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Popis skracenica i akronima

AAC - aminoglikozid acetiltransferaza (engl. aminoglycoside acetyltransferase)

AAD - aminoglikozid adenilil transferaza (engl. aminoglycoside adenylyl transferase)
AME - enzim koji modificira aminoglikozid (engl. aminoglycoside modifying enzyme)
AMR - antimikrobna rezistencija (engl. antimicrobial resistance)

APH - aminoglikozid fosforil transferaza (engl. Aminoglycoside phosphoryl transferase)
BLI — inhibitor betalaktamaze (engl. f-lactamase inhibitor)

CDC - Americki Centar za kontrolu i prevenciju bolesti (engl. Centers for Disease
Control and Prevention)

DCAP - 2-((3-(3,6-dikloro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)Jamino)-2-(hidroksi-metil)
ESBL - betalaktamaza proSirenog spektra (engl extended spectrum beta-lactamase)

EU - Europska unija

HUS - hemoliti¢ko-uremicki sindrom (engl. Hemolytic uremic syndrome)

KPC - karbapenemaza Klebsielle pneumoniae (engl. Klebsiella pneumoniae carbapenemase)
LF - lateral flow

LPS - lipopolisaharid

MALDI-TOF MS - matri¢no potpomognuta laserska desorpcija/ionizacija masena spektrometrija

(engl. matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-flight mass spectrometry)



MATE - multidrug and toxic compound extrusion

MBL - metalobetalaktamaza (engl. Metallo-f-lactamases)

MDR - otporan na vise lijekova (engl. multi-drug resistant)

MES - major facilitator superfamily

NGS - sekvenciranje sljedece generacije (engl. Next generation sequencing)

PBP - protein koji veze penicilin (engl. penicillin-binding protein)

PCR - lan¢ana reakcija polimeraze (engl polymerase chain reaction)

PDF - peptidna deformilaza (engl. peptide deformylase)

pEtN - fosfoetanolamin (engl. Phosphoethanolamine)

RDR - quinolone resistance determining region
q greg

RND - resistance nodulation division

SERS - povrsinski poboljsano Ramanovo rasprsenje (engl. surface enhanced Raman scattering)

SME - Serratia marcescens enzyme

SMR - small multidrug resistance

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World health organization)



1. UVOD

Antimikrobna rezistencija (AMR) predstavlja znacajnu prijetnju globalnom zdravlju i zahtijeva
hitno medusektorsko djelovanje. Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) rangirala je AMR kao
jednu od deset najvecih globalnih prijetnji javnom zdravlju koje proizlaze iz zlouporabe i
prekomjerne uporabe antimikrobnih lijekova, posebice antibiotika (1). Ovaj fenomen dovodi do
razvoja patogena viSestruke otpornosti na antibiotike S$to znacajno ograni¢ava nasu sposobnost
lijecenja uobicajenih infekcija. Utjecaj antimikrobne rezistencije o€ituje se u olak§anom prijenosu
bolesti, tezim klinickim slikama i povecanju smrtnih ishoda. Utjecaj rezistencije bakterija na
antibiotike ugrozava zdravlje pojedinaca i zajednice te utjeCe na zdravstvene sustave kao cjelinu.
Ekonomski troskovi lije¢enja infekcija uzrokovanih s rezistentnim bakterijama su znacajni jer
produljena bolest dovodi do duljeg boravka u bolnici, potrebe za skupljim lijekovima i poveé¢anog
financijskog optereéenja za bolesnike i zdravstveni sustav (1). Stovise, bez uéinkovitih
antimikrobnih lijekova, uspjeh suvremene medicine, ukljuCuju¢i sloZene kirurSke zahvate,
transplantacije organa i kemoterapiju raka je ugrozen. AMR se javlja kao posljedica evolucijske

prilagodbe bakterija pri ¢emu se stalno stvaraju novi mehanizmi rezistencije.

Gram-negativne bakterije predstavljaju poseban izazov u lijecenju infekcija koje uzrokuju, zbog
svoje sposobnosti da brzo razviju rezistenciju na viSe razlicitih skupina antibiotika i1 prenesu je
novim jedinkama. Razvoj novih antimikrobnih lijekova od klju¢ne je vaznosti, posebno za borbu
protiv infekcija uzrokovanih gram-negativnim bakterijama otpornim na karbapeneme, te pan-
rezistentnim patogenima poznatim i kao "superbugs". Ove bakterije otporne na vecinu ili na sve
postojece antimikrobne lijekove naSle su se na listi ,,prioritetnih patogena“ SZO, bakterija za koje

su hitno potrebni novi antibiotici (1).



Nekoliko ¢imbenika pridonosi pojavi i Sirenju AMR-a, ukljucujuéi zlouporabu i pretjeranu uporabu
antimikrobnih lijekova; neadekvatne metode prevencije i kontrole infekcije; loSe higijenske uvjete
koji dovode do Sirenja patogena otpornih na antibiotike; ogranic¢en pristup kvalitetnim lijekovima,
cjepivima i dijagnostici; nedostatak svijesti i znanja (1). Bakterijske infekcije jedan su od vodecih
uzroka bolesti 1 smrti, a otpornost na antibiotike je u porastu u svim dijelovima svijeta. Novi
mehanizmi rezistencije stalno se pojavljuju i brzo Sire po cijelom svijetu ogranicavajuci
mogucnosti lijeCenja infekcija kao $to su upale pluca, infekcije mokraénog sustava, tuberkuloza,
sepsa itd. (1). Rastuca otpornost Gram-negativnih bakterija kao Sto su Escherichia coli i Klebsiella
pneumoniae na antibiotike  predstavlja problem zdravstvenim sustavima diljem svijeta.
Oportunisticke infekcije uzrokovanje nefermentativnim gram-negativnim  bakterijama
Pseudomonas  aeruginosa 1 Acinetobacter baumannii predstavljaju veliku prijetnju
hospitaliziranim 1 imunokompromitiranim bolesnicima. Hitno¢a rjeSavanja problema rastuce
otpornosti na antibiotike naglasSena je ograni¢enim brojem novih antimikrobnih lijekova. Potrebno
je ukazati na vaznost odgovornog propisivanja antibiotika u primarnim zdravstvenim ustanovama

1 bolnicama te skrenuti pozornost na prevenciju Sirenja bolnickih infekcija.



2. SVRHA RADA

Svrha ovog rada je uz pomo¢ literature na zadanu temu istraziti otpornost Gram-negativnih
bakterija na antibiotike i1 prikazati osnovne mehanizme otpornosti. Prikazat ¢e se ucinkovite
metode za borbu protiv otpornosti bakterija na antibiotike 1 ukazati na globalne probleme koje

rezistencija na antibiotike donosi.



3. PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU

3.1 Antibiotici i antimikrobna rezistencija

Antimikrobna rezistencija je proces koji se ne deSava naglo nego nastaje postupno kroz generacije
bakterija te se prenosi sa stanice majke na stanice kéeri. S obzirom na nac¢in nastanka antimikrobnu
rezistenciju dijelimo u dvije podskupine: AMR negenetskog podrijetlai AMR genetskog podrijetla.
AMR negenetskog podrijetla podrazumijeva iskljucivo fenotipsku prilagodbu bakterije, npr. ako
bakterije rastu u biofilmu ili se nalaze u apscesu u inficiranom tkivu otezan je pristup antibiotiku i

bakterije su zasti¢ene od izlaganja antibiotiku.

Genetska rezistencija moze biti prirodena (intrinzi¢na) i steCena. Intrinzi¢na rezistencija
oznacava prirodenu otpornost bakterijske vrste na odredeni antibiotik ili grupu antibiotika neovisno
o mutaciji ili stjecanju dodatnog gena rezistencije. Odredeni se antibiotici nikada ne mogu koristiti
za lijeCenje infekcija uzrokovanih intrinziéno rezistentnom bakterijom. Primjer prirodene
rezistencije je neosjetljivost mikoplazmi, bakterija koje nemaju stani¢nu stijenku, na sve antibiotike
koji djeluju ometajuci sintezu stanicne stijenke. Nadalje, aminoglikozidi poput gentamicina nisu
ucinkoviti u ljjecenju infekcija uzrokovanih unutarstanicnim patogenima jer aminoglikozidi ne
ulaze u stanicu (2). Budu¢i da aminoglikozidi zahtijevaju aktivni transportni lanac elektrona za

ulazak u bakterijsku stanicu i anaerobne su bakterije intrinzi¢no otporne prema aminoglikozidima.

AMR genetskog porijekla ili steCena otpornost bakterija na antibiotike se postize horizontalnim ili
vertikalnim prijenosom genetskog materijala s mutirane bakterije na druge bakterije. Promjene
genetskog materijala nastaju supstitucijom, delecijom ili adicijom baza na genskom lokusu.

