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LijeCenje sepse i pneumonije prouzrocenih
multirezistentnim gram-negativnim
bakterijama

Treatment of Sepsis and Pneumonia Caused by
Multidrug-Resistant Gram-Negative Bacteria
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Klinika za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevic", 10000 Zagreb, Mirogojska cesta 8

SA2 ETAK Infekcije uzrokovane multirezistentnim gram-negativnim bakterijama jedan su od vodeéih problema moderne medicine. Ra-
ZVOj rezistencije na gotovo sve poznate antibiotike ostavlja malo opcija za lijeCenje, a osobito zabrinjava njezino Sirenje na karbapeneme.
Bakterije s najSirim obrascem rezistencije koje su i najveci problem u klini¢koj praksi jesu Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae
i Pseudomonas aeruginosa. Optimalna metoda lije¢enja infekcija prouzrodenih ovim bakterijama jo3 nije utvrdena. Cesto se provodi kombi-
nirana antimikrobna terapija s dva ili viSe antibiotika. Veé¢ina kombinacija danas se bazira na kolistinu kao osnovi terapije, a preporuke za
lijeCenje temelje se uglavnom na in vitro studijama i manjim opservacijskim studijama. Noviji antibiotici poput plazmocina, eravaciklina,
ceftolozan-tazobaktama, avibaktama i relebaktama, koji su u nekoj od faza klini¢kog ispitivanja donijet ¢e odredena pobolj$anja i nove opcije
lijeCenja, ali zasad ne postoji nijedan antibiotik koji bi zaobiSao sve obrasce rezistencije i bio efikasna empirijska monoterapija za sepsu ili pne-
umoniju uzrokovanu multirezistentnim gram-negativnim bakterijama. Osim razvoja novih antibiotika za rjeSavanje ovog problema nuzne su
racionalnija primjena antibiotika te u¢inkovite mjere prevencije Sirenja infekcija.
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SUMMARY Infections caused by multidrug-resistant Gram-negative bacteria are one of the leading problems in modern medicine.
Increasing rates of resistance to all available antibiotics leave physicians with very limited treatment options. Recent rise in carbapenems re-
sistance is particularly worrying. The bacteria with the widest array of resistance mechanisms posing biggest problems are K. pneumoniae, A.
baumannii and P. aeruginosa. The optimal treatment modalities for severe infections caused by these bacteria have not yet been determined,
and today the combination of two or more antibiotics is frequently used. Most combinations are based on colistine and recommendations
for treatment mostly rely on in vitro studies and small-scale observational studies. Newer antibiotics that will soon be available, such as
plasmocin, eravacycline, ceftolozane/tazobactam, avibactam and relebactam, will provide some improvement and new treatment options,
but there are still no antibiotics with new mechanisms of action that would bypass all known resistance mechanisms and provide an effi-
cient empirical therapy for severe infections caused by multidrug-resistant Gram-negative bacteria. In addition to the development of new
antibiotics, rational use of the available ones and improved infection control remain essential to decreasing the burden of disease caused by
multidrug-resistant Gram-negative bacteria.
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Kako je razvoj novih antimikrobnih lijekova nedostatan, a
otpornost na postojece antibiotike visoka, mogucnosti lije-

N Uvod

Infekcije prouzrocene multirezistentnim gram-nega-

tivnim bakterijama iz roda Acinetobacter, Pseudomonas te
iz roda enterobakterija (Klebsiella pneumoniae) jedan su od
vodecih problema moderne medicine. Iako se ova tvrdnja
odnosi ponajprije na infekcije povezane sa zdravstvenom
skrbi, raste i broj infekcija iz opée populacije koje su uzroko-
vane ovim bakterijama. Uzrok ovoj pojavi su nekriti¢ka pri-
mjena antibiotika te neadekvatne mjere kontrole infekcija.

Cenja Cesto su ogranicene. U nedostatku boljih opcija u pri-
mjenu se vracaju antibiotici koji su bili napusteni zbog nus-
pojava, toksi¢nosti i drugih nepovoljnih svojstava sredinom
20. stolje¢a (1 — 3). U ovom ¢lanku bit ¢e opisane danasnje
mogucénosti lijeCenja sepse i pneumonija prouzroc¢enih mul-
tirezistentnim gram-negativnim bakterijama uz osvrt na
nove terapijske moguénosti koje moZemo ocekivati.
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Zasto su gram-negativni uzrocnici
multirezistentni?

Termin multirezistentan (engl. multi drug-resistant, MDR)
znaci daje uzro¢nik otporan barem najedan antibiotik iz tri ra-
zliCite skupine. Ekstremno rezistentne (engl. extreme drug-re-
sistant, XDR) bakterije otporne su na barem jedan antibiotik
iz pet razliCitih skupina, a panrezistentne su otporne na sve
poznate antibiotike.

