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1.UVvOD

1.1. Otkrice i razvoj antibiotika kroz povijest

Krajem 19. stolje¢a, Robert Koch i Louis Pasteur dokazali su da bolesti mogu biti uzrokovane
mikroorganizmima poput bakterija, virusa i gljivica. O tome govori teorija o specificnoj
etiologiji ili tzv. germinativna teorija prema kojoj svaka bolest ima svog specifi¢nog uzro¢nika.
Cilj medicine bio je pronaci uzro¢nika za svaku pojedinu bolest, a tada i lijek protiv svakog od
tih uzro¢nika. Pasteur je uspjes$no unistavao patogene bakterije koriste¢i produkte ,,dobrih*
bakterija. Drugim rije¢ima, kod ,,dobrih“ bakterija otkriven je potencijal suzbijanja onih
patogenih. Drugi pristup u borbi protiv bakterija temeljio se na koriStenju kemijskih tvari.
Zacetnik tog pristupa, nazvanog kemoterapija, bio je njemacki doktor Paul Erlich. Erlich je
1904. godine otkrio prvu kemoterapeutsku tvar, Trypan Red, kojom je izlije¢io misa zarazenog
tripanosomom. Sljedeca skupina kemoterapeutika koju je Erlich otkrio bili su spojevi arsena,
1910. godine. Glavni predstavnik lijekova iz arsenske skupine bio je Salvarsan, lijek koji je bio
ucinkovit protiv tripanosoma i virusa koji uzrokuje sifilis. Salvarsan se koristio do 1940-ih
godina kada je bio zamijenjen penicilinom (Bhattacharjee, 2016a). Zbog velikog uspjeha
Salvarsana, Erlich je uspio popularizirati svoju teoriju o ,,¢arobnim metcima‘“ koja govori o
lijekovima koji specifi¢no ciljaju odredeni patogen bez Stetnog utjecaja na stanice domacina.

Upravo na toj teoriji i leze poceci razvoja antibiotika (Valent i sur., 2016).

Prvi otkriveni antibiotik bio je penicilin. Slu¢ajno ga je otkrio $kotski znanstvenik Alexander
Fleming 1928. godine provode¢i istraZivanja na stafilokoku. Otvorenu Petrijevu zdjelicu s
bakterijama ostavio je blizu prozora i nakon nekog vremena uocio da su se razvile spore plijesni.
Fleming je takoder primijetio da su bakterije u blizini plijesni umirale. Nakon toga izolirao je
te plijesni i ustanovio da se radi o Penicillium rodu. Produkt tih plijesni, koji je ubijao bakterije,
nazvao je penicilin (Tan i Tatsumura, 2015). Howard Florey i Ernst Chain zapoceli su s
istrazivanjem penicilina 1940. godine, a do 1944. penicilin je u$ao u $iroku uporabu i u to

vrijeme su ga nazivali ,,magi¢nim lijekom* (Bhattacharjee, 2016a).

Godine 1939. Rene Dubos otkrio je gramicidin, antibiotik koji je uniStavao samo Gram-
pozitivne bakterije. Kasnije je ustanovljeno da je taj lijek vrlo toksican ako se daje intravenski
pa se danas koristi samo za lakSe koZne infekcije. Selman Waksman, Albert Schatz i Elizabeth

Bugie otkrili su 1943. godine antibiotik iz bakterije Streptomyces griseus te ga nazvali
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streptomicin. Streptomicin bio je u¢inkovit u lije¢enju mnogih bolesti, ali najvazniju ulogu imao
je u lijecenju tuberkuloze. Selman Waksman prvi je upotrijebio izraz antibiotik, 1945. godine.
Prema njegovoj definiciji, antibiotik je kemijska tvar koja je proizvedena u mikroorganizmu i
ima sposobnost, u razrijedenoj otopini, selektivno inhibirati rast ili cak uniStiti druge
mikroorganizme. Za antibiotike je vazno da su selektivni, odnosno da uzrokuju minimalnu $tetu

kod domacina (Bhattacharjee, 2016a).

Godine 1945. Alexander Fleming dobio je Nobelovu nagradu za otkrice penicilina. U govoru
prilikom dodjele nagrade upozorio je na moguci problem neracionalne primjene antibiotika
koja bi mogla rezultirati rezistencijom bakterija. Usprkos tome, niti medicinska zajednica, niti
Sira javnost nije prepoznala taj rizik te su antibiotici vrlo brzo usli u Siroku uporabu koja Cesto
nije imala racionalnu osnovu. Neracionalno koriStenje antibiotika, uz ¢vrsto uvjerenje da
farmaceutska industrija moZze neprestano otkrivati i proizvoditi nove antibiotike ucinila je da su
se Flemingova upozorenja nazalost obistinila. Pitanje rezistencije postalo je danas ozbiljan

javnozdravstveni problem (Hogberg i sur., 2010).

Pokazalo se da je prvi otkriveni penicilin, penicilin G, djelotvoran samo protiv Gram-pozitivnih
bakterija. Valja naglasiti da su Gram-negativne bakterije urodeno (primarno) rezistentne na
peniciline zato Sto iznad peptidoglikanskog sloja stani¢ne stijenke imaju jo§ i vanjsku
membranu koju penicilini ne mogu prijeé¢i. S obzirom na svoju selektivnost, antibiotici se mogu
podijeliti na one s uskim i Sirokim spektrom djelovanja. Prvi antibiotik Sirokog spektra
djelovanja otkriven je 1947. godine i nazvan je kloramfenikol. Taj antibiotik djelotvoran je
protiv velikog broja bakterija ukljucuju¢i Gram-pozitivne, Gram-negativne i anaerobne
bakterije. Ipak, zbog brojnih toksi¢nih nuspojava kao $to su supresija koStane srzi i anemija
uglavnom se viSe ne Koristi u razvijenim zemljama. Drugi otkriveni antibiotik $irokog spektra
djelovanja bio je klorotetraciklin iz skupine tetraciklina. Po¢etkom 1960-ih razvijena je nova
skupina sintetickih antibiotika, fluorokinoloni. Po svemu sude¢i, vrijeme potrebno za otkrice i
razvoj novih antibiotika bilo je puno kra¢e od vremena potrebnog za razvoj rezistencije.
Medutim, to nije potrajalo. Od 1960-ih nije razvijen niti jedan novi antibiotik Sirokog spektra

djelovanja (Bhattacharjee, 2016a).

Posljednji klinicki uc¢inkovit antibiotik iz nove skupine bio je daptomicin, otkriven 1986., ali
nije odobren za upotrebu do 2003. godine (Lewis, 2013). Odobravanje novih antibiotika od tada
palo je za 8 puta. Od 2000. godine samo je 5 novih skupina antibiotika stavljeno na trziste, pri
¢emu treba naglasiti da niti jedan od njih ne djeluje na Gram-negativne bakterije koje su Cesto

smrtonosne (www.oecd.org).


http://www.oecd.org/

Tablica 1. Prikaz godina otkriéa i uvodenja antibiotika (Lewis, 2013).

Skupina
antibiotika,
primjer
Sulfonamidi,
prontosil

p-laktami,
penicilin

Aminoglikozidi,

streptomicin

Kloramfenikoli,

kloramfenikol

Makrolidi,
eritromicin

Tetraciklini,
klortetraciklin
Rifamicini,
rifampicin

Glikopeptidi,
vankomicin

Kinoloni,
ciprofloksacin

Streptogramini,

streptogramin
B

Oksazolidinoni,

linezolid

Lipopeptidi,
daptomicin

Fidaksomicin

Diarilkinolini,
bedakilin

Godina Godina

Godina

otkrica uvodenja pojave

1932.

1928.

1943.

1946.

1948.

1944.

1957.

1953.

1961.
1963.

1955.

1986.

1948.
1997.

1936.

1938.

1946.

1948.

1951.

1952.

1958.

1958.

1968.
1998.

2000.

2003.

2011.
2012.

rezistencije
1942.

1945.

1946.

1950.

1955.

1950.

1962.

1960.

1968.
1964.

2001.

1987.

1977.
2006.

Mehanizam
djelovanja

Inhibicija
dihidropteroat
sintetaze
Inhibicija
sinteze stani¢ne
stijenke
Vezanje 30S
ribosomske
podjedinice
Vezanje 50S
ribosomske
podjedinice
Vezanje 50S
ribosomske
podjedinice
Vezanje 30S
ribosomske
podjedinice
Vezanje [3-
podjedinice
RNA
polimeraze
Inhibicija
sinteze stani¢ne
stijenke
Inhibicija
sinteze DNA
Vezanje 50S
ribosomske
podjedinice
Vezanje 50S
ribosomske
podjedinice
Depolarizacija
stani¢ne
membrane
Inhibicija RNA
polimeraze
Inhibicija F1Fo-
ATPaze

Aktivnost ili
ciljna vrsta

Gram-pozitivne
bakterije

Siroki spektar
aktivnosti

Siroki spektar
aktivnosti

Siroki spektar
aktivnosti

Siroki spektar
aktivnosti

Siroki spektar
aktivnosti

Gram-pozitivne
bakterije

Gram-pozitivne
bakterije

Siroki spektar
aktivnosti

Gram-pozitivne
bakterije

Gram-pozitivne
bakterije

Gram-pozitivne
bakterije

Gram-pozitivne
bakterije

Uski spektar
aktivnosti
(Mycobacterium
tuberculosis)



1.2. Podjela antibiotika

Antibiotici su lijekovi koji su selektivno toksicni za bakterije, a netoksi¢ni, odnosno prihvatljivo
toksi¢ni za organizam domacina. Dijelom su prirodni spojevi izolirani iz nekih bakterija i gljiva,
a dijelom su sinteticki lijekovi (u proslosti zvani kemoterapeutici). Prirodni se antibiotici danas

veé¢inom modificiraju u laboratoriju i proizvodnim pogonima (Kaleni¢ i sur., 2013a).

Antibiotike moZemo podijeliti prema njihovom utjecaju na rast i preZivljavanje bakterija. One
koji ubijaju bakterije nazivamo baktericidima (npr. penicilini), a one koji inhibiraju rast
bakterija nazivamo bakteriostaticima (npr. kloramfenikol). Bakteriostatici pri velikim
koncentracijama takoder mogu imati baktericidno djelovanje (Bhattacharjee, 2016a).

Antibiotici djeluju na osnovne metabolicke procese u bakterijama te tako onemogucavaju
bakteriji normalan zivotni ciklus. S obzirom na to, antibiotike mozemo podijeliti i prema

bakterijskoj meti na koju djeluju (Coates i sur., 2002).
Mete djelovanja antibiotika mogu biti (slika 1):

a. sinteza stani¢ne stijenke
b. DNA giraza
DNA ovisna RNA polimeraza

a2 o

sinteza proteina

e. metabolizam folne kiseline

Rifampicin DNA giraza Sinteza stanicne stijenke
'_ Kinoloni I penicilini,
R cefalosporini,
e e — karbapenemi,
- > monobaktami,
<“pna ¥ /\/ glikopeptidi
p " -
WA Metaboli \
DNA ovisna RNA oy foln: kis:fil':‘e |——=— sulfonamidi,
POliMEraza s MRNA A { %, trimetoprim
4 ﬁ
Ve fMet-tRNA \\
VAR N
708
inicijacijski
kompleks //
02 /' 508 inhibitori:
" makrolidi,
kloramfenikol,
g klindamicin
Oksazolidinoni  Sinteza P
proteina " 30 inhibitori:
—— aminoglikozidi,
o tetraciklini

Slika 1. Podjela antibiotika prema bakterijskim metama na koje djeluju (Coates i sur., 2002).
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1.2.1. Antibiotici koji djeluju na sintezu stanicne stijenke

Stani¢na stijenka Kruti je vanjski sloj koji okruzuje bakteriju, odreduje oblik stanice te sprjecava

njezino bubrenje i pucanje uslijed osmotskog tlaka (Kaleni¢ i sur., 2013a).

Glavna komponenta stani¢ne stijenke je peptidoglikan koji se sastoji od linearnih polisaharidnih
lanaca ¢iju osnovu c¢ine N-acetilglukozamin i N-acetilmuraminska kiselina. Na N-
acetilmuraminsku kiselinu vezan je tetrapeptid, a tetrapeptidi paralelnih lanaca povezani su
medusobno pentaglicinom te tako tvore ¢vrstu mrezu oko stanice. Grada peptidoglikana

shematski je prikazana na slici 2.

Ljudska stanica ne posjeduje peptidoglikan pa je moguce posti¢i vrlo veliku selektivnu

toksi¢nost (Kaleni¢ i sur., 2013a).

P 2l N-acetilglukozamin

N-acetilmuraminska kiselina

Transglikozilaza ¢
| GkNAc MurNAc | —| GleNac—— MurNiac GicNAc——| MurNA
p ] 4 4 1 4\ | 4 1
. Transpeptidaza > o 1 =
> s - ‘ pox e -
0= € T e =
= ‘ GlcNAC — MurNAS —— Gl ('»J.o‘-ci - r MurNAc 3 GlcNAc MurNAC ——
@ LA e ) 7(;;7 o —
> DG :
O L-lys | 1
D D-Ala : 55
pentaglicin

Slika 2. Grada peptidoglikana (www.nature.com).

Penicilini, cefalosporini, monobaktami, karbapenemi i inhibitori B-laktamaze spadaju u
skupinu B-laktamskih spojeva, a nazvani su tako zbog jedinstvenog ¢etveroclanog laktamskog

prstena (Katzung i sur., 2011).

Penicilini inhibiraju rast bakterija ometajuci reakciju transpeptidacije i postrani¢no
povezivanje unutar peptidoglikana, zbog ¢ega bakterijska stanica propada. Vezu se na PBP

(penicillin binding protein) i inaktiviraju ga (Katzung, 2011).



Tablica 2. Klasifikacija penicilina i njihov antimikrobni spektar (Kaleni¢ i sur., 2013b).

Penicilini

Najvazniji
predstavnici

Antimikrobni spektar

Prirodni penicilini

Polusinteticki
penicilini otporni
na beta-
laktamazu

Penicilini Sirokog
spektra
Aminopenicilini

Karboksipenicilini

Ureidopenicilini

Kombinacije
beta-laktama i
inhibitora beta-
laktamaza

Benzilpenicilin (penicilin
G)

Fenoksimetilpenicilin
(penicilin V)

Meticilin
Oksacilin
Kloksacilin
Flukloksacilin
Nafcilin

Ampicilin
Amoksicilin

Karbenicilin
Karfenicilin
Tikarcilin
Mezlocilin
Azlocilin
Piperacilin

Amoksicilin/klavulanska
kiselina
Ampicilin/sulbaktam
Piperacilin/tazobaktam

S.pneumoniae, na B-laktamazu negativni
stafilokoki, na B-laktamazu negativni gonokoki,
N.meningitidis, aktinomicete, C.diphteriae,
B.anthracis, Clostridium spp. (osim C.difficile,
T.pallidum, Borreliae, Leptospirae),
fuzobakterije, peptokoki, peptostreptokoki,
Bacteroides spp. (osim B.fragilis)

Stafilokoki (S.aureus i S.epidermidis), osim
MRSA, streptokoki, pneumokoki, gonokoki,
Bacteroides spp. (osim B. fragilis)

Streptokoki, enterokoki, H.influenzae,
N.meningitidis, M.catarrhalis (na beta-
laktamazu negativni sojevi), E.coli, P.mirabilis,
salmonele, Sigele, Listeria, Clostridium spp.
Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa, E.coli, P.mirabilis,
salmonele, Sigele, N.meningitidis,
N.gonorrhoeae, streptokoki, pneumokoki,
enterokoki, osim E.faecium

Na B-laktamazu pozitivni sojevi stafilokoka,
H.influenzae, M.catarrhalis, N.gonorrhoeae,
E.coli, K.pneumoniae i P.mirabilis koji proizvode
B-laktamaze Sirokog spektra

Cefalosporini su sli¢ni penicilinima, ali su otporniji na f-laktamaze pa zbog toga imaju
Siri spektar djelovanja. Medutim, pojava sojeva E.coli i Klebsiella, koji stvaraju p-laktamaze
prosirenog spektra djelovanja (ESBL), koje mogu hidrolizirati ve¢inu cefalosporina, postaju

sve veci problem (Katzung, 2011).



Tablica 3. Klasifikacija cefalosporina i njihov antimikrobni spektar (Kalenic¢ i sur., 2013b).

