostupnom nakon zadovoljenja kakvoce, sigur-
nosti te klinicke ucinkovitosti lije¢enja malarije [30].
Medutim, iako su u in vitro uvjetima poznati podaci o an-
timikrobnom uéinku navedenih tvari, sama primjena uz
registrirane antibiotike je pravno upitna. Jedina mogu¢-
nost je primjena kao off-label lijekova no tek kada bi se
dokazala potpuna uc¢inkovitost, nus-pojave i druge po-
datke vezane za doziranje, put primjene [18]. Regulatorna
pitanja odnosno brzina dolaska lijeka na trziste je takoder
kamen spoticaja unutar rjesenja otpornosti mikroba na an-
timikrobne lijekove, posebice $to se tice novih indikacija
za one vec¢ registrirane, novih putove primjene istih, novih
kombinacija sa ve¢ postoje¢im djelatnim tvarima iz drugih
skupina lijekova te spomenuta off-label upotreba. Nadalje,
put primjene antimikrobnih lijekova kao i na¢ini oslobada-
nja lijekova su takoder jedan od izrazito naprednih znan-
stvenih pristupa a ukljuéuju liposome kod intracelularnih
patogena ili u sluc¢aju mikrobnih biofilmova, polimerne
nosace [primjer je poli(kaltid) i njegovi polimeri] ili pri-
mjenu putem aerosola (npr. aminoglikozida tobramcina
kod pacijenata sa cisticnom fibrozom kako bi se izbjegao
negativan u¢inak mikrobnog biofilma) [31].

Gore navedene moguénosti ubrajaju se u klasi¢ni vizi-
ju antimikrobnog lijecenja, koja podlijeze molekularnoj
paradigmi da djelatna tvar djeluje mikrobicidno, ometaju-
¢i metabolizam mikrobnih stanica na razli¢itim moleku-
larnim nivoima (inhibicija sinteze proteina, DNK, sta-
ni¢ne stjenke i dr.). Drugi vid sprecavanja infekcija je
primjena antigena s ciljem aktivne imunizacije, dakle pre-
vencija. U tomu pogledu pozitivna istrazivanja idu u prilog
cjepivu protiv MRSA, a ne ometajuéi mikrobiote drugih
vrsta stafilokoka (npr. sojevi vrste Staphylococcus epider-
midis koji tvore brojne antimikrobne peptide/fenol-toplji-
ve moduline in situ, hidroliticke enzime iz klasa proteinaza
te time regulira eubioze koze, a i neke tvari stimuliraju
lokalni imunoloski odgovor nositelja inhibirajuci pro-
-upalne citokine inducirane infekcijom zlijezda lojnica sa
anaerobnom bakterijskom vrstom Propionibacterium ac-
nes) koji su sastavni i zastitni dio mikrobioma koze [32].
No, za razliku od bakterijskih vrsta ¢ija je kapsula jedan od
virulentnih ¢imbenika, a time i dobar antigen (npr. Strepto-
coccus pneumoniae, Haemophylus influenzae, Neisseria
meningitidis), ¢ini se velikim izazovom proizvesti ucin-

15 antimikrobni u¢inak ne-antibiotskih tvari u uvjetima in vitro se moze prikazati prema ué¢inkovitosti u koncentraciji 25 pg/mL ili ma-
njima prema European Gram-negative Antibacterial Engine (akronim ENABLE) javno-privatnog projekta unutar Europske unije
(pod konzorcijem Innovative Medicines Initiative). Takoder ohrabruje i pokretanje projekta New Drugs for Bad Bugs (akronim
ND4BB) istog konzorcija (Rex JH, ND4BB: Addressing the Antimicrobial Resistance Crisis, Nature Rev Microbiol 2014; 12:

231-232).
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kovit antigen kao potencijalno cjepivo protiv MRSA.
Stoga se ne moze primijeniti kapsularni antigeni kao cjepi-
vo veé je pristup MRSA cjepivu putem proizvodnje multi-
valentnog antigena, a izlazak na trZiste se o¢ekuje kroz
sljedece desetljece [33], a i veterinarska medicina je zain-
teresirana za razvoj takvog cjepiva prvenstveno zbog pre-
vencije mastitisa u krava [34].

No, koja su to stremljenja i pozivi znanstvenoj zajedni-
ci unutar globalnog problema otpornosti mikroba na anti-
biotike, a kriju se kao odgovor na krizu otkri¢a novih
antibiotika? Ne ulazec¢i u razloge kojima farmaceutska in-
dustrija kao i biotech tvrtke ne ulazu u istrazivanja, jedno
od moguci rjeSenja je promjena cilja. Ako pretpostavimo
da ¢e se istrazivanja pronalaska novih antibiotika kao dje-
latnih tvari usporiti u buduénosti, koja nam to znanstvena
promisljanja imaju za cilj promjenu pogleda na problem?

Takav stav ili teznja za fokusiranjem na druga ili alter-
nativan rjeSenja je poznat u znanstvenoj literaturu veé
dvadesetak godina. Naime, Arturo Casadevall [10] dovodi
u diskurs "zaboravljenog" nositelja, koji je u drugoj i do
sada najduzoj eri antimikrobne terapije bio samo "nositelj"
patogena, a ti patogeni su bili ciljna mjesta djelovanja an-
timikrobnih lijekova. Dakle, Casadevall [10] propituje
mozemo li iskoristiti iskustva prvog doba antimikrobne
terapije putem mikrobno-specifi¢ne terapije pasivhom
imunizacijom protutijelima mozemo li modulirajuéi imu-
noloski odgovor nositelja pridonijeti eradikaciji. Upravo u
tom smisli ¢ini se opravdanim primjena protutijela, dakle
specificna terapija ili primjena nespecificnih modaliteti
imunomodulacije putem primjene citokina ili transfuzije
granulocita. S time u vezi, toksi¢nost heterolognim protu-
tijela bi se izbjegla [10], a iskustva pokazuju da admini-
stracija ljudskih monoklonalnih protutijela ima ucinke,
posebice u slucaju infekcije s Ebola virusom [35]. Primje-
na monoklonalnih specifi¢nih protutijela uvelike se izu-
¢ava i u poodmaklim su fazama klinickih pokusa sa ciljem
inaktivacije patogena, njihovih virulentnih ¢imbenika ili
toksina. Neki od primjera razvoja protutijela su:

a) ShigamAbs sa caStx1 i caStx2 kimerna monoklonalna
protutijela protiv intoksikacija uzrokovanih tvorbom
toksina in situ shiga-sliénim toksinom patovara STEC
ili hemoragicne E. coli,

b) Urtoxazumab — humanizirana monoklonalna protuti-
jelana Stx2 toksina STEC ili hemoragi¢ne E. coli,

¢) Bezlotoumab, aktoksumab — ljudska monoklonalna
protutijela protiv TcdA i TcdB toksina Clostridium dif-
ficile,

d) MEDI4893 — ljudska monoklonalna protutijela na al-
fa-toksin bakterijske vrste Staphylococcus aureus,

e) MEDI3902 — anti-Psl i anti-PcrV monoklonalna pro-
tutijela (inhibiraju¢a na T3SS proteinske sekretorne
sisteme) bakterijske vrste Pseudomonas aeruginosa,

f) KBPA101 - ljudska monoklonalna protutijela (IgM/x)
protiv serotipa O11 vrste Pseudomanas aeruginosa,
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g) Raksibakumab kao ljudska monoklonalna protutijela
koja se vezu na IV demenu PA toksina vrste Bacillus
anthracis, dok AVP-21D9 monoklonalno prututijelo
spreCava stvaranje heptamere PA toksina te
posljedi¢no spreCavanju vezanje na receptor za toksin.
Istrazuju se i 14B7, MDX1302 te ETI-204 protutijela.

U istrazivanju su i ljudska protutijela i stafilokoknog
enterotoksina B-SEB (poliklonalna IgG specificna za
SEB) [36,37].

Nadalje, utvrdeno je da primjena oligloklonalnih
pripravaka uzrokuju bolji terapeutski odaziv uslijed sma-
njene potentnosti nekih monoklonalnih protutijela uzroko-
vanih promjena na mikrobnih epitopima. No, iako se u
zadnjih 25 godina uvelike istrazivao potencijal primjene
monoklonalnih protutijela za lijeCenje novotvorina, auto-
imunih i alergijskih bolesti, od oko 30.-tak imunoglobuli-
nainjihovo derivata, samo su dva registrirana za prevenci-
ju ili lijeCenje zaraznih bolesti, a ukljucuju palivizumab
(Synagis™) za prevenciju respiratornog sincicijskog viru-
sa u prerano rodenih novorodencéadi i imunokompromiti-
ranih pacijenata te za terapiju bedrenice [38,39]. No, spe-
cifina terapija monoklonalnim protutijelima protiv nekih
virusa kao §to su Hendra i Nipah virusi su obe¢avajuéi, kao
i prema nekim drugim hemoragijskim virusima te virusi-
ma koji bi se mogli koristiti u bioteroristicke svrhe [40].
Obecavajuca su i istrazivanja primjene monoklonalnih
protutijela na najpotentniji mikrobni toksin — botulin-tok-
sin (BoNT) ¢ija srednja medijan letalna doza (HLCs) za
covjeka iznosi 1 ng/kg tezine. Dosadasnja terapija uklju-
¢uje primjenu konjskih ili limitirajuéih ljudskih poliklo-
nalnih protutijela, uz simptomatsku terapiju [41] te je po-
treba za sigurno i u¢inkovito protu-BoNT monoklonalno
protutijelo [38].

Povijesno relativno stara je i primjena litickih bakterio-
faga, bakterijskih virusa u lijecenju bakterijskih infekcija
najcesce koze. Kao tipi¢na patogen-specifi¢na terapija,
zacudno nije Siroko rasprostranjena iako ima pozitivne
strane, posebice specifi¢nost prema patogenu, netoksic-
nost i relativno sporo razvijanje otpornosti tijekom kon-
zekutivne terapije [42]. Smatra se da bakteriofagni biom u
prirodi nadilazi broj bakterijskih vrsta te daje nadu u
pronalazak i litickih virusa prema najotpornijim bolni¢kim
bakterijskim sojevima. No, u novije vrijeme se sve vise
znanstvene paznje daje bakteriofagnim lizinima, endoli-
zinima ili specifi¢énim peptidoglikanskim hidrolazama kao
novom klasom enzibiotika. Veliki je broj izoliranih lizina
koji djeluju i na gram-pozitivne uzro¢nike sa visokom ot-
pornos¢u na antibiotike no manje je izrazeno djelovanje na
gram-negativne vrste. Osim §to su Siroko rasprostranjeni u
prirodi, sve viSe se kemijski moduliraju te su prisutni u
obliku kimernih lizina (kimeolizini) i sintetskih lizina naz-
vanih artilizini. Dok veéina lizina izoliranih iz prirode
djeluje mikrobicidno egzogenim putem na gram-pozitivne
uzroénike (enterokoki, stafilokoki, Streptocococus pyo-
genes 1dr.), artilizini mogu djelovati baktericidno unutar
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stanice, ali i na gram-negativne bakterijske vrste (npr. na
Pseudomonas aeruginosa, P. syringae, P. putida, Yersinia
spp., Acinetobacter baumannii, E. coli, Salmonella enteri-
ca serovar Typhimurium) [43].

No, izuzev iskustva u patogen-specifi¢noj terapiji pu-
tem monoklonalnih protutijela ili prevenciji putem aktivne
imunizacije ili primjene bakteriofaga ili bakteriofagnih
lizina, kimeolizina i artilizina, postavlja se pitanje koja su
to tzv. alternativna rjeSenja'® koja mogu pomoéi global-
nom pozivu za pronalaskom novih antibiotika? Jedno od
rjeSenja je i promisljanje da nam antibiotici kao molekule
koji djeluju direktno na mikrobe, upli¢uéi se u njihov me-
tabolizam, kao takvi ne trebaju. No, kako osmisliti rjeSenja
u najgorem scenariju? Kako reagirati ako na vidiku nema
novih antibiotika? Jedno od znanstvenih pristupa koji se
uvelike proucavaju jest primjena bioloski aktivnih mole-
kula koje smanjuju virulenciju etioloskog uzrocnika ili
djeluje alternativno u odnosu na dobro poznate antibiotike.
Dakle, dosadasnji tradicionalni probir molekula koji je
imao za cilj od Zivog mikroba uciniti uginuli mikrob [44]
je usmjeren u novi pristup. Iako smo svjedoci registracije
novih djelatnih tvar unutar poznatih supina antibiotika,
npr. tigeciklina kao glicilciklinske klase, telitromicina
unutar ketolidne skupine, daptomicina unutar lipopetida,
moksifloksacina i gatifloksacina kao kinolona te linezoli-
da kao oksazolidinona i kvinupristina/dalfopristin kombi-
nacije streptograminske skupine antibiotika, puno je veca
skupina bioloski aktivnih molekula koje se istrazuju kao
potencijalni inhibitori mikrobne virulencije ili im je meha-
nizam baktericidnog ucinka posvema drugaciji od do sada
poznatih.

Tako da je ucinak inhibitora mikrobne virulencije
primijecen i in vivo, kao §to je to bio slucaj sa inhibitorima
aspartil-proteaza (Sap) tijekom HAART terapije infekcije
HIV-om. Naime, ovi Sap-pretaza inhibitori ujedno su in-
hibirali i hidroliticke enzime i kandida, smanjujuéi time
pobol od oportunisti¢kih infekcija uzrokovanih vrstama
roda Candida. Stoga je pronalazak novih Sap-inhibitora
izuzetno vazno ne samo kao alternativna terapija kandi-
doza (i drugih mikroba kojim je ova klasa proteinaza viru-
lentni ¢imbenik), ve¢ i pri lijeCenju HIV-a [45]. No, unutar
ovih hidroliti¢kih enzima, izgled da postoji velike razlike u
ulozi tijekom mikrobne patogeneze, pa tako Sapl, Sap2 i
Sap3 imaju znacajniju ulogu u mikozama epitela i koze,
dok su Sap4, Sap5, Sap6 znacajniji kod sistemskih mikoza
S$to ukazuje na moguénost pronalaska inhibitora koji ¢e
ciljano sprje€avati razvoj mikoza. Osim toga inhibitori
drugih klasa enzima, npr. fospolipaza takoder pokazuju
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ucinke in vitro 1 in vivo kao §to je to aleksidin dihidroklo-
rid. Modulatori lipidnih signalnih molekula, inozitol-fos-
foril-ceramid sintaze (IPC1) su takoder znacajne molekule
(kao npr. aurebazidin A i khafrefungin) u alternativnom
pristupu antimikotika. Nadalje, veliki broj niskomoleku-
larnih tvari pokazuje i inhibiciju polimorfizma, znacajnog
virulentog ¢imbenika u vrste Candida albicans i C. dublin-
iensis [46]. Nadalje, inhibicija tvorbe bioflma je znacajna
zbog infekcija abioti¢kih katetera i usadaka te su istrazi-
vanja usmjerena u molekule koje nisu antibiotici, a i koje
se mogu ugraditi u same katetere s ciljem inhibicije ad-
herencije mikroba. Jedan od primjera je i istrazivanje
Silesa i sur. [47] na bazi od 1200 spojeva koje su djelatne
tvari registrirane ispred americkog FDA, a koje nisu indi-
cirani za gljiviéne infekcije.

No, problem postaje sve veéi, $to je jasno i putem sred-
stva javnog priopéavanja (televizija, novine, web, e-medi-
ji) te posljedi¢no tomu usmjerava pitanja koja su eticke
naravi sa moralnim odlukama.