Prilikom sinteze proteina te promjene dovode do pomaka okvira ¢itanja ili zamjene aminokiselina



¢ime se funkcionalno mijenja sintetizirani protein. Spontane mutacije u bakterijskom kromosomu
desavaju se frekvencijom od oko 10'°. Kromosomski mutanti su najée$ée rezistentni zahvaljujuéi
promjeni strukturnog receptora za lijek (2). Medutim, bakterije kao geneticki materijal ne koriste
samo kromosome nego i posebne ekstrakromosomske geneticke elemente nazvane plazmidima.
Plazmidi se takoder prenose diobom na stanice kceri, ali se mogu prenositi 1 izmedu dvije zrele
bakterijske stanice. Plazmidni geni rezistencije ¢esto kontroliraju stvaranje enzima koji razgraduju

antimikrobne lijekove (2).

3.1.1. Najvaznije skupine antibiotika

Beta-laktamski antibiotici su jedni od najcesce koristenih antibiotika u klini¢koj praksi, a ukljucuju
peniciline, cefalosporine, monobaktame 1 karbapeneme. Oni inhibiraju sintezu bakterijske stani¢ne

stijenke veZuci se na PBP, §to dovodi do stani¢ne smrti bakterija u diobi.

Cefalosporini trece i Cetvrte generacije, kao §to su ceftazidim i cefepim, imaju Sirok spektar
djelovanja protiv gram-negativnih bakterija. Oni inhibiraju sintezu bakterijske stani¢ne stijenke
vezanjem na proteine koji vezu penicilin (PBP). Cefalosporini se obi¢no koriste za lijeCenje
infekcija mokra¢nog sustava, infekcija diSnog sustava 1 intraabdominalnih infekcija uzrokovanih
pripadnicima obitelji Enterobacteriaceae. Neki od njih su djelotvorni i protiv pseudomonasa i

acinetobaktera.

Karbapenemi, poput imipenema, meropenema i doripenema, antibiotici su Sirokog spektra koji se

Siroko koriste u bolni¢kim ustanovama za empirijsko lijecenje infekcija uzrokovanih rezistentnim



gram-negativnim bakterijama. Karbapenemi se Cesto smatraju posljednjim antibioticima za

lijecenje teskih infekcija uzrokovanih visestrukootpornim sojevima P. aeruginosa i A. baumannii.

Fluorokinoloni, kao §to su ciprofloksacin i levofloksacin, pokazuju izvrsnu aktivnost protiv
razli¢itih gram-negativnih patogena. Oni imaju za cilj bakterijsku DNA girazu i topoizomerazu IV,
enzime ukljucene u replikaciju i popravak DNA. Fluorokinoloni se obi¢no propisuju za infekcije
mokraénog sustava, infekcije diSnog sustava i intraabdominalne infekcije uzrokovane E. coli,

K. pneumoniae 1 drugim gram-negativnim organizmima.

Aminoglikozidi, kao §to su gentamicin i amikacin, imaju snazno baktericidno djelovanje protiv
gram-negativnih bakterija. Oni ometaju bakterijsku sintezu proteina tako $to se vezu za 30S
ribosomsku podjedinicu. Aminoglikozidi se ¢esto koriste u kombinaciji s drugim antibioticima za

lijecenje ozbiljnih infekcija uzrokovanih enterobakterijama i pseudomonasom.

Polimiksini, osobito kolistin (polimiksin E), smatraju se antibioticima zadnjeg utociSta za gram-
negativne infekcije uzrokovane rezistentnim patogenima. Kolistin ometa cjelovitost bakterijske
staniéne membrane S$to dovodi do stani¢ne smrti. Kolistin je ucinkovit protiv mikroorganizama

poput P. aeruginosa i A. baumannii, ali je nefrotoksican i neurotoksic¢an.

3.1.2. Cimbenici koji pridonose rezistenciji na antibiotike

Cimbenici koji najvise pridonose stvaranju AMR su: loa prevencija prijenosa infekcija, manjak
dostupnosti dijagnostickih metoda, pretjerano propisivanje antibiotika ili propisivanje
neadekvatnih antimikrobnih lijekova, pretjerano koriStenje antibiotika u agrikulturi, loSe

ekonomske prilike u drzavi, izostanak programa nadziranja upotrebe antibiotika te izostanak
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programa za kontrolu infekcija. Kako bi se smanjila moguénost prijenosa mikroorganizama
potrebno je postivati pravila asepti¢nog rada kada je to neophodno, koristenje jednokratne zastitne
opreme prilikom boravka u blizini zarazenog pacijenta, pranje ruku i utrljavanje alkoholnih
pripravaka prije i nakon pregleda pacijenata itd. Pojava rezistencije vrlo je dinamican proces te se
u praksi javlja nesrazmjer izmedu brze pojave rezistencije 1 sporog dolaska novih antibiotika na
trziSte (u prosjeku traje oko 15-tak godina). Vodeca praksa empirijskog lijeCenja vecine infekcija
cesto doprinosi krivom odabiru antibiotika te pojavi i Sirenju antibiotske rezistencije. Jedan od
uzroka je to §to je konvencionalni pristup odredivanja osjetljivosti na antibiotike dugotrajan buduci
da je temeljen na kultivaciji. Medutim, razvoj inovativnih dijagnostickih metoda koje koriste
amplifikaciju nukleinskih kiselina, hibridizaciju ili imunodijagnosticke tehnike ubrzavaju ovaj
postupak skrac¢uju¢i ga s nekoliko dana na nekoliko sati (3). Iako razmjerno skupe, ove nove
metode imaju potencijal za Siru primjenu i omogucavaju testiranje osjetljivosti na antibiotike

izravno na mjestu skrbi (engl. point of care).

3.1.3 Mehanizmi antimikrobne rezistencije

Cetiri su glavna mehanizma AMR - enzimatska razgradnja lijeka, promjena ciljnog mjesta,
promjena propusnosti stanicne membrane i pojacano izbacivanje antibiotika iz bakterijske
stanice. Kao primjer enzimatske razgradnje antibiotika mogu se uzeti gram-negativne bakterije
koje su rezistentne na aminoglikozide. Aminoglikozidna rezistencija se prenosi plazmidima, a
bakterije koje ga steknu proizvode enzime koji razgraduju antibiotik i inaktiviraju ga. Promjena

proteina na koji djeluje antibiotik podrazumijeva promjenu veznog mjesta antibiotika. Jedan od



primjera je neosjetljivost na eritromicin. Mikroorganizmi otporni na eritromicin imaju izmijenjeni
eritromicinski receptor na 50S podjedinici ribosoma koji je rezultat metilacije 23S ribosomske
RNA (2). Promjenom strukture enzima koji sudjeluje u nekom metabolickom putu ili promjenom
samog metaboliCkog puta, bakterijski enzimi mogu postati otporni na djelovanje antibiotika.
Bakterije mogu modificirati enzim koji je funkcionalno isti ali ima drugaciju strukturu ¢im inhibira
ili u potpunosti smanjuje utjecaj odredenih antibiotika. Tako promjenom strukture reduktaze
dihidrofolne kiseline bakterije postaju rezistentne na trimetroprim. Naposljetku, promjenom
propusnosti za antimikrobne lijekove, bakterije mogu ili smanjiti unos antibiotika u stanicu ili
povecati njihovo odstranjivanje putem efluks pumpi. Promjenom permeabilnosti membrane,
odnosno smanjenim unosom tetraciklina u stanicu, njegova se koncentracija u stanici smanjuje, a
posljedi¢no 1 njegov ucinak na bakteriju. Mnogi gram-pozitivni i posebno gram-negativni
organizmi razvili su potonji mehanizam rezistencije na tetracikline, makrolide, fluorokinolone i -

laktamske antibiotike.

3.2 Gram-negativne bakterije i obrasci njihove otpornosti

Zbog specifi¢ne grade stani¢ne stijenke, a osobito zbog posjedovanja vanjske membrane gram-
negativne bakterije su otpornije na antibiotike od gram-pozitivnih bakterija. Tako se na listi SZO
wprioritetnih bakterija* koje zbog viSestruke rezistencije hitno zahtijevaju pronalazak novih
antibiotike u skupini ,,kriticnih* nalaze iskljucivo gram-negativne bakterije (Slika 1). Najvazniji

gram-negativni uzro¢nici na listi su enterobakterije, 4. baumannii, P. aeruginosa, N. gonorrhoeae



1 H. influenzae. Infekcije uzrokovane visestruko rezistentnim sojevima bakterija (MDR, engl.

multidrug-resistant) povezane su sa znacajnim stopama mortaliteta i smrtnosti.