Generacije
cefalosporina
1.generacija

2.generacija

3.generacija

4.generacija

Najvazniji
predstavnici

Cefalotid, cefaloridin,
cefaleksin, cefaklor

Cefuroksim, cefamandol,
cefotiam, cefamicini:
cefoksitin i cefotetan

Parenteralni: ceftazidim,
cefotaksim, ceftriakson,
cefoperazon

Oralni: ceftibuten, cefiksim,
cefetamet

Cefepime, cefpirom

Antimikrobni spektar

S.pneumoniae, stafilokoki, streptokoki,
N.meningitidis, N.gonorrhoeae,
M.catarrhalis

S.pneumoniae, stafilokoki, streptokoki,
N.meningitidis, N.gonorrhoeae,
M.catarrhalis, H.influenzae, E.coli, Klebsiella
spp., P.mirabilis, salmonele, Sigele.
Cefoksitin ima dobar ucinak na anaerobne
bakterije.

N.meningitidis, N.gonorrhoeae,
M.catarrhalis, H.influenzae, S.pneumoniae,
E.coli, Klebsiella spp., P.mirabilis,
Enterobacter spp., Serratia spp., Citobacter
spp., salmonele, Sigele, Providentia,
Morganella, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter spp.

N.meningitidis, N.gonorrhoeae,
M.catarrhalis, H.influenzae, E.coli, Klebsiella
spp., P.mirabilis, Enterobacter spp., Serratia
spp., Citobacter spp., salmonele, Sigele,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter

spp.
Cefalosporini aktivni Ceftobirpol, ceftarolin S.aureus, MRSA, enterokoki,
prema MRSA enterobakterije
Monobaktami djeluju na Gram-negativne bacile (ukljucuju¢i Pseudomonas

aeruginosa). Aztreonam trenutno je jedini dostupan na trziStu. Koristi se u lije¢enju urinarnih

infekcija, infekcija abdomena, sepse, pneumonije i meningitisa (Hellinger i Brewer, 1999).

Medu karbapeneme ubrajamo ertapenem, imipenem 1 meropenem. Imipenem se
inaktivira djelovanjem bubreznih dehidropeptidaza pa se koristi u kombinaciji s cilastatinom,
koji je kompetitivni inhibitor dehidropeptidaza. Karbapenemi imaju najsiri spektar djelovanja

od svih B-laktama. Otporni su na vecinu f-laktamaza (Arcangelo i Peterson, 2006).

Inhibitori B-laktamaze (klavulanska kiselina, sulbaktam i tazobaktam) u kombinaciji s
B-laktamima povecavaju njihovu ucinkovitost u lijeCenju ozbiljnih infekcija uzrokovanih
bakterijama iz porodice Enterobacteriaceae i na penicilin rezistentnih stafilokoknih infekcija.
Inhibitor pospjesuje spektar djelovanja penicilina, pod uvjetom da je nedjelotvornost penicilina
posljedica razgradnje B-laktamazom i da je taj inhibitor djelotvoran protiv B-laktamaze koju

stvara uzro¢nik (Drawz i Bonomo, 2010).



Sljedeci antibiotik koji inhibira sintezu stani¢ne stijenke je vankomicin. On spada u
skupinu glikopeptidnih antibiotika. Djelotvoran je samo protiv Gram-pozitivnih bakterija,
osobito MRSA-e, te se Kkoristi kao rezervni antibiotik. Djeluje tako da se veze na D-alanil-D-
alanin zavrSetak peptidoglikanskog pentapeptida te time inhibira transglikozilazu, sprjeava
elongaciju peptidoglikana i njihovo umrezavanje. Od ostalih glikopeptidnih antibiotika imamo
jos teikoplanin, dalbavancin i telavancin (Katzung, 2011). Na slici 3 prikazana je struktura

vankomicina i mjesto vezanja na bakterijsku stanicu.
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Slika 3. Vezanje vankomicina na D-alanil-D-alanin kraj peptidoglikanskog pentapeptida
(www.researchgate.net).

Ostali antibiotici koji inhibiraju sintezu stanicne stijenke (Katzung, 2011):

1) Bacitracin je djelotvoran protiv Gram-pozitivnih bakterija. Nema pojave ukrizane
rezistencije s drugim antibioticima.

2) Fosfomicin inhibira najraniji stadij sinteze stani¢ne stijenke. Rezistencija se javlja zbog
smanjenog ulaska lijeka u stanicu. Odobren je za lijecenje nekompliciranih infekcija
donjeg dijela urinarnog trakta u Zena.

3) Cikloserin se koristi za lijecenje tuberkuloze uzrokovane sojevima Mycobacterium
tuberculosis rezistentne na lijekove prve linije. Strukturni je analog D-alanina te inhibira

njegovu ugradnju u peptidoglikanski pentapeptid.


http://www.researchgate.net/

1.2.2. Inhibitori DNA giraze

DNA giraza bakterijski je enzim koji katalizira ATP-ovisno negativno supernamatanje
dvostruke uzvojnice kruzne molekule DNA. Giraza pripada skupini enzima koji se nazivaju

topoizomeraze (Reece i Maxwell, 1991).

Fluorokinoloni su aktivni protiv brojnih Gram-pozitivnih i Gram-negativnih bakterija.
Blokiraju sintezu DNA inhibirajué¢i topoizomerazu II (DNA girazu) i topoizomerazu IV.
Inhibicija DNA giraze sprjecava relaksaciju pozitivno zavijene DNA koja je potrebna za
normalnu transkripciju i translaciju. Inhibicija topoizomeraze IV interferira s odvajanjem
replicirane kromosomske DNA u stanice kceri tijekom dijeljenja stanice. Neki od predstavnika
fluorokinolona su: ciprofloksacin, norfloksacin, levofloksacin itd. Koriste se najéesce u

lije¢enju urinarnih infekcija (Katzung, 2011).

1.2.3. Inhibitori DNA ovisne RNA polimeraze

Rifampicin se veze za B-podjedinicu bakterijske DNA ovisne RNA polimeraze i tako
inhibira sintezu RNA. Rezistencija nastaje zbog toc¢kastih mutacija u genu odgovornom za f3-
podjedinicu RNA polimeraze. Te mutacije dovode do smanjenog vezanja rifampicina. Koristi

se najvise za lijeCenje mikobakterijskih infekcija, posebice tuberkuloze (Katzung, 2011).

1.2.4. Antibiotici koji djeluju na sintezu proteina

Sinteza proteina odvija se na ribosomima, prema kalupu mRNA, uz tRNA koje sluze kao
adapteri izmedu kalupa i aminokiselina koje se ugraduju u protein. Bakterijski ribosomi (70S)

sastoje se od dvije podjedinice, ve¢e 50S i manje, 30S.

Manja podjedinica ribosoma (30S) veze mRNA te se zatim taj kompleks veze na 50S
podjedinicu. Nakon toga dolazi do vezanja aminoacil-tRNA na ribosom i slijedi sinteza
proteina. Antibiotici inhibiraju sintezu proteina tako da se vezu na ribosome 1 inhibiraju razlicite

faze translacije (Cooper i Hausman, 2010).



aminokiselina

popunjena
tRNA

& nepopunjena tRNA

Slika 4. Prikaz sinteze proteina i mjesta djelovanja nekih antibiotika. 1. korak: popunjena

tRNA veze se na akceptorsko mjesto na ribosomu. 2. korak: peptidil tRNA na donorskom
mjestu povezuje rastuci polipeptidni lanac s aminokiselinom 6 (transpeptidacija). 3. korak:

nepopunjena tRNA napusta donorsko mjesto. 4. korak: novi lanac sa Sest aminokiselina i
svojom tRNA pomice se na peptidilno mjesto (translokacija). Kloramfenikol (C) i makrolidi
(M) vezu se na 50S podjedinicu i blokiraju transpeptidaciju. Tetraciklini (T) vezu se na 30S

podjedinicu i sprjecavaju vezanje popunjene tRNA na ribosom (Katzung, 2011).

Tetraciklini su bakteriostatski antibiotici Sirokog spektra djelovanja koji inhibiraju
sintezu proteina. Vezu se na 30S podjedinicu ribosoma i sprje¢avaju vezanje aminoacil-tRNA
na ribosom. Najvazniji predstavnici iz ove skupine su: tetraciklin, doksiciklin, minociklin,
oksitetraciklin i klortetraciklin. Tetraciklini se zbog vezanja na kalcij ne smiju davati djeci i

trudnicama (Nelson i sur., 2001).

Tigeciklin spada u novu skupinu tetraciklina nazvanoj glicilciklini. Jedan je od nekoliko
novih antibiotika koji djeluju protiv Gram-negativnih bakterija. Mnoge vrste rezistentne na
tetracikline, osjetljive su na tigeciklin jer na njega ne djeluju uobi¢ajeni mehanizmi rezistencije
(Livermore, 2005).

Makrolidi imaju relativno Sirok spektar djelovanja i visok terapijski indeks. Tu spadaju:
eritromicin, klaritromicin i azitromicin. Oni se vezu na 50S podjedinicu i sprjeavaju

translokaciju aminoacila (Schonfeld i Kirst, 2002).
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Telitromicin spada u skupinu ketolida. Koristi se kod rezistencije na makrolide. Zbog
strukturne modifikacije telitromicina u odnosu na ostale makrolide on je slabiji supstrat za
membranski transporter koji izbacuje makrolide iz stanice, te se veze na ribosome nekih

bakterija s ve¢im afinitetom nego makrolidi (Katzung, 2011).

Klindamicin je antibiotik iz skupine linkozamida, a koristi se za lijeCenje infekcija
uzrokovanih stafilokokima i streptokokima. Kao nuspojava klindamicina esto se javlja
dijareja, ukljucujuéi kolitis uzrokovan bakterijom Clostridium difficile. Veze se na 50S
podjedinicu ribosoma, inhibira translokaciju aminoacila i stvaranje inicijalnog kompleksa

(http://www.uptodate.com).

Kloramfenikol je bakteriostatski antibiotik Sirokog spektra djelovanja. Reverzibilno se
veze na 50S podjedinicu ribosoma i inhibira peptidil transferaznu aktivnost te tako sprje¢ava
prijenos aminokiselina na rastu¢i peptidni lanac i stvaranje peptidne veze. Zbog teskih
nuspojava kao sto su ostecenje kostane srzi i aplasti¢na anemija koristi se samo kod ozbiljnih i

po zivot opasnih infekcija poput tifusa i pjegave groznice (www.nlm.nih.gov).

U aminoglikozide se ubrajaju streptomicin, neomicin, kanamicin, amikacin, gentamicin
i tobramicin. Oni su visoko potentni antibiotici Sirokog spektra djelovanja. Prvo prolaze
pasivhom difuzijom kroz porinske kanale u vanjskoj membrani i zatim procesom ovishim o
kisiku ulaze u citoplazmu. U stanici se vezu za 30S podjedinicu ribosoma te inhibiraju sintezu
proteina tako da: a) blokiraju stvaranje inicijacijskog kompleksa, b) nepravilno kodiraju mRNA
§to dovodi do ugradnje krivih aminokiselina i stvaranja nefunkcionalnih i toksi¢nih proteina i

c) preuranjeno zaustavljaju translaciju raspadanjem ribosoma (slika 5) (Katzung, 2011).

zreli protein
A 5 , blokira inicijaciju
sinteze proteina
rastuci pollpepnd

rJ

O blokira daljnju
3" translaciju i uzrokuje

preranu terminaciju

smjer
translacije + ammogllkoz:d e 5

ugradnja pogresnih
aminokiselina

Slika 5. Mehanizam djelovanja aminoglikozida (www.scrigroup.com).
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1.2.5. Antibiotici koji djeluju na metabolizam folne kiseline

Sulfonamidi su bili prvi lijekovi koji su djelovali selektivno na bakterije, a da su se
mogli koristiti sistemski. Oni su strukturni analozi PABA-e (p-aminobenzojeve kiseline) i
djeluju tako da inhibiraju dihidropteroat sintazu i proizvodnju folata. Stanice sisavaca nisu
ovisne o endogenoj sintezi folata ve¢ one mogu unositi i folate izvana te stoga nisu osjetljive

na sulfonamide (Katzung, 2011).

Trimetoprim inhibira dihidrofolat reduktazu (DHFR) te sprjeCava nastanak
tetrahidrofolne kiseline. Afinitet trimetoprima za DHFR sisavaca je otprilike 50 000 puta manji

nego za bakterijski enzim (www.halmed.hr).

Sulfonamidi 1 trimetoprim Cesto Se koriste u kombinaciji. Inhibiraju¢i uzastopne korake
u sintezi folata, dolazi do pojacanja aktivnosti obaju lijekova. Zajedno djeluju baktericidno, a

pojedinacno bakteriostatski (Katzung, 2011).

1.3. Rezistencija bakterija na antibiotike

Otkric¢e antibiotika jedno je od najvaznijih postignu¢a moderne medicine. KoriStenje
antibiotika znatno je doprinijelo poboljsanju ljudskog zdravlja, produljilo ocekivani zivotni
vijek i poboljsalo kvalitetu Zivota. Prije pojave antibiotika, pacijenti oboljeli od bakterijskih
infekcija, kao §to su npr. one uzrokovane s bakterijom Streptococcus pneumoniae, imali su,
naime, male Sanse za preZivljavanje. Smrtnost kod tuberkuloze bila je 50% (Coates i sur., 2002).
Iako vrlo ucinkoviti u lijeenju zaraznih bolesti, i antibiotici su s vremenom pokazali svoja
terapeutska ograni¢enja. Njemacki filozof Georg Simmel u svom djelu ,,Filozofija novca“
govori o zakonitosti koja se pokazala istinitom u mnogim podru¢jima, pa tako i u primjeni
lijekova. On naime kaZe da kvantitativna povecanja pojava, koja djeluju kao uzroci, ne izazivaju
uvijek podjednako, odgovarajuce povecanje posljedica. Tako se i djelovanje lijekova u poc¢etku
moze znatno pojacati malim povecanjem doze, dok kasnije ista tolika povecanja imaju samo
neznatno povecanje djelovanja. To zapravo znaci da se doza lijeka, koja u jednom trenutku
postize odredeni pozitivni u¢inak, s vremenom mora povecéavati kako bi u¢inak ostao isti. No

svako takvo povecanje doze dovodi i do odredenih toksi¢nih nuspojava (Simmel, 2004).
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Tijekom godina, uporaba antibiotika postajala je sve raSirenija, bakterije su se postepeno

prilagodavale takvom okoliSu i s vremenom postale rezistentne na sve veci broj antibiotika

(Hogberg i sur., 2010).

1.3.1. Problem antibiotske rezistencije

Antibiotska rezistencija globalni je javnozdravstveni problem. U usporedbi s
infekcijama uzrokovanim konvencionalnim bakterijama, one uzrokovane multirezistentnim
bakterijama pokazuju viSu stopu smrtnosti i produljenje bolni¢kog lije¢enja. Taj problem
najvise dolazi do izraZaja u jedinicama intenzivne njege i na kirurSkim odjelima gdje su
pacijenti izrazito podlozni infekcijama i upotreba Sirokospektralnih antibiotika je najveéa. Kao
posljedicu imamo povecane troSkove U zdravstvu zbog posezanja za skupljim lijekovima,
produljenog bolnickog lijeCenja i troSkova povezanih s pojacanim prevencijskim mjerama
(zastitne rukavice i odijela kojima se pokusava sprijeciti Sirenje infekcije). Svega nekoliko
desetljeca nakon Siroke upotrebe antibiotika nasli smo se u situaciji U Kojoj nemamo ucinkovite
lijekove za neke pacijente s bakterijskim infekcijama. Da je rije¢ uistinu o velikom
javnozdravstvenom problemu dokazuje i podatak koji kaze da sepsa ubija vise ljudi nego infarkt

miokarda, rak dojke, kolona i pluca zajedno (Davey i sur., 2013).

Ovdje iznosimo nekoliko podataka koji potkrepljuju naSe tvrdnje. Vise od 70% bakterija
rezistentno je na najmanje jedan antibiotik. Nedavno istrazivanje u SAD-u pokazalo je da je u
2015. godini 60% ljudi imalo bakterijsku infekciju otpornu na postojece lijekove (Watkins i
Bonomo, 2016). U Europskoj uniji vise od 25 000 pacijenata godiSnje umire od infekcija
uzrokovanih s 5 tipova rezistentnih bakterija. Takve infekcije uzrokuju povecane troSkove u

zdravstvu i gubitke od otprilike 1,5 milijardi eura godisnje (Hogberg i sur., 2010).