Eti¢ka pitanja i moralne dvojbe

Lundborh i Tamhankar [48] smatraju da postavljajuéi
pitanja mozemo promijeniti ponasanje koje ¢e dovesti do
npr. smanjenja potrosnje antibiotika ili racionalizacije
propisivanja te promjene u stavovima zdravstvenih djelat-
nika (onih koji propisuju) i korisnika (pacijenata). Takvo
propitivanje, ali unutar svih dionika koji sudjeluju u rje-
Savanju problema otpornosti mikroba na antibiotike je
nuzno dovesti i u javnu domenu. Problem otpornosti mi-
kroba na antibiotike se moze postaviti i u kulturoloski kon-
tekst kojeg oznacavaju brojni i katkad kaoti¢ni ¢imbenici
kojiutjecu na odluku o primjeni ili ne-primjeni antibiotika,
amogu se definirati na makro i mikro nivou ili razini [48].
Neki od makro razine su preporuke za klini¢are, utjecaj
farmaceutskih tvrtki, stupanj edukacije, izvori informacija
o antibioticima, legislativa i pravila propisivanja lijekova i
drugi. Cimbenici na mikro razini uklju¢uju sve one koje
ima zdravstveno osoblje na profesionalnom nivou, od
znanja, vjestina i samo-percepcije, stupnja cjelozivotnog
ucenja do dozivljaja pacijenata. Osim ve¢ spomenutog
globalnog znacaja otpornosti mikroba sa kojim smo svi
suoceni, razna politicka i filozofska pitanja proizlaze iz
problema. No, problem otpornosti mikroba na antibiotike
rada sve viSe etickih pitanja i moralnih dvojbi. Littmann i
sur. [49] propituju te eticke odluke koje moramo donijeti u
svezi globalnog problema otpornosti mikroba na antibi-
otike. Moralna je obaveza sauvati u¢inkovitost antibioti-

pod alternativnim rjeSenjima unutar diskursa pristupa antimikrobnog lijeenja podrazumijevaju se one bioloski aktivne tvari koje ne

ispoljavaju direktan antimikrobni u¢inak ili im je u¢inak potenciraju¢i na ve¢ postojece antimikrobne lijekove. Dakle, mehanizam an-
timikrobnog ucinka nije direktno povezan sa ve¢ poznatim mehanizmima mikrobicidnog djelovanja, a ukljuc¢uju vrlo Siroku paletu
tvari, heterogenog kemijskog sastava, ali i mikrobiote i zajednice mikrobiota ili njihove produkte. Neke od njih inhibiraju virulentne
¢imbenike ili moduliraju imunoloski odgovor nositelja nazivajuéi se lomiteljima otpornosti mikroba (Brown D, Antibiotic resistance
breakers: can repurposed drugs fill the antibiotic discovery void?, Nat Rev Drug Discov 2015; 14: 821-32.)
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ka za nadolazece generacije, no postavlja se pitanje kako, s
kojim rizicima (i tko ¢e ih preuzeti), kako i koga kazniti s
ciljem ¢uvanja u¢inkovitosti antibiotika, tko ¢e i kako pri-
hvatiti rizike otpornosti i kako ¢emo uspostaviti konsenzus
oko prioriteta i nadolazec¢ih akcija. Dakle, koje su to vri-
jednosti najvaznije (prioritetne) unutar savladavanje prob-
lema otpornosti mikroba te da li smo solidarni sa na¢inom
provodenja mjera. Ako je problem otpornosti mikroba na
antibiotike globalan, postavljaju se i eticka pitanja kolek-
tivnog odlucivanja i prihvacanja legalnih u¢inaka takvih
odluka. Littmann i sur. [49] naglasavaju da osvjestavanje
rizika otpornosti na antibiotike su vazni radi utvrdivanja
prioritetnih odluka koja moraju biti solidarna i u koju
moraju biti ukljuceni svi dionici, dakle od zdravstvenih
djelatnika, pacijenata, institucija, farmaceutskih i biotech
tvrtki te javnih i privatnih fondova, novinstva i dr.

Medutim, Cesto se zanemaruju eticka pitanja unutar
problema mikrobne otpornosti, a veca pozornost se daje
tehnickim pitanjima, gdje odgovori stizu u vidu vodenja
statistike otpornosti mikroba na pojedinim kemoterape-
uticima, poboljSavaju se dijagnosticke mjere s ciljem brze
i ciljane terapije, objavljuju se algoritmi i smjernice na li-
je€enjem pojedinih organskih sustava ili s obzirom na os-
jetljivost mikrobnih izolata te se optimizira propisivanje
putem nacina registracije antimikrobnih lijekova (npr.
generic¢ki lijekovi sa nizom cijenom). Nepostavljanje eti¢-
kih pitanja i donoSenja odluka ima za posljedicu na indi-
vidualnom i Sirem drustvenom nivou. Naime, nedostatno
je odgovorno i restriktivno propisivanje antibiotika, vec je
problem puno §iri te se i kao takav mora sagledati i u Sirem
kontekstu, sistemski [50].

Ako smatramo da je otpornost mikroba na antibiotike
jedna od najveéih prijetnji na ljudsko zdravlje u XXI. sto-
lje¢u, a uvidjevsi da je nadolazeca buduénost neizvjesna
(nema novih antibiotika, raste otpornost mikroba) na koji
nacin djelovati na taj izazov? Koji su prioriteti?

Primjer suocCavanja sa prioritetima opisuju Llor i
Bjerrum [51] na primjeru prekomjerne i neracionalne upo-
trebe antiobitika kod respiratornih infekcija te postavljaju
pitanja o mehanizmima upravljanja problemom, ulogama
smjernica lijeCenja, ulozi okoline i odnosa lije¢nik-paci-
jent te socijalno-kulturoloske aspekte koji utje¢u na nepo-
trebno i neracionalno propisivanje antibiotika kada to nije
indicirano, recimo spomenute respiratorne infekcije koje
su u vecini slucajeva virusne etiologije. Autori takoder
stavljaju u kontekst ekonomsku razvijenost pojedine drza-
ve koja se ogleda i u brzim dijagnostickim mjerama koja u
primarnoj zdravstvenoj zastiti mogu utjecati na racionalno
propisivanje antibiotika. Naime, infekcije urinarnog susta-
va, pogotovo u Zena su ucestale te sa ciljem smanjenja em-
pirijskog pristupa i brze i ciljane kauzalne terapije u ordi-

nacijama obiteljskih lije¢nika, u neki zemljama su brze
metode poin-of-care testova za postavljanje dijagnoze cis-
titisa uz antibiogram (kao §to je to npr. Flexicult™)!7, ili
primjena brzih testova za dokaz antigena BHSA u obrisku
tonzila, koji ¢e uz CRP povrsinske krvi dati smjernice za
kauzalnu terapiju tonzilofaringitisa, poglavito u pedijatri-
ji.

Kulturoloske razlike u percepciji koristenja antibiotika
unutar Europe su velike. Primjer za to je odgadanje primje-
ne propisanog antibiotika u pacijenata u Velikoj Britaniji i
Norveskoj. Pacijenti sami, na osnovu pracenja razvijanja
simptoma odlucuju da li ¢e koristiti antibiotike ili ne, koji
je ve¢ propisan. Time je pacijent ujedno i aktivni sudionik
unutar terapeutskog procesa. S druge strane, ne-primjena
antibiotika smanjuje i nus-pojave vezane za terapiju, a stu-
dije govore da je ovakav oblik suradljivosti pacijenta
uspjesan kod sinusitisa i upale srednjeg uha u Norveskoj
[52].

Eticka pitanja ukljucuju i javnozdravstvene posljedice
svjesne ignorancije kemijske kontaminacije okolisa sa an-
tibioticima i njihovim metabolitima koji dolaze u okolis$
biotransformirani i izlu€eni pogotovo u slivnim vodama,
kanalizaciji, rijekama, gnoju i oko uzgajaliSta zivotinja za
prehranu ljudi kao i oko tvornica za proizvodnju antibioti-
ka i bolnica [54-56]. Naime, poznato je da antibiotici i u
sub-MIK koncentracijama ispoljavaju odredene bioloske
ucinke na mikrobiote kao i njihovi metaboliti [57], no mi
do sada ne poznajemo ucinke na ekoloski sustav i Siri sis-
temski ucinak tog fenomena. Dakle, iako ne poznajemo
ucinke rezidua, to nije zanemariva ¢injenica ve¢ trazi
znanstvenu paznju posebice $to je utvrdena povezanost
izmedu rezidua antibiotika u okolisu, otpornih klonova
mikroba te prijenosa infekcija na Covjeka [58].

Takoder valja naglasiti i nedovoljno sankcioniranje
crnog trzista antibioticima kao i upitnu ulogu Interneta. Uz
to, problem je i etiCka strana banaliziranja problema kojeg
ne dozivljavamo trenutac¢no ozbiljnim, kao na primjer
neracionalna upotreba biocida i prisutnost biocida u ve-
likom broju proizvoda koje svakodnevno koristimo (npr.
kozmetickim i za osobni njegu). Postavljanje etic¢kih pita-
njarada i teznju za postavljanjem prioriteta odluka imajuci
u vidu da svaka intervencija ima drugaciju ciljnu skupinu.
Tako na primjer i znanstvena zajednica daje odgovore na
ova pitanja, aktivno sudjelujuéi u rjeSenjima sveprisutne
otpornosti mikroba na antibiotike. Promjena paradigme u
znanstvenim istrazivanjima je odgovor i na krizu ulaganja
u istrazivanja te je ujedno i eticko pitanje za sve nas da li
mozemo podijeliti rizik javnog ulaganja u ta istrazivanja a
ne da optuzujemo farmaceutsku industriji i biotech tvrtke
kako ne istrazuju dovoljno? Ako znamo da postoji ko-

17 Flexicult™ ukljucuje in vitro test za brzo odredivanje broja mikroba u jedinici volumena urina nakon preljevanja urina, ali i osjetjivost
izolata na trimetroprim, nitrofurantoin amoksilav/klavulanska kis., ciprofloksacin te cefalotin.
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relacija izmedu potro$nje antibiotika i otpornosti na te an-
tibiotike, eticko je pitanje koje ¢emo antibiotike ukloniti iz
Sire upotrebe, koje mjere kazne ¢emo provoditi i tko ¢e se
nositi sa moguéim rizicima takvih odluka? Naime, samo

neka od ovih pitanja govore da trebamo imati i osjecaj za
socijalni, politi¢ki i ekonomski kontekst u kojemu je ot-
pornost mikroba na antibiotike globalni problem i s kojim
smo svi suoceni [49].

Tablica 1. Prikaz nekih od alternativnih pristupa antimikrobne terapije s dokazanim u€incima in vitro/in vivo (preuzeto i prilagodeno iz

37, 64-66)
Table 1. Some alternative approaches to antimicrobial therapy with detected in vitro/in vivo pathogens (adapted from ref. 37, 64-66)
Pristup Primjeri Djelatne tvari

kolonizacija s

transplantacija mikrobioma uslijed PMK*

mikrobiom osobe u eubiozi

asimptomatska infekcija nosnog vestibuluma (kolonizacija s

MRSA)

kolonizacija sa S. epidermidisI Esp+ (serin-
proteinaza pozitivan)

infekcija s BHSA** tonzila

kolonizacija s Streptococcus salivarius

. .. K12 (bakteriocin)
ntencijom
primjena zivih probiotickih sojeva uslijed PMK kolonizacija s Lactobacillus spp. (genetski
i fenotipski definiranih)
disbioza mikrobioma GIS uslijed infekcije s nekim entero- kolonizacija s Lactobacillus spp. (genetski
virusima i fenotipski definiranih)
inhibitori QS-molekula: LuxR homolozi vrste Pseudomonas | strukturni analozi AHL-a-npr. halogenirani
aeruginosa furanoni
inhibitori QS molekula: vrsta Staphylococcus aureus AgrC inhibitroni autoinducirajuci peptidi (AIP)
inhibitori adherencije/blokatori receptora pilicidi, kurlicidi
inhibitori tvorbe biofilma putem modulacije N-acil homosetin | razne niskomolekurane tvari, prirodne i
laktona (AHL) u gram-neagivnih bakterija ili autoinducirajuéih | sintetske
peptida, autoinduktora-2, c-di-GMP, indol-signalni putevi i dr.
T inhibitori tovrbe biofilma vrsta roda Candida veliki broj prirodnih molekula; ciklosporin,
inhibicija mikrobne .
. .. geldanamacin
virulencije
inhibitori sekrecijskog sustava tipa 3. (T3SS) acilirani hidrazoni, aurodosk, minozid,
gvadinomini
inhibitori efluks-pumpi npr. ABEPI1 i ABEPI12 minociklinske
pumpe u vrste Acinetobacter baumannii
inhibitori Sap-proteinaza pepstatin A, sakvinavir, indinavir,
protutijelaidr.
inhibitori polimorfizma vrsta roda Candida brojne molekule (polifenoli) kao i
antimikotici u sub-MIK koncentracijama
antimikrobni peptidi | endogeni ili sintetski peptidi s dokaznim antimikrobnim omiganan, peksiganan, talaktoferin,
ucinkom lantibiotici, plektasin
bakteriofagi liticki zivi fagi brojni
bakteriofagni lizini kimeolizini ClyS, Lys 168-87, ClyH, PRF-119 i dr.
artilizini P128,P16-17, CLL, Cla, pesticinu-sli¢ni,
LoGT serijaidr.
modifikacija funkcije |inhibicija letalnog ¢imbenika (PA) vrste Bacillus anthracis cisplatin, heksa-D-arginin
toksina
modulacija ekspresije | modulacija Vibrio cholerae ToxT virstatin
virulencije

modulacija adhezije

pilin kaperon (npr. PapD kod uropatogenih patovar E. coli)

pilicidi: bicikli¢ki 2-piridoni i
N-supstituirajuéi derivati amino-kiselina

modulacija autofagije

induktori autofagije

rapamicin, metformin, izonijazid, vera-
pamil, statini, litij, vitamini D3, CiEidr.

Legenda: PMK = pseudo-momebranozni kolitis uzrokovan Clostridium difficile
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Nadovezujuci se na stavove Viensa [59] da je otpornost
mikroba na antibiotike sporo razvijajuca i progresivna ne-
pogoda koja je javnozdravstveni problem, rjeSenjima te
krize bi trebalo pristupiti sistemski, ukljuciti sve dionike
koji imaju posredan i neposredan utjecaj na antibiotike.
Naime, ako priznamo da se problem otpornosti mikroba na
antibiotike pogorsava, koji su to koraci, eticka pitanja i
moralne dvojbe kojima strateski moZemo solidarno pristu-
piti ovom problemu? Koji su to koraci koje ¢emo na tom
putu uciniti? Dosada$nja saznanja govore da je problem
otpornosti mikroba puno Siri nego §to smo do sada mislim
te ukljucuje promjene ponasanja ne samo na individual-
nom nivou ve¢ i socijalnom, kulturoloskom i politickom.
Znanstvena zajednica je od samog osvita Siroke klinicke
primjene antibiotika bila upoznata sa otpornos¢u mikroba
ve¢ 40.-tih godina proslog stolje¢a [60]. Iako suocena s
tom ¢injenicom, zlatno doba antimikrobne terapije je za-
pocelo sa otkri¢ima prirodnih antibiotika te biosintetskih i
sintetskih antimikrobnih lijekova u 50.-tim i 60.-tim godi-
nama proslog stolje¢a [61]. Napustanjem prvotnog doba
antimikrobne terapije, ujedno i mikrobno-specifi¢ne sa
heterolognim protutijelima iz seruma konja, ulazimo u
drugo i najduze doba antimikrobne terapije bilo je us-
mjereno ka razvoju antimikrobnih tvari, kemijski defini-
ranih sa potvrdnom ocjenom kakvoce (u¢inkovitosti i si-
gurnosti primjene). No, tijekom drugog doba antimikrob-
ne terapije, uslijed velikog broja ¢imbenika dolazi do poja-
ve kolateralnih Zrtava takvog pristupa, do pojave mikroba
otpornih na postojecu terapiju. Stoga teznja znanstvene za-
jednice vodena i javnim pritiskom na tu krizu jest pronaci
modalitete rjeSenja. Jedno od rjeSenja je primjena para-
digme [62] u smislu mikrobno-specifi¢ne terapije putem
monoklonalnih protutijela, dok je druga struja istrazivanja
usmjerena na alternativne pristupe u terapiji primjenom
inhibitora mikrobne virulencije kemijski definiranih tvari
kao $to su antimikrobni peptidi, bakteriofagi ili lizini te
primjena drugih mikrobiota ili cijelog mikrobioma [63].
lako se kriza otpornosti mikroba na antibiotike definira
kao spororastuca, ali progresivna javnozdravstvena nepo-
goda, znanstvena zajednica kao jedan od dionika teznje za
smanjenjem problema i posljedica ¢ini da Pandorina kutija
nikada nije zatvorena.

(Neki od alternativnih pristupa navedenih u tekstu
prikazani su u Tablici 1.)
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Uvod

Pregledni rad

Pojava novih multiplorezistentnih (MDR) bakterija utjecala je na povecani in-
teres za starim antibiotikom kolistinom koji ima odli¢nu baktericidnu aktivnost
na Gram-negativne bakterije. Lijek postize primjerenu koncentraciju u jetri,
bubrezima, srcu i misi¢ima, a loSe se distribuira u kostima, likvoru, pluénom
parenhimu i pleuralnoj Supljini. Novije studije o lijeenju bolesnika s teskim
infekcijama uzrokovanim Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter baumannii
intravenskim kolistinom ukazuju na dobru u¢inkovitost i manju toksi¢nost
kolistina negoli $to se o¢ekivalo prema rezultatima starijih studija. Kombinacija
kolistina i karbapenema pokazuje sinergisticki u¢inak. Obecavajucéi je i inhali-
rajuci kolistin za lijeCenje MDR Gram-negativnih bakterija. U Jugoisto¢noj
Aziji, te zemljama Mediterana, rezistencija na kolistin je u porastu.

Colistin: an old antibiotic for the treatment of new multidrug-resistant
bacteria
Review paper

The occurrence of new multidrug-resistant (MDR) bacteria has generated an in-
crasing interest in the old antibiotic colistin who has excellent bactericidal ac-
tivity against most Gram-negative bacteria. It achieves adequate concentrations
in the liver, kidneys, heart, and muscle; while it is poorly distributed to the
bones, cerebrospinal fluid, lung parenchyma, and pleural cavity. Recent studies
of patients who recived intravenous polymyxins for the treatment of serious P.
aeruginosa and A. baumannii infections, have led to the conclusion that these
antibiotics have acceptable effectiveness and less toxicity than was reported in
old studies. Combination therapy mainly with carbapenems shows synergistic
effect. Inhaled colistin has been found promising in the treatment of lung infec-
tion due to MDR Gram-negative bacteria. However, resistance to colistin has
been increasingly reported worldwide, especially in the Mediterranean coun-
tries and South-East Asia.