I ™

WHO priority list of antibiotic-
resistant bacteria
| ]
[Pn'on't_v 1: CRITICAL ] [ Priority 2: HIGH ] {Priou'ty’ 3: MEDIUM ]
| | 1 1 1
Gram +ve | Gram -ve I l Gram +ve I [ Gram -ve ] [ Gram +ve ] [ Gram -ve ]
I | I
/ ~ @
None | acinetobacter ) | Erterococas Helicobacter Streptococcus Haemophilus
bawonanii, fazcuon, pylori, pneanoniae, influenzae,
carbapenem- vancomycin clarithromycin- penicillin- ampicillin-
resistant -resistant resistant non- resistant
b \. :
| I susceptible
- N\ h J
Pseudomonas Staphylococcus Campylobacter, Shigella spp.,
aeruginosa, aureus, fluoroquinolone- fluoroquinolone
carbapenem- methicillin- ||~ resistant -resistant
resistant resxstan!, p 1
vaticomyan Salmonella spp.,
infermediate fluoroquinolone-
Enterobacteriaceae and resistant Ciaae
, carbapenem- S~ N\ /
resistant, 3rd / N \
generation Netaserla
cephalosporin- gonorrhoen-r, 3nd
i generation
cephalosporin-
resistant,
fluoroquinolone-

resistant

Slika 1. Prioritetna lista SZO rezistentnih bakterija

(Izvor: Breijyeh Z i sur. 2016) (4)



3.2.1 Najvazniji gram-negativni patogeni i infekcije koje uzrokuju

Neki od najvaznijih Gram-negativnih uzro¢nika koji uzrokuju teSke infekcije zbog rezistencije su
pripadnici reda Enterobacteriaceae poput E. coli i K. pneumoniae, zatim A. baumannii, P.
aeruginosa, N. gonorrhoeae 1 H. influenzae. Sve veci problemi danasnjice su MDR bakterije koje

su otporne na vise razlicitih skupina antibiotika te predstavljaju izniman izazov u lijecenju.

3.2.1.1 Enterobacterales

Unutar reda Enterobacterales (bivsa obitelj Enterobacteriaceae) nalaze se posebno zabrinjavajuci
oportunisticki patogeni poput E. coli, Klebsiella spp. 1 Enterobacter spp. s obzirom na njihovu
sposobnost brze kolonizacije, Sirenja 1 razvoja rezistencije. I SZO 1 CDC prepoznaju
viSestrukorezistentne pripadnike reda Enterobacterales kao izuzetno zabrinjavajuce patogene (5).
Patogeni koji spadaju u red Enterobacterales vodeci su uzrocnici infekcija mokra¢nog sustava,
infekcija krvotoka, bolnickih i izvan bolni¢kih pneumonija. Iako je njihova otpornost na beta-
laktamske antibiotike uglavnom posredovana proizvodnjom beta-laktamaza proSirenog spektra sve
se ¢eS¢e pojavljuju 1 drugi mehanizmi otpornosti $to dovodi do rezistencije na viSe skupina
antibiotika i sve vece ucestalosti MDR izolata bakterija (6, 7). Otpornost enterobakterija na beta-
laktamsku klasu antibiotika posebno je zabrinjavajuca jer su beta-laktami kamen temeljac lijeCenja
bakterijskih infekcija. Otpornost na beta-laktamske antibiotike moze se biti posredovana efluksnim

pumpama, promjenom veznih mjesta za antibiotik i beta-laktamazama koje cijepaju beta-laktamski
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prsten 1 inaktiviraju ciljni antibiotik, pri ¢emu je produkcija beta-laktamaza osnovni nacin

otpornosti na cefalosporine i karbapeneme.

Najcesce izolirana enterobakterija iz klini¢kih uzoraka je E. coli koja je ujedno i1 vodeci uzrocnik
infekcija mokraénog sustava. Enteropatogeni sojevi E. coli mogu inficirati gastrointestinalni sustav
uzrokujudi tzv. putnicke proljeve, hemoragi¢ni kolitis ili hemoliti¢ko uremicki sindrom (HUS),
ozbiljno stanje koje moze dovesti do akutnog zatajenje bubrega, hemoliticke anemije i
trombocitopenije. U novorodencadi i imunokompromitiranih osoba E. coli moze uzrokovati
bakterijemiju 1 sepsu. Uz streptokoka grupe B, E. coli je najvazniji uzro¢nik meningitisa u
novorodenackoj dobi. Visoka rezistencija E. coli na ciprofloksacin, koja u nekim zemljama doseze
1 93%, dovela je do toga da je ovaj antibiotik u potpunosti izbacen iz klinickih smjernica za

empirijsko lijeenja infekcija mokra¢nog sustava.

Najvazniji predstavnik roda Klebsiella je K. pneumoniae, nazvana tako zbog toga §to je jedan od
¢es¢ih uzrocnika bolnickih pneumonija, osobito u bolesnika na respiratoru. Uzrokuje oko 10%
bolnic¢kih infekcija, a osim infekcija diSnog sustava Cest je uzro€nik infekcija mokra¢nog sustava,

infekcije rana 1 sepse, osobito u hospitaliziranih bolesnika (3, 7, 8).

Pripadnici roda Enterobacter takoder su medu vode¢im uzro¢nicima bolnickih infekcija koje mogu

zahvatiti mnoge organske sustave uzrokujuci plu¢a, mokraéni i krvozilni sustav i dr.

3.2.1.2. Acinetobacter baumannii

Bakterija A. baumannii je oportunisticki patogen i Cest uzro¢nik bolnickih infekcija - infekcija

mokra¢nog sustava, pneumonije, meningitisa, bakterijemije 1 sepse. 4. baumannii moze
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kolonizirati gornje dijelove diSnog sustava, osobito u bolesnika na umjetnoj ventilaciji ne
uzrokujuéi pri tom nikakve simptome. Zbog izrazito visoke stope rezistencije na antibiotike na
prioritetnoj je listi rezistentnih bakterija SZO 1 smjestena je medu ,kriti¢ne* uzrocnike. Specifi¢ni
rizi€ni ¢imbenici za razvoj infekcije s 4. baumannii ukljuCuju: produljeni boravak u bolnici,
oslabljeni imunitet, starija zivotna dob, prisutnost komorbiditeta, velike traume ili opekline,
prethodna uporaba antibiotika, invazivni postupci 1 prisutnost indwelling katetera ili mehanicke

ventilacije (9).

3.2.1.3. Pseudomonas aeruginosa

P aeruginosa je acrobna, gram-negativna, okoli$na bakterija koja nastanjuje tlo, vodu i vegetaciju
te se moze izolirati s koze 11z stolice zdravih osoba. Oportunisticki je patogen koji je medu vodeéim
uzro¢nicima bolnickih infekcija mokraénog, krvozilnog i diSnog sustava te infekcija rana 1 sepse.
Zbog specificne grade stanicne stijenke intrinzicno je rezistentan na vecinu antibiotika i takoder ga
je SZO ubrojila medu kriti¢ne viSestruko rezistentne bakterije na svojoj prioritetnoj listi (Slika 1).
Vrlo cCesto inficira bolesnike smjeStene u jedinicama intenzivne njege (JIL), osobito kriti¢no
ugrozene. Statisticki, P. aeruginosa je Cetvrti najCeSce izolirani nozokomijalni patogen, drugi
najcesc¢i uzrocnik pneumonije povezane s mehani¢kom ventilacijom 1 tre¢i najces¢i gram-negativni
uzroc¢nik infekcija krvozilnog sustava. Kao oportunisticka bakterija prisutna u okoliSu ¢esto inficira
rane 1 opekline, a njegovu prisutnost ¢esto karakterizira pojava plavo-zelenog gnojnog iscjetka.
Pacijenti koji boluju od cisti¢ne fibroze bivaju kolonizirani rezistentnim sojevima P. aeruginosa

koji uzrokuje kroni¢ne pneumonije s visokom stopom morbiditeta 1 mortaliteta. Jedan od vodecih
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problema u bolnickim ustanovama je sve veca prevalencija sojeva P. aeruginosa koji proizvode
karbapenemaze koji razgraduje karbapeneme, Sirokospektralne antibiotike koji ¢ini jednu od
su se u proslosti rijetko primjenjivali zbog problema u pogledu ucinkovitosti 1/ili toksicnosti,
zajedno s novijim tigeciklinom, postali posljednji izbor u lijeCenju infekcija uzrokovanih

rezistentnim sojevima (9).