1.3.2. Uloga farmaceutske industrije

Usprkos tomu $to je sve veci broj bakterijskih infekcija koje se ne mogu izlijeciti,
farmaceutska industrija pokazuje sve manji interes za istrazivanje novih antibiotika. O
smanjenom interesu najbolje govori podatak da su u 2004. godini u 15 najvecih farmaceutskih
tvrtki samo 1,6% lijekova u klinickim istraZivanjima bili antibiotici. Nekoliko je mogucih
uzroka smanjenom istrazivanju antibiotika. Za pocetak, lijeGenje antibioticima traje relativno

kratko, Sto za posljedicu ima manji profit nego kod lijekova koji se koriste za kroni¢ne bolesti
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(Fair i Tor, 2014). Office of Health Economics u Londonu proveo je analizu odnosa troska i
koristi te je utvrdio da je zarada od novog antibiotika oko 50 milijuna dolara, dok je za lijek za
lije¢enje neuromuskularnih bolesti zarada oko 1 milijardu dolara. Takoder, antibiotici su
generalno jeftini, $to je jo$ jedan razlog njihove slabe isplativosti. Noviji antibiotici kostaju oko
1000-3000 dolara po terapiji, dok kemoterapeutski lijekovi kostaju vise desetaka tisu¢a dolara.
(Ventola, 2015a). Nadalje, novootkriveni antibiotici uglavnom se ne pocinju Koristiti odmah,
ve¢ odlaze u rezervu i upotrebljavaju se tek kao zadnja linija obrane, kod infekcija koje niti
jedan drugi antibiotik ne moze izlijeciti. Interes velikih farmaceutskih tvrtki za razvoj i
proizvodnju novih antibiotika umanjen je, izmedu ostalog, i zbog niza regulatornih prepreka.
Naime, regulatorna tijela postrozila su kriterije vezane uz sigurnost primjene svih lijekova, pa
tako i antibiotika. Svi ovi faktori ucinili su ulaganje u razvoj antibiotika prevelikim rizikom
(Fair i Tor, 2014).

1.3.3. Prekomjerna upotreba antibiotika u humanoj medicini

Pojava antibiotske rezistencije posljedica je razvoja i Sirenja rezistencijskih faktora
unutar bakterijske populacije. Vrlo vazan faktor u tom procesu su ljudi. Povec¢ano propisivanje
antibiotika od strane lije¢nika za bolesti koje ¢esto nisu uzrokovane bakterijama jedan je od tih
primjera. Preduga 1 neprimjerena terapija takoder moze u nekim slucajevima poticati
rezistenciju bakterija. | nedostatak znanja o antibioticima doveo je do neracionalnog kori$tenja.
U jednom europskom istrazivanju iz 2009. godine 20% ljudi reklo je da je uzimalo antibiotik
za gripu, a samo njih 36% to¢no je odgovorilo da antibiotici ne ubijaju viruse. Izostanak pravih
informacija osobito je opasan u zemljama gdje se antibiotici mogu izdavati bez recepta. Stoga
se diljem Europe 18.11. obiljezava Europski dan svjesnosti o antibioticima (Fair i Tor, 2014).

Postoje dokazi da je koriStenje antibiotika u bolnicama u porastu 1 da vise od jedne
treine terapije antibioticima koja je propisana u bolnicama nije u skladu sa smjernicama
temeljenim na dokazima. U Danskoj se koriStenje antibiotika u bolnicama u razdoblju od 1998.
do 2001. godine povecalo za cak 18%. Sli¢no istrazivanje provedeno u Nizozemskoj pokazalo
je da se u razdoblju od 1997. do 2000. godine koristenje antibiotika godine povecalo za 10,6%.
Nedavni podaci iz Nizozemske pokazuju da su se broj primitaka u bolnicu i koriStenje
antibiotika povecali za 22% od 2003. do 2010. godine. Jasno se vidi usporedno povecanje
upotrebe antibiotika i klini¢ke aktivnosti (Davey i sur., 2013). Iako lije¢nici smatraju da je

njihovo propisivanje antibiotika opravdano, postoji opCenita percepcija da je znacajna koli€¢ina
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antibiotika propisana neprikladno. Antibiotici se ¢esto propisuju za bolesti kao $to su prehlada,
gripa, bronhitis i sli¢ne respiratorne bolesti uzrokovane virusima za koje je sasvim sigurno da

ne reagiraju na antibiotike (McDonnell Norms Group, 2008).

1.3.4. Upotreba antibiotika u poljoprivredi

Vrlo vazan razlog pojavi rezistencije je i uporaba antibiotika u hrani za Zivotinje.
Antibiotici se kod zivotinja koriste ne samo u profilakticke svrhe, ve¢ 1 kao promotori rasta
(growth factors). U ranim je 2000. godinama ¢ak 25-50% od ukupne koli¢ine koristenih
antibiotika odlazilo u neterapijske svrhe. Stoga ne treba Cuditi §to je koriStenje antibiotika kao
promotora rasta zabranjeno u Europskoj uniji 2003. godine. FDA je 2012. godine zabranio
uporabu antibiotika kod Zivotinja bez veterinarskog recepta. Pojava enterokoka rezistentnih na
vankomicin (VRE) u Europi bila je povezana s uporabom glikopeptida avoparcina u
zivotinjskoj hrani. Avoparcin je zato zabranjen u Europi od 1997. godine §to je dovelo do
smanjenja VRE (Fair i Tor, 2014). Antibiotici se koriste i u vocarstvu. U Americi je 1996.
godine 150 000 kg streptomicina i oksitetraciklina profilakticki Spricano na jabuke i1 kruSke
(Fair i Tor, 2014).

Usprkos povecanoj svjesnosti javnosti o posljedicama prekomjernog koristenja
antibiotika, trud da se njihova upotreba smanji uglavnom nije dao rezultata. Cini se da ni
lijeCnici ni pacijenti ne brinu previSe za utjecaj njihove primjene antibiotika na drustvo.
Antibiotska rezistencija moze se usporediti sa zagadenjem okoliSa. Proizvodnja i odlaganje
otpada u okoli§ ima tako mali trenutno vidljivi ué¢inak da ¢e se u odsutnosti vanjske regulacije

takvo ponasanje nastaviti (McDonnell Norms Group, 2008).

1.3.5. Rezistentne bakterije

lako se rezistencija javlja kod velikog broja bakterija, odredene su vrste opisane kao 0sobito
problemati¢ne. To su: Staphylococcus aureus, Enterococcus faecium, Streptococcus
pneumoniae, Klebsiella species, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa i
Escherichia coli. Ove vrste uzrokuju brojne poteskoce kod bolni¢kih pacijenata i pacijenata s

oslabljenim imunoloskim sustavom. (Hogberg i sur., 2010).
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Staphylococcus aureus jedan je od najéescih patogena kod ljudi, a u oko 30% ljudi se nalazi u
nosnom vestibulumu, na vlaznim dijelovima koZze te u probavnom sustavu kao normalna flora.
Vrlo lako stjece rezistenciju na antibiotike. Kad je penicilin tek uveden u terapiju, Svi Sojevi
S.aureus bili su osjetljivi na njega. Prvi slu¢aj MRS A-e (meticilin-rezistentni S.aureus) pojavio
se 1962. godine u Ujedinjenom Kraljevstvu i 1968. godine u SAD-u (Ventola, 2015). Od tada,
vecina izolata S.aureus proizvodi penicilinazu i 90% ih je rezistentno na penicilin G.
Prevalencija MRSA u svijetu je raznolika, od 0,6% u Nizozemskoj do 66,8% u Japanu. U
Hrvatskoj je u 2011. godini prevalencija iznosila 14%, no s velikim varijacijama u pojedinim
dijelovima Hrvatske (od 1 do viSe od 40%) (Kaleni¢ 1 sur., 2013).

Tablica 4. Rezistencija sojeva MRSA u RH u 2011. godini (Kaleni¢ i sur., 2013).

Antibiotik MRSA (% R*)
azitramicin 85
klindamicin 84
sulfametoksazol-trimetoprim g
ciprofloksacin a0
rifampicin 5
gentamicin 69
finezolid 0
mupirocin 12
tigeciklin 0
vankomicin 0

*R — rezistenini sojev

Enteroccous faecium normalni je stanovnik intestinalne flore ¢ovjeka i rijetko izaziva probleme
kod zdravih ljudi, ali je odgovoran za oportunisticke infekcije kod hospitaliziranih pacijenata.
Najvecu klinicku znacajnost ima rezistencija na glikolipide (vankomicin) i aminoglikozide
(Huycke i sur., 1998).

Streptococcus pneumoniae jedan je od najznacajnijih patogena kod ljudi. Moze uzrokovati
upalu srednjeg uha u djece, upalu plu¢a u djece i starijih i, u nekim sluc¢ajevima, meningitis. U
5-40% zdravih ljudi moze se na¢i kao normalna flora nazofarinksa. Do 1977. bio je osjetljiv na
penicilin, a tada je u Africi naden prvi soj slabije osjetljiv na penicilin, ali i na druge antibiotike.
U Hrvatskoj je 2011. godine nadeno 3% izolata rezistentno na penicilin i 26% umjereno
rezistentnih. Rezistencija se javlja i na makrolide, klindamicin, tetracikline i kotrimoksazol
(Kaleni¢ i sur., 2013c).
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Rezistencija E.coli i K.pneumoniae na tre¢u generaciju cefalosporina postaje globalni problem.
Otpornost nastala stvaranjem beta-laktamaza prosirenog spektra (engl. “extended spectrum
beta-lactamases, ESBL") javlja se u bolni¢kim izolatima i ima znac¢ajan utjecaj na mortalitet i
duljinu lije¢enja u bolnici (Giske i sur., 2008). Geni koji kodiraju ESBL nalaze se na
plazmidima koji sadrZavaju i gene rezistencije na aminoglikozide, tetracikline, kloramfenikol i
sulfametoksazol + trimetoprim tako da su ESBL-pozitivni sojevi multirezistentni. Posljednjih
su godina opisani i sojevi koji izluuju karbapenemaze tako da neki sojevi E.coli postaju

rezistentni na vec¢inu poznatih antibiotika (Kaleni¢ i sur., 2013c¢).

Acinetobacter baumannii Gram-negativna je bakterija. Vazan je bolnicki patogen. Prirodno je
rezistentan na mnoge antibiotike zbog slabe penetracije kroz membranu i velikog broja efluks
pumpi. Rezistentan je na cefalosporine, fluorokinolone, tigeciklin i aminoglikozide (Fair i Tor,
2014).

Pseudomonas aeruginosa jedan je od vode¢ih Gram-negativnih organizama povezanih s
bolnickim infekcijama. Uzrokuje kroni¢ne infekcije plu¢a kod pacijenata oboljelih od cisti¢ne
fibroze. Rezistenciju na antibiotike stjeCe brojnim mehanizmima: 1.slaba propusnost stani¢ne
stijenke, 2. stvaranja beta-laktamaza, aminoglikozidaza i cefalosporinaza, 3. promjena mete
antibiotika i 4. izbacivanje lijeka iz stanice. Poseban problem je pojava MDR sojeva koji se

javljaju u bolnicama, na odjelima s riziénom populacijom bolesnika (Kaleni¢ i sur., 2013c).

Gram-negativne bakterije vrlo su ucinkovite u izbjegavanju antibiotika. Njihova vanjska
membrana je barijera za amfipatske molekule, a vec¢ina lijekova je amfipatska jer moraju biti
topljivi, ali i sposobni proci kroz stani¢nu membranu. MDR-pumpe izbacuju sve molekule koje
su uspjele pro¢i vanjsku membranu. Unutarnja membrana sprjeCava ulazak hidrofilnih
molekula Sto ju Cini savrSenom preprekom. Porini u vanjskoj membrani 1 transporteri u

unutarnjoj membrani omogucéuju unos hranjivih tvari (Lewis, 2013).

1.3.6. Mehanizmi rezistencije

Pojava rezistencije bakterija uvjetovana je prekidom ili poremecajem djelovanja antibiotika. Ti
poremecaji, tj. rezistencijski mehanizmi, mogu se javiti kao posljedica razli¢itih procesa, ali
konacni rezultat je uvijek potpuni ili djelomi¢ni gubitak u€inkovitosti antibiotika. Rezistencija

se moze javiti kao posljedica interakcija izmedu lijeka, mikroorganizma i okolisa. Primjeri
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okolis$nih faktora koji utjecu na rezistenciju su: pH, anaerobna atmosfera, koncentracija kationa
i sadrzaj timidina. Na primjer, antibiotska aktivnost eritromicina i aminoglikozida se smanjuje
sa smanjenjem pH, dok se kod tetraciklina aktivnost smanjuje s povecanjem pH. Takoder, u
odsutnosti kisika, znatno je smanjena aktivnost aminoglikozida jer oni ulaze u stanicu procesom
ovisnim o kisiku. Aktivnost aminoglikozida ovisi i 0 koncentraciji kationa (magnezija i kalcija)
u okoliSu. Ti kationi natjecu se s pozitivno nabijenim aminoglikozidima za negativno nabijena
vezna mjesta na bakteriji. Enterokoki mogu koristiti tiamin ili druge egzogene metabolite folne

kiseline te tako sprijeciti djelovanje sulfonamida i trimetoprima (Tille, 2017).

Rezistencija moze biti posredovana i samim mikroorganizmom, odnosno njegovim genetickim
osobinama. Takva vrsta rezistencije dijeli se na urodenu (primarnu) i ste¢enu (sekundarnu).
Urodena rezistencija potje¢e od normalnog genetickog, strukturnog ili fizioloskog stanja
mikroorganizma. Ona je prirodna i konstantna pa zbog toga i predvidljiva. Ste¢ena rezistencija

javlja se kao posljedica mutacija u genima mikroorganizma i nije predvidljiva (Tille, 2017).

Primarna rezistencija javlja se kod bakterija koje u svojoj gradi nemaju metu djelovanja
antibiotika. Tako su bakterije bez stani¢ne stijenke primarno rezistentne na beta-laktamske
antibiotike 1 glikopeptide. Primarna rezistencija odreduje spektar djelovanja antibiotika.
Takoder, bakterije mogu u odredenom Zivotnom stadiju biti otporne na antibiotike, na koje su
u drugom stadiju osjetljive (fenotipska rezistencija). Sekundarna rezistencija javlja se kao
proces prirodnih mutacija bakterijskog genoma i slu¢ajnog nastanka gena rezistencije ili
horizontalnim Sirenjem gena rezistencije. Pri uporabi takvih antibiotika, rezistentni sojevi se
selekcioniraju i s vremenom prevladavaju u bakterijskoj populaciji (Kaleni¢ i sur., 2013b).

Mehanizmi sekundarne rezistencije prikazani su na slici 6.

Geni za rezistenciju mogu se nalaziti na plazmidima, transpozonima i integronima. Plazmidi su
male kruzne molekule izvankromosomske DNA. Brojni plazmidi sadrze gene za rezistenciju
na viSe antibiotika. Transpozoni su mali dijelovi molekule DNA koji se mogu nasumi¢no
ugraditi u kromosom. Mogu se takoder izrezati iz kromosoma i ugraditi na neko drugo mjesto.
Ako transpozoni sadrze gen za rezistenciju 1 ugrade se u odredenu regiju kromosoma, doci ¢e
do ekspresije tog gena. Ako transpozon ne sadrzi gen za rezistenciju, ali se ugradi u gen koji je
neophodan za djelovanje antibiotika, stanica ¢e postati rezistentna. Integroni su, kao i
transpozoni, pokretljivi geneticki elementi i mogu sadrzavati gene za rezistenciju na velik broj
antibiotika (Bhattacharjee, 2016b).
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Horizontalni prijenos gena za rezistenciju izmedu bakterija moze se odvijati konjugacijom,
transformacijom i transdukcijom. Konjugacija je prijenos plazmida iz jedne bakterije u drugu.
Plazmidi koji se mogu samostalno prenijeti nazivaju se konjugativni plazmidi. Transformacija
je prijenos vecih dijelova DNA iz okoline u stanicu. Nakon ulaska u bakterijsku stanicu, DNA
se rekombinira s homolognim dijelom DNA stanice domacina. Ako uneseni fragment nije
homologan, razgradit ¢e se endonukleazama. Transdukcija je proces prijenosa gena izmedu
bakterija posredstvom bakteriofaga. Nakon inficiranja stanice, bakteriofag se umnozava te
novostvoreni bakteriofagi izlaze iz bakterije i inficiraju druge bakterije. Bakteriofag pritom
ugradi u svoju DNA dio genoma domacina i prenosi ga na inficirane bakterije (Bhattacharjee,

2016b).
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Slika 6. Mehanizmi sekundarne rezistencije na antibiotike (Coates i sur., 2002).