Spektar djelovanja

Sve veci problem diljem svijeta predstavljaju infekcije
uzrokovane multirezistentnim (MDR) Gram-negativnim
bakterijama. Zbog ogranicenih terapijskih opcija lijeCenja
javila se potreba za klinickom primjenom kolistina. Ko-
listin je 50 godina star antibiotik iz skupine polimiksina.
Zadrzao je djelotvornost buduci da mu je, zbog neurotok-
si¢nih i nefrotoksi¢nih nuspojava, uporaba tijekom godina
bila ograni¢ena. Polimiksini su grupa antibiotika koju u
prirodi proizvodi bakterija Paenibacillus polymyxa. Mo-
lekula kolistina je kationicki polipetidski prsten povezan s
lancima lipofilnih masnih kiselina [1].

Infektoloski glasnik 35:4, 117-127 (2015)
Croatian Journal of Infection 35:4, 117-127 (2015)

Kolistin se koristi za lijeenje teskih infekcija uzroko-
vanih multiplo rezistentnim Gram-negativnim bakterija-
ma bez obzira na dob bolesnika. Antimikrobni spektar
kolistina prikazan je u Tablici 1.

Mehanizam djelovanja

Polimiksini djeluju na aerobne Gram-negativne bak-
terije tako §to kao kationski polipeptidi dolaze u interakci-
ju s anionskim lipopolisaharidima vanjske membrane
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Tablica 1. Spektar djelovanja kolistina [2]
Table 1.  Spectrum of colistin activity [2]

Gram negativne bakterije /
Gram negative bacteria

Osjetljive / Sensitive Rezistentne / Resistant Umjereno osjetljive / Intermediately sensitive

Gram negativni bacili: Gram negativni bacili: Gram negativni bacili:

Pseudomonas aeruginosa

Proteus spp.

Stenotrophomonas maltophilia

Acinetobacter spp Providencia spp. Aeromonas spp.
Escherichia coli Morganella morganii Vibrio spp.
Klebsiella spp. Serratia spp.

Enterobacter spp. Edwardsiella tarda

Citrobacter spp. Burkholderia spp

Salmonella spp. Brucela spp

Shigella spp

Haemophilus influenzae Gram negativni koki:

Bordetella pertussis

Legionella pneumophila

Neisseria gonorrhoeae
Neisseria meningitidis
Moraxella catarrhalis

bakterije i dovode do njenog razaranja. Postoje podaci i o
alternativnom — intracelularnom djelovanju kolistina pre-
cipitacijom ribosoma te drugih intracelularnih komponen-
ti [2]. Davis et al, 1971, Newton et al, 1956, i Schnidler et
al,1979.

Rezistentne bakterije karakterizira modifikacija fosfat-
nih skupina lipopolisaharida ¢ije mjesto zauzimaju eta-
nolamin ili aminoarabinoza. Kod prirodno rezistentnih
Gram-negativnih bakterija kao $to su Proteus mirabilis i
Burkholderia cepacia dolazi do potpune zamjene lipidnih
fosfata etanolaminom ili aminoarabinozom.

Testovi osjetljivosti i heterorezistencija

Testiranje osjetljivosti na kolistin radi se E testom ili
mikrodilucijom u bujonu. Za izvodenje istih koristi se
kolistin sulfat, umjesto kolistimetat natrija (KMN) jer je
KMN inaktivni prolijek te kemijski nestabilan i podlijeze
prekonoénoj hidrolizi. Kolistin ima veliku molekulu i ne-

Tablica 2. Grani¢ne vrijednosti (ug/mL) kolistina

ravnomjerno difundira u medjij, $to ¢ini disk difuziju ne-
adekvatnim testom za ispitivanje osjetljivosti. Zato su kao
referentne metode za izvodenje testova osjetljivosti pri-
hvaéenae mikrodilucija u bujonu, te agar dilucija, iako je E
test pouzdan i jednostavan za izvodenje [3].

Prijelomne tocke interpretacije osjetljivosti bakterija
na kolistin razlikuju se u razli¢itim interpretacijskim stan-
dardima poput CLSI-a, BSAC-a i EUCAST-a. (Tablica 2)

U populaciji kolistin osjetljivih 4. baumannii izolata
postoji subpuplacija <0,1 % bakterija koja raste iako je
koncentracija kolistina 3—10 pg/mL (MIK kolistina 0,25 g
do 2 pg/mL). Ta subpopulacija bakterija predstavlja hete-
rorezistenciju. Ona se javlja mnogo ¢eS¢e u MDR A. bau-
mannii, a manje u MDR P, aeruginosa. Ovaj fenomen ob-
jaSnjava znatan ponovni rast 4. baumannii koji se dogada
u prva 24 sata iako je koncentracija kolistina 64 puta veca
od MIK-a. Neuspjesno lijecenje kolistinom kod infekcija
uzrokovanih 4. baumanii mozZe biti posljedica heterorezis-
tencije koja dolazi do izrazaja tijekom monoterapije koli-
stinom ili produzenog intervala medu dozama [7].

Table 2.  Susceptibility breakpoints (g/mL) of colistin
Standard (godina) / . Pseudomonas Acinetobacter
Enterobacteriaceae . ..
Standard ( year) aeruginosa baumannii
S 1 R S I R S I R
CLSI (2014) <2 4 =38 <2 >4
EUCAST (2016) <2 >2 <4 >4 <2 >
BSAC (2013) <2 >2 <4 >4 <2 )
BSAC: British Society for Antimicrobial Chemotherapy; CLSI: Clinical and Laboratory
Standards Institute; EUCAST: European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing;
I: intermedijarno; R: rezistentno; S: senzitivno / I: intermediately ; R: resistant; S: sensitive
Tablica preuzeta [4, 5, 6] / Table reproduced from [4, 5, 6]
118 Infektoloski glasnik 35:4, 117-127 (2015)
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Komercijalno dostupni oblici kolistina

Intravenski pripravak kolistina proizvodi se u formi
kolistimetat natrij (KMN) koji se u organizmu hidrolizirau
kolistin [8]. Za doziranje kolistina bitno je znati da 1 mili-
jun medunarodnih jedinica (MIU) KMN odgovara 80 mg
KMN-a odnosno 33,3 mg baze kolistina (KB) (Tablica 3)
[2]. U Europi ja¢ina proizvoda kolistina se izrazava u MIU
KMN, a u Americi u mg KB.

Ta su dva nacina izrazavanja doze kolistina u proteklih
petnaestak godina prouzroéila veliku zbunjenost medu kli-
nic¢arima i znanstvenicima, dovodec¢i bolesnike u opasnost
zbog teskih pogresaka u doziranju. Bitno je naglasiti da je
KMN neaktivna forma lijeka koja se u organizmu hi-
drolizira u kolistin koji ima antimikrobnu aktivnost [9].
Naime, 80 mg KMN-a nakon hidrolize in vitro postize pri-
blizno istu antimikrobnu aktivnost kao 33,3 mg kemijski
Cistog kolistina.

U Europskoj uniji se doza KMN mora propisivati i
primjenjivati isklju¢ivo u medunarodnim jedinicama (IU).
Na oznacavanju lijeka navodi se broj IU po bo¢ici. Tablica
za konverziju omogucuje preraCunavanje europskog i
americkog nacina izrazavanja jacine pripravka (Tablica 3)
[2], no i tu moze do¢i do razli¢itih interpretacija. Pri kon-
verziji MIU KMN u mg KB smatra se u Europi da 1 MIU
(ili 80mg) KMN odgovara ja¢ini od 33,3 mg KB, dok se u
Americi Cesto preracunava sa zaokruzenom vrjednoséu od
30 mg KB. Tako npr. pripravak deklariran da sadrzi 150
mg KB se moze preracunati da sadrzi 4.5 MIU ili 5 MIU
KMN, pa se ista dnevna doza u literaturi moze naci opi-
sana kao 9 MIU ili 10 MIU.

Tablica 3. Konverzija doze kolistimetat natrija (KMN-a)
Table 3. Conversion doses of colistin methanesulfonate (CMS)

Jacina/ Strength
=~ masa KMN-a (mg)*

IU KMN =~ mg KB
12 500 0,4 1
150 000 5 12
1000 000 34 80
4500000 150 360
9000 000 300 720

1 mg KMN ima nominalnu ja¢inu djelatne tvari = 12 500 IU

Tablica preuzeta [2]
Data reproduced from [2]

Farmakokinetika i farmakodinamika

S obzirom da se radi o starom antibiotiku, kolistin nije
nikad pro$ao nuzni razvojni proces lijeka te su informaci-
je o farmakokinetici KMN i kolistina ogranicene, a ve¢ina
istrazivanja datira tek od 2010. god.

Infektoloski glasnik 35:4, 117-127 (2015)

Indeks AUC/MIC (odnos povrsine ispod koncentra-
cijske krivulje i minimalne inhibicijske koncentracije) naj-
bolje korelira s antimikrobnim u¢inkom. Kako bi se brzo
postigla baktericidna koncentracija kolistina u krvi,
potrebno je zapoceti lije¢enje dozom zasic¢enja [10].

Nakon infuzije kolistimetat natrija neaktivan predlijek
pretvara se u aktivan kolistin. Pokazalo se da se vr$ne kon-
centracije kolistina u plazmi mogu dosegnuti i 7 sati nakon
primjene kolistimetat natrija u kriticnih bolesnika. | KMN
i kolistin pokazuju linearnu farmakokinetiku u klinicki re-
levantnom rasponu doza.

Distribucija kolistina

Volumen distribucije kolistina u zdravih dobrovoljaca
je nizak i priblizno odgovara izvanstani¢noj tekudéini.
Znacajno je povecan u kriti¢nih bolesnih. Vezivanje za
proteine je umjereno, a smanjuje se pri vi§im koncentraci-
jama. Ako nema upale mozdanih ovojnica, penetracija u
cerebrospinalnu tekuéinu je minimalna, ali u slu¢aju upale
mozdanih ovojnica, povecava se. Intravenski primijenjen
KMN ne prolazi kroz krvno-mozdanu barijeru u klinic¢ki
znacajnoj mjeri. Intratekalna ili intraventrikularna primje-
na kolistimetat natrija u lije¢enju meningitisa nije sus-
tavno istraZzena u klini¢kim ispitivanjima te je podupiru
samo prikazi slu¢ajeva. Podatci koji podupiru doziranje
vrlo su ograniceni.

Eliminacija kolistina

Procjenjuje se da se u zdravih ispitanika priblizno 30 %
KMN pretvara u kolistin; njegov klirens ovisi o klirensu
kreatinina, a kako se bubrezna funkcija smanjuje, veci
udio KMN-a pretvara se u kolistin. U bolesnika s vrlo
slabom bubreznom funkcijom (klirens kreatinina < 30
mL/min) opseg konverzije moze dosegnuti ¢ak 60 do 70 %
KMN-a. Kolistin se pretezno eliminira glomerularnom fil-
tracijom. U zdravih se ispitanika od 60 % do 70 % KMN-a
izluuje mokracom u neizmijenjenom obliku tijekom 24
sata.

Eliminacija aktivnoga kolistina nije u potpunosti
utvrdena. Kolistin prolazi opseznu reapsorpciju u bubrez-
nim tubulima te se moze ukloniti nebubreznim procesima
ili bubreznim metabolizmom, pri ¢emu je moguca kumu-
lacija u bubrezima. Klirens kolistina smanjen je u slucaju
oSte¢enja bubrezne funkcije, §to moze biti posljedica po-
veéane konverzije KMN-a.

Poluvijek kolistina u zdravih ispitanika iznosi pri-
blizno 3 h, a u bolesnika sa cisticnom fibrozom priblizno 4
sata. U kriti¢nih bolesnika poluvijek se produljuje na prib-
lizno 9—18 sati [11, 12].

Rezultati na animalnim modelima u radu Jian Li i
suradnika [13] sugeriraju da se kolistin ne eliminira jetrom
te da vezanje za proteine nije znacajno. U hepatalnoj insu-
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Slika 1. Doziranje kolistina na temelju podataka o farmakokinetici i farmakodinamici
Figure 1. Colistin dosing based on pharmacokinetic and pharmacodynamic data

ficijenciji nema razlike u farmakokinetici kolistina i
KMN-a. Novije studije trebale bi determinirati eliminacij-
ski put i metabolizam kolistina. Koncentracije kolistina
perzistiraju u jetri, bubrezima, srcu, misi¢ima, dok se lijek
loSe distribuira u kosti, likvoru, pluénom parenhimu i
pleuralnoj tekuéini [14].

Plachouras i suradnici [15] suna bazi dva modela s raz-
li¢itim rezimom doziranja prikazali da se primjenom
kolistina s dozom zasi¢enja od 9—12 miljuna IU u infuziji
trajanja 15 min do 2 sata uz dozu odrzavanja 4,5 milijuna
IU svakih 12 h koncentracija iznad MIK-a postize brze (za
manje od 12 sati) u usporedbi s davanjem 3 milijuna U
svakih 8h.. Svi bolesnici koji su bili ukljuéeni u studijiu su
ispunjavali kriterije sepse i septiCkog Soka. Akutna ozljeda
bubrega javila se u 17 % bolesnika i rezultiralaklinickim
oporavkom deset dana nakon prekida terapije. Ova studija
je pokazala potrebu za ve¢im dozama kolistina u kriti¢nih
bolesnika.

Novija studija PK/PD kolistina Karnika i suradnika,
pri doziranju u kriti¢nih bolesnika 2 milijuna IU svakih
osam sati, pokazala je da se optimalna vrijednost omjera
Cmax/MIC > 8 postize kod infekcija uzrokovanim 4. bau-
mannii, a ne uzrokovanim P. aeruginosa [16].

Bergen i suradnici [17] istrazivali su PK/PD odnos
kolistina u lijeCenju infekcija uzrokovanih sa P. aerugi-
nosa te su ustanovili da je uéinak kolistina na P. aerugi-
nosa u boljoj korelaciji s AUC/MIC omjerom ukupnog i
nevezanog kolistina, negoli omjer Cmax/MIC.
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Imberti i suradnici [18] su misljenja da optimalnu anti-
biotsku terapiju ne odredujesamo optimalna koncentracija
lijeka u plazmi, ve¢ i mjesto infekcije. U populaciji kri-
tickih bolesnika pronasli su nedetektabilnu razinu kolisti-
na u bronhoalveolarnom lavatu. Nakon intravenskog da-
vanja kolistina u dozi 2 milijuna IU svakih 8h, vrijednost
Cmax kolistina bila je 2,21 pg/mL nakon 48 sati. [18].

Doziranje kolistina

Bududi da se kolistin brzo eliminira putem bubrega,
mladi i prethodno zdravi bolesnici koji imaju klirens kre-
atinina ve¢i od 80 mL/min teZe postiZu stabilnu baktericid-
nu koncentraciju antibiotika u krvi. Bez primjene pocetne
doze zasi¢enja, stabilne koncentracije kolistina u krvi se
postizu tek za dva do tri dana. U kriti¢no bolesnih pacije-
nata neophodno je, stoga, primijeniti pocetnu dozu zasice-
nja. lako su recentne studije pokazale da je nefrotoksi¢nost
kolistina puno rjeda nego li se ranije mislilo, svejedno
dozu treba prilagoditi bubreznoj funkciji bolesnika i kon-
trolirati dodatne ¢imbenike rizika za razvoj bubreznog
ostecenja poput hipoalbuminemije, duljine antimikrobnog
lijeCenja i istovremene uporabe drugih nefrotoksicnih li-
jekova.

Prema rezultatima druge studije Honore et al. [19] pre-
porucuju da pacijenti, koji su na kontinuiranoj venoven-
skoj hemifiltraciji, moraju primiti ve¢e doze kolistina,
dozu zasicenja, te potom doze od 4,5 milijuna IU tri puta
dnevno jer se lijek kontinuirano filtrira te znacajno i apsor-
bira na dijaliznoj membrani.

Infektoloski glasnik 35:4, 117-127 (2015)
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Tablica 4. Preporuc¢eno doziranje kolistimetat natrij (KMN)
Table 4.

Recommended dosage of colistin methanesulfonate (CMS)

Kategorija pacijenata
Patient categories

Doziranje za postizanje koncentracije kolistina u serumu 2mg/L
Dose to target average serum level 2 mg/L

Svi pacijenti
All patients

Doza zasi¢enja: (preporuca se kod kriti¢no bolesnih pacijenata)
Loading dose: (recommended for critically ill patients)

9 MIU za pacijente > 60kg
9 MIU for patients > 60 kg
6 MIU za pacijente < 60kg
6 MIU for patients < 60 kg

Doza odrzavanja:*
Maintenance total daily dose:*

Pacijenti koji imaju klirens kreatinina =50 mL/min
Patients with creatinine clearance =50 mL/min

za odrasle i djecu tezu od 40kg: 9 MIU
for adults and children above 40 kg: 9 MIU

Pacijenti koji imaju klirens kreatinina <S0 mL/min
Patients with creatinine clearance <50 mL/min

Klirens reatinina / dnevna doza/
Creatinine clearance /daily dose/

30—-40 mL/min/ 6 MIU

20 mL/min /5 MIU
10 mL/min / 4 MIU

Pacijenti na intermitentnoj hemodijalizi
Patients on intermittenthemodialysis

2,25 MIU dnevno u dane bez dijalize

2.25 MIU on the day without hemodialysis

3 MIU dnevno na dan hemodijalize, prva doza nakon hemodijalize
3 MIU on the day of hemodialysis, first dose after hemodialysis

Pacijenti na hemodijafiltraciji
Patients on continous renal replacment

9 MIU dnevno
9 MIU daily

* podijeljena u dvije doze , prva doza se daje 24h nakon doze zasicenja, iako neki autori preporucuju prvu dozu odrzavanja nakon 12 h

(kod pacijenata sa kreatinin klirensom > 80 mL/min )

* administred in two divided doses, first maintenance dose 24 h after loading dose, some authors recommended first dose maintenance

after 12 hours ( patients with creatinine clearance > 80mL/min)
MIU: milijun internacionalnih jedinica
MIU: million international units

Podaci za tablicu uzeti su iz [2]. / Data reproduced from [2].