3.2.1.4 Neisseria gonorrhoeae

N. gonorrhoeae (gonokok) je uzro¢nik spolno prenosive bolesti gonoreje (kapavac). Prema SZO
listi prioritetnih bakterija otpornih na antibiotike, gonokok spada u bakterije visokog prioriteta
(Slika 1). Gonokok moZe kolonizirati razli¢ite sluznice kao $to su uretra, endocerviks, zdrijelo,
konjunktiva 1 rektum. Zabrinjavajuca je sposobnost bakterije stjecanje rezistencije na antibiotike
poput kinolona i tre¢e generacije cefalosporina. U muskaraca, gonoreja se manifestira simptomima
poput uretritisa 1 dizurije, 1 pojavom zutog 1 gustog iscjetka iz uretre. Infekcija moze proci
asimptomatski ili ostaviti kroni¢ne probleme u vidu uretralnih striktura. U Zena, gonoreja zahvaca
primarno endocerviks Sire¢i se pritom u uretru i vaginu s karakteristicnim mukopurulentnim
iscjetkom. Bolest se moze Siriti vertikalno u maternicu, jajovode 1 zdjelicu uzrokujué¢i difuznu
upalu zdjelice. Neplodnost se javlja u 20% zena koje su preboljele gonokokni salpingitis dok su

kroni¢ni gonokokni cervicitis 1 proktitis Cesto asimptomatski.
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3.2.1.5. Haemophilus influenzae

H. influenzae najCesce kolonizira sluznicu gornjeg diSnog sustava. H. influenzae je uz pneumokoka
1 Moraxella cattarhalis najces¢i bakterijski uzro¢nik upale srednjeg uha i akutnog sinusitisa. Osobe
s oStecenim mukocilijarnim klirensom, kao $to su pusaci, ljudi s kroni¢cnom opstruktivnom
plué¢nom boles¢u ili cisticnom fibrozom, imaju vecu vjerojatnost za razvoj infekcije donjeg diSnog
sustava kao Sto su bronhitis i upala pluca. Posjedovanje kapsule bakteriji daje dodatan Cinitel;
virulencije. Inkapsulirane (tipizirane) bakterije mogu u¢i u krvotok i putovati do mozdanih
ovojnica, $to dovodi do meningitisa, ili se nastaniti u zglobovima i1 uzrokovati septicni artritis.
Razvoj fulminantnog opstruktivnog laringotraheitisa s nateCenim epiglotisom kod male djece je
alarmantno stanje koje zahtijeva brzu traheostomiju ili intubaciju kao postupak za spaSavanje

zivota (9).

3.2.2. Najznacajniji mehanizmi rezistencije gram-negativnih bakterija

3.2.2.1. Mehanizmi rezistencije na beta-laktame

U enterobakterija, pseudomonasa i acinetobaktera postoji viSe mehanizama rezistencije na
B-laktamske antibiotike: proizvodnja enzima, prekomjerna ekspresija efluksnih pumpi i otezan
ulazak antibiotika u stanicu (Slika 3). Najvazniji mehanizam rezistencije gram-negativnih bakterija

je proizvodnja enzima [-laktamaza koji hidroliziraju p-laktamske antibiotike Ccine¢i ih
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nedjelotvornim. Djelotvornost B-laktamaza ovisi o njihovu afinitetu za odredeni antibiotik te se

razlikuju penicilinaze, cefalosporinaze i karbapenemaze.

Amblerov (molekularni) sustav klasifikacije p-laktamaza dijeli ih u cetiri skupine oznacene
slovima od A-D. Beta-laktamaze u klasama A, C i D imaju aminokiselinu serin na svojim aktivnim
mjestima dok enzimi klase B (poznati kao metalo-beta-laktamaze) imaju molekulu cinka na
aktivnom mjestu. Klase A, B i D beta-laktamaza su klinicki najznacajnije medu nozokomijalnim

patogenima kao S$to su enterobakterije.

Geni za produkciju beta-laktamaza klase A prenose se putem kromosoma i plazmida. Geni za
enzime nazvane SME, NMC i IMI nalaze se na kromosomima dok se geni za kodiranje KPC
enzima nalazi na plazmidu. U skupini A nalaze se penicilinaze i cefalosporinaze TEM, SHV 1 CTX
koje ne hidroliziraju karbapeneme (5). Ovi enzimi razgraduju starije generacije cefalosporina,
ampicilin 1 amoksicilin. Pretjerana upotreba cefalosporina trece generacije dovela je do mutacija u
TEM i1 SHV genima i omogucila prilagodbu enterobakterija. Tako su prije dvadesetak godina
izolirani sojevi enterobakterija koji su producirali nove vrste enzima koji mogu razgraditi i

cefalosporine trec¢e generacije - tzv., ESBL enzimi (od engl. extended spectrum - lactamases).

Najvaznija karbapenemaza klase A je KPC karbapenemaza koja razgraduje vecinu beta-laktamskih
antibiotika, a prvi je put izolirana iz klepsijele. Geni za KPC mogu se putem plazmida prenositi i

na ostale enterobakterije i pseudomonasa (5).

Beta-laktamaze klase B odnosno metalo-beta-laktamaze (MBL) su karbapenemaze, potentni
enzimi koji cijepaju sve beta-laktamske antibiotike. Ovisne su o cinku, pa se mogu inhibirati
kelatorom kao $to je EDTA. MBL enzimi nisu inhibirani inhibitorima beta-laktamaza kao §to su

avibaktam, tazobaktam i sulbaktam. Geni koji kodiraju metalo-beta-laktamaze SPM, GIM, IMP,
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VIM, SIM 1 NDM nalaze se na kromosomima, ali se mogu pronaci 1 na prenosivim genskim
elementima. MBL su prvi puta izolirane u pseudomonasa i acinetobaktera, danas su proSirene

Sirom svijeta, a zabrinjava epidemijski potencijal NDM-1beta-laktamaze unutar enterobakterija.

Beta-laktamaze klase D takoder se nazivaju enzimima tipa OXA zbog njihove sposobnosti da
hidroliziraju oksacilin. Na enzime u ovoj skupini varijabilno utjecu inhibitori beta-laktamaze
klavulanat, sulbaktam ili tazobaktam. Od mnostva enzima koji spadaju u beta-laktamaze grupe D
najvaznije je istaknuti pet enzima €iji se geni nalaze na plazmidima; OXA-48, OXA 24/0XA-40,

OXA-23, OXA-143 1 OXA-58 te OXA-51 ¢iji se geni nalaze na kromosomu (3, 7).

Iako su mnogi ¢lanovi klase D kromosomski, diseminacija plazmidima prenosivih cefalosporinaza
u pseudomonasa, a u novije vrijeme 1 Sirenje enzima koji hidroliziraju karbapeneme u
acinetobaktera i u enterobakterija (osobito K. pneumoniae OXA-48 producirajuca), povecao je

klini¢ki znacaj ove klase.

A. baumannii, bakterija poznata po svojoj sposobnosti integracije strane DNA u svoj genetski
materijal, posjeduje sve Cetiri kategorije B-laktamaza: A, B, C i D. Neki od ovih enzima su f3-
laktamaze uskog spektra poput TEM-1, SCO-1 1 CARB-4, dok drugi mogu smanjiti osjetljivost na
karbapeneme (GES-11, CTX-M). K tome, A. baumannii takoder posjeduje i Cetiri grupe efluks
pumpi: MATE, RND, MFS i SMR. Dodatno, promjene permeabilnosti stijenke uslijed smanjene
ekspresije porina poput Caro, Omp 22-33 dovodi do rezistencije A. baumannii na karbapeneme.
Ucestala primjena kolistina za lijeCenje infekcija uzrokovanih karbapenem rezistentnim
acinetobakterom dovela je do selekcije sojeva sa smanjenom ekspresijom LPS-a koji zbog

narusenog integriteta vanjske membrane razvijaju rezistenciju na antibiotik zadnje linije - kolistin.
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Danas su u bolnickim ustanovama Sirom svijeta sve ucestaliji izolati pseudomonasa rezistentnog
na karbapeneme. Ucestala je 1 rezistencija pseudomonasa na aminoglikozide koja je posredovana
prijenosnim modificiraju¢im aminoglikozidim enzimima (AME) koji su podijeljeni u 3 grupe:
aminoglikozid fosforil transferaze (APH), aminoglikozid adenilil transferaze (AAD) 1
aminoglikozid acetiltransferaze (AAC). Ovi enzimi, dodavanjem fosfatnog, adenilnog ili acetilnog
radikala u molekulu antibiotika ¢ine aminoglikozidne antibiotike neaktivnima. Modifikacija

antibiotika smanjuje njegovu sposobnost da se uc¢inkovito veze za cilj unutar bakterijskih stanica.