Rezistencija na p-laktamske antibiotike ima cetiri moguca mehanizma: 1. inaktivacija
antibiotika p-laktamazama, 2. modifikacija ciljnog PBP-a, 3. smanjeni prodor lijeka do ciljnog
PBP-a 1 4. izbacivanje lijeka iz stanice. NajceS¢i mehanizam rezistencije stvaranje je [-

laktamaza (Katzung, 2011).
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Rezistencija na vankomicin najviSe je zastupljena kod enterokoka. Mehanizam ukljucuje
pojavu promijenjenih prekursora stani¢ne stijenke koji onemogucuju vankomicinu da se veze.
Dolazi do modifikacije veznoga mjesta za D-alanil-D-alanin na peptidoglikanskoj jedinici u

kojoj je zavrsni D-alanin zamijenjen D-laktatom (Katzung, 2011).

Rezistencija na kinolone javlja se u obliku smanjenog unosa antibiotika u stanicu ili tockastih
mutacija podjedinica DNA giraze. Stafilokoki poti¢u izbacivanje kinolona iz stanice te time

odrzavaju koncentraciju niskom $to omogucuje normalan Zivot bakterije (Tille, 2017).

Opisana su tri mehanizma rezistencije na tetracikline: 1. izbacivanje antibiotika putem aktivnih
membranskih transportera (Tet proteini), 2. enzimska inaktivacija i 3. zaStita ribosoma

stvaranjem proteina koji ometa vezanje tetraciklina (Nelson i sur., 2001).

Mehanizmi rezistencije na aminoglikozide: 1. smanjen ulazak lijeka u stanicu kao posljedica
promjene membranskih proteina ili prijenos ovisan o Kisiku postane nedjelotvoran, 2.
modifikacija aminoglikozida O-fosforilacijom, O-adenilacijom i N-acetilacijom i 3. promjena

veznog mjesta na 30S podjedinici ribosoma (Tille, 2017).

Rezistencija na sulfonamide moze nastati kao rezultat mutacija koje uzrokuju: 1. prekomjernu
proizvodnju PABA-e, 2. produkciju enzima koji imaju mali afinitet za sulfonamide i 3.

smanjenu permeabilnost sulfonamida (Katzung, 2011).

Rezistencija na trimetoprim pojavljuje se putem mutacije posredovane plazmidima Sto rezultira
u stvaranju izmijenjenog enzima dihidrofolat reduktaze, koji ima smanjeni afinitet za
trimetoprim. Takoder moze do¢i i do smanjene stani¢ne propusnosti ili prekomjerne

proizvodnje DHFR (www.halmed.hr).

Rezistencija na makrolide moguca je na tri na¢ina: 1. promjena ribosomskog mjesta vezanja, 2.
inaktivacija makrolida (npr. esterazama) i 3. izbacivanje antibiotika. U vec€ini slu¢ajeva dolazi
do metilacije 23S rRNA Sto dovodi do konformacijskih promjena i smanjenog vezanja

makrolida na ribosom (Schonfeld i Kirst, 2002).

Klini¢ki znacajna rezistencija na kloramfenikol nastaje zbog stvaranja kloramfenikol

acetiltransferaze koja inaktivira lijek (Katzung, 2011).

Rezistencija na klindamicin nastaje zbog: 1. mutacija veznog mjesta na ribosomu, 2.

modifikacije veznog mjesto metilazom i 3. inaktivacije klindamicina (Katzung, 2011).
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Antibiotici su jedni od najucinkovitijih lijekova u povijesti medicine. Nije potrebno
posebno napominjati koliko su zivota spasili i koliko su doprinijeli kontroli zaraznih bolesti
koje su u povijesti bile glavni uzrok morbiditeta i mortaliteta. Smatra se da antibiotsko doba
zapocinje s Paul Erlichom i Alexander Flemingom. Erlich je antibiotike nazivao ,,magi¢nim
metcima“ jer se u to vrijeme smatralo da antibiotici djeluju samo na uzro¢nika bolesti, a ne i na

domacina. Fleming je pak bio zasluzan za otkri¢e prvog antibiotika, penicilina, 1928. godine.

Upravo zbog toga $to su antibiotici smatrani savrSenim lijekovima, odnosno ,,magi¢nim
metcima®, lijecnici su ih propisivali i za bolesti koje nisu bile uzrokovane bakterijama. Takva
velika ocekivanja rezultirala su neracionalnom uporabom antibiotika $to je u konacnici dovelo
do rezistentnosti bakterija. Problem antibiotske rezistencije ozbiljna je prijetnja globalnom
zdravlju. Nije stoga pretjerano re¢i da se danas nalazimo u ,,postantibiotskoj apokalipsi. Ovom
snaznom metaforom zeli se jo§ jaCe istaknuti da su antibiotici sve manje u¢inkoviti, odnosno,
da je velik broj bakterija razvio rezistenciju. Dodatnu teskocu stvara Cinjenica da se vrijeme
potrebno za stvaranje rezistencije bakterija na antibiotike skracuje. Uzimaju¢i u obzir
dugotrajnost 1 skupocu klini¢kih istrazivanja i kratko vrijeme u kojem bakterije stjecu
rezistenciju, vecina farmaceutskih tvrtki nije zainteresirana za ulaganje u otkrice i razvoj novih
antibiotika. Ovaj problem se za sada, nazalost, rjesava na nezadovoljavaju¢ na¢in. Kada se u
terapiji iscrpe uobicajene i Cesto koriStene vrste antibiotika, njihova neucinkovitost pokusava
se prevladati uvodenjem rezervnih antibiotika u terapiju. Valja naglasiti da je problem s tim
rezervnim antibioticima, ne samo veca cijena, ve¢ i €Cinjenica da neki od njih imaju puno

ozbiljnije nuspojave koje mogu biti i vrlo toksi¢ne za bolesnika.

Odgovornost za neracionalno koristenje antibiotika ne lezi Samo na strani zdravstvenih
djelatnika. Dobar dio odgovornosti treba pripisati i samim bolesnicima, odnosno korisnicima
antibiotika. Cesto su lije¢nici prisiljeni propisivati antibiotike kako bi udovoljili o¢ekivanjima
svojih pacijenata koji i dalje vjeruju da ti lijekovi imaju ,,magi¢na* svojstva. Stoga je cilj ovoga
rada istraziti misljenja, stavove, predodzbe i znanja laika o antibioticima. Nasa je hipoteza,
naime, da unato¢ svim upozorenjima i povecanoj svijesti o rezistentnosti bakterija, vecina ljudi

i dalje vjeruje u mit o svemoguénosti antibiotika.
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3.MATERIJALI | METODE

U ovom radu koristili smo metodu upitnika. Upitnik je proveden putem elektronskog programa

Google drive kreiranjem Google form online obrasca (https://drive.google.com)

Podaci su sakupljeni u jednomjese¢nom razdoblju (sijeCanj — veljaca 2017. godine) nakon ¢ega
su obradeni u programu Microsoft Office Excel 2013 te prikazani u programu Microsoft Office

Word 2013.

U istrazivanju je sudjelovalo 248 ispitanika iz nekoliko hrvatskih gradova.

Primjer anketnog upitnika nalazi se u prilogu.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Rezultati provedenog upitnika

U istraZivanju je sudjelovalo 248 ispitanika, od ¢ega je njih 154 (62,1%) bilo Zenskoga,

a 94 (37,9%) muskoga spola (vidi graf 1).

® Musko
® Zensko

Graf 1. Raspodjela ispitanika prema spolu.

U ispitivanju su sudjelovale osobe svih dobnih skupina, a najvise ih je bilo mlade dobi.

Njih 11,3% bilo je mlade od 18 godina, 63,7% bilo je u dobi izmedu 18 i 30 godina, 15,3% bilo

je u dobi izmedu 31 i 50 godina, a ostatak su bile osobe starije od 51 godinu (vidi graf 2).
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Graf 2. Raspodjela ispitanika prema dobi.
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Vecina sudionika ankete imali su zavrSenu srednju Skolu, njih 38,7%, zatim slijede
osobe s visokom stru¢nom spremom (32,7%), viSom struénom spremom (16,5%) i zavrSenom

osnovnom skolom (12,1%) (vidi graf 3).

visoka stru¢na sprema _ 81
visa stru€na sprema _ 41
srednja stru¢na sprema — 96
osnovno obrazovanje - 30

0 20 40 60 80 100 120

Graf 3. Raspodjela ispitanika prema stru¢noj spremi.

U istrazivanju je sudjelovalo 50,4% ispitanika iz velikih gradova, 23,4% iz manjih

gradova, a 26,2% ispitanika zivi na selu (vidi graf 4).

>

m selo = manjigrad = veliki grad

Graf 4. Raspodjela ispitanika prema mjestu stanovanja.

Na pitanje koliko ¢esto uzimaju antibiotike, najvec¢i broj ispitanika odgovorio je da
antibiotike uzima jako rijetko (38,3%) ili rijetko (31%). Ponekad antibiotike uzima 25,4%
ispitanih, cesto 4%, a 3 ispitanika odgovorila su da antibiotike uzimaju jako cesto (vidi graf 5).

24



Koliko ¢esto uzimate antibiotike?
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Graf 5. Raspodjela ispitanika prema ucestalosti uzimanja antibiotika.

Mladi ispitanici ¢eS¢e uzimaju antibiotike od starijih. Ponekad antibiotike uzima 30% ispitanika
mladih od 30 godina, a samo 12,5% ispitanika starijih od 51 godinu. Jako rijetko antibiotike
uzima ¢ak 64,7% ispitanika u dobi od 51-65 godina i 42,9% ispitanika starijih od 65 godina, za
razliku od 35,4% ispitanika u dobi od 18-30 godina i 25% ispitanika mladih od 18 godina (vidi
graf 6).
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Graf 6. Raspodjela ispitanika prema uc¢estalosti uzimanja antibiotika s obzirom na dob.
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Takoder postoje razlike s obzirom na spol. Zene &e§¢e uzimaju antibiotike od muskaraca.
Ponekad antibiotike uzima 31,83% Zena i 14,89% muskaraca, a vrlo rijetko antibiotike uzima
29,22% zena i ¢ak 53,19% muskaraca (vidi graf 7). Ovime se moze potvrditi i opéenita teza da

zene uzimaju vise lijekova od muskaraca (Manteuffel i sur., 2014).
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Graf 7. Raspodjela ispitanika prema ucéestalosti uzimanja antibiotika s obzirom na dob.

Usprkos rezultatima ankete, koji impliciraju da vecina ljudi u Hrvatskoj antibiotike uzima
rijetko, prema izvjeSéu ESAC (Europski program za pracenje potroS$nje antibiotika u Europi),
Republika Hrvatska na visokom je 11. mjestu s potro$njom od 23 DDD/1000 stanovnika. Prema
podacima Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje u 2009. godini u ljekarnama je izdano
4 392 726 pakiranja razli¢itih antibiotika koje su propisali lije¢nici primarne zdravstvene
zaStite. Tri najpropisivanija antibiotika bila su amoksicilin/klavulanska kiselina, amoksicilin i

azitromicin, sve antibiotici sirokog spektra djelovanja (www.hdod.net)

Vecina ispitanika, njih 45,6%, uzimalo je antibiotik u posljednjih 6 mjeseci, a od toga
je njih 21% uzimalo u posljednjih mjesec dana. U posljednjih godinu dana antibiotik je uzimalo
14,9%, a 38,3% ispitanika uzimalo je antibiotik prije vise od godinu dana. Nikada nije uzimalo
antibiotike 1,2% ispitanika (vidi graf 8).
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Kada ste posljednji puta uzimali antibiotik?
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Graf 8. Raspodjela ispitanika prema tome kada su zadnji puta uzimali antibiotik.

Kao i kod prethodnog pitanja, i ovdje se primjecuje kako mladi ispitanici ucestalije uzimaju

antibiotike. U posljednjih mjesec dana antibiotike je uzimalo 35,71% ispitanika mladih od 18

godina i 20,89% ispitanika u dobi od 18-30 godina, dok je to u¢inilo samo 13,16% ispitanika u

dobi od 31-50 i 11,76% ispitanika u dobi od 51-65 godina. Na grafu 9 jasno se moze vidjeti

kako je najveci broj ispitanika starijih od 30 godina antibiotike uzimalo prije vise od godinu

dana.

90,00%

80,00%

70,00%

60,00%
B U posljednjih mjesec dana

50,00% B U posljednjih 6 mjeseci

40,00% U posljednjih godinu dana
M Prije vite od godinu dana

50,00% B Nikada

20,00%

0,00% - .
<18 18-30 31-50 51-65 > 65

Graf 9. Raspodjela ispitanika prema tome kada su posljednji puta uzimali antibiotik, s

obzirom na dob.
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Vidljive su i odredene razlike u tome kada su ispitanici posljednji puta uzimali antibiotik, s
obzirom na mjesto stanovanja. Tako je u velikim gradovima, u posljednjih mjesec dana,
antibiotike uzimalo 23,20% ispitanika, dok je na selu uzimalo 32,31% ispitanika. Prije vise od
godinu dana antibiotike je uzimalo ¢ak 42,4% ispitanika iz velikih gradova i 26,15% ispitanika
sa sela (vidi graf 10). MoZze se zakljuciti da je propisivanje antibiotika nesto ucestalije u

ruralnim sredinama.
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Graf 10. Raspodjela ispitanika prema tome kada su posljednji puta uzimali antibiotik, s
obzirom na mjesto stanovanja.

Na pitanje vezano uz bolesti za koje im je lije¢nik propisivao antibiotike, najveéi broj
ispitanika odgovorio je da je to bila upala grla (52,8%), zatim infekcije mokracnog sustava
(26,6%), povisena temperatura (19%), upala uha (17,3%), kasalj (15,7%) i gripa (15,7%) (vidi
graf 11). Prema podatcima iz grafa 11 vidljivo je da lije¢nici i dalje propisuju antibiotike bez
pravog medicinskog utemeljenja jer je poznato da antibiotici nisu u¢inkoviti u lije¢enju virusnih
infekcija poput prehlade, gripe, veéine upala grla, bronhitisa i kaslja. Cak i velik broj sinusitisa
1 upala uha moze se izlijeciti bez uporabe antibiotika. Lije¢nici se, po svemu sudeci, 1 dalje vode
onim da antibiotici mogu sprije¢iti moguce komplikacije virusnih infekcija. Medutim,
koristenje antibiotika kod virusnih infekcija nece izlijeciti pacijenta i nece sprijeciti Sirenje
infekcije, a moze uzrokovati nuspojave i razvoj antibiotske rezistencije. Stoga je uloga lije¢nika

i ljekarnika neprestano upozoravati na ograni¢ene indikacije za koje se antibiotici mogu
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koristiti. Za lijeCenje blazih oblika virusnih infekcija (prehlada, gripa i sl.) preporucuje se

simptomatsko lijeCenje, uzimanje puno tekucine i odmor (Www.cdc.gov).

Za koja stanja/bolesti Vam je lijeénik propisivao antibiotsku terapiju?
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Graf 11. Ucestalost naj¢es¢ih bolesti za koje se propisuje antibiotska terapija.