Kombinirano lijecenje i sinergizam

Kolistin se ¢esto koristi u kombinaciji s drugim antibi-
oticima iako ne postoje podatci da takvo lijeCenje ima vise
uspjeha u odnosu na monoterapiju.

Medutim, postantimikrobni efekt te fenomen hetero-
rezistencije, pogotovo za A. baumannii, davanje kolistina
u manjim intervalima, smanjuje mogucnost razvoja rezis-
tencije na kolistin. Prema novijim studijama te meta-anali-
zama zabrinjavajuca je, ne samo suboptimalna koncen-
tracija lijeka u plazmi, ve¢ i mala koncentracija lijeka u
tkivu plu¢a kod intravenskog davanja kolistina, dok se do-
davanje inhalacijskog kolistina u lije¢enju MDR Gram-
-negativnih bakterija ¢ini obe¢avajuéim.

Od svih antibiotika koji su se koristili u ispitivanjima
za kombinirano lijecenje sa kolistinom, rimfapicin ima
znacajnu uc¢inkovitost prema in vitro studijama lijeCenja
MDR Gram-negativnih bakterijskih infekcija [20, 21, 22,
23,24].

Pertrosillo i suradnici [25] usporedivali su studije
kolistina u monoterapiji, u odnosu na kombinirano lijece-

Infektoloski glasnik 35:4, 117-127 (2015)

nje na animalnom modelu. Otkrili su sinergisticki u¢inak u
svih devet studija ispitivanja kolistina i rimfapicina, dok su
u kombinaciji s karbapenemima prikazali sinergisticki
uc¢inak u dvije od tri studije.

Kolistin kombiniran s tigeciklinom nije pokazao dobar
sinergisticki u¢inak [26] u studiji Petersena i suradnika ob-
javljenoj 2006. god. U nesto novijoj studiji (2011.god.)
Sheng i suradnici prikazali su dobru in vitro aktivnost
kombinacija kolistina i tigeciklina za karbapenem-resi-
stentni A. baumannii [27]. U novijim studijama (2014.
god.) opisan je sinergizam levofloksacina i kolistina [28].
Pankuch i suradnici [29] prouc¢avali su sinergisticki u¢inak
subinhibitornih koncentracija meropenema i kolistina i
otkrili su znacajnu sinergizam kod A. baumannii infekcija
u 6., 12.124. satu terapije, dok sinergistickog efekta u lije-
¢enju infekcija uzrokovanih P. aeuriginosa nije bilo.

Souli i suradnici su, rade¢i studiju [30] kombinacije
kolistina s imipenemom (bez obzira na MIK) u lije¢enju K.
pneumoniae infekcije pokazali sinergisticku aktivnost u
izolata koji su osjetljivi na oba lijeka ili samo na kolistin,

121



05 bilic.gxd 24.6.2016 13:33

Page 122

B. BILIC

e

Kolistin: stari lijek za lijeCenje novih multiplorezistentnih bakterija

dok se rijetko pokazao uc¢inak na kolistin neosjetljive so-
jeve.

Bergen i suradnici [31] su radili neSto noviju studiju
koja pruza vazne informacije za optimalno djelovanje
kolistin-imipenem kombinacije, ciljaju¢i na kolistin os-
jetljivu i kolistin otpornu subpopulaciju P. aeruginosa.

Druga studija [32] pokazala je da kombinacija kolistin-
-meropenem; kolistin-rifampicin; te kolistin-minociklin,
in vitro imaju sinergisticko djelovanje na MDR 4. bau-
mannii .

Sinergisticki u¢inak kolistina u kombinaciji s teiko-
planinom protiv MDR sojeva A. baumannii prikazan je u
studiji koju su radili Waseham i sur. [33].

Garmacho i suradnici radili su studiju kombinaciji
glikopeptida-kolistina u ljeCenju A. baumannii infekcija, a
klinicko izljecenje, mikrobioloska eradikacija i smrtnost
bila je sli¢na u obje grupe, s naglaskom da je akutna ozlje-
da bubrega bila veca u grupi glikopetid-kolistin ( 55,2 vs.
28 %; p=0,04)) [34].

Studija koju su objavili Leu i sur. 2013. godine [35]
pokazala je da je sinergija imipenema i kolistina protiv
imipenem neosjetljivog MDR A. baumannii znacajno bo-
lja kada je koncentracija kolistina u plazmi 1mg/L u odno-
suna 0,5 mg/L.

Kolistin u klinickoj praksi
Kolistin u upali pluéa

Zadnjih desetak godina postoji veliki broj studija u ko-
jima se kolistin upotrebljava u lije¢enju pneumonija u
pacijenata bez cisticne fibroze. Mora se naglasiti da je kli-
nicka efikasnost u lije¢enju hospitalno akviriranih pneu-
monija premasila 55 % i moze se komparirati sa lijeCenjem
karbapenomima, piperacilin/tabaktamom te ampicilin/sul-
baktamom [36]. Radi se uglavnom o restrospektivnim
studijama s razli¢itim doziranjem te istovremenom upo-
rabom drugih antibiotika, pa je upitna mogucnost us-
poredivanja istih.

Primjena kolistina inhalacijom

Indikacija za terapiju inhalacijskim kolistinom, prema
European Medicines Agency ( 2014.) je: kroni¢na infekci-
japluéauzrokovana Pseudomonas aeruginosau odraslih i
djece sa cisticnom fibrozom. LijecCenje inhalacijskim koli-
stinom nije odobreno za lijecenje hospitalno akviranih
pneumonija, pneumonije povezane sa respiratorom (VAP)
ni kao monoterapija, a ni kao dodatak intravenskoj terapiji
[2].

Studija farmakokinetike kolistina nakon inhalacije
[40] u pacijenata sa cisti¢cnom fibrozom je pronasla da jed-
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na doza od 2 milijuna IU nakon 12 sati postize znacajnu
koncentraciju kolistina u sputumu uz nisku razinu u seru-
mu i urinu.

U drugoj eksperimentalnoj studiji iz 2010. god. [41]
mjerena je koncentracija kolistina u tkivu plu¢a kod pneu-
monije uzrokovane s P. aeruginosa u animalnom modelu.
Kolistin je ordiniran intravenski svakih 8 sati i inhalacijski
svakih 12 sati. Nije detektiran u pluénom tkivu nakon in-
travenskog davanja, dok je nakon inhalacijske terapije
vr$na koncentracija u plu¢ima visoka, znacajno veéa u
segmentu plu¢a s umjerenim zariS§tem, a u pacijenata s
tezom pneumonijom koncentracija u plu¢ima je bila ma-
nja.

Drugi sustavni pregled lije¢enja inhalacijskogirajuc¢eg
kolistina u lijeCenju VAP-a, od Valachisa i suradnika [38]
(ukljucuje 8 studija te 690 pacijenata) ukazao je na sta-
tisticki znacajno poboljsanje u klinickom odgovoru kaoiu
mikrobioloskoj eradikaciji kada je kolistin u aerosolu do-
dan standardnoj antimikrobnoj terapiji u komparaciji s
pacijentima koji primaju intravenski kolistin. Smrtnost u
grupama nije bila znaéajno razliéita.

Kolistin se otapa u 4—-6 mL 0,9 % NaCl te se preko pre-
ko nebulizatora inhalira. Za uspjesniju i optimalnu inha-
laciju bitan je tip nebulizatora koji do sada jos$ nije standar-
diziran te veli¢ina Cestica, pozicija pacijenta, a na uspjeh
terapije utjeCe i tezina opstrukcije respiratornog puta [42].

Optimalno doziranje jos nije utvrdeno [43].

Doziranje kolistina inhalacijom:
Odrasli, adolescenti i djeca u dobi od =2 godine

— 1-2 milijuna IU dva do tri puta na dan (maks. 6 mili-
juna IU/dan)

Djeca u dobi od <2 godine

— 0,5-1 milijuna IU dvaput na dan (maks. 2 milijuna
1U/ dan) [2]

Intratekalna i intraventrikularna primjena

Meningitis uzrokovan MDR Gram-negativnim pato-
genima ima visoku smrtnost, a terapijske moguénosti su
ogranicene. Nepostizanje adekvatne koncentracije kolisti-
na u likvoru nakon intravenskog davanja nalaze intrate-
kalnu/intraventrikularnu primjenu lijeka.

Studija Imberti i suradnika [44] prikazila je 92 bolesni-
ka kod kojih je provedeno lijeCenje postraumatskog ili
postoperativnog Gram-negativnog meningitisa koji su ter-
apiju primili intretekalno ili intraventrikularno KMN.
Kolistin je primjenjivan istovremeno intravenski i intra-
ventrikularno u dozama 65.000 ili 130.000 IU dnevno.
Primjenom se postigla koncentracija kolistina u cerebro-
spinalnoj tekuéini (CSF) ispod minimuma MIK od 2 mg/L
1AUC=-24/MIK izmedu 741 141 i Cmax/MIK izmedu 45

Infektoloski glasnik 35:4, 117-127 (2015)
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i 72. Klini¢ko, odnosno mikrobiolosko izljecenje je bilo
oko 90 %. Nuspojave su bile asepti¢ki meningitis u 15 %

pacijenata.

Druga studija prikazuje da se lijek ordiniran intrate-
kalno ne distribuira jednakomjerno likvorom te da je kon-

centracija lijeka u ventrikulima manja, dok intraventriku-

Tablica 5. Kratak pregled tri meta analize lijeCenja pneumonije povezane sa respiratorom kolistinom)

Table 5.

Summary of 3 meta-analyses of colistin for the treatment of ventilator-associated pneumonia

Meta-analiza /
Meta-analysis

Ishod /
Outcome

Klinicko izljecenje
Clinical cure

Mikrobioloska eradikacija
Microbiological eradication

Smrtnost u JIL-u
Mortality in ICU

A. Florescu et al. [36]

Kolistin-kontrolna
grupa

Colistin-control
group

Nije znacajno; 6 dvostrukih studija,
359 pacijenata

(OR 1,14 [95% C10,74-1,77,
p=0,56];12=0%;

Q=498 [p=0,42])

Not significant, 6 two-arm studies,
359 patients

(OR 1.14[95% C10.74-1.77;
p=0.56]; 12 =0%;

Q=498 [p=0.42]

Nije znacajno; 2studije, 128
pacijenata

(OR 1,997 [95% C10,97-4,12;
p=0,06]; 12 =2,48%;
Q=1,03[p=0,31))

Not significant; 2 studies, 128 pa-
tients

(OR 1.997 [95% C10.97-4.12;
p=0.06]; 12 =2.48%;
Q=1.03[p=0.31))

Nije znacajno; 2 studije, 155
pacijenata

(OR 1,27 [95% CI1 0,66-2,43;
p=10,47]; 12 =0%;
Q=0,057[p=0,81])

Not significant: 2 studies, 155
patients

(OR 1,27 [95% C1 0.66-2.43;
p=10.47]; 12 = 0%;
Q=0.057[p=0.81)])

Pojedinacne studije

Single-arm studies

Zacajno; 13 studije, 429 pacijenata
(95% CI0,64—-0,80; Q =55,3;
p<0,0001)

Significant; 13 studies, 429 patients
(95% CI10.64-0.80; Q = 55.3;
p<0.0001)

Znacajno; 9studija, 267pacijenata
(95% C10,44-0,79; Q = 121,56;
p<0,0001)

Significant: 9 studies, 267 patients
(95% C10.44-0.79; Q=121.56;
p<0.0001)

Znacajno; 5 studija, 257 pacijenata
(95% CI10,15-0,42; Q=43,61;
p<0,0001)

Significant; 5 studies, 257 patients
(95% CI0.15-0.42; Q=43.61;
p<0.0001)

B. Guetal. [37]

kombinirana s
kolistinom-kolistin
monoterapija
Colistin-combined

therapy versus coli-
stin monotherapy

nata

(OR =1,38,95% C10,81-2,33,
p=0,23,12=0%)

Not significant; 5 studies,245 pa-
tients

(OR=1.38,95% C10.81-2.33,
p=0.23,12=0%)

Kolistin- Nije znacajno; 6 studija, 507 pacije- | Nije znacajno; 3 studije, 91 pacijent | Nije znacajno; 3 studije, 320 pacije-
Betalaktami nata (OR=1,95% CI 0,68-1,47, (OR=0,64,95% C10,18-2,22, nata; (OR =1,02, 95% CI
p=0,99, 12=0%) p=0,48,12=38%) 0,60-1,72,p=10,95, 12=0%)
Colistin versus Not significant; 6 studies, 507 pa- | Not significant; 3 studies, 91 pa- Not significant; 3 studies, 320 pa-
B-Lactam tients tients tients;
(OR=1,95% C10.68-1.47, (OR=0.64,95% C10.18-2.22, (OR=1.02,95% C10.60-1.72,
p=0.99,12=0%) p=0.48,12=38%) p=0.95,12=0%)
AS +1V Kolistin- | Znacajno; 3 studije, 415 pacijenata | Nije znacajno; 2 studije, 242 pacije- | Nije znacajno; 3 studije, 415 pacije-
kolistin IV (OR=2,12,95% CI 1,40-3,20, nata nata
monoterapija p=0,0004, 12=0%) (OR=1,29,95% C10,63-2,63, (OR=0,75,95% C10,50-1,11,
p=0,48,12=143%) p=0,15,12=0%)
AS +1V Colistin - | Significant; 3 studies, 415 patients | Not significant: 2 studies, 242 pa- | Not significant: 3 studies, 415 pa-
Colistin IV (OR=2.12,95% CI 1.40-3.20, tients tients
monotherapy p=0.0004, 12 =0%) (OR=1.29,95% C10.63-2.63, (OR=0.75,95% C10.50-1.11,
p=0.48,12=43%) p=0.15,12=0%)
Terapija Nije znacajno; 5 studija, 245 pacije- | Nije znacajno; 4 studije, 212 pacije- | Nije znacajno; 2 studije, 123 paci-

nata

(OR =1,49,95% C10,79-2,83,
p=0,22,12=0%)

Not significant; 4 studies, 212 pa-
tients

(OR=1.49,95% C10.79-2.83,
p=0.22,12=0%)

jenta

(OR =0,48, 95% C10,22-1,03,
p=0,06, 12 =0%)

Not significant; 2 studies, 12 pa-
tients

(OR =0.48, 95% C10.22-1.03,
p=0.06, 12 = 0%)
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nastavak Tablice 5.

Meta-analiza /
Meta-analysis

Ishod /
Outcome

Klinicko izljecenje
Clinical cure

Mikrobioloska eradikacija
Microbiological eradication

Smrtnost u JIL-u
Mortality in ICU

C. Valachis et al. [38]

AS kolistin dodan
standardnoj terapiji | (OR, 1,57;95% CI, 1,14-2,15;
—IVkolistin p=0,006)

Znacajno; 8 studija, 690 pacijenata |Znacajno; 7 studija, 479 pacijenata | Nije znacajno; 7 studija, 668 pacije-
(OR, 1,61;95% CI, 1,11-2,35; nata
p=0,01)

(OR, 0,74; 95% CI, 0,54—1,01;
p=0,06)

AS colistin mono-
therapy versus [V
colistin

AS colistin added | Significant; 8 studies, 690 Patients | Significant; 7 studies, 479 patients | Not significant; 7 studies, 668 pa-

therapy — IV coli- | (OR, 1.57;95% CI, 1.14-2.15; (OR, 1.61;95%CI, 1.11-2.35; tients

stin p=10.006) p=0.01) (OR, 0.74; 95%CI, 0.54-1.01;
p=0.006)

AS kolistin Nije znacajno; 2 studije,31 pacijent |Nije znacajno; 2 studije,31 pacijent

monoterapija-Iv

kolistin

Not significant; 2 studies, 31 patient | Not significant; 2 studies, 31 patient

AS aerosol, IV intraveneski / AS aerosolized, IV intravenous.

Tablica preuzeta iz [39] / Table reproduced from [39]

larno davanje rezultira visokim koncentracijama lijeka u
likvoru.

U studiji koja je ukljucila 81 bolesnika postignuto je
klinicko izljeCenje u 89 % slucajeva intratekalnom pri-

mjenom 125 000 IU/dan kolistina u prosje¢nom trajanju
od 18,5 dana.

Kolistin u pedijatrijskoj populaciji

Podatci koji podupiru rezim doziranja u pedijatrijskih
bolesnika vrlo su ograniceni.

Djeca tjelesne tezine <40kg:

— Doza od 75 000-150 000 IU/kg/dan podijeljena na 3
zasebne doze.