Klini¢ki najvaznije rezistencije bakterije N. gonorrhoeae su rezistencija na cefalosporine trece
generacije te rezistencija na fluorokinolone. Rezistencija na cefalosporine trece generacije temelji
se na posjedovanju cCetiri glavnih mehanizama. Promjena ekspresije u penA genu dovodi do
izmjene u strukturi PBP2 proteina $to doprinosi rezistenciji na cefalosporine. Nadalje, formiranje
mozai¢ne penA forme promjenom istoimene transpeptidazne domene doprinosi smanjenje
osjetljivosti N. gonorrhoeae na cefeksim. Mutacija u mtrR genu dovodi do pojacane aktivnosti
MtrC-D-E sistema koji aktivno izbacuje antibiotike van stanice. Naposljetku, mutacija penB gena
za porin u vanjskoj membrani mijenja strukturu i funkciju samog porina smanjujuci tako

permeabilnost vanjske membrane za antibiotike.

Kinoloni utje¢u na aktivnost DNA giraze 1 topoizomeraze IV. Otpornost na ciprofloksacin je
posredovana mutacijama u regiji koja odreduje rezistenciju na kinolone (QRDR), jedna ili viSe
mutacija u aminokiselinama u gyrA pozicijama 91, 95 1 102, 1 tockasta mutacija u parC genima
koji kodiraju za proteine DNA giraze i1 topoizomeraze IV doveli su do povecanja otpornosti

najserije na ciprofloksacin.
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Slika 2. Grada Gram-negativnih bakterija i mehanizmi njihove rezistencije.

(Izvor: Breijyeh Z. i sur. 2020) (4)

Ucestala primjena kolistina za lijeCenje infekcija uzrokovanih karbapenem rezistentnim
enterobakterijama postepeno dovodi do zabrinjavajuée selekcije rezistentnih sojeva. Intrinzi¢na
otpornost na kolistin prisutna je u nekim vrstama enterobakterija kao $to su S. marcescens 1 Proteus
mirabilis. Dodavanje specifi¢nih kationskih skupina na lipidnu membranu ovih bakterija smanjuje
vezanje kolistina 1 rezultira otpornos$¢u. Stecena rezistencija uocena je kod bakterija kao §to su
Enterobacter, E. coli, Salmonella i K. pneumoniae kroz kromosomske modulacije sli¢ne prirodno
rezistentnim sojevima. Ove modulacije ukljucuju aktivaciju razlicitih operona i gena odgovornih

za modifikacije u LPS membrani, uklju¢ujué¢i dvokomponentne sustave PhoPQ i PmrAB. Utvrdeno
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je da mutacije u genima kao Sto su PmrA, PmrB, PhoP, PhoQ i CrrB daju steCenu otpornost na
kolistin (8). Ostali mehanizmi rezistencije na kolistin uklju¢uju mutacije u genima povezanim sa
sintezom LPS-a, promjene u formiranju sloja kapsule 1 aktivaciju sustava efluks pumpe kao $to su
KpnEF, AcrAB i Sap proteini (8). Otpornost posredovana plazmidima takoder je uocena s pojavom
gena slicnih mcr, posebice mcr-1 1 njegovih varijanti, koji su kodirani prijenosnim genetskim
elementima, plazmidima. Ovi geni kodiraju fosfoetanolamin (pEtN) transferazu i modificiraju LPS
Sto dovodi do otpornosti. Geni mcr koji nose rezistenciju na kolistin pronadeni su u raznim gram-

negativnim bakterijama 1 otkriveni u razli¢itim okruZenjima, ukljucujuéi ljude, zivotinje i hranu.

3.3 Dijagnosti¢ke metode za otkrivanje rezistencije

Postoji viSe razli€itih fenotipski 1 genotipski baziranih metoda za detekciju antimikrobne
rezistencije. NajCeS¢e koriStene metoda u klinickoj praksi su primjena testova za fenotipsku
detekciju (disk-difuzijska i dilucijske metode, E-test), a sve se viSe koriste i molekularne
metode za detekciju specificnih gena rezistencije, osobito ESBL gena 1 gena za produkciju

karbapenemaza.

Europski odbor za testiranje antimikrobne osjetljivosti (EUCAST) svake godine aZurira smjernice
za testiranje antimikrobne osjetljivosti u kojima se definirane grani¢ne vrijednosti ili prijelomne
tocke za pojedinu bakteriju 1 antibiotik. Vec¢ina klini¢kih izolata enterobakterija ima minimalne
inhibitorne koncentracije (MIC) karbapenema ispod grani¢nih vrijednosti. Svaka izolacija soja s

povisenim MIC vrijednostima treba pobuditi sumnju da bakterije sadrzavaju karbapenemaze te je
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potrebno provesti daljnje testiranje fenotipskim (imunokromatografskim) ili molekularnim

metodama kako bi se utvrdila vrsta karbapenemaze.

Nefermentirajuée bakterije kao su pseudomonas i acinetobakter ¢esto mogu postati otporne na
karbapeneme 1 bez stjecanja karbapenemaza. Ipak, sumnju na postojanje MBL enzima i OXA
enzima treba razmotriti u regijama gdje su ti enzimi prisutni, posebno za izolate koji pokazuju

visoku otpornost na karbapeneme, cefalosporine i peniciline.

Za probir sojeva koji sintetiziraju karbapenemaze moze se koristiti zasijavanje na komercijalna
kromogena hranili$ta koji sadrze karbapeneme. Poznavanje ¢injenice da EDTA kelira ione metala
te tako inhibira MBL enzime koristi se za izvodenje nekoliko razli¢itih dijagnostickih testova za
detekciju MBL enzima: test sinergije dvostrukog diska upotrebom karbapenema i EDTA diskova,
diskovi karbapenema sa i bez EDTA, MBL E-test, metoda inaktivacije karbapenema (5). Buduc¢i
da su poznati geni koji kodiraju odredene karbapenemaze, molekularne tehnike poput PCR i
sekvenciranja (NGS) mogu se koristiti za potvrdivanje prisutnosti nekih MBL (VIM, NDM, IMP),

KPC 1 OXA karbapenemaza.

Primjena povrSinski poja¢anog Ramanovog rasprSenja (SERS) kao vrlo osjetljive metode za brzo
1 isplativo otkrivanje rezistencije na antibiotike ima veliki potencijal za klinicku primjenu. Zbog
mogucénosti detekcije jedinstvenih molekularnih obrazaca, SERS je koriSten za razlikovanje
bakterijskih sojeva koji su otporni ili osjetljivi na antibiotike, nude¢i alternativu konvencionalnim,
dugotrajnim pristupima. Primjena ovog pristupa u klinicke svrhe je u uspostavi, a zasnovana je na

varijacijama u biokemijskom sastavu bakterijske stani¢ne stijenke osjetljivih i otpornih sojeva (10).
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Slika 3. Slikovni prikaz MALDI-TOF analize te detekcije sinteze beta-laktamaza
(Izvor: Florio W. i sur. 2020) (11)

Jedna od novijih metoda otkrivanja beta-laktamaza produciraju¢ih bakterija koja se sve vise
integrira u klini¢ku praksu je laserska desorpcija/ionizacija potpomognuta matricom time of flight
masena spektrometrija (MALDI-TOF MS). Navedena metoda koristi tehniku masene
spektrometrije kako bi izmjerila koli¢inu beta-laktama, odnosno ako je prisutan enzim koji ih
razgraduje, produkt razgradnje beta-laktamskih antibiotika. MALDI-TOF metoda vrlo je brza i
pouzdana. Sve se viSe uvodi u klini¢ke mikrobioloske laboratorije za identifikaciju bakterija i
otkrivanja ne samo ESBL produciraju¢ih bakterija, nego i za detekciju sojeva koje sintetiziraju
karbapenemaze 1 ostale enzime koji razgraduju antibiotike. lako navedena metoda pruza gotovo
100% osjetljivost 1 specifi¢nost te je vrlo brza i pouzdana, reagensi za dijagnostiku nisu jo$ Siroko

dostupni u Europi te su njihove cijene vrlo visoke.
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Znatno su dostupniji 1 jeftiniji reagensi za imunokromatografsku detekciju rezistencije. Tako su
komercijalni lateral flow (LF) testovi razlicitih proizvodaca koji se koriste za detekciju razli¢itih

karbapenemaza nasli svoju primjenu u svakodnevnoj klinickoj praksi (12).