Mehanizmi rezistencije gram-negativnih bakterija ukljucuju
modifikaciju porina s posljedi¢cnim smanjenjem propusnosti
bakterijske stijenke, aktivno izbacivanje antibiotika iz citoplaz-
me, modifikaciju ciljnih mjesta vezanja antibiotika i enzimat-
sku razgradnju. Mehanizmi rezistencije mogu biti prirodeni
odredenoj vrsti bakterija ili steceni, kodirani na kromosomima
ili na lako prenosivim plazmidima.

Bududi da se u klini¢koj praksi za lijeCenje bakterijskih infekcija
najéeSce rabe beta-laktami, mehanizam rezistencije kojemu se
pridaje najviSe pozornosti jesu beta-laktamaze. Infekcije uzro-
kovane bakterijama koje produciraju beta-laktamaze povezuju
se s duljim trajanjem lijeCenja, veé¢im troSkovima i ¢eS¢im ne-
uspjehom lijeCenja, odnosno ve¢om smrtnosti. Prve beta-lak-
tamaze kodirane plazmidima otkrivene su u gram-negativnim
bakterijama jo§ 60-ih godina 20. stoljeca. Oznacene su kao TEM
11 TEM 2 prema imenu pacijenta kod kojeg su izolirane. Ove
prve beta-laktamaze mogle su hidrolizirati peniciline i cefalos-
porine prve i druge generacije, dok su noviji cefalosporini s po-
strani¢nim oksimino-lancima uglavnom bili otporni.

Tijekom 80-ih otkrivene su beta-laktamaze proSirenog spek-
tra (ESBL) koje mogu hidrolizirati i beta-laktame s oksimi-
no-lancima (4). U ESBL-skupini beta-laktamaze se razlikuju
stupnjem aktivnosti prema pojedinim antibioticima i osjetlji-
vosti na primjenu inhibitora beta-laktamaza poput klavulan-
ske kiseline, sulbaktama i tazobaktama. Sojevi koji imaju ESBL
Cesto su i slabije osjetljivi na aminoglikozide i kinolone. Budu-
¢i da ove beta-laktamaze ne mogu hidrolizirati karbapeneme,
oni se smatraju najefikasnijima u lijeCenju teskih infekcija
uzrokovanih ESBL-sojevima (5, 6). Iako su cefalosporini trece
generacije i kombinacije beta-laktama i inhibitora beta-lakta-
maze uglavnom efikasni u lijeCenju blaZih infekcija, u lijeCenju
sepse i ostalih teZih infekcija ¢esto su nedostatni (7, 8). U jednoj
je studiji mortalitet bolesnika s bakteriemijom uzrokovanom
ESBL-gram-negativnim bakterijama iznosio 3,7% ako su lije-
¢eni karbapenemima, a ¢ak 44% uz terapiju cefalosporinima
ili piperacilin-tazobaktamom (9). U ostalim studijama razlika
nije bila tako izrazita, ali je i dalje velika. Zato se, bez obzira na
invitro osjetljivost, lijeCenje cefalosporinima ili kombinacijom
beta-laktama s inhibitorom beta-laktamaze ne preporucuje za
teSke infekcije. Moguce objasnjenje za ovaj raskorak izmedu in
vitro osjetljivosti i in vivo u€inka jest tzv. efekt inokuluma, gdje
odredena ESBL-beta-laktamaza ima visoku osjetljivost na te-
stirani antibiotik, ali poveéanjem inokuluma bakterija, a time
i koncentracije beta-laktamaza, ipak dolazi do klini¢ki znacaj-
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ne inaktivacije antibiotika i povecanja minimalne inhibitor-
ne koncentracije (MIK), Sto rezultira neuspjehom lijeCenja. S
druge strane, nove kombinacije beta-laktama i inhibitora be-
ta-laktamaza, poput ceftolozan-tazobaktama i ceftazidim-avi-
baktama pokazuju obecéavajuce rezultate, ali joS su nedovoljno
ispitane.