U djece tjelesne tezine > od 40 kg:

— potrebno je razmotriti primjenu preporuka za dozi-
ranje u odraslih. EMA [2]

U djece s cisticnom fibrozom opisana je primjena doze
>150000 IU/kg/dan. Nema podataka o primjeni ni visini
udarne doze u kriti¢no bolesne djece. Nisu uspostavljene
preporuke za doziranje u djece s oSte¢enjem bubrezne
funkcije.

Rezistencija

Kolistin je jeftin lijek koji se nije dugo primjenjivao u
humanoj medicini. Moguénost davanja peroralnim putem

124

omogucila je Siroku uporabu u veterini za hranjenje zivoti-
nja (kao stimulator rasta) te za profilaksu. Medu najve¢im
proizvodacima kolistina za upotrebu u veterini su Kina,
Danska i Indija.

0d 2006. godine u EU je zabranjena uporaba kolistina
kao stimulatora rasta, ali se joS upotrebljava u profilaksi te
je u Europi jedan od pet najprodavanijih antibiotika u vete-
rini.

Prema izvjestaju AMEG (Antimicrobial Advice ad hoc
Expert group) objavljenom 2013. god., rezistencija na ko-
listin je bila determinirana kromosomskom mutacijom
regija koje kodiraju PmrA/B i PhoP/Q regulatorne sustave.

S obzirom da se radilo o nestabilnoj kromosomskoj
mutaciji, uz odsustvo gena za horizontalni prijenos mu-
tacije, smatralo se da je rizik za brzi nastanak Sirenja rezis-
tencije na kolistin malen.

U studenom 2015. kineski su autori u Lancet Infectious
Diseases opisali novi mehanizam rezistencije na kolistin.
Pretrazivali su rezistenciju na kolistin u E. coli i K. pneu-
moniae urazdoblju od 2011. do 2014. god. 1z uzorka zivo-
tinja iz klaonice, mesnice i uli¢nih prodavaca, te u bolesni-
ka dviju bolnica. Dokazali su prisustvo gena koji kodira
mcr-1u 15 % uzoraka svjeze piletine, 21 % uzoraka u kla-
onici svinja te u 1 % pacijenata s infekcijom [46]. Plazmid
koji nosi gen za mcr-1 prenosi se iz E. coli primatelju ko-
njugacijom s frekvencijom 10/-1 do 10/-3 stanica.

Gen mcr-1 smjesten je na plazmidu te se §iri horizon-
talnim putem, a njegov transfer u MDR Enterobacteria-

Infektoloski glasnik 35:4, 117-127 (2015)
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ceae kompromitirat ¢e mogucnost lijecenja, pogotovo jer
za sada nema antibiotika koji bi lije¢io infekcije uzroko-
vane sojevima koje su akvirirali plazmidski stecenu rezis-
tenciju na kolistin i metalo-beta-laktamaze.

European Molecular Biology Labratory do sada je po-
tvrdio postojanje mcr-1 gena u vise od deset zemalja EU.

U prosincu 2015. u Danskoj su potvrdeni izolati E. coli
koji posjeduju mcr-1 gen kod bolesnika s bakterijemijom
teu petizolata E. coli izuvezenih pili¢a. Izolirana E. coli je
osjetljiva samo na karbapeneme [47].

U sije¢nju 2016. u Lancet Infectious Diseases je ob-
javljen ¢lanak o istrazivanju koje su proveli Surbi i surad-
nici koji su pretrazivali izolate od 2011. do 2012. god. iz
pasivnog nadzora dijareje u goveda i svinja u Belgiji.
Detektirali su postojanje mcr gena u 105 E. coli sojeva
[48].

Takoder u Lancet Infectious Diseases objavljen je
¢lanak u kojem su prikazali izolat E. coli koji je akvirirao
plazmidsku karbapenem i kolistin rezistenciju iz urinokul-
ture osamdesettrogodi$njeg pacijenta s divertikulitisom te
kroni¢nom renalnom insuficijencijom. Soj je rezistentan
na sve beta-laktame (osim aztreonama), intermedijalno os-
jetljiv, odnosno rezistentan na karbapeneme (MIK mero-
penema bio je 2 png/ mL) te osjetljiv na amikacin, tigecik-
lin, fosfomicin, rezistentan je na kolistin sa MIK-om od
4ng/mL [49].

Europska agencija za lijekove (EMA) je u sijecnju
2016. godine primila je zahtjev od Europske komisije za
azuriranjem savjeta o primjeni kolistina u veterini, te za
uklanjanjem indikacija za preventivnim davanjem kolisti-
na zZivotinjama. Preporuceno je da indikacija za primjenu
kolistina u veterini bude samo terapija inficiranih, te da se
nadu novi modaliteti lijeCenja i poboljsa sustav pracenja
rezistencije na kolistin. [50].

Nuspojave

Iako su recentne studije pokazale da je nefrotoksi¢nost
kolistina puno rjeda nego li se ranije mislilo potrebno je
nadzirati bubreznu funkciju u svih bolesnika na pocetku i
tijekom terapije. [S1]. Dozu treba prilagoditi bubreznoj
funkciji bolesnika i kontrolirati dodatne ¢imbenike rizika
za razvoj bubreznog osStecenja poput hipoalbuminemije,
duljine antimikrobnog lijecenja, Se¢erne bolesti, debljine i
istovremene uporabe drugih nefrotoksi¢nih lijekova. Ko-
rist dugotrajnog lijeCenja potrebno je odvagnuti u odnosu
na potencijalno povecan rizik od bubrezne toksi¢nosti te
selekciju rezistencije na kolistin [ 51].

U nedavno objavljenoj preliminarnoj studiji u kojoj su
koristene visoke doze kolistina (9 milijuna IU dva puta
dnevno) u kriti¢nih bolesnika, akutna ozljeda bubrega raz-
vila se tijekom lije¢enja u 18 % slucajeva, nije zahtijevala

Infektoloski glasnik 35:4, 117-127 (2015)

lijecenje i povlacila se nakon 10 dana od prekida terapije
[52].

Poznato je da KMN smanjuje presinapticko otpustanje
acetilkolina na neuromuskularnom spoju i stoga se u paci-
jenata s miastenijom gravis mora primjenjivati uz najveci
oprez i samo ako je to posve neophodno.

U ranim studijama neurotoksi¢nost je bila dokumenti-
rana u 7 % slucajeva poput parestezije lica, miSiéne sla-
bosti, vrtoglavice, nerazgovijetna govora, vazomotoricke
nestabilnosti, vidnih smetnji, konfuzije, psihoze i apneje
[53].

Medutim, u novijim studijama neurotoksi¢nost se ri-
jetko spominje. Korist dugotrajnog lije¢enja potrebno je
odvagnuti u odnosu na potencijalno poveéan rizik od
bubrezne toksiénosti te selekciju rezistencije na kolistin.
Neurotoksi¢nost moze biti trigerirana rizi¢nim faktorima
kao $to su hipoksija, uporaba misi¢nih relaksansa, narkoti-
ci, sedativi ili steroidi [51].

Zakljucak

Dabi se ué¢inkovito odgovorilo na Sirenje antimikrobne
rezistencije, te osigurala dostupnost djelotovornih i si-
gurnih antibiotika, moramo voditi racuna o faktorima si-
gurnosti i efikasnosti kori§tenja trenutno najznacajnijeg
polimiksina, kolistina.

Stoga je nuzna uniformiranost doziranja lijeka izra-
zena u [U te potreba za novim randomiziranim istraZiva-
njima i prospektivnim studijama u kojima bi se pratili
ucinci terapijske doze i nacin primjene u lijeCenju speci-
ficne populacije pacijenata.
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Pregledni rad

Samolijecenje antibioticima definiramo kao koriStenje antibiotika od strane pa-
cijenata, kada to lije¢nik nije propisao. Odnosi se na antibiotike koji su dobiveni
bez recepta, ostatak antibiotika od prethodne terapije ili prestanak upotrebe anti-
biotika nakon regresije simptoma. Dobne skupine izmedu 15 i 39 ne predstav-
ljaju samo najvece potrosace antibiotika ve¢ €ine i postotno najvecu skupinu u
kojoj je samolijecenje izrazeno. Postojece javne kampanje po trgovima i ulica-
ma pokazuju se neadekvatnim u edukaciji o pravilnoj uporabi antibiotika, dok
se kampanje provedene putem drustvenih mreza pokazuju sve boljim i efikasni-
jim nac¢inom komunikacije i edukacije rizi¢nih skupina.

Self-medication with antibiotics — through education to prevention
Review paper

Antibiotic self-medication is defined as using the antibiotics on one's own ac-
cord, which was not prescribed by a doctor. It concerns antibiotics taken without
a proper prescription, using left-overs from previous treatment or termination of
antibiotic use after symptoms regression without consulting the physician. Age
groups between 15 and 39 represent the largest group of antibiotic consumers
and the group where self-medication is mostly expressed. Current public health
campaigns being held on the streets and town squares have shown to be inade-
quate for education on rational antibiotic use, while social network campaigns
have shown to be a better and more efficient way to communicate and educate
target risk groups.

1. Uvod

Cesto navodimo kako je 90 % ljudskog tijela gradeno
od bakterija, dok je ljudskih stanica svega 10 %. Medutim,
najnovija istrazivanja pokazuju kako je omjer bakterijskih
iljudskih stanica podjednak dok je dinamika prevage kon-
tinuirana, ali dogadaj kao Sto je defekacija moze poreme-
titi ravnotezu u korist ljudskih stanica [1]. Iz tog razloga
veoma je vazno odrzati ravnotezu medu bakterijama kao i
odnos izmedu bakterija i ljudskih stanica. Antibiotici,
otkriveni 40-tih godina proslog stoljeca, uvelike su po-
mogli u borbi protiv Stetnih bakterija. Medutim, nera-
cionalnom i neodgovornom primjenom doveli smo se do
ere koja nalikuje na preantibiotsku eru, kada antibiotici
viSe ne pomazu. Za usporedbu, u tablici 1. prikazana je
smrtnost od ¢es¢ih infektivnih bolesti u preantibiotskoj eri
te nakon otkriéa antibiotika [2]. Uocljivo je koliko su nam
antibiotici pomogli u borbi protiv bakterija, ali i produljili
ne samo zivot, ve¢ i kvalitetu zivota.

Infektoloski glasnik 35:4, 129-134 (2015)
Croatian Journal of Infection 35:4, 129-134 (2015)

Mozda je jedna od najupecatljivih pri¢a o pocecima
otkri¢a antibiotika ona o Albertu Alexandru, duznosniku
policije u Oxfordu [3], koji je slu¢ajno ogrebao usnu
Supljinu na trn ruze. Rana se brzo inficirala bakterijama
Staphyloccocus spp.i Streptococcus spp. te je Alexander
hospitaliziran u bolnici u Radcliffu. U to vrijeme lije¢nik
H. W. Florey ispitivao je penicilin na miSevima na Sve-
ucilistu Oxford te je odlu¢eno Alberta Alexandra pokusati
lijeciti penicilinom. Dana 12. veljace 1941. bolesnik je
primio 160 mg penicilina. Unutar 24 sata temperatura se
snizila, popravio se apetit i infekcija se pocela smirivati.
Penicilina je, buduéi da se radilo o samim za¢ecima ekspe-
rimentiranja, brzo ponestalo te su lije¢nici, kako bi mogli
nastaviti lijeCenje, koristili penicilin dobiven filtriranjem
pacijentova urina. Peti dan lije¢enja penicilina je nazalost
potpuno ponestalo te je Albert Alexandar preminuo od
posljedice infekcije 15. ozujka 1941., mjesec dana od
primnja prve doze [4]. Ovo je primjer koji nam ukazuje na
vaznost antibiotika u svakodnevnom zivotu, ¢injenicu,
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Tablica 1. Usporedba smrtnosti od infektivnih bolesti prije i nakon otkric¢a antibiotika [2]

Table 1. Comparison of death rates caused by infectious diseases before and after antibiotics were introduced [2]
Bolest Smrtnost u preantibiotskoj eri | Smrtnost po otkri¢u antibiotika Razlika u smrtnosti
Vanbolnic¢ke upale pluca [13] 35% 10 % -25%
Bolnicke upale pluca [14] 60 % 30 % -30%
Endokarditis [15] 100 % 25% =75%
Bakterijski meningitis [16] >80 % <20 % —60 %
Kozne infekceije [17] 11 % <0,5% -10%

koju kako pri propisivanju, tako i u konzumiranju antibi-
otika, ¢esto uzimamo olako.

Gotovo paralelno s otkrivanjem i razvijanjem novih
antibiotika, bakterije su razvijale otpornost na antibiotike.
O mehanizmima otpornosti kao i na¢inima prenosenja
gena postoji mnogo istrazivanja, ali to nije predmet ovog
rada. Potrebno je ipak naglasiti kako antibiotici, za razliku
od drugih lijekova, ne djeluju samo na pojedinca ve¢ i na
cijelu populaciju odnosno cjelokupni ekosustav. Propi-
sujuci antibiotike pacijentu utjecemo na mikrobiotu u nje-
govoj okolini.

Cimbenike koji djeluju na nastanak otpornosti bakteri-
jana antibiotike mozemo podijeliti u nekoliko grupa [5]:

a) ¢imbenike utjecaja lijekova

b) okolisne ¢imbenike

c) ¢imbenike koji se ti¢u propisivaca

d) cimbenike na koje utjece pacijent

U ovom ¢emo radu prikazati ¢cimbenike nastanka rezis-
tencije na koje utjece pacijent, odnosno nepravilna upotre-
ba antibiotika, poglavito samolije¢enje.

2. Eurobarometar 407

Europska komisija zajedno s DG SANCO (Directorate
General for Health and Consumer Affairs) publicirala je
2013. godine istrazivanje stavova javnosti koje je provede-
no u 27 zemalja ¢lanica Europske unije i u Hrvatskoj [6].
Istrazivanje je provedeno izmedu 24. svibnja i 9. srpnja
2013. godine, a obuhvatilo je 27 680 ljudi. S obzirom da
Hrvatska za vrijeme provodenja istrazivanja nije bila ¢la-
nicom Europske unije navodi se kako je istrazivanje pro-
vedeno u 27 EU zemalja + Hrvatska. Zemlje ¢lanice koje
su sudjelovale u istrazivanju su abecednim redom: Aus-
trija, Belgija, Bugarska, Cipar, Cegka, Danska, Estonija,
Finska, Francuska, Grcka, Irska, Italija, Latvija, Litva,
Luksemburg, Madarska, Malta, Nizozemska, Njemacka,
Poljska, Portugal, Rumunjska, Slovacka, Slovenija, Spa-
njolska, Svedska, Ujedinjeno Kraljevstvo [6].

2.1. Upitnik

Upitnik se sastojao od pitanja postavljenih u sklopu is-
trazivanja Eurobarometar provedenog od Europske komi-
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sije i DG SANCO u 27 zemalja ¢lanica Europske unije te u
Hrvatskoj. Najvazniji rezultati istrazivanja prikazani su u
daljnjem tekstu [6].

Upitnik se sastojao od 10 pitanja. Prvi set pitanja odno-
sio se na ucestalost koristenja anti biotika, odnosno jesu li
ispitanici unazad 12 mjeseci koristili antibiotike. Ukoliko
je odgovor bio pozitivan, ispitanici su odgovarali na pita-
nje kako su dosli do antibiotika te zbog Cega su koristili
antibiotik u zadnjih 12 mjeseci. Drugi set pitanja sastojao
seu ispitivanju opeg znanja o antibioticima, bakterijama i
virusima. U tre¢em setu pitanja ispitivano je podrijetlo
informacija odnosno opéeg znanja te uobicajenih putova
informiranja pacijenta o antibioticima [6].

2.2. Rezultati istraZivanja Eurobarometra

Rezultati navedenog istrazivanja Eurobarometra pri-
kazani su u tablicama 25 te slikama 1-5 [6]. [zdvojili smo
pitanja koja se ti¢u samolije¢enja antibioticima posebno
medu mladom populacijom. Rezultati su podijeljeni po
dobnim skupinama te spolu (tablica 2). Na prvo iz prvog
seta pitanja o ucestalosti i indikacijama koriStenja anti-
biotika, na pitanje: "Jeste li u zadnjih godinu dana koristili
antibiotik?" potvrdno je odgovorilo 35 % sudionika (slika
1). Drugo pitanje bilo je vezano uz indikaciju za koriStenje
antibiotika za ispitanike koji su potvrdno odgovorili na
prethodno pitanje. Bilo je moguce vise odgovora, a u pos-
totnim vrijednostima 34 % ispitanika koristilo je antibiotik

Tablica 2. Nacini nabavke antibiotika [6]
Table 2. Means of aquiring the antibiotic [6]

Propisani | Antibiotici dobiveni | Ostaci od
od strane uljekarnamabez | prethodne
lije¢nika recepta terapije
Spol
Muskarci 94 % 2% 3%
Zene 95 % 2% 2%
Dob
15-24 93 % 2% 4%
25-39 93 % 2% 4%
40-54 95 % 2% 3%
55+ 97 % 1% 1%

Infektoloski glasnik 35:4, 129-134 (2015)
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Slika 1. Odgovori na pitanje "Da li ste u zadnjih godinu dana
koristili antibiotik?" [6]

Figure 1.Responses to the question "Have you been taking an-
tibiotics in the previous year?" [6]

Gripa
Bronhitis
Grlobolja
Prehlada

Kasalj

Viudica
Rinofaringitis
Uronfekcija
Infekcija koze
Glavobolja
Upalapluca
Dijareja
ostalo
neznam

¥ Postotni odgovori

Slika 2. Odgovori na pitanje "Iz kojeg ste razloga koristili an-
tibiotik u zadnjih godinu dana?" — bilo je moguce vise
odgovora [6]

Figure 2.Responses to the question "What was the reason for
taking antibiotics in the previous year" — multiple an-
swers were allowed [6]

za prehladu ili gripu (slika 2). Iz treceg pitanja: "Kako ste
pribavili zadnji antibiotik koji ste koristili?", vidljivo je da
je 95 % antibiotika propisao lijecnik, dok je 3 % uzeto bez
recepta, odnosno 2 % je bio ostatak od prethodne terapije
(slika 3).