3.4 STRATEGIJE ANTIBIOTSKOG LIJECENJA GRAM-NEGATIVNIH

INFEKCIA

Lijecenje pacijenta koji boluje od bakterijske zarazne bolesti obi¢no ukljucuje primjenu antibiotske
terapije koja moze biti empirijska ili ciljana. Ako se radi o zivotno ugrozavajucoj infekciji, kao Sto
je sepsa ili meningitis, ili o kritiénom bolesniku, starije Zivotne dobi i brojnim komorbiditetima
obi¢no se kre¢e s empirijskom terapijom dok se u ostalim situacijama uglavnom ¢eka ishod
mikrobioloske dijagnostike. lako empirijska terapija moze biti dobro odabrana, u sluc¢ajevima kada
se radi o uzro¢niku koji stvara biofilm, kao §to je to Cesto slucaj s pseudomonasom, terapijski

odgovor nece biti dobar zbog zasti¢enosti bakterije unutar biofilma (13).

3.4.1. Konvencionalni pristup lijecenju i kombinirana terapija

Sve veca pojava vrsta otpornih na karbapeneme dovela je do ponovne upotrebe baktericidnog
antibiotika Sirokog spektra - kolistina, unato¢ poznatim rizicima nefrotoksicnosti i
neurotoksi¢nosti. Kolistin se najeS¢e koristi za lijeCenje gram-negativne nozokomijalne

pneumonije. U novije vrijeme sve je veca pojava rezistencije na kolistin u nekih bakterija, kao u
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slucaju E. coli, koja se javlja putem mcr-1 gena Sto ograni¢ava njegovu primjenu. Kombinacije s
kolistinom se Cesto koriste za lijeCenje infekcija uzrokovanih MDR acinetobakterom. Istrazivanja
su pokazala da je monoterapija kolistinom inferiorna kombinaciji kolistina s karbapenemom 1

kombinacijama kolistina s tigeciklinom, aminoglikozidima ili fosfomicinom (14).

Uz kolistin 1 fosfomicin je stari antibiotik koji se ponovo poceo koristiti za lijeCenje infekcija
uzrokovanih MDR izolatima. Fosfomicin se koristi desetlje¢ima, a najviSe za lijecenje infekcija
urinarnog trakta. Fosfomicin inhibira sintezu stani¢ne stijenke na drugaciji nacin nego beta-
laktamski antibiotici, ali za razliku od njih nije toliko uinkovit u lijeCenju gram-negativnih
infekcija. Sve veca rezistencija povecava klinicku upotrebu fosfomicina. Fosfomicin je posebno
djelotvoran protiv E. coli kao i nekih bakterija otpornih na karbapeneme. Kao peroralni pripravak
koristi se za infekcije mokra¢nog sustava uzrokovane s E. coli, a kao parenteralni pripravak i za
kombinirano lije¢enje uzrokovano MDR izolatima enterobakterija. NajeS¢e nuspojave su
hipokalemija uz hipernatrijemiju te se ne preporucuje u bolesnika s kroni¢nim bubreZnim

zatajenjem.

Tigeciklin se takoder obi¢no koristi u kombinaciji s drugim antibioticima. lako pokazuje aktivnost
protiv enterobakterija 1 acinetobaktera otpornih na karbapeneme nije ucinkovit protiv
pseudomonasa. Kao monoterapija preporucuje se samo u slu¢ajevima MDR infekcija koze 1 mekih
tkiva te u gastrointestinalnim infekcija dok se za nozokomijalne pneumonije najceSée koristi u
kombinaciji s drugim lijjekovima. Acinetobakter razvija rezistenciju na tigeciklin putem

prekomjerne ekspresije efluksne pumpe AdeABC zbog Cega se rijetko koristi u monoterapiji (3).

Aminoglikozidi su vrlo djelotvorni u urinarnom traktu, ali su manje djelotvorni za lijeCenje
infekcija mekog tkiva i abdomena zbog ograni¢enog prodiranja u tkivo (14). Koriste se takoder za
lijeCenje gram-negativne nozokomijalne pneumonije te se u novije vrijeme sve vise koriste za
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lijeCenje infekcija uzrokovanih karbapenem rezistentnim gram-negativnim bakterijama. Zbog
brojnih mehanizama koji doprinose rezistenciji na aminoglikozide rijetko se daju u monoterapiji te

se obi¢no daju u kombinaciji s drugim antibioticima.

Ceftazidim/avibaktam je nova kombinacija cefalosporina tre¢e generacije ceftazidima i novijeg
inhibitora beta-laktamaza, avibaktama, za indikacije poput nozokomijalne pneumonije,
pijelonefritisa te bakterijemije. Kombinacija ceftazidim/avibaktam pokazala je odlicnu
ucinkovitost u lijecenju infekcija uzrokovanih MBL-produciraju¢im enterobakterijama. Ponekad

se koristi u kombinaciji s drugim antibioticima poput karbapenema, aminoglikozida i kolistina (15).

Cefoperazon/sulbaktam in vitro pokazuje visoku ucinkovitost u lijecenju infekcija uzrokovanih
enterobakterijama. Za razliku od monoterapije tigeciklinom, kombinirana terapija
cefoperazon/sulbaktam pokazuje znacajno manju smrtnost u lijecenju

infekcija uzrokovanih acinetobakterom rezistentnim na karbapeneme.

Kombinacija ampicilina i sulbaktama pokazuje ucinkovitost prema rezistentnim
acinetobakterima, a novija kombinacija ceftolozan-tazobaktam se primjenjuje u lijecenju

abdominalnih infekcija 1 pijelonefritisa uzrokovanog MDR izolatima pseudomonasa (16).

Kombinacija dvaju karbapenema (ertapenem s meropenemom ili s doripenemom) pokazala je
uspjeSnost u lijeCenju infekcija uzrokovanih karbapenem rezistentnom (KR) K. pneumoniae. U
lije€enju infekcija uzrokovanih KR K. pneumoniae koristi se i kombinacija karbapenema 1

kolistina, koja se pokazala neSto uspjeSnijom nego kombinacija tigeciklina 1 kolistina.

Zadnjih nekoliko godina u klinicku su upotrebe usle kombinacije karbapenema s IBL: imipenem-
relebaktam i meropenem-vaborbaktam. Dodatak relebaktama znacajno poboljSava aktivnost

imipenema protiv vecine vrsta enterobakterija ovisno o prisutnosti ili odsutnosti enzima f-
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laktamaze. Dodatak relebaktama takoder poboljsava aktivnost imipenema protiv pseudomonasa,
ali ne pokazuje poboljSan ucinak na acinetobakter. Slicno imipenem-relebaktamu, dodatak
vaborbaktama znacajno poboljSava aktivnost meropenema protiv vecine vrsta enterobakterija.
OgranicCeni podaci sugeriraju da dodavanje vaborbaktama ne poboljSava aktivnost meropenema

protiv acinetobaktera i pseudomonasa (15).

Neki od novih antibiotika u klini¢koj praksi su eravaciklin, plazomicin i cefiderokol. Eravaciklin
je tetraciklinski antibiotik djelotvoran za lijeCenja MDR infekcija — uzrokovanih ESBL
producirajuéim enterobakterijama te intraabdominalnih infekcija uzrokovanih MDR
acinetobakterom. lako se u klinickim studijima, eravaciklin pokazao jednako efikasan kao i

meropenem i ertapenem uzrokovao je i nuspojave poput mucnine, povracanja te alergijske reakcije.

Polusintetski aminoglikozidni antibiotik plazomicin se koristi u lijeenju kompliciranih infekcija
mokraénog sustava uzrokovanog enterobakterijama. Pokazalo se u in vifro uvjetima kako je
plazmocin efektivniji od aminoglikozida, no radi osjetljivosti na ribosomnu RNA metiltransferazu

nije djelotvoran protiv nefermentiraju¢ih gram-negativnih bakterija.

Cefiderokol je novi Sirokospektralni cefalosporin koji se koristi za lijeCenje kompliciranih
urinarnih infekcija uzrokovanih MDR gram-negativnim bacilima (P. aeruginosa, Enterobacterales
1 A. baumannii) zbog njegove otpornosti na klase A, B, C 1 D karbapenemaza. MoZe se takoder

koristiti za lije€enje pneumonije 1 sepse uzrokovanih enterobakterijama.

DCAP je antibiotik Sirokog spektra koji se koristi za lije€enje gram-pozitivnih 1 gram-negativnih
infekcija ukljucujuéi 1 E. coli 1 P. aeruginosa. Djelovanje se zasniva na oSte¢enju bakterijske

membrane - poticanjem prijenosa iona kroz membranu uzrokuje smanjenje membranskog
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potencija te lizu stanice 1 povecavanje permeabilnosti membrane. Vrlo je pogodan za lijeCenje

infekcija uzrokovanim biofilmom (7, 17).