Sljedece pitanje bilo je vezano uz pravilnu primjenu antibiotika. Vecina ispitanika
odgovorila je da se uvijek (61,7%) ili cesto (26,6%) pridrzava uputa o koristenju antibiotika.
Manji broj ispitanika, njih 7,7%, pridrzava se uputa ponekad, a rijetko ili nikada uputa se
pridrzava svega 4% ispitanika (vidi graf 12).
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Graf 12. Raspodjela ispitanika prema ucestalosti pridrzavanja uputa o koriStenju antibiotika.
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Vrlo je vazno pravilno provoditi antibiotsku terapiju. Pacijenti moraju prije uzimanja
antibiotika dobiti sve bitne informacije vezane uz njihovu primjenu. Najvazniju ulogu u
informiranju javnosti o pravilnom koristenju antibiotika imaju lije¢nici i ljekarnici i oni su duzni
upozoriti pacijente na vaznost pridrzavanja uputa. Nuzno je naglasiti da se antibiotik treba
uzimati u to¢no odredenim vremenskim intervalima te da se antibiotska terapija mora popiti u
cijelosti, kako ne bi doslo do povratka bolesti ili razvoja rezistentnih bakterija. S obzirom na
to da antibiotici mogu unistiti i prirodnu mikrofloru domacina, preporucuje se uz antibiotike
uzimati i probiotike. U tom sluéaju vrlo je vazno naglasiti pacijentu da probiotike uzima
odvojeno od antibiotika, minimalno 2-3 sata prije ili poslije, jer ¢e u suprotnom antibiotici
unistiti i same probiotike. Ako se uz antibiotik istovremeno uzimaju i drugi lijekovi, to svakako
treba napomenuti lijecniku ili ljekarniku, jer antibiotici mogu ulaziti u brojne interakcije (npr.,
antibiotici mogu smanjiti djelovanje oralne kontracepcije). Takoder, pacijenti su skloni
lomljenju tableta ako ih, zbog njihove veli¢ine, ne mogu progutati, $to je kod antibiotika vrlo
Cesto. S obzirom na to da se lomljenjem tableta moZe smanjiti u¢inkovitost antibiotika, potrebno

je napomenuti pacijentima da se to ne smije raditi (www.ncbi.nlm.nih.gov).

Na pitanje koliko su ih ¢esto lije¢nici, odnosno ljekarnici, upozorili na nuspojave
antibiotika, odgovori su bili porazavaju¢i. Cak 53,7% ispitanika odgovorilo je da su ih
upozorili ponekad, a samo 23,4% ispitanika odgovorilo je da su ih upozorili cesto ili uvijek (vidi
graf 13).

85 57

m Uvijek Cesto = Ponekad Rijetko = Nikada

......

nuspojave antibiotika.

30



Vidljive su male razlike u ucestalosti upozoravanja na nuspojave antibiotika s obzirom na
upozoravaju na nuspojave antibiotika, dok se na selu to dogada u samo 16,93% slucajeva. Na
selu u ¢ak 30,77% slucajeva pacijenti nikada nisu bili upozoreni na nuspojave, dok se u velikom

gradu to dogodilo u znatno manjem broju slucajeva, to¢nije 12,8% (vidi graf 14).
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Graf 14. Raspodjela ispitanika prema tome koliko su ih Cesto lije¢nici/ljekarnici upozorili na
nuspojave antibiotika s obzirom na mjesto stanovanja.

Lijecnici 1 ljekarnici moraju upozoriti pacijente na moguce nuspojave antibiotika jer one mogu
biti brojne. Antibiotsko lije¢enje moze dovesti do promjene u normalnoj mikrobnoj flori. Na
primjer, mnoge Zene doZzivljavaju prekomjerni rast gljivica u vaginalnom podrucju kao
posljedicu lijeCenja respiratornih i urinarnih infekcija konvencionalnim antibioticima
(McDonnell Norms Group, 2008).

Dijareja uzrokovana antibioticima jo§ je jedna od mogucih nuspojava, a javlja se kod 5-30%
pacijenata. Dijareja se moze javiti rano tijekom antibiotske terapije ili ¢ak i do dva mjeseca
nakon zavrSetka uzimanja antibiotika. Rizik od pojave dijareje najveéi je kod uporabe
aminopenicilina, kombinacije aminopenicilina i klavulanske kiseline, cefalosporina te
klindamicina. Rizik je ve¢i kod osoba starijih od 65 godina, osoba s kompromitiranim
imunosnim sustavom i kod pacijenata u jedinicama intenzivne njege. Pojava dijareje
uzrokovane antibioticima rezultat je promjene u normalnoj mikrobnoj flori crijeva Sto dovodi
do prekomjernog rasta mikroorganizama koji uzrokuju probavne smetnje. Glavni je uzro¢nik
dijareje, u 10-25% slucajeva, bakterija Clostridium difficile. Pseudomembranozni kolitis

najozbiljnije je stanje koje mogu uzrokovati antibiotici u probavnom sustavu i tu je C.difficile
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uzro¢nik u vecini sluCajeva. U slucajevima blage do umjerene dijareje preporucuje Sse
rehidracija i, ako je moguce, zamjena antibiotika s nekim koji ima manji rizik od pojave dijareje
(kinoloni ili aminoglikozidi). Lijecenje dijareje uzrokovane bakterijom C.difficile provodi se
oralnom terapijom metronidazolom ili vankomicinom koja traje deset dana (Barbut, 2002). Jos
jedan od nacCina prevencije i lijeCenja dijareje uzrokovane antibioticima je 1 uporaba probiotika.
Probiotici su zivi organizmi koji, kada se daju u ispravnoj koli¢ini, mogu doprinijeti zdravlju
domacina. Provedena su brojna istrazivanja o njihovoj uéinkovitosti, a u analizama su se
uglavnom istrazivale tri vrste: Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus casei i Saccharomyces
boulardi. Pokazalo se da primjena probiotika smanjuje rizik od pojave dijareje (Kechagia i sur.,
2013).

Antibiotici su takoder jedni od naj¢es¢ih uzroénika alergija na lijekove, a ona se moze javiti
odmah ili odgodeno. Alergije naj¢eS¢e uzrokuju P-laktamski antibiotici (penicilini i
cefalosporini), kotrimoksazol i kinoloni. Klinicka manifestacija alergije na antibiotike moze
biti kutana (povrsinska), organ-specificna (hepatitis, nefritis), sistemska (anafilakticki $ok) ili
kombinacija vise njih. Ozbiljne kutane nuspojave kao §to su Steven-Johnson sindrom i toksi¢na
epidermalna nekroliza mogu biti i po Zivot opasne. U slu¢aju pojave alergijske reakcije na
pojedini antibiotik, najbolji nacin lije¢enja je uklanjanje tog antibiotika iz terapije. AKo je
nemoguce pronaci alternativu, provodi se desenzibilizacija na lijek, kojom se postize

privremeno stanje tolerancije na antibiotik na koji je pacijent preosjetljiv (Thong, 2010).

Gotovo polovicu ispitanika, to¢nije njih 47,2%, lije¢nici su uvijek upozorili da
antibiotsku terapiju moraju popiti do kraja. Cesto su upozorili 25,4%, a ponekad 10,9%
ispitanika. Samo manji broj njih, 16,5%, odgovorilo je da su ih lijecnici rijetko ili nikada

upozorili na vaznost uzimanja terapije u cijelosti (vidi graf 15).
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Graf 15. Raspodjela ispitanika prema tome koliko su ih ¢esto lije¢nici upozorili da terapiju
antibioticima moraju popiti do kraja.
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Prema anketi, ljekarnici nesto rjede upozoravaju pacijente da je vrlo vazno antibiotik
popiti do kraja. Da ljekarnici to rade uvijek, odgovorilo je 32,2% ispitanika, cesto 20,2%,
ponekad 10,9%, rijetko 10,9% i nikada 5,6% ispitanika (vidi graf 16).

Uvijek Cesto Ponekad Rijetko Nikada

Je li Vas ljekarnik prilikom

izdavanja lijeka upozorio da

propisanu terapiju morate
popiti do kraja?

Graf 16. Raspodjela ispitanika prema tome koliko su ih ¢esto ljekarnici upozorili da terapiju
antibioticima moraju popiti do kraja.

Vrlo je vazna uloga lije¢nika i ljekarnika u promicanju ispravne uporabe antibiotika. Racionalna
primjena svih lijekova, pa tako i antibiotika, podrazumijeva da pacijent uzima lijek za pravu
indikaciju, u dozi koja je prilagodena njegovim individualnim potrebama, ispravne duljine

trajanja lijeCenja i s najnizom cijenom za pacijenta i zajednicu (apps.who.int).

Lijecnici su duZni propisivati antibiotike samo za stanja i bolesti za koja su antibiotici zaista 1
indicirani, prema smjernicama utemeljenim na dokazima. Takoder je potrebno odredivati dozu
1 duljinu trajanja lijjecenja antibioticima s obzirom na farmakokineticke 1 farmakodinamicke
parametre lijeka te aktivno sudjelovati u edukaciji i savjetovanju pacijenata o pravilnoj primjeni
antibiotika. Lije¢nici se moraju i sami neprestano educirati o novim spoznajama na podru¢ju

lijecenja zaraznih bolesti.

Ljekarnici imaju izuzetno vaznu ulogu u provedbi antibiotske terapije. Buduci da se antibiotici
izdaju iskljucivo u ljekarni, ljekarnik bi trebao pravilno savjetovati pacijenta i dati mu prikladnu
pisanu uputu o uzimanju antibiotika. Takoder je vrlo bitno poticati pacijenta da propisanu
terapiju uzima u cijelosti. Ljekarnik je duzan promicati racionalnu upotrebu antibiotika te, ako
primijeti da antibiotik nije indiciran, preporuciti lije¢niku neki drugi nacin lijeCenja. Nadalje,

ljekarnik bi trebao lije¢nicima, kao propisivacima antibiotika, i drugim zdravstvenim
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djelatnicima koji sudjeluju u lijeCenju infektivnih bolesti, pruzati znhanja o najnovijim

spoznajama i otkri¢ima u podrucju antimikrobnih lijekova (www.euro.who.int).

Anketom je pokazano da je opc¢e misljenje ljudi kako antibiotici lijece velik broj bolesti.
Cak 70,9% ispitanika odgovorilo je da se u potpunosti ili uglavnom slaze s tom tvrdnjom. S
tvrdnjom se uglavnom ili uopée nije slagalo 17,3% ispitanika, a njih 11,7% nisu imali stav po

tom pitanju (vidi graf 17).

Ovo razmisljanje potjece joS od Flemingova vremena kada se penicilin smatrao ,,magi¢nim
lijekom* te je zbog toga u vrlo kratkom vremenu uSao u Siroku uporabu. Veé tada pocelo je
neracionalno koristenje antibiotika koje se nije smanjilo sve do danas. U danasnje vrijeme
postoji opcenita percepcija da su antibiotici cudotvorni lijekovi koji lijece velik broj bolesti 1
lije¢nici su Cesto izloZeni pritisku od strane pacijenata za nepotrebno propisivanje antibiotika.
Zabrinjavaju¢ je podatak dobiven u jednom istraZivanju provedenom u Juznoj Koreji gdje se
ispitivalo znanje i vjerovanje lije¢nika, farmaceuta i roditelja o uporabi antibiotika kod obicne
pedijatrijske prehlade. U tom je istrazivanju vise od polovice lije¢nika i farmaceuta odgovorilo
da antibiotici mogu lijeciti obi¢nu prehladu, a njih viSe od 70% sloZilo se da antibiotici mogu
smanjiti komplikacije prehlade u djece. Ono §to je jo§ alarmantnije je podatak da je ¢ak 80%
lije¢nika propisalo antibiotik na zahtjev roditelja, iako to nije bilo potrebno. Nasuprot tomu,
vise od polovice roditelja smatra da lijecnici radije propisuju antibiotike nego da pacijentima
daju objasnjenje o njihovoj bolesti i ¢ak 43% roditelja ima, kao jedini zahtjev prilikom odlaska
kod lije¢nika, dobivanje informacija o bolesti (u ovom slucaju o prehladi) koju njihovo dijete
ima. Ovo istrazivanje implicira da je neracionalno vjerovanje lije€nika u ucinkovitost
antibiotika i ispunjavanje zahtjeva roditelja za propisivanjem antibiotika klju¢ni problem

prekomjernog koristenja antibiotika u lijecenju obi¢ne prehlade u Koreji (Cho 1 sur., 2004).

Ovom anketom je pokazano da je znanje ljudi o pravilnoj primjeni antibiotika vrlo
dobro. Gotovo svi ispitanici (93,1%) slazu se da je vazno uzimati antibiotike u to¢no odredenim

vremenskim intervalima (vidi graf 17).

Vaznost uzimanja antibiotika u to¢no odredeno vrijeme proizlazi iz farmakokinetickih 1
farmakodinamickih svojstava lijeka. S obzirom na farmakodinamicka svojstva, antibiotici

mogu imati uc¢inak ovisan o koncentraciji i o vremenu. Ako je u¢inak antibiotika ovisan o
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koncentraciji, tada je djelotvornost antibiotika veca §to je veca serumska koncentracija lijeka.
Takvo djelovanje omogucuje jednokratnu primjenu antibiotika u velikoj dozi. U¢inak ovisan o
koncentraciji imaju aminoglikozidi i fluorokinoloni. Ako je ucinak antibiotika ovisan o
vremenu, tada je potrebna koncentracija iznad minimalne inhibitorne (MIC) tijekom c¢itavog
vremena trajanja terapije. Antibiotici ¢ije je djelovanje ovisno o vremenu su beta-laktami i

vankomicin (Levison i Levison, 2009).

Koncentracija Cmax
antibiotika o T Cmax/MIC (aminoglikozidi i
fluorokincloni)
.ﬂnUCJ‘M'CZ.EIHc"i:in. azitromicin,
fluosrokinoloni,
aminoglikozidi, tigeciklin
i linezolid)
T}M|C[I:|e:a laktami, vankomicin,
makrolidi, klindamicin
AUC

Vrijeme nakon primjene antibiotika

Slika 7. Farmakokineticki (PK) i farmakodinamicki (PD) parametri antibiotika (AUC-
povrsina ispod krivulje, cmax-vr$na koncentracija, MIC-minimalna inhibitorna koncentracija)
(Al-Dorzi i sur., 2014).

Na slici 7 opisani su najvazniji PK i PD parametri antibiotika: T>MIC, cmax/MIC i AUC/MIC.
T>MIC predvida ucinkovitost o vremenu ovisnih antibiotika, a moZe se optimizirati
povecanjem doze ili frekvencije doziranja antibiotika. Za predvidanje ucinkovitosti o
koncentraciji ovisnih antibiotika koristi se parametar Cmax/MIC. VrS$na koncentracija (Cmax)
ovisna je o dozi antibiotika i obrnuto proporcionalna volumenu distribucije antibiotika.
AUC24h/MIC predvida djelotvornost antibiotika mijeSanih svojstava i moze se optimizirati
poveéanjem doze antibiotika (Al-Dorzi i sur., 2014). Za antibiotike ovisne o koncentraciji,
AUC/MIC omjer mora biti >100-125 ako se koriste u lijeCenju Gram-negativnih infekcija i
>25-35 ako se koriste u lijecenju infekcija uzrokovanih bakterijom S.pneumoniae. Kod
antibiotika ovisnih o vremenu, T>MIC (postotak vremena u kojem je koncentracija antibiotika
iznad MIC) mora biti 40-50% (Levison i Levison, 2009).
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Nadalje, najveci broj ispitanika (81,5%) smatra da terapiju antibioticima nije ispravno
prekinuti s prvim nestankom simptoma bolesti. S ovom tvrdnjom se ne slaze 9% ispitanih, a

6% nema nikakav stav (vidi graf 17).

Vrlo je vazno antibiotsku terapiju uzimati dovoljno dugo, odnosno onoliko koliko lije¢nik
odredi da je potrebno. Ako se antibiotici prestanu uzimati prerano, odredeni broj patogenih
bakterija koje su uzrokovale infekciju mogu prezivjeti, §to povecava rizik od povratka infekcije.
Takoder, prezivjele bakterije mogu se prilagoditi okoliSu u kojem se nalaze 1 moze do¢i do

razvoja rezistencije na koriSteni antibiotik (www.ncbi.nlm.nih.gov).

Da antibiotik propisan jednoj osobi, moze koristiti i druga, misli 11,7% ispitanika (od
toga se njih 4% u potpunosti slaze, a 7,7% se uglavnom slaze s ovom tvrdnjom). Stav nema

6,9% ispitanih, a s tvrdnjom se ne slaze 81,5% ispitanika (vidi graf 17).

Antimikrobnu terapiju potrebno je individualizirati kako bi se poboljsali klinic¢ki ishodi
lijecenja infekcija te smanjila stopa rezistencije na antibiotike. Klju¢ni korak u lijeCenju
bakterijske infekcije je maksimalno povecati ucinkovitost lijeka, a da se pritom toksi¢nost svede
na najmanju mogucu razinu. To je moguce samo uz dobro poznavanje farmakodinamickih i
farmakokinetickih  parametara antibiotika te osjetljivosti  bakterijskog uzrocnika.
Individualizacija terapije posebice je vazna kod bolesnika s promijenjenom farmakokinetikom,

kao $to su tesko bolesni, stariji i pretili pacijenti (Roberts i sur., 2012).