Sljedeci set pitanja odnosio se na informiranost javno-
sti o antibioticima te pravilne indikacije za koriStenje istih.
Cetvrto pitanje trazilo je od ispitanika da za pojedine
tvrdnje navedu jesu li to¢ne ili neto¢ne. Prva je tvrdnja
glasila: "Antibiotici ubijaju viruse" — 49 % ispitanika
slozilo se s tom tvrdnjom, odnosno smatralo izjavu toénom
dok je 40 % ispitanika smatralo kako navedena izjava nije
to¢na. Odgovor nije znalo 11 % ispitanika (Slika 4). Za

Infektoloski glasnik 35:4, 129-134 (2015)

Slika 3. Odgovori na pitanje "Kako ste pribavili zadnji antibi-
otik koji ste koristili?" [6]

Figure 3.Responses to the question "How did you get the last an-
tibiotic that you used" [6]

[l Netocno 1 To¢no Ne znam

11 %

Slika 4. Misljenje o tvrdnji "Antibiotici ubijaju viruse" [6]
Figure 4. Opinion on the statement "Antibiotics kill viruses" [6]

Neznam
7%

Slika 5. Misljenje o tvrdnji "Antibiotici su djelotvorni kod
gripe ili prehlade." [6]

Figure 5.Opinion on the statement "Antibiotics are effective
against cold or flu" [6]

tvrdnju "Antibiotici su djelotvorni kod gripe ili prehlade",
53 % ispitanika smatralo je da je to¢na, 41 % da je netocna,
a 7 % ispitanika nije znalo odgovoriti na pitanje. Po dob-
nim skupinama 37 % ispitanika u dobi izmedu 15 i 24 go-
dina to¢no je odgovorilo na tvrdnju da antibiotici ne ubija-
juviruse, a njih 41 % smatralo je da antibiotici nisu djelo-
tvorni kod prehlade ili gripe (tablica 3).
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Tablica 3. Prikaz to¢nih odgovora navedenih misljenja ovisno o
spolu i dobi ispitanika [6]

Table 3. Percentage of correct answers regarding questioned
statements according to respondents’ sex and age [6]
Antibiotici ubijaju | Antibiotici su djelotvorni
viruse kod prehlade ili gripe
Spol
Muskarci 38% 48 %
Zene 41 % 55%
Dob
15-24 37 % 41%
25-39 39% 53%
40-54 44 % 57 %
55+ 38 % 38%

Na pitanje vezano uz porijeklo informacija koje su
ispitanici dobili: "Sjecate li se da ste unazad 12 mjeseci
primili bilo kakve informacije o tome kako se antibiotike
ne bi trebalo koristiti nepotrebno, kao npr. kod prehlade ili
gripe?", 67 % ispitanika nije primilo nikakvu informaciju
0 vaznosti racionalne primjene antibiotika unazad godine
dana (tablica 4). Od ispitanika koji su potvrdno odgovorili
na prethodno pitanje trazilo se da navedu izvor informaci-

ja vezanih uz racionalnu primjenu antibiotika. U tablici 5.
prikazani su rezultati ispitivanja podrijetla informacija o
racionalnoj upotrebi antibiotika.

2.3. Rasprava

Istrazivanje Eurobarometra 407 utvrdilo je da je 35 %
sudionika koristilo antibiotik u zadnjih godinu dana, Sto
ukazuje na veliku potrosnju antibiotika u Europi, a slaze se
i s pracenjem visoke ambulantne potro$nje antibiotika po
zemljama Europske unije [6]. Posebno zabrinjavaju in-
dikacije zbog kojih je antibiotik propisan, a to su prehlada
ili gripa, §to je u suprotnosti s temeljnim postulatima an-
timikrobne terapije da se antibiotici ne koriste u lijeCenju
virusnih bolesti. Jo§ ve¢i problem predstavlja ¢injenica da
je vecina antibiotika primijenjena za te indikacije propi-
sana od strane lije¢nika. Medutim, 5 % ispitanika (Sto pre-
ma demografskim podatcima iznosi ¢ak 37 milijuna ljudiu
Europskoj uniji), navodi kako su antibiotik nabavili bez re-
cepta ili im je preostao od prethodne terapije [6]. Pojavlju-
ju se dva problema: osim §to se radi o samolijecenju, anti-
biotici se ne koriste do kraja propisane terapije vec se tera-
pija prekida po nestanku simptoma, §to doprinosi razvoju
rezistencije bakterija na antibiotike. Takoder, nadeno je da
viSe mladih ljudi izmedu 15 i1 39 godina nego §to to ¢ini
starija populacija, koriste antibiotike bez recepta ili su im

Tablica 4. Odgovori na pitanje "Unazad 12 mjeseci, sjecate li se da ste primili bilo kakve informacije kako se antibiotike ne bi trebalo
koristiti nepotrebno, kao npr. kod prehlade ili gripe?" [6]

Table4. Responses to question "In the last 12 months, do you remember getting any information about not taking antibiotics unnec-
essarily, for example, messages about not taking antibiotics in case of cold or flu?" [6]
Da Ne

Prosjek istrazvanja 33% 67 %
Spol

Muskarci 31% 69 %
Zene 35% 65 %
Dob

15-24 29% 71 %
25-39 32% 68 %
40-54 35% 65 %
55+ 34 % 66 %

Tablica 5. Rezultati ispitivanja o podrijetlu savjeta o racionalnoj uporabi antibiotika [6]

Table5. Results concerning the origin of the information regarding rational antibiotic use [6]
Savjeti iz medija | Savjet od strane medicinskog osoblja | Savjet od strane prijatelja ili uku¢ana
Prosjek istrazivanja 56 % 34% 4%
Dob
15-24 50 % 32% 9%
25-39 53% 36 % 4%
40-54 59 % 32% 3%
55+ 60 % 32% 3%
132 Infektoloski glasnik 35:4, 129-134 (2015)
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preostali od prethodne terapije [6]. Usprkos javnim kam-
panjama ECDC-a ili na nacionalnim razinama, podaci
kako je svega 33 % ispitanika primilo informaciju o vazno-
sti racionalne uporabe antibioti ka su porazni. Svaki drugi
sudionik istrazivanja izmedu 15 i 24 godine (50 %) naveo
je da je informaciju o upotrebi antibiotika primio iz medi-
ja, a svega 32 % od medicinskog osoblja, dok 9 % navodi
da su informaciju dobili od prijatelja ili ¢lanova kucanstva.
Dakle, najucestaliji korisnici antibiotika, koji pokazuju
najmanje znanja o antibioticima te indikacijama, dobivaju
najmanje informacija putem medija, ali i od vlastitih li-
jecnika. Upravo iz tog razloga vazno je javne kampanje us-
mjeriti prema mladima. Pravilnom edukacijom mladih
mozemo za 10-20 godina ocekivati bolje rezultate.

Tradicionalne javne kampanje kao $to su edukcije na
trgovima i ulicama, §to se mlade populacije tice, postale su
obsolentne. Istrazivanja pokazuju kako se danas veéina in-
formacija dobije preko interneta te kako mladi provode
prosjecno 3,8 sati dnevno na drus$tvenim mrezama [7].
Stoga bi trebalo javne kampanje usmjerene edukaciji
veéeg dijela javnosti preseliti s trgova i ulica u privatnost
domova te ih preusmjeriti s populacije na pojedinca. Upra-
vo su drustvene mreze i on-line edukacija klju¢ ovakvog
nacina djelovanja, koji bi mogao pribliziti problematiku
rezistencije kao i prevelike potrosnje antibiotika ve¢em
broju ljudi.

3. Primjeri dobre prakse

Postoje tri modela edukacije od kojih su se neki veé
poceli primjenjivati u Hrvatskoj, ali i u ostalim dijelovima
Europske unije:

a) edukacija djece

b) edukacija u skoli putem edukativnih on-/ine
sadrzaja

¢) kroz interakciju u vlastitim domovima

3.1. Edukacija djece

U Rijeci je 2011. godine u sklopu javno-edukativne
kampanje o rezistenciji bakterija na antibiotike prvi puta
promovirana slikovnica za djecu: "Kako je Jesko pobije-
dio prehladu". Radi se o slikovnici koja uz ilustracije
govori o glavnom liku koji se prehladio te na koji je nacin
pobijedio prehladu — bez antibiotika, mirovanjem, toplim
¢ajem, limunom, medom. Slikovnica je bila dobro prihva-
¢ena te je zahvaljuju¢i ISKRA-i i Ministarstvu zdravlja
poslana u sve vrti¢e u Republici Hrvatskoj. Takoder, u
Cakovcu je zahvaljujuéi Zavodu za javno zdravstvo Medi-
murske Zupanije, zapoc¢eo pilot projekt edukacije odga-
jatelja po vrti¢ima te je i osmisljena predstava za djecu
temeljena na slikovnici, u izvedbi Dramskog studija
"DaDa Cakovec". Organizirano je izvodenje predstave
nakon koje je za odgojitelje pripremljeno predavanje o

Infektoloski glasnik 35:4, 129-134 (2015)

racionalnom koristenju antibiotika, vaznosti higijene ruku
i prevenciji prehlade ili gripe opéenito. Potom su odgoji-
telji radili s vrtickim grupama radionice, nakon cega su
djeca crtezima i tekstovima pokazala §to su naucila. Na taj
se nacin vec¢ u najranijoj dobi pocinje formirati svijest o
razlici bakterija i virusa, pravilnom koristenju antibiotika
te vaznosti prevencije. Od samog zacetka pilot projekta
predstava je izvedena vise od 30 puta diljem Hrvatske.
Projekt bi trebalo nastaviti zbog dobrog odaziva i prihva-
¢anja djece i roditelja. U tijeku su istraZivanja o informira-
nosti roditelja, za koje se nadamo da ¢e u buduénosti
pokazati rezultate ovog projekta.

3.2. Projekt E-bug

U Velikoj Britaniji je 2006. godine zahvaljujuci finan-
ciranju putem projekta DG SANCO od 60 % pokrenut pro-
jekt "e-bug" [8] — prva platforma za pomoc¢ pri edukaciji
djece u osnovnim i srednjim $kolama, namijenjena djeci i
nastavnom osoblju koja se poglavito bavi zaraznim bole-
stima, edukacijom o virusima, bakterijama, gljivama, anti-
bioticima, kao i na¢inu ponasanja u kuhinji, na otvorenom,
itd. Projekt je zapoCelo 10 zemalja (ukljucujuéi Hrvatsku),
a danas je proSiren u 28 zemalja Europske unije. Osim
edukacije postoji moguénost preuzimanja nastavnog
sadrzaja te sadrzaja za osmisljavanje radionica za djecu
putem internetske stranice http://www.e-bug.eu. Materijal
je podijeljen po dobnim skupinama i temama. Racionalno
koristenje antibiotika jedna je od tema. U Hrvatskoj je
stranica u nastajanju. Materijali su osmisljeni i provjereni
od zdravstvenog i javno-zdravstvenog stru¢nog osoblja, a
primjena ovisi o zemlji ¢lanici. Ciljevi projekta ukljucuju
smanjenje incidencije rezistencije bakterija na antibiotike
putem edukacije buducih korisnika, kao i propisivaca lije-
kova. Nastoji se prosiriti nacionalne kampanje o pravilnoj
uporabi antibiotika i o vaznosti higijene te razmijeniti in-
formacije i iskustva s primjerima dobre prakse iz razli¢itih
EU zemalja. U suradnji s Ministarstvima obrazovanja, cilj
je prosiriti projekt i implementirati ga u curicculume ze-
malja ¢lanica. U nekim je zemljama kao npr. Madarskoj,
nastavni materijal spomenutog projekta usao i u curricu-
lum drzavnog plana edukacije po osnovnim i srednjim
Skolama, $to svakako predstavlja dobar primjer kojem
moramo teziti [8]

3.3. Drustvene mreZe kao platforma za javne
kampanje

Kada govorimo o interaktivhom individualnom pris-
tupu prvenstveno se misli na kontakt putem drustvenih
mreza. U Hrvatskoj je registrirano 1800 000 korisnika
facebook-a [9], $to predstavlja najvecu platformu drus-
tvenih mrezZa te pruza velike moguénosti za provodenje
javnih kampanja. Po broju korisnika u Hrvatskoj slijede
youtube te instagram [10]. Istrazivanja su pokazala da se
trajanje usmjerene paznje na sadrzaj smanjilo s 12 minuta
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prije 10 godina, na svega 8 sekundi, koliko po novim is-
trazivanjima iznosi danas [11]. I po tome se vidi koliki je
utjecaj moderne tehnologije i drustvenih mreza u svako-
dnevnom zZivotu. Kao glavni izvor informacija, pogotovo
medu populacijom izmedu 18. i 34. godine uglavnom se
navodi internetski sadrzaj, za razliku od konvencionalnih
medija koji su zastupljeniji kod generacije starije od 55
[12]. Kako bi iskoristili edukativni potencijal drustvenih
mreZza te problematiku rezistencije na antibiotike priblizili
mladim populacijama, pokrenuta je facebook-stranica pod
nazivom: "Prehlada ili gripa — reci NE antibioticima".
Stranica je na hrvatskom jeziku i na njoj se kontinuirano
objavljuje edukativni sadrZaj kroz cijelu godinu, uz poja-
¢anu dinamiku objavljivanja u zimskim mjesecima te za
vrijeme europskog tjedna podizanja svjesnosti o pravilnoj
uporabi antibiotika. Na dan 18. studenoga na stranicu je bi-
lo ukljuceno 5196 osoba komentiranjem, dijeljenjem ili
oznacavanjem sadrZaja "svida mi se" (eng. like). Utjecaj
stranice vidljiv u statisti¢koj obradi podataka iskazan je
takozvanim dosegom, koji je u periodu izmedu 25. listopa-
da2014.120. prosinca 2014. iznosio preko 45 000 ljudi. To
je broj koji nam pokazuje koliko je ljudi vidjelo sadrzaj,
odnosno pojedine objave na navedenoj facebook-stranici.
Na lokalnim razinama, jedan od najboljih primjera upo-
trebe drustvenih mreZa je facebook-stranica Zavoda za
javno zdravstvo Medimurske Zupanije ¢ije objave je u
listopadu 2015. godine vidjelo, komentiralo i dijelilo pre-
ko 1350 ljudi. Ako usporedimo dosege klasi¢nih javnih
kampanje po trgovima i ulicama, jasno je koliko bi vise fi-
nancijskih sredstava bilo potrebno da se postigne isti uci-
nak. Provodenje kampanja putem drustvenih mreza puno
je jednostavnije, jeftinije i individualnije, a o rezultatima
moc¢i ¢emo suditi kroz nekoliko godina kada mozemo
ocekivati pad potrosnje antibiotika, povecanje razumnog
korisStenja te posljedi¢no i opadanje stopa rezistencije.

Zakljucak

Samolijecenje antibioticima predstavlja jedan od uzro-
ka nastanka i Sirenja rezistencije bakterija na antibiotike, a
zasigurno je jedan od najvaznijih uzroka koji vezemo uz
pacijente odnosno korisnike antibiotika. Istrazivanja po-
kazuju kako mlade populacije od 15-39 godina najcesce
pribjegavaju samolijecenju. Uobicajeni model javnih
kampanja kroz osobni kontakt na javnim povrS§inama po-
kazuje se kao neadekvatan te se preporuca javne kampanje
za ciljanu populaciju vrsiti putem drustvenih mreza, od-
nosno edukacijom putem interneta i on-line servisa za
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ucenje. Model edukacije djece po vrti¢ima predstavlja do-
bar model za uc¢enje djece, ali i roditelja o pravilnoj upotre-
bi antibiotika i prevenciji Sirenja zaraznih bolesti, a tako-
der razvija svijest o rezistenciji i mogucnosti prevencije
rezistencije bakterija te oCuvanje antibiotika za buduce
narastaje.
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Uvod

Znanstveni rad

Infekcije rezistentnim bakterijama danas predstavljaju ozbiljan problem, oso-
bito zbog ograni€enih terapijskih moguénosti. Izrazito su im podlozni bolesnici
u jedinicama intenzivne skrbi. Smrtnost od infekcija rezistentnim uzro¢nicima u
takvih pacijenata iznosi 19-35 %, a na prvom mjestu po ucestalosti je infekcija
bakterijom Acinetobacter baumannii. Prikazujemo slu¢aj 12-godisnje dje-
voj¢ice primljene zbog teSke pneumokokne pneumonije. U¢injenom obradom
dokazali smo sistemski eritemski lupus. Tijekom lijecenja, koje je ukljucivalo
invazivne postupke, bolesnica je stekla nozokomijalnu Acinetobater baumannii
sepsu sa smrtnim ishodom. Slucaj pokazuje vaznost pravovremene dijagnostike
predlezece bolesti kako bi se $to prije zapocelo lijeenje i samim time smanjila
vjerojatnost smrtnog ishoda. Takoder, pokazuje znacaj nozokomijalnih infekci-
ja uzrokovanih rezistentnim patogenima i naglasava vaznost stroge kontrole
bolnickih infekcija. Adekvatan i pravovremen izbor antimikrobnog lijeka, te
pravilno izvodenje invazivnih postupaka u tome imaju klju¢nu ulogu.