3.4.2. Novi pristupi lijecenju

Smanjenje djelotvornosti antibiotika dovelo je do istraZivanja alternativnih pristupa lijecenju
infekcija. Ne-antibiotski pristupi lijecenju najesée su samo dodatak antibiotskoj terapiji te mogu
potpomoc¢i ili pojacati djelovanje antibiotika. Antibiotski adjuvansi sami za sebe nemaju
antibiotsku aktivnost ali u kombinaciji sa antibiotikom pojacavaju njegov ucinak. U antibiotske
adjuvanse spadaju inhibitori beta-laktamaza koji su ve¢ dugo godina u klini¢koj primjeni. Iako
pokazuju in vitro ucinkovitost novi adjuvansi kao S$to su inhibitori efluks pumpe te

permeabilizatori membrane jos uvijek nisu usli u klinic¢ka ispitivanja.

Bakteriofagi su sve viSe predmeti istrazivanja te postoji nekoliko klini¢kih studija koje su
ispitivale klini¢ku primjenu bakteriofaga poput Biophage-PA za lijeCenje kroni¢nog otitisa
uzrokovanog P. aeruginosa i T4-like kolifaga za lijecenje akutnih dijareja uzrokovanih E. coli.
Takoder, istrazuje se upotreba koktela razli¢itih bakteriofaga poput PhagoBurn koji sadrzi 12
razli¢itih bakteriofaga za lijjecenje opeklina inficiranih pseudomonasom. Neki antibiotici poput
ciprofloksacina pokazuju sinergisti¢ki u¢inak s bakteriofagima u lije¢enju infekcija uzrokovanim

pseudomonasom.
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Uz bakteriofage, noviji ne-antibiotski pristupi lijecenju uklju¢uju primjenu kemijskih tvari koje
imaju antimikrobno djelovanje, a nisu antibiotici, poput peptidnih benzimidazola, Quorum Sensing

inhibitora te antibakterijskih kemijskih tvari baziranih na metalima.

Spojevi koji sadrze benzimidazol imaju sposobnost inhibicije peptidne deformilaze (PDF)
remeteci sintezu proteina u E. coli i P. aeruginosa (18). PDF je atraktivna meta za antimikrobne
lijekove zbog svoje visoke ocuvanosti i prisutnosti u raznim bakterijskim vrstama, a nije znacajan

za funkciju stanice sisavaca.

Bakterijska kemijska komunikacija, takoder poznata kao quorum sensing (QS), je fenomen kojim
bakterije koordiniraju ekspresiju svojih gena kao kolektivna populacija kako bi regulirale razli¢ite
procese kao $to je osjetljivost na antibiotike i stvaranje biofilmova. QS komunikacija se zasniva
na djelovanju malih molekula poznatih kao autoinduktori. KoriStenjem analoga komunikacijskih
molekula s razli¢itom strukturom moze se ometati komunikacija izmedu bakterija uz posljedi¢no

antibiotsko djelovanje.

Metali koji se koriste kao antimikrobna sredstva ukljucuju rutenij, galij, bizmut, srebro i bakar. Ovi
se metali intenzivno koriste zbog svojih antimikrobnih svojstava. SnaZno antibakterijsko
djelovanje protiv gram-negativnih bakterija kao §to je E. coli i odredenih MDR sojeva pokazuju
luminescentni dinuklearni Ru(II) derivati. Pokazano je antibakterijsko djelovanje galijeva

protoporfirina IX protiv pseudomonasa, klepsijele i acinetobaktera.

Bizmut se primjenjuje u lijeCenju infekcija uzrokovanih Helicobacter pylori. Spojevi na bazi
srebra, ukljucujuci srebrni sulfadiazin, joS uvijek se koriste protiv viSestruko rezistentnih sojeva
pseudomonasa, E. coli i Salmonella enterica (19). loni bakra primijenjeni u visokim

koncentracijama pokazuju inhibitoran ucinak na rast bakterija stvaranjem, za bakterije toksi¢nih
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kisikovih radikala. Nadalje, primije¢eno je da bakar ima sinergisticki ucinak kada se koristi u
kombinaciji s odredenim antibioticima, osobito u kombinaciji s kinolonima. Nano Cestice bakra
pokazale su snazno antibakterijsko djelovanje protiv gram-negativnih bakterija, a u¢inkovitost se

pripisuje njihovoj sposobnosti prodiranja kroz zastitnu vanjsku membranu bakterija (20).

3.5. Strategije za borbu protiv rezistencije

Vazne strategije za borbu protiv bakterijske rezistencije u buducnosti, te za njenu kontrolu,
ukljucuju: edukaciju zdravstvenih djelatnika, bolju kontrolu i prevenciju bolnickih infekcija,
unaprjedenje dijagnosti¢kih tehnika, vecu dostupnost odredenih lijekova te veci nadzor nad

koriStenjem i propisivanjem antibiotika.

Jedan od vaznih koraka u borbi protiv rezistencije je brza i jeftina dijagnostika koja bi zamijenila
jo$ uvijek najvise koriStenu, empirijsku terapiju. Metode identifikacije 1 testiranja osjetljivosti
bakterija zasnovane na uzgoju bakterija vrlo su spore, za razliku od molekularnih metoda poput
multipleks PCR-a 1 NGS-a koje skrac¢uju vrijeme detekcije s nekoliko dana na par sati. Ciljanim
lije€enjem infekcija smanjilo bi se nepotrebno koriStenje Sirokospektralnih antibiotika 1 Sirenje
AMR. Kada se koristi empirijska terapija nuzno je prilagoditi izbor antibiotika lokalnoj
epidemioloskoj situaciji, smjernicama za primjenu antibiotika te rezultatima nadzornih kultura /

kolonizacijskoj mikrobioti bolesnika.

Trajna edukacija lije¢nika u primarnim i bolni¢kim ustanovama doprinosi boljem poznavanju

antibiotika te pravilnom koristenju antimikrobne terapije u skladu s osjetljivos¢u bakterija.
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Iako se istrazuju nove kombinacije antibiotika za lijecenje infekcija uzrokovanih MDR izolatima,
poput kombinacija cefepim/zidebaktam ili meropenem/nacubaktam, razvoj lijekova je vrlo spor
proces te se rezultati klinickih stadija cesto razlikuje od obecavajucih rezultata dobivenih u in vitro
uvjetima. U slucaju pojedinih MDR infekcija, ukljucenje premalog broja pacijenata u klinicke

studije uvelike otezava ovaj proces.

Dodatan financijski problem predstavlja znatno veca cijena novih antibiotika $to otezava njihovo
uvodenje u svakodnevnu klini¢ku praksu, naro€ito u slabije razvijenim zemljama. Razvoj novih
vrsta lijekova tesko e se realizirati bez financijskih poticaja vlada farmaceutskim tvrtkama. Bolja
suradnja izmedu javnog, akademskog i privatnog farmaceutskog sektora dovela bi do veceg

interesa farmaceutske industrije za istrazivanje antibiotika.

4. RASPRAVA

AMR je dinamican proces koji se deSava kroz viSe generacija bakterija te se prenosi sa jedne
bakterije na drugu uzrokujuci tako problem u lijecenju infekcija, pogotovo u bolni¢kim uvjetima i
predstavlja veliki izazov suvremenoj medicini. NajvaZnije skupine antibiotika za lijeCenje gram-
negativnih infekcija su aminoglikozidi, fluorokinoloni, cefalosporini, karbapenemi te polimiksini.
Sve je ucestalija pojava MDR sojeva bakterija koje produciraju karbapenemaze postajuci otporne
na Sirokospektralne karbapeneme, jedne od posljednjih skupina antibiotika za lije¢enje teskih
infekcija. Polimiksini su takoder jedan od posljednjih odabira za lijeCenje MDR infekcija, no
pojava sojeva rezistentnih na polimiksine dodatno ugroZava buduc¢nost antimikrobne terapije.

Razlikuje se nekoliko mehanizama rezistencije: razgradnja lijeka enzimatskim putem, promjena
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veznog mjesta ili metaboliCkog puta na koji antibiotik djeluje te smanjena permeabilnost odnosno
povecano izbacivanje lijeka iz stanice. Na listi SZO ,,prioritetnih rezistentnih patogena* dominiraju
gram-negativni uzro¢nici medu kojima najveéu opasnost predstavljaju MDR sojevi
enterobakterija, acinetobaktera i pseudomonasa. Dijagnosticke metode za otkrivanje rezistencije
vrlo su vazni postupci zbog toga Sto ¢ine razliku izmedu empirijske terapije i ciljane terapije
smanjujuci tako propisivanje nedjelotvornih ili Sirokospektralnih antibiotika. Za razliku od sporih,
na kultivaciji zasnovanih starih metoda dijagnostike, novije brze i osjetljivije metode kao §to su

molekularne metode ili MALDI-TOF omogucavaju detekciju rezistencije unutar nekoliko sati.