Vrlo mali broj ljudi, samo njih 10,1%, misli da se antibiotici mogu koristiti preventivno.
S ovom tvrdnjom se uglavnom ne slaze 17,7% ispitanika, a uopce se ne slaze 59,3% ispitanika
(vidi graf 18).

Ipak, antibiotici se u nekim slu¢ajevima mogu Koristiti u svrhu prevencije. Antibiotska
profilaksa moZe se podijeliti na kirurS§ku 1 nekirurSku profilaksu. Infekcije kirurSke rane
najznacajnije su bolnicke infekcije. Procijenjeni godisnji trosak infekcija kirur§kih rana u SAD-
U iznosi oko 1,5 milijardi dolara. Op¢i principi antibiotske profilakse u kirurgiji zahtijevaju da
antibiotik djeluje na Ceste uzro¢nike infekcije kirurSke rane (treba izbjegavati antibiotike
nepotrebno Sirokog spektra) 1 da je djelotvornost antibiotika dokazana u klinickim studijama.
U profilaksi treba davati najdjelotvorniji i najmanje toksican lijek tijekom najkraeg moguceg

vremena, nove lijekove Sirokog spektra djelovanja treba izbjegavati i Cuvati za lijeCenje
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infekcija s rezistentnim uzro¢nicima te treba primijeniti najjeftiniji od jednako djelotvornih
lijekova. Profilaksa izvan kirurgije indicirana je kod pojedinaca koji su izloZeni visokom riziku
od kratkotrajne ekspozicije odredenim virulentnim uzro¢nicima (npr. meningokokne infekcije,
pertusis, malarija) te kod imunokompromitiranih bolesnika. Profilaksa je najdjelotvornija kada

je usmjerena na uzro¢nike s predvidljivom osjetljivos¢u na antibiotike (Katzung, 2011).

Najveci postotak ljudi svjestan je problema prekomjernog propisivanja antibiotika. Njih
cak 88,7% smatra da prekomjerno propisivanje dovodi do smanjene ucinkovitosti antibiotika.
Medutim, kada je postavljeno pitanje smatraju li da je rezistencija znacajan javnozdravstveni
problem, manji broj njih slozio se s tom tvrdnjom. Njih 36,7% slaze se u potpunosti, dok se
21,4% uglavnom slaze s tom tvrdnjom. Zabrinjavaju¢ je podatak da je velik broj ispitanih ostao
suzdrzan po tom pitanju. Cak 36,7% sudionika ankete izrazilo je da nema stav o toj tvrdnji.
Razlog tomu moZe biti nezainteresiranost ljudi o tom problemu ili pak neznanje o ozbiljnosti

situacije koju rezistencija bakterija na antibiotike donosi sa sobom (vidi graf 18).
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lijece velik broj antibiotik u moguce je jednoj osobi
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odredenim prvim druga osoba za
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Uopce se ne slaiem 7 6 157 154
Uglavnom se ne slazem 36 2 54 48

B Nemam stav 29 9 15 17

H Uglavnom se slazem 136 66 18 19

B U potpunosti se slazem 40 165 4 10

Graf 17. Prikaz znanja i stavova ljudi o primjeni antibiotika.
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B U potpunosti se slazem 6 161 91

Graf 18. Prikaz znanja i stavova ljudi o primjeni antibiotika.

MiSljenje ispitanika o znacajnosti problema rezistencije u Hrvatskoj ponesto se razlikuje s

obzirom na stupanj obrazovanja. Tako se ¢ak 67,9% ispitanika s visokom stru¢nom spremom

slaze s ovom tvrdnjom, dok se od onih s osnovnim obrazovanjem slaze nesto manje ispitanika,

njih 40%. Cak 46,67% ispitanika s osnovnim obrazovanjem nema stav po tom pitanju, dok je

kod onih s visokom stru¢nom spremom postotak ipak neSto manji (28,4%). Od ispitanika s

visokom stru¢nom spremom, njih 3,7% ne slaze se s tvrdnjom, u usporedbi s 13,33% ispitanika

sa zavrSenom osnovnom $kolom (vidi graf 19).
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Graf 19. Prikaz odgovora na pitanje smatraju li ispitanici da je rezistencija bakterija na

antibiotike znacajan javnozdravstveni problem u Hrvatskoj, s obzirom na stru¢nu spremu.
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Istrazivanjem je ustanovljeno da vecina ljudi, toénije njih 82,7%, smatra da upravo
lijecnici imaju vrlo vaznu ulogu u promicanju racionalne primjene antibiotika. Takoder velik
broj ljudi smatra da su vazni i ljekarnici (49,2%) te mediji (44,4%). Znatno manji broj ljudi

odaje vaznost ¢lancima u raznim casopisima ili pak internetskim stranicama (vidi graf 20).

Tko, po Vadem misljenju, ima vaznu ulogu u promicanju racionalne primjene antibiotika?
M Lijecnik 205 827%
Lijecnik W Mediji 110 44.4%
Mecij [ Clanci u znanstvenim Casopisima 43 17.3%

. B Internetske stranice o anfibioticima 50  202%
Clanciu zna...

[ | Clanci u popularnim ¢asopisima na temu zdravija 52 21%
B Uekamik 122 492%

Internetske s...
Clanci u pop...
Ljekamik

0 50 100 150

Graf 20. Graficki prikaz misljenja ljudi o tome tko bi trebao promicati racionalnu primjenu
antibiotika.

U Hrvatskoj se antibiotici mogu dobiti jedino uz lijecnicki recept, tako da su rezultati ankete, u
kojoj je pokazano da javnost smatra kako su lijje¢nici najvaznija karika u promicanju ispravne
primjene antibiotika, zapravo o¢ekivani. Lijecnici su ti koji odlucuju koji pacijenti €e se lijeciti
antibioticima, koji e to antibiotik biti, u kojoj dozi i koje duljine trajanja lijecenja. Na lijecniku
je velika odgovornost u sprjeCavanju daljnjeg Sirenja rezistencije, te je potrebna dodatna
edukacija kako bi lije¢nici $to to¢nije mogli propisivati antibiotsku terapiju. Kao §to su i sami
ispitanici zakljucili, sljede¢a vazna karika u promoviranju racionalne uporabe antibiotika su
svakako ljekarnici. Ljekarnici su ti koji imaju najveca znanja o djelovanju i nuspojavama
antibiotika 1 od njih se o¢ekuje da pacijentima daju vazne informacije o uporabi antibiotika koje
¢e rezultirati minimalnom moguénos$cu razvoja rezistencije. Velik broj ispitanika pridao je
vaznost i medijima. Medijske kampanje, edukacijski materijali za pacijente i edukacijske web
stranice moraju se vise iskoristiti za promociju zdravlja, pogotovo u edukaciji o prekomjernoj

I neprimjerenoj upotrebi antibiotika.
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4.2. Nacini sprjeCavanja rezistencije

Evoluciju bakterija u odgovoru na antibiotike ne mozemo zaustaviti, ali moZemo usporiti.
Vazna je racionalna i razborita uporaba antibiotika, pogotovo onih Sirokog spektra djelovanja,
te higijenske mjere kako bi sprijecili Sirenje rezistentnih bakterija. U higijenske mjere ukljuc¢ena
je higijena ruku, ¢iSéenje i dezinfekcija pribora, opreme i bolesni¢ke okoline te kontaktna

izolacija bolesnika (Hogberg i sur., 2010).

Problem rezistencije treba rjeSavati na globalnoj razini. Kao §to je vidljivo na slici 8, u
rjeSavanje problema moraju biti ukljuceni lijeCnici, farmaceuti, znanstvenici, politicari,

poljoprivrednici i sami korisnici lijekova (Lee i sur., 2013).

Nadlezna tijela duzna su poticati racionalnu primjenu antibiotika koja ukljucuje izradu
smjernica, poboljsanje dijagnosticiranja bolesti, ispravno propisivanje antibiotika, pravilan

rezim primjene 1 sprjecavanje prijenosa infekcije (Ventola, 2015b).

Smjernice poticu razumnu primjenu antibiotika, samo kada je to uistinu indicirano, te u
ispravnoj dozi i trajanju. UspjeSna implementacija smjernica zahtijeva interdisciplinarni tim
koji ukljucuje lije¢nike, ljekarnike, mikrobiologe i epidemiologe, te edukaciju zdravstvenih
djelatnika. Lije¢nici moraju dobro poznavati farmakodinamicka (PD) i farmakokineti¢ka (PK)
svojstva antibiotika kako bi znali izabrati ispravnu dozu i duljinu trajanja lijecenja. Koristenje
antibiotika u preniskoj dozi kroz dulje vrijeme jedan je od glavnih razloga razvitka rezistentnih
bakterija. Za odredivanje optimalnog reZima doziranja s minimalnom moguénosti pojave
rezistencije vazna su dva podatka: MIC (minimalna inhibitorna koncentracija) i MPC (mutant
prevention concentration). Pazljivim koristenjem PD/PK i MPC podataka moze se optimizirati

ucinkovitost antibiotika i ograniCiti selekcija rezistentnih vrsta bakterija (Lee i sur., 2013).

Propisivanje antibiotika Cesto se provodi empirijski jer je vrlo teSko identificirati infekcije
uzrokovane rezistentnim bakterijama. Nerijetko se pacijentima daje i ve¢i broj antibiotika u
nadi da ¢e jedan od njih biti uspjeSan u uniStavanju neidentificiranog patogena. Empirijska
upotreba antibiotika moze se smanjiti novim, brzim dijagnosti¢kim testovima za otkrivanje
bakterijskog uzro¢nika kao Sto su real-time PCR, laserska desorpcija/ionizacija, masena
spektrometrija 1 proto¢na citometrija. Koriste¢i PCR, znanstvenici u Karolinska Institute u
Svedskoj uspjeli su identificirati virusne i bakterijske patogene u 89% slucajeva koje su

proucavali (Ventola, 2015b).
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Godine 1999. zapoceo je europski projekt pracenja rezistencije na antibiotike European
antimicrobial resistance surveillance system (EARSS) unutar Europskog centra za prevenciju
i kontrolu bolesti (ECDC). Podaci za potro$nju antibiotika na nacionalnoj razini prikupljaju se
preko The European Surveillance System (TESSy) ¢ija je ¢lanica i Republika Hrvatska. U
Hrvatskoj je 2006. godine Ministarstvo zdravstva u skladu s preporukama Vije¢a Europske
unije osnovalo Interdisciplinarnu sekciju za kontrolu rezistencije na antibiotike (ISKRA).
ISKRA izdaje smjernice za zdravstvene djelatnike vezane uz racionalnu primjenu antibiotika
te organizira javne kampanje koje su usmjerene prema gradanima u cilju povecanja svjesnosti

o pravilnoj primjeni antibiotika (Kosalec, 2015).

Pravilna higijena vrlo je vazna u sprje¢avanju daljnjeg Sirenja infekcije. Snizenje stopa
meticilin-rezistentnog Staphylococcus aureus (MRSA) u skupini bolnica u Francuskoj jedan je
od primjera utjecaja higijenskih mjera na smanjenje Sirenja zaraznih bolesti. Program je
uklju¢ivao povecani nadzor, mjere opreza i higijenu ruku, a bio je pokrenut 1993. godine u
odgovoru na povecanu nacionalnu stopu MRSA-e. Nakon procjene programa, 2007. godine,
ustanovljeno je da je kontinuirana edukacija zdravstvenih djelatnika neophodna u zadrzavanju
motiviranosti i suradljivosti. U 2007. godini stope MRSA-e smanjile su se za 35% u usporedbi
s 1993. godinom $to daje jasnu indikaciju potencijalnog utjecaja strogih i dobro odrzavanih

higijenskih mjera na smanjenje Sirenja infekcija (Jarlier, 2010).

U cilju sprjecavanja Sirenja rezistentnih bakterija potrebno je smanjiti uporabu antibiotika u
poljoprivredi. Posebice je vazno zabraniti koriStenje medicinski vaznih antibiotika kao §to su
karbapenemi i vankomicin te poceti s razvojem antibiotika specificnih za Zivotinje. Umjesto
antibiotika treba razmisliti o koriStenju cjepiva, bakteriofaga, antimikrobnih peptida i1
bakteriocina. Za jaCanje imunosnog sustava zivotinjama mogu Se davati razni enzimi,
probiotici, prebiotici i kiseline. Takoder je vazno poboljsati higijenu na farmama (Lee i sur.,
2013).

41



EDUKACIJA

Lijecnik »  Poljoprivrednik ) Javnost Palitican Znanstvenici )
Sirionti o PridrZzavanje o ] ) B
mjernice —s- Smjernice — uputa o —+| Osnivanje zakona —| Pracenje rezistencije —»
1 Ograni¢avanje — koristenju povezanog s
. [ antibiotskom
Ispravna dijagnoza —| koristenja. L Javne rezistencijom |dentifikacija novih —»
Higijena —» medicinski vaZnih kampanje —*} . meta antibiotika
antibiotika Financijska potpora—s
Pranje ruku — Antibiotici — Higijena — Poticanje razvoja —» Razvoj novih —»
Dezinfekcija —» ;Eitciljjzm 2 Pranje ruku —{ antibiotika Scr;_aedmﬁg
= metoda
UtJec_aJ antibiotika Ciepiva —» Simp.t.DmatSka . :
na mlkurbn{l._l L Probiatici/ [ [rapiia Identifikacija novih —»
floru domacina prebiotici = .. dijagnostiékih
PK/PD —» Porezne olak3ice — testova

g Bakteriocin . o
MIC/MPC — i Pojednostavljenje —»

Antimikrobni —» Kinickih istrasivanja | 1oozve) Molekulamih—+

. tehnika za
) peptidi ; ! L
Imunost domacina —» . . identifikaciju
Klinicki odgovor —» Bakteriofagi — rezistentnih gena
Higijena —»
w - - - v
Racionalna primjena anfibiotika I [novativana polilikai Otkrice novih antibiotika

Smanjivanje antibiotske rezistencije

Slika 8. Strategije za smanjenje antibiotske rezistencije (Lee i sur., 2013).

4.3. Razvoj novih antibiotika

Broj novih antibakterijskih lijekova pada u posljednjih par desetljeca. Izmedu 1981. i 2005.
godine cefalosporini, penicilini, kinoloni i makrolidi ¢inili su 73% od ukupno uvedenih novih
vrsta antibiotika. Postoji takoder nedostatak raznovrsnosti u metama antibiotika. Oko polovice
njih djeluje na stani¢nu stijenku. U posljednjih 20 godina uvedeno je 6 novih skupina
antibiotika, a to su: kombinacija streptogramina kvinupristin/dalfopristin 1999., linezolid iz
skupine oksazolidinona 2000., lipopeptid daptomicin 2003., pleuromutilin retapamulin 2007.,
makrolakton fidaksomicin 2011. i diarilkinolin bedakilin 2012. godine (Fair i Tor, 2014).
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Streptogramini djeluju tako da inhibiraju sintezu bakterijskih proteina. Ulaze u stanicu
pasivnom difuzijom 1i ireverzibilno se vezu za 50S podjedinicu ribosoma te tako sprjecavaju
elongaciju rastuc¢eg peptida. Kvinupristin/dalfopristin kombinacija je dvaju streptogramina i
cilja dvije mete na 50S podjedinici (Katzung, 2011).

Linezolid je antibiotik iz skupine oksazolidinona koji se sve viSe koristi protiv
multirezistentnih Gram-pozitivnih bakterija. U¢inkovit je i protiv MRSA-e. Veze se na 50S
podjedinicu prije njenog povezivanja s 30S-mRNA kompleksom i sprjeCava stvaranje 70S
inicijacijskog kompleksa te tako inhibira sintezu proteina. Mehanizam djelovanja linezolida

prikazan je na slici 9 (Fortun, 2006).

705 inicijacijski
kompleks

505
podjedinica

305 inicijacijski

Slika 9. Mehanizam djelovanja linezolida (www.chm.bris.ac.uk).