Nosocomial sepsis caused by Acinetobacter baumannii in a child with pneu-
mococcal pneumonia and newly discovered autoimmune disease
Scientific paper

Infections with resistant strains of bacteria present a serious problem nowadays,
particularly because of the limited therapeutic options. Patients treated in the in-
tensive care units are highly susceptible. The mortality rate from infections with
resistant bacteria in critically ill patients is ranging from 19 % to 35 % and the
leading cause of nosocomial bloodstream infections is Acinetobacter baumanii.
We present a case of a 12 year-old-girl admitted to hospital with severe pneumo-
coccal pneumonia. Additional testing established the diagnosis of systemic lu-
pus erythematosus. During treatment that included invasive procedures, the pa-
tient acquired Acinetobater baumanii sepsis with fatal outcome. We present this
case to emphasize the importance of early diagnosis and treatment of the under-
lying disease in order to reduce the chance of poor outcome, which is more com-
mon in such patients. The case also shows the importance of nosocomial infec-
tions caused by resistant pathogens and accentuates the importance of strict con-
trol of hospital infections. Adequate and well-timed selection of antimicrobial
drugs as well as safe performance of invasive procedures are considered crucial
for this process.

pa su tako najces¢e infekcije respiratornog trakta, pogla-
vito pneumonije, zatim infekcije urinarnog trakta, infekci-

Virusne i bakterijske infekcije poznati su okidaci ma-
nifestacija autoimunih bolesti pa tako i sistemskog eritem-
skog lupusa (SLE) [1, 2]. Uobicajeno se smatra da su in-
fekcije odgovorne za 30 do 50 % morbiditeta i mortaliteta
u bolesnika oboljelih od SLE, a studija grupe autora iz
Hong Konga pokazala je da su infektivne bolesti bile
odgovorne za ¢ak 60 % smrtnih ishoda [3, 4, 5]. Ucestalost
infekcija u tih bolesnika sli¢na je onoj u op¢oj populaciji

Infektoloski glasnik 35:4, 135-138 (2015)
Croatian Journal of Infection 35:4, 135-138 (2015)

je koze i/ili potkozja i sepse [4]. Posebnu ulogu imaju no-
zokomijalne infekcije. Znacajne su zbog svoje tezine,
duljine lijeCenja, zahvadanja svih organskih sustava te
rezistencije na antibiotike. Smrtnost od infekcija rezis-
tentnim uzro¢nicima u jedinicama intenzivne skrbi iznosi
19-35 %, a na prvom mjestu po ucestalosti je infekcija
bakterijom Acinetobacter baumannii [6, 7, 8]. Prikazat
¢emo slucaj teSke pneumonije uzrokovane pneumokokom
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u 12-godisnje djevojcice s do tada neotkrivenom autoimu-
nom boleséu, koja je nazalost zavrsila smrtnim ishodom
zbog sepse uzrokovane bakterijom Acinetobacter bau-
mannii.

Prikaz bolesnika

U prosincu 2015. godine u Kliniku za infektivne bo-
lesti "Dr. Fran Mihaljevi¢" u Zagrebu zaprimljena je
bolesnica u dobi 12 godina zbog teske pneumonije. Bolest
je pocela 7 dana pred prijem respiratornim simptomima —
grloboljom, sekrecijom iz nosa i kasljem. Bolesnica se zZa-
lila na frontalnu glavobolju i povraéala je. Na dan prijema
u suradnu ustanovu roditelji su je zatekli poremecene svi-
jesti, nije se mogla razbuditi, buncala je i odgovarala samo
na bolne podrazaje. Temperatura nije mjerena.

Djevojcica ranije nije teze bolovala. 1z epidemioloske
anamneze saznajemo da su majka i brat imali respiratornu
infekciju. Bolesnica je pri prijemu bila subfebrilna
37,7 °C, poremecene svijesti (Glasgow Coma Score 8-9),
tahikardna (puls 144/min), krvni tlak bio je 113/52 mmHg.
U statusu je bila uoc¢ena anizokorija, meningiticki sindrom
bio je negativan. Nad plu¢ima je disanje bilo oslabljeno li-
jevo bazalno. U¢injena je kompjuterizirana tomografija
(CT) mozga koja je bila uredna i CT toraksa koji je poka-
zao konsolidaciju parenhima cijelog lijevog donjeg plué-
noga reznja, te manja podruéja konsolidacije parenhima s
desne strane. U€injena je i lumbalna punkcija, nalaz cere-
brospinalnoga likvora bio je uredan. U nalazima se isticala
leukopenija (3,4 x 10%/L) uz skretanje u lijevo (68 % neu-
trofila, 13 % nesegmentiranih neutrofila), anemija (eritro-
citi 3,04 x 10'?/L, hemoglobin 83 g/L), blaZa trombocito-
penija (141 x 10%L), umjereno povisen C-reaktivni protein
(69,8 mg/L) i snizeno protrombinsko vrijeme — udjel
(24 %). Povisene su bile vrijednosti aspartat aminotransfe-
raze (526 IU/L), alanin aminotransferaze (434 IU/L), lak-
tat dehidrogenaze (778 IU/L) i kreatin kinaze (2943 U/L)
te ureje (15 mmol/L) i kreatinina (106 pumol/L). Zapoceto
je lijecenje ceftriaksonom i aciklovirom, bolesnica je sedi-
rana, intubirana te je zapoceta mehanicka ventilacija.

Sljedeci dan bolesnica je premjestena u Jedinicu inten-
zivnog lijecenja djece Klinike za infektivne bolesti "Dr.
Fran Mihaljevi¢". Nastavljena je mehanicka ventilacija.
Antimikrobno lije¢enje proveli smo ceftriaksonom, van-
komicinom te azitromicinom, kao i oseltamivirom zbog
dokaza virusa influence A H3N2 iz ispirka traheje. Iz he-
mokulture je izoliran Streptococcus pneumoniae osjetljiv
na sve ispitane antibiotike pa smo prekinuli lijeCenje
vankomicinom. Drugog dana boravka bolesnica razvija
teski akutni respiratorni distres sindrom (ARDS). Budu¢i
se konvencionalnom mehanickom ventilacijom ne postize
zadovoljavajuca oksigenacija, postavljena je indikacija za
primjenu veno-venske ekstrakorporalne membranske ok-
sigenacije (ECMO). Provodili smo i kontinuiranu veno-
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-vensku hemodijafiltraciju (CVVHDF) jer je bolesnica bi-
la anuri¢na. Pluéna funkcija je i dalje bila znac¢ajno pore-
mecena pa je u terapiju uveden metilprednizolon nakon
Cega postupno dolazi do oporavka pluéne funkcije i
poboljsanja radioloskog nalaza pluéa. Bolesnica je afebril-
na uz pad vrijednosti surogatnih biljega upale. Postupno
smo smanjivali dozu metilprednizolona. Osmog dana bo-
ravka bolesnica je odvojena od ECMO potpore i nastavlje-
na je konvencionalna mehanicka ventilacija. Diureza je
zadovoljavajuéa pa prekidamo CVVHDEF. Ve¢ sljedeci dan
bolesnica postaje visoko febrilna i hipertenzivna uz pogor-
Sanje respiratorne funkcije. Po ukidanju sedacije je budna,
no ne uspostavlja se kontakt i u nekoliko navrata ima kon-
vulzije (pogled prema gore uz trzaje bulbusa) te je ponov-
no sedirana trajnom infuzijom midazolama.

Zbog neuobicajeno teske klinicke slike bolesti, visoke
vrijednosti imunoglobulina (IgG 37,7 g/L) i hipoalbu-
minemije (albumini 20,8 g/L) u€injena je dodatna dijag-
nosti¢ka obrada. Nadene su snizene vrijednosti C3 i C4
komponente komplementa (C3 0,64 g/L, C4 0,05 g/L) uz
povisenu razinu IgE (166 kIU/L) i pozitivan reumatski
faktor IgM. U¢injena je biopsija bubrega ¢iji preliminarni
nalaz nakon svjetlosne i imunoflorescentne mikroskopije
odgovara glomerulonefritisu posredovanom imunim kom-
pleksima, prvenstveno u sklopu sistemske autoimune
bolesti, najvjerojatnije SLE. Zapoceli smo lijeCenje vi-
sokim dozama kortikosteroida uz provodenje plazmafe-
reze, a zbog anurije ponovno smo uveli CVVHDF. Po pre-
liminarnom nalazu biopsije bubrega primila je intravenski
pulsnu dozu ciklofosfamida. Lije¢enje ima dobar ucinak,
bolesnica postaje afebrilna do subfebrilna i pocinje oskud-
no mokriti. Popravlja se plu¢na funkcija, a hipertenzija se
dobro kontrolira trajnom infuzijom urapidila.

Daljnji tijek kompliciran je nozokomijalnom sepsom.
Bolesnica postaje visoko febrilna, ponovno razvija ARDS,
pa je zapocet ECMO. Uveli smo empirijsku antimikrobnu
terapiju usmjerenu na rezistentne uzro¢nike (linezolid,
kolistin i piperacilin-tazobaktam). Iz hemokulture je izoli-
ran Acinetobacter baumannii osjetljiv samo na kolistin i
ampicilin-sulbaktam te je u terapiju uveden i ampicilin-
-sulbaktam. Usprkos svim terapijskim postupcima stanje
djevojcice se dalje pogorsava, dolazi do progresije septic-
kog i hemoragickog Soka, te 18-og dana hospitalizacije
nastupa smrtni ishod.

Rasprava

Prikazali smo slucaj teSke pneumokokne bakterije-
micne pneumonije kao komplikaciju gripe u do tada zdra-
ve djevojcice. Neuobicajeno tezak klinicki tijek bolesti
precipitiran je novootkrivenom autoimunom bolescu.
Osim zbog tijeka bolesti, sumnju na kroni¢nu bolest u pod-
lozi postavili smo zbog izrazite hipergamaglobulinemije i
hipoalbuminemije sukladne kroni¢noj bolesti.

Infektoloski glasnik 35:4, 135-138 (2015)
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U bolesnice je bolest bubrega najvise pobudivala sum-
nju na autoimunu bolest. Pogorsavala se usprkos adekvat-
nom lijecenju pneumokokne bolesti, iskljucili smo druge
uzroke, a primjena kortikosteroida dovela je do poboljsa-
nja. Definitivnu potvrdu etiologije bubrezne bolesti dala je
biopsija bubrega kao i obdukcijski nalaz. Prisutne su bile i
hematoloske promjene uobicajene u bolesnika sa SLE
(leukopenija, anemija, trombocitopenija) te povisene vri-
jednosti ureje, kreatinina, jetrenih enzima i kreatin kinaze.
Neuroloski simptomi (konvulzije, poremecaj svijesti) uz
uredan nalaz lumbalne punkcije i bez dokaza infekcije sre-
disnjeg ziv€anoga sustava i metaboli¢koga poremecaja
takoder mogu biti u sklopu SLE. Prema svome se tijeku i
ARDS u bolesnice uklapa u sliku autoimune bolesti.
Razbuktao se po zapoéinjanju adekvatne antimikrobne
terapije, oporavio na primjenu kortikosteroida, po smanje-
nju doze ponovno pogorsao te oporavio na imunosupre-
sivno lijecenje.

Od laboratorijskih pretraga bitnih za dijagnozu SLE
pozitivna su bila antinuklearna protutijela (ANA) i bile su
snizene vrijednosti C3 i C4 komponentne komplementa.
Negativna su bila anti-dsDNK i anti-Sm protutijela kao i
lupus antikoagulans. Antikardiolipinska protutijela bila su
slabo pozitivna u klasi IgM (17 MPL IU/mL), a negativna
u klasi IgG.

Patohistoloski nalaz biopsije bubrega pokazao je brzo-
progresivni glomerulonefritis, koji prema ISN/RPS klasi-
fikaciji pripada IITA/V razredu lupus nefritisa [9]. Elek-
tronskom mikroskopijom su nadene i promjene glomerula
koje govore u prilog tromboticke mikroangiopatije (naj-
vjerojatnije u sklopu sistemne autoimune bolesti).

Od 11 kriterija za dijagnozu SLE prema American
College of Rheumatology bolesnica ima Cetiri definitivna
(bolest bubrega, neuroloski poremecaj, hematoloske pro-
mjene, pozitivna ANA) [10]. Mogudi kriterij je i serozitis,
jer su obostrani pleuralni izljevi perzistirali i po provede-
nom lijeenju pneumonije i normalizaciji vrijednosti se-
rumskih albumina.

Dijagnoza SLE moze se postaviti i prema kriterijima
Systemic Lupus International Collaborating Clinics jer uz
Cetiri klini¢ka kriterija (bolest bubrega, neuroloski pore-
mecaj, limfopenija i trombocitopenija) ispunjava i dva
imunoloska (pozitivna ANA i snizene vrijednosti komple-
menta) [11].

Nalaz obdukcije potvrdio je nalaz biopsije bubrega, ali
i otkrio cirozu jetre iako u anamnezi nije bilo podataka o
bolesti jetre. Tijekom boravka iskljucena je infekcija viru-
sima hepatitisa B 1 C, glavnim infektivnim uzro¢nicima
kroni¢noga hepatitisa. Dokazana su protutijela na glatki
misi¢ u visokom titru (1:640) kao i protutijela na mije-
loperoksidazu — citoplazmatski antigen neutrofilnih gra-
nulocita (MPO-ANCA) te anti-aktinska protutijela, Sto
ukazuje na autoimuni hepatitis tip 1. Bolest je oCito u
bolesnice bila subklini¢koga tijeka.

Infektoloski glasnik 35:4, 135-138 (2015)

Bolesnici s autoimunim hepatitisom mogu oboljeti i od
drugih autoimunih bolesti, pa i SLE. S druge strane obo-
ljeli od SLE cesto imaju poremecene jetrene enzime, ali ri-
jetko klini¢ki znacajnu bolest jetre [12, 13]. Jetrena bolest
ve¢inom ima drugi uzrok (lijekovi, virusni hepatitis, auto-
imuni hepatitis), a rijetko je dio klinicke slike SLE. Spe-
cifi¢ni markeri za autoimuni hepatitis koji nisu tipi¢ni za
SLE su protutijela na topljivi jetreni antigen, mikrosome
jetre i pankreasa (SLA/LP) te protutijela na glatki misic.
Osnovu potvrde autoimunog hepatitisa kod SLE ipak ¢ini
patohistoloski nalaz jetre. Za razliku od masne jetre koja se
nalazi kod SLE, za autoimuni hepatitis katakteristi¢nija je
fibroza [14]. Prema svemu navedenom zakljuc¢ujemo da je
bolesnica bolovala od autoimunoga hepatitisa i SLE.

Bolnicke infekcije uzrokovane bakterijom Acineto-
bacter baumannii od sve su veceg znacaja za bolesnike li-
jegene u jedinicama intenzivne skrbi. Cimbenici rizika za
ove infekcije medutim nisu posve jasno definirani [6, 15].

U Spanjolskoj je provedena dvogodisnja kohortna
studija na 40 bolesnika hospitaliziranih u jedinicama in-
tenzivne skrbi sa ciljem da se definiraju faktori rizika za
stjiecanje infekcije s Acinetobacter baumannii [6]. Studi-
jom je definiran "indeks invazivnih postupaka" koji ozna-
¢ava broj invazivnih postupaka koji su svakodnevno pro-
vodeni u jedinicama intenzivne skrbi podijeljen s brojem
dana hospitalizacije prije nego §to je nastupila Acineto-
bacter bakterijemija. U invazivne postupke koji su se
bodovali ubrajali su se arterijski kateter, abdominalni dren,
centralni venski kateter, mehanicka ventilacija, nazogas-
tricna sonda, periferni venski kateter, kateterizacija plu¢ne
arterije, torakalni dren i urinarni kateter. Studija je pokaza-
la da povecan rizik od nozokomijalne infekcije imaju imu-
nokompromitirani bolesnici, bolesnici hospitalizirani pu-
tem hitnog prijema, bolesnici koji su za vrijeme prijema
bili respiratorno nedostatni, bolesnici koji su prije prijema
uzimali antimikrobnu terapiju, bolesnici koji su imali sep-
su u trenutku prijema u jedinicu intenzivne skrbi i bolesni-
ci lijeceni invazivnim postupcima [6]. Indeks invazivnih
postupaka kretao se od 0 do 7 i bio je visi kod bolesnika s
lo$im ishodom. Indeks nase bolesnice s obzirom na nave-
dene parametre iznosio je 5,7 —imala je gotovo sve rizi¢ne
faktore za razvoj hospitalne infekcije.

Acinetobacter baumannii osim urodene smanjene 0s-
jetljivosti na antibiotike ima i sposobnost brzog stjecanja
mehanizama rezistencije [16]. Postotak sojeva rezistent-
nih na karbapeneme u pojedinim bolni¢kim sredinama
iznosi i do 90 % [15]. S obzirom da su zbog rezistencije
terapijske moguénosti izrazito smanjene danas se smatra
jednim od najopasnijih uzro¢nika hospitalnih infekcija
[16,17].