Neprimjerena uporaba antimikrobnih sredstava kao i neodgovarajuce sprjecavanje i kontrola
infekcija kod ljudi i Zivotinja glavni su uzroci poveéanja razine antimikrobne otpornosti. Rastuc¢a
rezistencija bakterija na antibiotike predstavlja prijetnju globalnom zdravlju te uzrokuje visoke
troskove za zdravstvene sustave. Procjenjuje se da infekcije uzrokovane rezistentnim bakterijama
godisnje uzrokuju vise od 35 000 smrtnih slu¢ajeva u EU 1 viSe od 1,2 milijuna smrtnih slucajeva
u svijetu (21). Komisija EU je zajedno s drzavama ¢lanicama u srpnju 2022. god. utvrdila da je
antimikrobna otpornost jedna od triju najvecih prijetnji zdravlju u EU. Ako se ne poduzmu daljnje
mjere, do 2050. god broj smrtnih slu€ajeva u svijetu uzrokovan AMR mogao bi se popeti iznad 10
milijuna godiSnje. S ciljem usporavanja ovog trenda u lipnju 2023. god. je donesena Rezolucija
Europskog parlamenta o mjerama EU-a za borbu protiv antimikrobne otpornosti (21). Budu¢i da
AMR utjece na zdravlje ljudi, zdravlje zivotinja i1 okolis§, jedan od nac¢ina djelovanja unutar EU je
primjena pristupa ,,jedno zdravlje”. Ovaj pristup poti¢e suradnju medu sektorima zdravlja ljudi,
zdravlja Zivotinja, hrane, otpadnih voda 1 okoliSa te istie potrebu nadzora i1 prac¢enja primjene
antibiotika u veterini 1 prehrambenoj industriji. Onecis¢enje okolisa zbog bolnickih i komunalnih

otpadnih voda ima vaznu ulogu u razvoju i Sirenju AMR te predstavlja kljucan dio rjeSenja
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problema (21). Dobra prevencija i kontrola infekcija povezanih sa zdravstvenom skrbi u bolnicama
1 ustanovama za dugotrajnu skrb takoder moze pridonijeti borbi protiv AMR. Neuspjeh u razvoju i
proizvodnji djelotvornih novih antibiotika pogorSava posljedice antimikrobne otpornosti. Potrebno
je na nacionalnoj i globalnoj razini promicati istrazivanja i razvoj novih antimikrobnih sredstava i
alternativa za njih. Informiranje i osposobljavanje djelatnika u zdravstvenom, veterinarskom 1
poljoprivrednom sektoru o AMR, sprjecavanju i1 kontroli infekcija te pristupu ,,jedno zdravlje”

imaju vaznu ulogu u borbi protiv AMR.
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5. ZAKLJUCCI

1. Rastuca rezistencija na antibiotike je globalan problem. Razvija se brze od pronalaska novih

lijekova te se mora usporiti njezino Sirenje da bi produzili djelotvornost postojecih antibiotika.

2. Rezistencija na antibiotike posljedica je neracionalna uporaba antibiotika, loSe organizirane
prevencije 1 kontrole infekcija, limitiranog pristupa lijekovima, cjepivima i1 dijagnostickim

postupcima te nedovoljne edukacije zdravstvenog osoblja i bolesnika.

3. Na listi SZO ,prioritetnih bakterija“ koje zbog viSestruke rezistencije hitno zahtijevaju

pronalazak novih antibiotike u skupini ,,kritiénih* nalaze se isklju¢ivo gram-negativne bakterije:
enterobakterije, Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter baumannii.

4. Razvoj 1 uvodenje brze, tocne 1 jeftine dijagnostike moze omoguciti ciljanu antibiotsku terapiju

1 time ograniciti empirijsku primjenu Sirokospektralnih antibiotika.

5. U lijeCenju infekcija uzrokovanih karbapenem rezistentnim bakterijama koriste se kolistin,

tigeciklin 1 fosfomicin samostalno ili u kombinaciji s dugim antibioticima.

6. Nove terapijske mogucnosti lijeCenja infekcija uzrokovanih karbapenem rezistentnim
bakterijama ukljucuju cefiderokol te nove kombinacije s inhibitorima beta-laktamaza: ceftazidim-

avibaktam, ceftolozan-tazobaktam, imipenem-relebaktam i meropenem-vaborbaktam.

7. Alternativne metode lije¢enja MDR infekcija (bakteriofagi, inhibicija QS i dr.) jo§ uvijek nisu u

Sirokoj upotrebi te je potrebno provesti klini¢ke studije kako bi se utvrdila njihova djelotvornost.

8. Potrebno je omoguciti pronalazak novih antibiotika s novim mehanizmom djelovanja koji su

djelotvorni protiv visestruko otpornih bakterija
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6. SAZETAK

Zabrinjavajuce povecanje prosirenosti viSestruko rezistentnih bakterija povezano s nedostatkom
novih i djelotvornih antibiotika prijetnja je globalnom zdravlju. Cimbenici koji najvise pridonose
nastanku antimikrobne rezistencije su: manjak dostupnosti dijagnosti¢kih metoda, pretjerano
propisivanje antibiotika ili propisivanje neadekvatnih antimikrobnih lijekova, pretjerano koristenje
antibiotika u agrikulturi, nesrazmjer izmedu pronalaska novih antibiotika i brzine pojave i Sirenja
rezistencije, izostanak programa nadzora nad antibioticima te izostanak programa za kontrolu
infekcija. Najvaznije skupine antibiotika za lijeCenje rezistentnih gram-negativnih infekcija su
karbapenemi, fluorokinoloni, aminoglikozidi i polimiksini. Mehanizmi rezistencije na antibiotike
su: enzimatska razgradnja lijeka, promjena ciljnog mjesta vezanja antibiotika, promjena
propusnosti stani¢ne stijenke i pojac¢ano izbacivanje antibiotika. Neki od najvaznijih gram-
negativnih uzro¢nika koji uzrokuju teske infekcije zbog rastuce visSestruke rezistencije su
enterobakterije, acinetobakter 1 pseudomonas. Zabrinjavajuca proSirenost bakterijskih sojeva koji
produciraju karbapenemaze sve vise smanjuje djelotvornost Sirokospektralnih karbapenema.
Razvoj novih antibiotika dugotrajan je proces, a novi se antibiotici pojavljuju rijetko. Jedan od
najvaznijih koraka u borbi protiv rezistencije je primjena brze i jeftine dijagnostike koja bi
omogucila ciljanu antibiotsku terapiju i smanjila pretjeranu i nepravilnu upotrebu antibiotika.
Edukacija medicinskog osoblja i kontrola nad propisivanjem antibiotika mogu dodatno utjecati na

usporavanje rastu¢eg problema rezistencije.

Kljucéne rijeci: acinetobakter, antibiotici, gram-negativne bakterije, enterobakterije, pseudomonas,

rezistencija, viSestruko rezistentne bakterije
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7. SUMMARY

The worrying increase in the spread of multidrug resistant bacteria combined with the lack of new
and effective antibiotics, poses a threat to global health. The factors that contribute most to the
emergence of antimicrobial resistance are: limited availability of diagnostic methods, misuse and
overuse of antibiotics, overuse of antibiotics in agriculture, mismatch between the discovery of
new antibiotics and the speed of emergence and spread of antibiotic resistance, lack of antibiotic
control programs and poor infection prevention and control. The main antibiotic groups used to
treat resistant Gram-negative infections are carbapenems, fluoroquinolones, aminoglycosides and
polymyxins. The mechanisms of antimicrobial resistance fall into four main categories: enzymatic
degradation of antibacterial agents, alteration of a drug target, limiting uptake of a drug and active
drug efflux. Some of the most important Gram-negative pathogens causing serious infections due
to increasing multidrug resistance are Enterobacterales, Acinetobacter spp. and Pseudomonas spp.
The worrying prevalence of carbapenemase-producing bacterial strains is increasingly reducing the
efficacy of broad-spectrum carbapenems. The development of new antibiotics is a long-term
process, and new antibiotics rarely appear. One of the most important steps in the fight against
resistance is the use of faster and cheaper diagnostics that would allow directed antibiotic therapy
and reduce the excessive and inappropriate use of antibiotics. Education of the healthcare workers

and control over the prescription of antibiotics can help control the growing problem of resistance.

Key words: acinetobacter, antibiotics, gram-negative bacteria, enterobacteria, pseudomonas,

resistance, multi-resistant bacteria
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