Daptomicin ima antibakterijski spektar slican vankomicinu, ali je djelotvoran i protiv
enterokoka rezistentnih na vankomicin i S.aureus. Veze se za stani¢nu membranu umetanjem
svog lipidnog dijela postupkom ovisnim o kalciju. To uzrokuje depolarizaciju stani¢ne
membrane i izlazak kalija $to dovodi do brze smrti stanice. Mehanizam djelovanja daptomicina

prikazan je na slici 10 (Katzung, 2011).
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Slika 10. Mehanizam djelovanja daptomicina (Katzung, 2011).
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Retapamulin pripada skupini pleuromutilina i djeluje kao potentni inhibitor sinteze
proteina. Do sada nije pokazao klinicki znacajnu kriznu rezistenciju s drugim antibioticima i
ima nizak potencijal razvoja rezistencije in vitro. U pretklini¢kim istrazivanjima pokazao je
ucinkovitost protiv stafilokoknih, streptokoknih i drugih Gram-pozitivnih koznih infekcija
(Parish i Parish, 2008).

Fidaksomicin je makrocikli¢ki antibiotik koji inhibira RNA polimerazu. Djelotvoran je
protiv Clostridium difficile i Clostridium perfringens, a ne uniStava prirodnu bakterijsku floru

u crijevima (Vaishnavi, 2015).

Bedakilin je antimikobakterijski lijek koji inhibira protonsku pumpu mikobakterijske
ATP sintaze. ATP sintaza iznimno je vazan enzim u bakteriji Mycobacterium tuberculosis i
njegova inhibicija dovodi do smrti stanice. U€inkovit je i protiv multirezistentnih uzro¢nika

tuberkuloze (Mahajan, 2013).

Linezolid i bedakilin su sintetske molekule, a ostali prethodno navedeni antibiotici su prirodni
spojevi. Vecina antibiotika uvedena u posljednjih 30 godina su polusintetski spojevi. Tu spadaju
beta-laktami meropenem i tazobaktam, aminoglikozid amikacin, makrolid azitromicin i
glikopeptid telavancin. Sintetski antibiotici su vrlo rijetki i, izuzev diarilkinolina, svi su
originalno bili otkriveni za neku drugu namjenu. Sulfonamidi su razvijeni kao boje, kinoloni su
pronadeni kao meduprodukti u sintezi klorokina, a oksazolidinoni su prvotno uvedeni za
lijeCenje biljnih bolesti (Fair i Tor, 2014).

4.4. Alternativni pristupi u lije¢enju bakterijskih infekcija

U tablici 5 prikazano je deset mogucih alternativa antibioticima. Svi pristupi, osim antibiofilm

peptida, poznati su ve¢ godinama.

Antibiofilm peptidi su mali sinteti¢ki peptidi Sirokospektralne antibiofilm aktivnosti 1
predstavljaju novi oblik terapije za lijeCenje infekcija povezanih s bakterijskim biofilmom.
Bakterije koje proizvode biofilm najcesce su rezistentne na vec¢inu konvencionalnih antibiotika.

Nedavna istrazivanja pokazala su da antibiofilm peptidi mogu inhibirati ¢ak i ve¢ nastali biofilm
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te ubijati velik broj bakterijskih vrsta, ukljuujuc¢i 1 one multirezistentne (Pletzer i Hancock,

2016).

Najznacajniji uspjeh kao moguca zamjena antibioticima imala su cjepiva, ali ona se daju samo
u profilakticke svrhe. Alternative koje se ¢ine kao one s najvecim potencijalom u lije¢enju
bakterijskih infekcija su cjepiva i protutijela u profilakticke svrhe, lizini faga u terapeutske
svrhe te probiotici u profilakticke ili terapeutske svrhe. Probiotici se koriste prvenstveno u
lijecenju dijareje uzrokovane antibioticima i bakterijom Clostridium difficile (Czaplewski i sur.,
2016).

Bakteriofagi su takoder predstavljeni kao moguca alternativa antibioticima, a njihova glavna
prednost je specificnost. Naime, bakteriofagi su virusi koji specifi¢no ciljaju patogenu bakteriju
bez utjecaja na normalnu mikrofloru domacina. Takva specifi¢nost u djelovanju znacajno
smanjuje sekundarne infekcije koje se cesto javljaju prilikom terapije antibioticima.
Bakteriofagi se razvijaju i umnaZzaju u stanici domacina i taj proces traje dok god je domacin
prisutan. Nakon izljecenja infekcije, bakteriofagi se razgraduju, za razliku od antibiotika koji
mogu jos dugo opstati u prirodi. Jednako su uc¢inkoviti u ubijanju osjetljivih, kao i rezistentnih
bakterija. Specifi¢nost djelovanja bakteriofaga moze predstavljati i potencijalni problem jer
zahtijeva visoko specifi¢ne dijagnosticke postupke. Nadalje, povrSina bakteriofaga prekrivena
je peptidima koje organizam domacina ne prepoznaje te moze do¢i do razvoja imunosne
reakcije. Nisu svi fagi pogodni za terapiju, ve¢ samo oni izrazito virulentni i brzoumnazajuci.
Moze se zakljuciti da ¢e biti potrebna dodatna istrazivanja kako bi se rijesili trenutni problemi,
a neka ogranicenja bakteriofaga ¢e se mozda morati i prihvatiti. Terapija fagima najvjerojatnije
nece nikada u potpunosti zamijeniti konvencionalne antibiotike, ali bi mogla sluziti kao dodatna
mogucénost u terapiji odredenih infekcija kao §to su koZne, urinarne, respiratorne infekcije 1

infekcije probavnog sustava (Nilsson, 2014).

Uspjes$na antimikrobna terapija ovisi o prikladnom imunosnom odgovoru. Stoga je selektivna
imunosna stimulacija predlozena kao adjuvantna terapija konvencionalnim antibioticima ili kao
profilaksa Sirokog spektra djelovanja. Oralni bakterijski ekstrakti koriste se u nekim zemljama
kako bi se smanjila incidencija respiratornih infekcija. Mehanizam djelovanja tih ekstrakata
nije jo§ dovoljno istrazen, ali se pretpostavlja da ukljuc¢uje TLR-ove (TLR2 i TLR9). Problemi
koji su se javljali u dosadasnjim istraZivanjima ukljucivali su velik broj nuspojava, varijabilne
terapijske odgovore i polimorfizme unutar populacije te odgovore koji su bili specifi¢ni za

bakterijsku vrstu i soj (Czaplewski i sur., 2016).
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Tablica 5. Alternativni pristupi u lijecenju bakterijskih infekcija (Czaplewski i sur., 2016).

MOGUCE MEHANIZAM DJELOVANJA VIEROJATNI
ALTERNATIVE SPEKTAR
AKTIVNOSTI |
PRIMJENA
Protutijela Vezu se na patogen, njegove virulentne faktore ili toksine  Lije¢enje infekcija
i inaktiviraju ih. uzrokovanih Gram-
pozitivnim i Gram-
negativnim bakterijama.
Moguca uporaba kao
adjuvansa.
Probiotici Probiotici su Zivi organizmi koji, kada se daju u Sprjecavanje ili lijecenje
ispravnoj koli¢ini, doprinose zdravlju domacina. dijareje uzrokovane
antibioticima i
bakterijom Clostridium
difficile.
Lizini Lizini faga su enzimi koje koriste bakteriofagi kako bi Lijecenje infekcija
unistili stani¢nu stijenku bakterija te se mogu Koristiti Gram-pozitivnim
kao zamjena antibioticima jer imaju direktnu bakterijama.
antibakterijsku aktivnost. Mogli bi imati ulogu i kao
adjuvantna terapija jer smanjuju bakterijsku barijeru i
oslabljuju biofilm.
Divlji tip Divlji tip bakteriofaga inficira i ubija bakteriju. U stanici  LijeCenje Gram-

bakteriofaga

domacina se umnaza te bi se stoga mogao koristiti u
malim dozama.

pozitivnih i Gram-
negativnih infekcija.

Modificirani
bakteriofag

Modificirani bakteriofag dobiva se geneti¢kim
inzenjeringom i ima pobolj$ana terapeutska svojstva u
odnosu na divlji tip. Genetickim inzenjeringom mogli bi
se sprijeciti mnogi problemi divljeg tipa kao $to su razvoj
rezistencije, brza eliminacija nakon sistemske primjene i
Sirina pokrivenosti soja.

Lije¢enje Gram-
pozitivnih i Gram-
negativnih infekcija.

Imunosna Imunosna stimulacija predlozena je kao dodatna terapija  Prevencija ili adjuvantna
stimulacija antibioticima. Koristili bi se fenilbutirat i vitamin D kako terapija za Gram-
bi se poticalo stvaranje urodenih antimikrobnih peptida. pozitivne i Gram-
negativne infekcije.
Cjepiva Ulaganje u nova cjepiva trebalo bi smanjiti incidenciju Prevencija, vise Gram-
bakterijskih infekcija te samim time i uporabu pozitivnih nego Gram-
antibiotika. Takoder nam je potrebno vi$e znanja o negativnih infekcija.
potrebi cijepljenja starijih i imunokompromitiranih
pacijenata.
Antimikrobni  Prednosti: Sirok spektar aktivnosti koji ukljucuje veéinu Lijecenje ili adjuvantna
peptidi Gram-pozitivnih i Gram-negativnih bakterija, terapija kod Gram-
baktericidno djelovanje, niska stopa rezistencije i slaba pozitivnih i Gram-
imunogeni¢nost. Potrebno je provesti jo§ studija kako bi  negativnih infekcija.
se otkrili razlozi zbog kojih se ne primjenjuju sistemski.
Obrambeni Imaju indirektan antimikrobni u¢inak. Uzrokuju Dodatna terapija za
peptidi povecanje ekspresije protuupalnih kemokina i citokina i Gram-pozitivne i Gram-
domadcina i smanjuju ekspresiju proupalnih citokina. Ciljanje negativne infekcije.
urodeni odgovora domacina moglo bi uzrokovati povecanu
obrambeni incidenciju nuspojava te otezati razlikovanje i
e razumijevanje imunoloskih razlika izmedu glodavaca i
peptidi ljudi na razini populacije.
Antibiofilm Specifi¢no inhibiraju bakterijski biofilm. Nalaze se u Dodatna terapija za
peptidi pretklinickim istrazivanjima. Gram-pozitivne i Gram-

negativne infekcije.
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Tablica 6. Popis projekata koji se bave istrazivanjem alternativa antibioticima (Czaplewski i
sur., 2016).

Meta Ime proizvoda Faza istrafivanja Majranija  Vjerojatnaot  Cijena projekta
predvidena registracije do (£ milijun)
registracija 2025. godine

Proutijela
Merck Costridbm difficle Berlotoaurmab Faza 3 u Geku pliirj
Medimmune Staphwocooms @rews  MEDISET3 Faza 2 u cku 071
Aridis Peeudomanas AR-101 Faza Za zawrsena 2021
agruginosa
Aridis bt T AR-301 Faza 2a spremna plirr]
Medimmune Pasuginoso MEDIZZ0Z Faza 1 u cku 013
¥Blotach Smreus 5143 Faza 1 u Seku 2023
Aridis Pasuginose Aenudri IND spreman 2025 _ -
Ukupno - . - - 60, 120
Probiotici
Seres Cdifficite SER-100 Faza 3 spremina M8
Fahioth: Cdifficde RENIG60 Faza 2 u ficku 1019
Shire (Viropharma) Cdifficle VP06 Faza 2 spremna 072 - -
Ukupno - - - - 5153
Lizini
Intron Blotechnology S s SALIOT Faza 1 u feku 02
ContraFect Smreus CF301 Faza 1 u ek 022
Ukupno - - - - 168 12,28
Bakteriofagi
Divip 8p balkiericiaga
Ampliphl Cifficile AmpllPhzge-004 Pred-faza 1 pling]
AmpliFhl Paugingsa AMpiFhage-001 Pred-faza 1 pLirc)
Micdiicirani bakienicfag
Phico Therapeutics P auginos PT-3.1 Pred-fara 1 013
Ukupno - . - - 9% 1357
Imunosna stimulacija
Akthella Cifficile Fenilbufratvitamin D Faza 2 spremina piiral
Raziicio Raziicio Bakferjski shairake Faza 1 spremna 052
Ukupno - . . - £% .55
Cjepiva
sanofi Pasteur Cdifficile Cdifficile toxoid vacrineg Faza 3 2019
valneva P auginos C43 Faza 213 u Gk 109
valreva Cifficite B4 Faza 2 u feku 071
Pler Smreus SA4AD Faza Z spremna 1071

Ukupno - . . . 74 66

Iz tablice 6 vidljivo je kako protutijela, probiotici i cjepiva imaju ukupnu vjerojatnost
registracije vecu od 100% S$to nam sugerira da bi oni trebali posti¢i uspjeh. Vecina novih
istrazivanja usmjerena je na bakterije Clostridium difficile, Pseudomonas aeruginosa i
Staphylococcus aureus. Prema sadasnjim saznanjima mozemo ocekivati dva nova proizvoda za
dijareju uzrokovanu bakterijom C.difficile i antibioticima (protutijelo, probiotik ili cjepivo) do
2019. godine, jedan proizvod za P.aeruginosa (protutijelo ili cjepivo) do 2021. godine i jedan

za S.aureus (protutijelo, lizin ili cjepivo) do 2022. godine.
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Po svemu sudeci, u buduénosti ¢e biti potrebno osloniti se na alternative antibioticima, tako da
se treba znatno povecati broj projekata koji se bave njihovim istrazivanjima. Procjena je da ¢e
biti potrebno uloziti vise od 1,5 milijardi funti u sljede¢ih 5 godina za istrazivanje i razvoj tih
alternativa. Do tada, ovi alternativni oblici mo¢i ¢e se koristiti samo u preventivne svrhe ili kao

adjuvantna terapija, Sto znaci da ¢e antibiotici i dalje biti neophodni (Czaplewski i sur., 2016).

Kao rjesenje za sve veci broj infekcija uzrokovanih multirezistentnim Gram-negativnim
bakterijama nudi se i jedan stari antibiotik koji se koristio vrlo kratko u humanoj medicini zbog
svojih neurotoksi¢nih i nefrotoksi¢nih nuspojava. Radi se o kolistinu, antibiotiku iz skupine
polimiksina, gradenom od kationskog polipeptidnog prstena povezanog s lancima lipofilnih
masnih kiselina. Kationski polipeptidi ulaze u interakciju s anionskim lipopolisaharidima
vanjske membrane bakterije i dovode do njenog raspadanja. Kolistin je djelotvoran protiv
vecine Gram-negativnih bakterija (vidi tablicu 7). Primjenjuje se uglavnom intravenski u obliku
kolistimetat natrija (KMN) koji se u organizmu hidrolizira u kolistin. S obzirom na to da se radi
o starom antibiotiku, kolistin nije nikada prosao nuzni razvojni proces lijeka te su informacije
o farmakokinetici KMN i kolistina ograni¢ene, a veéina istrazivanja datira jos iz 2010. g. Stoga
su potrebna nova randomizirana istrazivanja u kojima bi se pratili u¢inci terapijske doze i nacin

primjene u lijecenju specifi¢ne populacije pacijenata (Bili¢, 2015).

Tablica 7. Spektar djelovanja kolistina (Bili¢, 2015).

Ciram negativne bakterije

Osgjetljive Rezistenine Umjereno osjetljive

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

Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter spp
Escherichia coli
Klebsiella spp.
Enierobacter spp.
Citfrobacter spp.
Salmonelia spp.
Shigella spp
Haemophilus influenzae
Bordetella pertussis
Legionella pneumophila

FProteus spp.
FProvidencia spp.
Morganella morganii
Serratia spp.
Edwardsiella tarda
Burkholderia spp
Brucela spp

Gram negativi koki:
Neisseria gonorrhoeae
Neisseria meningitidis
Moraxella catarrhalis

Stenomrophomonas maltophilia
Aeromonas spp.
Fibrio spp.
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5. ZAKLJUCCI

U ispitivanju provedenom putem online upitnika sudjelovalo je 248 nasumic¢no odabranih
ispitanika iz nekoliko hrvatskih gradova. Svrha upitnika bila je ispitati miSljenja, stavove,
predodzbe i znanja laika o antibioticima i1 njihovoj pravilnoj uporabi. U ispitivanju su bile

obuhvacene sve dobne skupine, a veci broj ispitanih (62,1%) bile su Zene.