Sve veca prevalencija infekcija uzrokovanih multi-
plorezistentim uzro¢nicima predstavlja ozbiljan izazov
kod izbora empirijske terapije nozokomijalne infekcije.
Opée je prihvacen stav da empirijsku terapiju treba pri-
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lagoditi lokalnoj epidemioloskoj situaciji. No, ako postoji
vise rezistentnih gram-negativnih uzro¢nika to moze zna-
¢iti da trebamo primijeniti Cetiri ili pet antibiotika, a ¢ini se
da ¢e uskoro empirijsko lije¢enje bolnicke infekcije oba-
vezno ukljuéivati kolistin. Prikazani sluc¢aj pokazuje da
nozokomijalna infekcija moze zavrsiti smréu bolesnika
usprkos adekvatne i pravovremeno zapocete antimikrobne
terapije uz sve mjere intenzivnoga lijeCenja. Infekcije
rezistentnim patogenima u bolnickoj sredini tesko je spri-
jeciti, no treba uloziti trud u provodenje mjera koje za cilj
imaju smanjiti ucestalost takvih infekcija kao i razvoj re-
zistencije bakterija. Kljuénu ulogu u tome imaju adekva-
tan i pravovremen izbor antimikrobnog lijeka te pravilno
izvodenje invazivnih postupaka.

Zakljucak

Teske infekcije prac¢ene sepsom i multiorganskim zata-
jivanjem rijetke su u djecjoj populaciji. Stoga je u takvim
slucajevima, a pogotovo ako izostane povoljan odgovor na
lijeCenje, potrebno posumnjati na predlezecu bolest. U
podlozi su ve¢inom do tada nedijagnosticirane imunodefi-
cijencije ili autoimune bolesti. Ovim sluc¢ajem Zelimo is-
taknuli vaznost pravovremene dijagnostike predlezece
bolesti kako bi se §to prije zapocelo lijeCenje i samim time
smanjila vjerojatnost smrtnog ishoda koji je u takvih bo-
lesnika bitno ¢es¢éi.

Takoder, Zelimo jo$ jednom naglasiti opasnost koju
predstavljaju rezistentne bakterije, pogotovo kao uzro¢-
nici bolnickih infekcija i podsjetiti na vaznost mjera koje
smanjuju vjerojatnost bolnickih infekcija kao i razvoj
rezistencije bakterija.
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Usporedba isavukonazola i vorikonazola kao
lijeka prvog izbora za invazivnu infekciju
Aspergillusom ili drugim filamentoznim
gljivama (SECURE)

Isavukonazol je novi triazol s antifungalnom aktivnos-
¢u Sirokog spektra, a ova dvostruko slijepa, multicentri¢na
studija imala je za cilj procijeniti njegovu u¢inkovitost i
sigurnost u lijecenju bolesnika s invazivnim gljivi¢nim in-
fekcijama.

Od ukupno 527 odraslih bolesnika, polovica je primala
isavukonazol sulfat, a polovica vorikonazol intravenski.
Ukupna smrtnost do 42. dana lije¢enja bila je 19 % za prvu
te 20 % za drugu grupu, $to ukazuje na neinferiornost isa-
vukonazola. Tijekom lijeCenja najces¢i su bili gastrointes-
tinalni poremecaji (68 % u prvoj i 69 % u drugoj grupi).
Skupina s isavukonazolom imala je znacajno manje hepa-
tobilijarnih (9 %), o¢nih (15 %) te poremecaja vezanih uz
kozu i meka tkiva (33 %) u usporedbi s vorikonazolom
(16 %, 27 %, 42 %). Nuspojave su prijavljene u 42 % pacije-
nata na isovukonazolu, u odnosu na 60 % na vorikonazolu.

U zakljucku se moze rec¢i da je isavukonazol neinferio-
ran u odnosu na vorikonazol kao lijek prvog izbora u lije-
¢enju invazivnih gljivicnih infekcija, te ga pacijenti bolje
toleriraju.

Izvor:

Maertens JA et al. Isavuconazole versus voriconazole for primary
treatment of invasive mould disease caused by Aspergillus and other fila-
mentous fungi (SECURE): a phase 3, randomised-controlled, non-inferi-
ority trial. Lancet. 2015 Dec 9. pii: S0140-6736(15)01159-9. doi:
10.1016/S0140-6736(15)01159-9

Antiretrovirusna terapija prije trudnoce
sprjecava prijenos HIV-1 infekcije na
novorodence

Cilj ove studije bio je utvrditi ima li uvodenje antiretro-

virusne terapije (ART) prije zacetka potencijal eliminirati
perinatalni prijenos HIV-a.

Infektoloski glasnik 35:4, 139-140 (2015)
Croatian Journal of Infection 35:4, 139-140 (2015)

Studija je ukljucila 8075 majki zarazenih HIV-om i nji-
hovu novorodencad. Kod 2651 majki koje su zapocele
ART prije zaCeca te nastavile lijeCenje tijekom trudnoce
nije zabiljeZen niti jedan slucaj perinatalnog prijenosa, a
virusni titar u maj¢inoj krvi u vrijeme poroda iznosio je
manje od 50 kopija/mL. Neovisno o virusnom titru, uce-
stalost perinatalnog prijenosa bila je 0,2 % u Zena koje su
zapocele lije¢enje prije zadetka, 0,4 %, 0,9 % 12,2 % u
zena koje su zapocele lijeCenje u prvom, drugom, tj. tre-
¢em trimestru (p <0,001). Neovisno o vremenu uvodenja
ART-a, ucestalost perinatalnog prijenosa bila je veca u
zena s brojem kopija od 50 do 400/mL u vrijeme poroda, u
odnosu na one s manje od 50 kopija/mL (korigirani odnos
rizika 4,0; IP 95 %, 1,9-8,2).

U zakljucku se moze re¢i je u majki koje su ART zapo-
Cele prije zaceca, nastavile tijekom trudnoce, te odrzale
niski virusni titar sprijecen perinatalni prijenos HIV-1
virusa.

Izvor:

Mandelbrot L et al. No Perinatal HIV-1 Transmission From Women
With Effective Antiretroviral Therapy Starting Before Conception. Clin
Infect Dis. 2015 Dec 1;61(11):1715-25. doi: 10.1093/cid/civ578. Epub
2015 Jul 21.

Multicentri¢na randomizirana studija uspo-
redbe kontinuirane i intermitentne infuzije
beta-laktama u teskoj sepsi

Ova studija provedena je s ciljem usporedbe uc¢inkovi-
tosti kontinuiranog i intermitentnog doziranja beta-lak-
tamskih antibiotika u bolesnika s teSkom sepsom. Ukupno
432 bolesnika iz jedinica za intenzivno lijeCenje, prosjecne
dobi 64 godina, primali su piperacilin-tazobaktam, tikar-
cilin-klavulanat ili meropenem, a slucajnim odabirom od-
luceno je hoce li antibiotik primati u kontinuiranoj ili 30
minutnoj intermitentnoj infuziji.

Nije bilo znacajne razlike u broju dana provedenih iz-
van jedinice intenzivnog lijecenja (18 dana u grupi s kon-
tinuiranom i 20 dana u grupi s intermitentnom infuzijom,
P=0,38), kao ni u prezivljenju do 90-tog dana (74,3 % u
prvoj i 72,5 % u drugoj grupi; omjer rizika 0,91 [IP 95 %,
0,63-1,31, p =0,61]). Klini¢ko izljecenje 2 tjedna nakon
prestanka lijecenja bilo je 52,4 % u prvoj 1 49,5 % u drugoj
grupi (omjer izgleda 1,12 [IP 95 %, 0,77—-1,63, P =0,24]),

139



08_Novosti 4 15.gxd

24.6.2016 13:36 Page 140

Novosti u sprjecavanju, dijagnostici i lije¢enju infektivnih bolesti

e

a razlike nije bilo niti u broju dana bez zatajenja organa te
trajanju bakterijemije.

U zakljucku se moze re¢i da u kriticno oboljelih s
teSkom sepsom nije bilo razlike u ishodima bez obzira je li
beta-laktamski antibiotik primijenjen kontinuiranom ili
intermitentnom infuzijom.

Izvor:

Dulhunty JM et al. A Multicenter Randomized Trial of Continuous
versus Intermittent B-Lactam Infusion in Severe Sepsis. Am J Respir Crit
Care Med. 2015 Dec 1;192(11):1298-305. doi: 10.1164/rccm.201505-
08570C.

Autoimuni postherpeti¢ki encefalitis u
odraslih i tinejdZera

Cilj ove prospektivne opservacijske studije bio je opi-
sati 14 bolesnika od 2013. do 2015.godine s dijagnosticira-
nim relapsom imunosno posredovanih simptoma nakon
herpes simpleks encefalitisa (HSE) te usporediti klinicke i
imunoloske znacajke tinejdZera i odraslih s mladom dje-
com.

U grupi odraslih i tinejdzera (8 pacijenata, prosjena
dob 40 godina), troje je imalo akutne simptome sugestivne
za relaps virusa, a pet simptome odgovarajuce rekrudes-
cenciji prethodnih deficita izazvanih HSE. Sedam pacije-
nata razvilo je teSke psihijatrijske ili bihevioralne simpto-
me koji su ometali ikakvu socijalnu interakciju, te jedan
slucaj refraktornog epileptickog statusa i jedan slucaj ble-
farospazma. Pet pacijenata imalo je u likvoru protutijela
protiv NMDA receptora, a troje protutijela protiv nepo-
znatih povrsinskih proteina neurona. U 5 od 6 pacijenata,
MRI mozga pokazao je nova podruéja pojacane imbibicije
kontrasta, koja su se povukla nakon imunoterapije i kli-
nickog poboljsanja. Imunoterapija je bila korisnau 7 od 7
pacijenata, u nekih s impresivnim poboljsanjem. U us-
poredbi sa 6 mlade djece (srednja dob 13 mjeseci, svi s
NMDAR protutijelima), tinejdzeri i odrasli su bili manje
skloni razvoju koreoatetoze (0/8 u usporedbi s 6/6,
p<0,01) te poremecajima svijesti (2/8 u odnosu na 6/6,
p<0,01), a dijagnoza i lijeCenje bili su odgodeni dulje vri-
jeme (interval relapse/antibody testing 85 days, range
17-296, vs 4 days, range 0-33, p =0,037).
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U zakljucku se moze reéi da je u tinejdzera i odraslih
imunosno posredovani postherpeticki sindrom drugadiji
od onog opisanog u male djece te nije dovoljno Cesto pre-
poznat, a pravovremena dijagnoza je vazna zbog u¢inkovi-
tosti imunoterapije.

Izvor:

Armangue T et al. Autoimmune post-herpes simplex encephalitis of
adults and teenagers. Neurology. 2015 Nov 17;85(20):1736—43. doi:
10.1212/WNL.0000000000002125.

Sigurnost Zivog atenuiranog cjepiva protiv
gripe u mladih ljudi s alergijom na jaja

Ova multicentri¢na, otvorena, prospektivna kohortna
studija ukljucila je 779 mladih osoba s alergijom na jaja u
dobi od 2 do 18 godina, cijepljenih Zivim atenuiranim cje-
pivom protiv gripe te promatranih 30 minuta nakon cije-
pljenja, a zatim pracenih telefonski nakon 72 sata do 4
tjedna. Kohorta je ukljucivala 270 (34,7 %) osoba koje su
prethodno imale anafilakticku reakciju na jaja, od kojih je
157 (20,1 %) imalo respiratorne i/ili kardiovaskularne
simptome. Dijagnozu astme ili rekuretnog piskutanja ima-
lo je 445 (57,1 %) ispitanika.

Nije zamijecena niti jedna sistemska alergijska reakci-
ja te nitko nije bio hospitaliziran. Blage simptome, vjero-
jatno povezane s lokalnom alergijskom reakcijom imalo je
9 ispitanika (1,2 %, IP 95 %, 0,5-2,2 %). Odgodeni odgo-
vor prijavljen je u 221 ispitanika: 62 ispitanika (8,1 %; IP
95 %, 6,3—10,3 %) imali su simptome doljnjeg diSnog sus-
tava unutar 72 sata.

Zakljuéno se moze reéi da je zivo atenuirano cjepivo
protiv gripe povezano s malim rizikom sistemske alergij-
ske reakcije u mladih ljudi s alergijom na jaja, a cjepivo do-
bro toleriraju i oni s kontroliranom astmom i rekurentnim
piskutanjem.

Izvor:

Turner PJ et al. Safety of live attenuated influenza vaccine in young
people with egg allergy: multicentre prospective cohort study. BMJ. 2015
Dec 8;351:h6291. doi: 10.1136/bm;j.h6291.

Infektoloski glasnik 35:4, 139-140 (2015)
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Prikaz epidemioloSke situacije u Tablical.
¢etvrtom tromjese¢ju 2015. godine

na temelju broja pregledanih i lije- Ambulantno Hospitalizirani
v . . e . . . Dijagnoza pregledani Ukupno
¢enih bolesnika u Klinici za infek- <~ T T x T =i
tivne bolesti ''Dr. Fran Mihaljevi¢"
Alergije 11 6 3 20
u Zagrebu Angina streptococcica 28 49 62 8 5 7 159
. . . Cat scratch disease 9 3 2 2 1 17
Prema podacima o broju ambulantno li- | Catharrus febrilis respiratorius 165 | 153 | 184 71 11] 10 530
jecenih 1 hospitaliziranih pacijenata tijekom Encephalli_ti? a36 | 368 | a1 52 3? 4(1) 1353
v . v . LSS nterocolitis acuta
cetyrtog 'Fromj eseCJa.2015. godmg u Khn}fn Enterovirosis 71 7511 30 5 > 4 162
za infektivne bolesti "Dr Fran Mihaljevic" | Erysipelas 10 3 3] 14| 14 59
nije bilo znacajnijih razlika u usporedbi s is- Erytﬁema chronicum migrans 4 7 11
. : -: : Erythema infectiosum 1 1
tim .Vremen.sk1m I'aZd.(?bl_]lr.l’.lE.l u prethovdmh Exanthema subitum 5 4| 10 4 ) >
gOdlna~ BI'OJ pneumonija kop]e bio Znacajno Febris cum exanthemate 22 28 35 2 4 2 93
visi krajem 2014. godine postupno se vratio | Febris haemorrhagica cum sy. ren. 2 2
na uobilajene vrijednosti i u &etvrtom tro- | Gingivostomatitis aphthosa 3 o1 10 1 25
. .- . . .. Hepatitis acuta 2 2
mjesecju 2015 godine iznosio je 289 u us- Hepatitis acuta B 1 1 2 1 5
poredbi s posljednji tromjesecjem 2014 go- | Hepatitis acuta C 1 1
dine kada je zabiljezeno 1 160 oboljelih od | HepatitisacutaE ! !
. . Herpes simplex 3 7 4 14
pneumonije (Slika 1). Herpes zoster 40| 31| 24| 4| 6| 4| 100
U studenom su zabiljeZeni prvi slu¢ajevi ﬁig?ﬁigg (noviu skrbi) . é(l) 2%‘1‘ | ;2
laboratorijski potvrdene influence, ali je | [nfluenza 1 9 1 P 13
ukupan broj oboljelih lije¢enih u Klinici do | Intoxicatio alimentaria 2 2 2 6
kraja godine ostao nizak, ukupno 13 bolesni- Legionelosis ) 5 3 2 10
Leishmaniasis visceralis 0
ka. Leptospirosis 1 1
Lues 1 1 2
Lymphadenitis 22 28 36 1 3 2 92
Malaria 1 2 3 6
Meningitis purulenta 14 7 7 28
Meningitis serosa 6 4 4 14
Meningoencephalitis 1 6 6 2 15
Norbus Ceutzfeld-Jakob 1 1 2
Mycetismus 1 1
Parasitosis 5 7 6 3 2 1 24
Parotitis epidemica 0
Pneumonia 51 41 45 48 48 52 285
Pneumonia interstitialis 2 1 1 4
Scabies 4 3 7
Scarlatina 10 38 44 4 1 97
Sepsis 84 71 44 199
Sepsis meningococcica 1 2 3
Sinusitis 24 18 11 1 1 55
Status febrilis 184 | 128 | 145 21 26 25 529
Sy Kawasaki 1 1 2
Sy mononucleosis 58 67 43 10 11 8 197
Sy pertussis 1 1 1 3
TBC pulmonum 1 1 2
TBC drugih lokalizacija 3 1 4
Tetanus 3 3
Uroinfectio 95 61 66 65 50 48 385
Varicella 24 35 56 1 5 5 126
Ostalo 759 | 736 | 779 94 89 78 2535
Ukupno 2054 |1893 2026 | 475 | 424 | 372 7244
Infektoloski glasnik 35:4, 141-142 (2015)
Croatian Journal of Infection 35:4, 141-142 (2015) 141
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Slika 1. Ukupan broj oboljelih od pneumonije lijecenih u Klinici za infektivne bolesti "Dr Fran Mihaljevi¢" u razdoblju od 1. sije¢nja
2013. godine do 31. prosinca 2015. godine
Figure 1. 7?7

Vladimira Lesnikar, dr. med., spec. epidemiolog
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