Iz dobivenih rezultata vidljivo je da je glavni uzrok Sirenja rezistencije bakterija medicinski
neutemeljeno propisivanje antibiotika od strane lijecnika. Velik broj ispitanika antibiotike je
uzimao za bolesti kojima uzro¢nici nisu bakterije te antibiotici kod njih nisu mogli biti
ucinkoviti. Stoga je nuzno provoditi edukacije lijecnika 1 svih ostalih zdravstvenih djelatnika
kako bi bilo moguce ispravno odrediti terapiju za svakog pojedinog pacijenta. Potrebno je
poticati racionalnu primjenu antibiotika koja ukljuuje izradu smjernica, pobolj$anje
dijagnosticiranja bolesti, ispravno propisivanje antibiotika, pravilan rezim primjene i

sprjeavanje prijenosa infekcije.

U ispitivanju se takoder moglo primijetiti da je u velikim gradovima propisivanje antibiotika
nesto rjede nego na selu. Mozemo zakljuciti da postoje odredene razlike u propisivanju
antibiotika izmedu samih lijecnika koje ovise o edukaciji, nedostatku stru¢nog nadzora,
znaCajkama populacije u skrbi i zahtjevima pacijenata. LijeCnici bi se zato prilikom
propisivanja antibiotika trebali pridrzavati smjernica temeljenih na dokazima kako bi kriteriji

prema kojima se odreduje antibiotska terapija bili §to ujednaceniji.

Upitnikom je takoder ustanovljeno da je vrlo mali broj ispitanika bio upozoren od strane
lije¢nika i ljekarnika o moguc¢im nuspojavama antibiotika. Medutim, zdravstveni djelatnici
duZni su svoje pacijente upoznati sa svim moguc¢im opasnostima primjene odredenog lijeka te
ih savjetovati 0 pravilnom koriStenju terapije kako bi se sprijecila neracionalna uporaba

antibiotika 1 Sirenje rezistencije.

Znanje ljudi o antibioticima i njihovoj primjeni ovim se upitnikom pokazalo dosta dobrim.
Ispitanici su svjesni toga da antibiotike moraju uzimati u odredenim vremenskim razmacima i
da terapiju moraju popiti do kraja. Takoder se veCina ispitanika slaze da antibiotska terapija
mora biti individualizirana, odnosno to¢no odredena za svakog pojedinog pacijenta. Opcenita
percepcija da ljudi vjeruju u svemogucnost antibiotika pokazala se i ovdje. Naime, vecina

ispitanika, njih ¢ak 70,9%, smatra da antibiotici lijeCe velik broj bolesti i1 stanja. Ovakvo
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razmisljanje potjece od samih pocCetaka koriStenja antibiotika i nije se promijenilo sve do danas.
| pacijenti i lije¢nici vjeruju da antibiotici mogu rijesiti gotovo sve njihove probleme i zbog

toga imamo izrazito velik broj neprimjereno propisanih antibiotika.

Povecana potros$nja antibiotika, a time i1 povecana rezistencija bakterija, globalni je
javnozdravstveni problem. Medicinski neutemeljeno propisivanje antibiotika mozda nema
trenutno vidljivi u¢inak niti za lije¢nika, niti za pacijenta, ali porast bakterijske rezistencije
nesto je Sto itekako moze ugroziti lije¢nike, pacijente i cjelokupni zdravstveni sustav te lije¢nici
toga moraju biti svjesni kod svakog propisivanja antibiotika. Ne postoji jedinstveno rjesenje
ovoga problema, ve¢ se u rjesavanje moraju ukljuciti lije¢nici, farmaceuti, znanstvenici,
politi¢ari i sami bolesnici. Za racionalno propisivanje antibiotika neophodno je uvesti
odgovarajuce klinicke smjernice i preporuke za lije¢nike te provoditi kontinuiranu edukaciju
svih zdravstvenih djelatnika. U propisivanju antibiotika lije¢nici moraju poStovati principe
medicine temeljene na dokazima jer je to jedini na¢in borbe protiv multirezistentnih bakterija i
posljedica koje ti organizmi mogu imati na ¢ovjeCanstvo. Paralelno se moraju educirati i
pacijenti jer su ¢esto upravo oni ti koji vrSe pritisak na lijenike, a najces¢i razlog tomu je
nedostatak ispravnih informacija o antibioticima. Edukacija pacijenata i podizanje svijesti u
populaciji o Stetnosti prekomjerne uporabe antibiotika jedni su od klju¢nih elemenata u

smanjenju propisivanja antibiotika.

Imajuéi u vidu sve veci problem rezistencije i smanjivanje broja novootkrivenih antibiotika,
trebalo bi razmisliti i o uvodenju terapija koje ¢e predstavljati svojevrsnu alternativu
antibioticima. U tu svrhu najbolje bi mogli posluZiti probiotici, protutijela, cjepiva i lizini faga.
Za sada ove alternative nisu dostatna zamjena antibioticima, ve¢ se mogu koristiti samo u
profilakticke svrhe ili kao adjuvantna terapija uz klasi¢ne antibiotike. Ako ¢emo se u buduénosti
morati u potpunosti okrenuti alternativnim pristupima, bit ¢e potrebna znatno veca ulaganja i

veci broj projekata koji se bave njihovim istrazivanjima kako bi to bilo ostvarivo.
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7.SAZETAK/SUMMARY

Rezistencija bakterija globalni je javnozdravstveni problem. Zbog pretjeranog i nepravilnog
koristenja antibiotika bakterije su s vremenom evoluirale i postale otporne na pojedine od njih.
Neke su bakterije postale rezistentne na vrlo velik broj antibiotika. Takve bakterije nazivamo
multirezistentnim bakterijama i one predstavljaju ozbiljnu prijetnju javnom zdravlju. Posebno
su opasne za bolnicke pacijente, u jedinicama intenzivne njege te na kirurskim odjelima, gdje
bolesnici imaju vrlo oslabljeni imunosni sustav i jace su podlozni djelovanju tih bakterija.
Glavni uzrok sirenja rezistencijskih faktora je neracionalno koristenje antibiotika u humanoj
medicini, ali i koristenje antibiotika u poljoprivredi, gdje se najveca koli¢ina antibiotika koristi

upravo u neterapijske svrhe.

U ovom radu proveden je upitnik kojim su ispitani stavovi, misljenja, predodzbe i znanja laika
o antibioticima 1 njihovoj pravilnoj uporabi. Upitnik je proveden na podru¢ju Republike
Hrvatske, a sudjelovalo je 248 nasumi¢no odabranih ispitanika. Ispitanici su pokazali vrlo dobro
znanje o primjeni antibiotika te je pokazano da se najveéi broj pacijenata ipak pridrzava uputa
o koriStenju antibiotika. Medutim, velik broj ispitanika i dalje je u uvjerenju da antibiotici lijece
velik broj bolesti i stanja, stoga i ne ¢udi ¢injenica $to su u pravilu vrlo adherentni kad su u
pitanju antibiotici. Takoder, upitnikom je ustanovljeno da je i dalje prisutno medicinski
neutemeljeno propisivanje antibiotika od strane lije¢nika. LijeCnici, naime, propisuju
antibiotike za nebakterijske infekcije, smatraju¢i da antibiotici mogu biti uinkoviti 1 u
sprjeCavanju nastanka mogucih komplikacija virusnih infekcija. Nadalje, vidljivo je da lije¢nici,
ali 1 ljekarnici, rijetko upozoravaju pacijente na moguce nuspojave antibiotika, poti¢u¢i time 1

dalje mit o svemogu¢nosti tih lijekova.

Zadata cjelokupne zajednice, koja ukljuCuje zdravstvene djelatnike, politicare,
poljoprivrednike i same pacijente, racionalizirati je uporabu antibiotika kroz izradu smjernica,
edukaciju lije¢nika i bolesnika, nov¢ano podupiranje farmaceutske industrije u otkrivanju i
razvoju novih antibiotika 1 alternativnih oblika lijecenja (cjepiva, probiotici, lizini faga i sl.) te

smanjenje neterapijske uporabe antibiotika u poljoprivredi.
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SUMMARY

Antimicrobial resistance is a global public health issue. Due to excessive and improper use of
antibiotics, bacteria have evolved over time and become resistant to some of them. Some
bacteria have become resistant to very large number of antibiotics, sometimes even at all types
of antibiotics. Such bacteria are called multi-drug resistant bacteria, and they pose a serious
threat to public health. They are especially dangerous for inpatients, in intensive care units and
on surgical wards, where patients have a weakened immune system and are more likely to be
affected by these bacteria. The main cause of spreading resistance factors between bacteria is
the irrational use of antibiotics in human medicine, but also the use of antibiotics in agriculture,

where the largest amount of antibiotics is used for non-therapeutic purposes.

In this thesis is conducted a questionnaire in which are examined the opinions, attitudes,
perceptions and knowledge of people about antibiotics and their proper use. The questionnaire
was conducted on Croatian territory, and was attended by 248 randomly selected respondents.
Respondents showed very good knowledge of antibiotic usage and it has been shown that the
majority of patients still comply with the instructions on the usage of antibiotics. However,
many respondents still believe that antibiotics cure a number of diseases and conditions, it is
therefore not surprising that they are very adherent when it comes to antibiotics. Also, the
questionnaire showed that there is still present medically unjustified prescribing of antibiotics
by doctors. Doctors, in fact, prescribe antibiotics for non-bacterial infections, considering that
antibiotics can be effective in preventing the occurrence and possible complications of viral
infections. Furthermore, it is clear that doctors, but also pharmacists, rarely warn patients about
possible side effects of antibiotics, thereby encouraging the myth of the omnipotence of these

drugs.

The task of the whole community, which includes health professionals, politicians, farmers and
patients themselves, is to rationalize the usage of antibiotics through the development of
guidelines, educating doctors and patients, financially supporting the pharmaceutical industry
in the discovery and development of new antibiotics and alternative treatments (vaccines,

probiotics, lysine phage etc.), and reducing non-therapeutic usage of antibiotics in agriculture.
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8. PRILOZI

8.1. Anketni upitnik

Anketno istrazivanje: miSljenja, stavovi, predodzbe i znanja laika o
antibioticima i njihovoj primjeni
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2.
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9. Jeli Vas lije¢nik/ljekarnik upozorio na moguce nuspojave antibiotika?

D Cesto

[ ] Nikada [ ] Rijetko

[ ] Ponekad

[ ] Uvijek

10. Je li Vas lije¢nik prilikom propisivanja antibiotika upozorio da terapiju morate popiti do kraja?
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kraja?

[ ] Nikada [ | Rijetko

[ ] Ponekad
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D Cesto

[ ] Lvijek

TVRDNJA

Uopce
Se ne
slazem

Uglavnom
se ne
slazem

Nemam
stav

Uglavnom
se slazem

)
potpunosti
se slazem

Antibiotici u€inkovito lijece velik broj
bolesti i stanja.

Vazno je uzimati antibiotik u tocno
odredenim vremenskim razmacima.

Terapiju antibioticima moguce je
prekinuti s prvim nestankom simptoma
bolesti.

Antibiotik koji je propisan jednoj osobi
moze koristiti i druga za istu ili slicnu
bolest.

Antibiotici se mogu koristiti
preventivno, da bi se sprijecio nastanak
bolesti.

Prekomjerno propisivanje antibiotika
dovodi do toga da oni postaju sve manje
ucinkoviti.

Rezistencija bakterija na antibiotike
znacajan je javnozdravstveni problem u
Hrvatskoj.

13. Tko, po Vasem misljenju, ima kljuénu ulogu u promicanju racionalne primjene antibiotika?

[ Lijecnik
1 Mediji

\

\

\

\

Ljekarnik

Clanci u znanstvenim ¢asopisima
Internetske stranice o antibioticima
Clanci u popularnim ¢asopisima na temu zdravlja
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Prekomjerna upotreba antibiotika i problemi rezistencije: stavovi i misljenja pacijenata
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SAZETAK

Rezistencija bakterija globalni je javnozdravstveni problem. Zbog pretjeranog i nepravilnog koristenja antibiotika bakterije su
s vremenom evoluirale i postale otporne na pojedine od njih. Neke su bakterije postale rezistentne na vrlo velik broj antibiotika.
Takve bakterije nazivamo multirezistentnim bakterijama i one predstavljaju ozbiljnu prijetnju javnom zdravlju. Posebno su
opasne za bolnicke pacijente, u jedinicama intenzivne njege te na kirurSkim odjelima, gdje bolesnici imaju vrlo oslabljeni
imunosni sustav i podlozni su djelovanju tih bakterija. Glavni uzroci $irenja rezistencijskih faktora su neracionalno koristenje
antibiotika u humanoj medicini, ali i koritenje antibiotika u poljoprivredi, gdje se najveca koli¢ina antibiotika koristi upravo
u neterapijske svrhe. U ovom radu proveden je upitnik kojim su ispitani stavovi, mi$ljenja, predodzbe i znanja laika o
antibioticima i njihovoj pravilnoj uporabi. Upitnik je proveden na podruéju Republike Hrvatske, a sudjelovalo je 248
nasumicno odabranih ispitanika. Ispitanici su pokazali vrlo dobro znanje o primjeni antibiotika te je pokazano da se najveéi
broj pacijenata ipak pridrZzava uputa o kori$tenju antibiotika. Medutim, velik broj ispitanika i dalje je u uvjerenju da antibiotici
lijece velik broj bolesti i stanja, stoga i ne ¢udi ¢injenica Sto su u pravilu vrlo adherentni kad su u pitanju antibiotici. Takoder,
upitnikom je ustanovljeno da je i dalje prisutno medicinski neutemeljeno propisivanje antibiotika od strane lije¢nika. Lije¢nici,
naime, propisuju antibiotike za nebakterijske infekcije, smatrajuci da antibiotici mogu biti u¢inkoviti i u sprje¢avanju nastanka
mogucih komplikacija virusnih infekcija. Nadalje, vidljivo je da lije¢nici, ali i ljekarnici, rijetko upozoravaju pacijente na
moguce nuspojave antibiotika, poti¢uéi time i dalje mit o svemoguénosti tih lijekova. Zadaca cjelokupne zajednice, koja
ukljucuje zdravstvene djelatnike, politi¢are, poljoprivrednike i same pacijente, racionalizirati je uporabu antibiotika kroz izradu
smjernica, edukaciju lije¢nika i bolesnika, nov¢ano podupiranje farmaceutske industrije u otkrivanju i razvoju novih antibiotika
i alternativnih oblika lijeCenja (cjepiva, probiotici, lizini faga i sl.) te smanjenje neterapijske uporabe antibiotika u
poljoprivredi.
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Antibiotic overuse and resistance problems: attitudes and opinions of patients
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SUMMARY

Antimicrobial resistance is a global public health issue. Due to excessive and improper use of antibiotics, bacteria have evolved
over time and become resistant to some of them. Some bacteria have become resistant to very large number of antibiotics.
Such bacteria are called multi-drug resistant bacteria, and they pose a serious threat to public health. They are especially
dangerous for inpatients, in intensive care units and on surgical wards, where patients have a weakened immune system and
are more likely to be affected by these bacteria. The main cause of spreading resistance factors between bacteria is the irrational
use of antibiotics in human medicine, but also the use of antibiotics in agriculture, where the largest amount of antibiotics is
used for non-therapeutic purposes. In this thesis is conducted a questionnaire in which are examined the opinions, attitudes,
perceptions and knowledge of people about antibiotics and their proper use. The questionnaire was conducted on Croatian
territory, and was attended by 248 randomly selected respondents. Respondents showed very good knowledge of antibiotic
usage and it has been shown that the majority of patients still comply with the instructions on the use of antibiotics. However,
many respondents still believe that antibiotics cure a number of diseases and conditions, it is therefore not surprising that they
are very adherent when it comes to antibiotics. Also, the questionnaire showed that there is still present medically unjustified
prescribing of antibiotics by doctors. Doctors, in fact, prescribe antibiotics for non-bacterial infections, considering that
antibiotics can be effective in preventing the occurrence and possible complications of viral infections. Furthermore, it is clear
that doctors, but also pharmacists, rarely warn patients about possible side effects of antibiotics, thereby encouraging the myth
of the omnipotence of these drugs. The task of the whole community, which includes health professionals, politicians, farmers
and patients themselves, is to rationalize the usage of antibiotics through the development of guidelines, educating doctors and
patients, financially supporting the pharmaceutical industry in the discovery and development of new antibiotics and alternative
treatments (vaccines, probiotics, lysine phage etc.), and reducing non-therapeutic use of antibiotics in agriculture.
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