Dok za ESBL-sojeve joS postoji relativno dobar izbor antibio-
tika, posljednjih godina biljeZi se zabrinjavajuce Sirenje bak-
terija koje imaju karbapenemaze, beta-laktamaze koje mogu
hidrolizirati i karbapeneme. Danas najvece klini¢ko znacenje
ima karbapenemaza Klebsiellae pneumoniae poznata kao KPC.
Dosad je opisano oko 120 karbapenemaza, a klasificirane su
u skupine A, B, C, D (10). U skupini A najvaznije su KPC-be-
ta-laktamaze koje osiguravaju rezistenciju na sve poznate be-
ta-laktame. Skupina B naziva se metalo-beta-laktamazama
jer im je potreban ion cinka za funkcioniranje (IMP, VIM, GIM,
SPM, SIM i NDM-1). U Kklasu D spadaju OXA-karbapenemaze
koje su tako oznacene zbog veceg afiniteta za oksacilin i slabe
osjetljivosti na inhibitore beta-laktamaza. Opisane su i karba-
penemaze koje selektivno deaktiviraju pojedine karbapeneme
te mogu biti aktivne protiv meropenema, ali ne i imipenema i
obrnuto. Kao i kod ostalih beta-laktamaza rezistencija na kar-
bapeneme moZe se akvirirati s pomocu plazmida. Najvazniji
¢imbenik rizika od razvoja rezistentnih sojeva jest prethodna
upotreba cefalosporina i karbapenema. Zanimljivo je da za ra-
Zvoj soja koji producira karbapenemazu nije nuzna prethodna
primjena karbapenema, ve¢ je dovoljna ekstenzivna upotreba
cefalosporina i ostalih beta-laktamskih antibiotika. Ostali fak-
tori rizika od razvoja sojeva koji produciraju karbapenemaze
ukljucuju boravak u jedinici intenzivnog lijeCenja, mehanic-
ku ventilaciju, dijabetes, teSku traumu, malignu bolest, tran-
splantaciju organa i prisutnost intravaskularnog ili urinarnog
katetera. Osim rezistencije na beta-laktame sojevi koji produ-
ciraju karbapenemaze Cesto imaju visok stupanj rezistencije i
na kinolone i aminoglikozide (11).

Dva takoder vrlo ucestala multirezistentna nozokomijalna pa-
togena, Acinetobacter baumannii i Pseudomonas aeruginosa,
specifiéni su po tome $to imaju prirodene mehanizme rezi-
stencije na vrlo Sirok spektar antibiotika, a vrlo lako stjecu do-
datne obrasce rezistencije kojima mogu postati otporni na bilo
koji lijek. Obje vrste imaju beta-laktamaze i enzime za deakti-
vaciju ostalih klasa antibiotika poput kinolona i aminoglikozi-
da. Ostali mehanizmi za obranu uklju¢uju modificirana ciljna
mjesta vezanja antibiotika, pumpe za izbacivanje antibiotika
iz citoplazme i modificirane porine koji smanjuju propusnost
stanic¢ne stijenke.

Osnovni principi lijeCenja pneumonija i
sepsa prouzrocenih multirezistentnim
gram-negativnim uzrocnicima

Optimalna metoda lijeCenja infekcija uzrokovanih bakteri-
jama rezistentnim na karbapenem jo$ nije utvrdena. Nema
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dovoljno velikih i dobro dizajniranih randomiziranih studija
te se veéina preporuka i smjernica temelji na manjim opser-
vacijskim i in vitro istraZivanjima. LijeCenje se redovito pro-
vodi kombiniranom antimikrobnom terapijom s pretpo-
stavkom da Ce se tako povecati vjerojatnost da barem jedan
lijek bude djelotvoran, postici sinergizam antibiotika te sma-
njiti vjerojatnost nastanka rezistencije. Nedvojbeno je da se
pogresnom empirijskom terapijom teSkih infekcija drasti¢no
povedéava smrtnost, ali u¢inak kombinirane terapije na sma-
njenje nastanka rezistencije nije dokazan (12). Sinergisticki
je u€inak pak vrlo varijabilan i nedovoljno potKkrijepljen do-
sada$njim istraZivanjima, a ovisi o vrsti bakterije, klinickom
sindromu i samoj kombinaciji antibiotika. Studije su pokaza-
le da u sepsi uzrokovanoj s KPC-K. pneumoniae kombinirano
davanje dvaju antibiotika na koja je bakterija osjetljiva znat-
no smanjuje smrtnost u odnosu prema monoterapiji (13). Ve-
¢ina terapijskih kombinacija ukljucuje kolistin (polimiksin
E), dok je drugi antibiotik naj¢eSce tigeciklin, meropenem,
ceftazidim-avibaktam ili aztreonam, ovisno o antibiogra-
mu. AKo je minimalna inhibitorna koncentracija (MIK) za
karbapeneme < 8 mg/L, preporucuje se u kombinaciju uklju-
¢iti meropenem jer se time postiZe uvjerljivo najbolje preziv-
ljenje. Ako je MIK za karbapeneme > 16 mg/L, nema smisla
rabiti karbapeneme u kombinaciji jer nema nikakve razlike
u smrtnosti u odnosu prema monoterapiji. Za blaZe infekcije
poput nekompliciranih uroinfekcija dovoljna je monoterapi-
ja prema antibiogramu, obi¢no aminoglikozidom ili fosfomi-
cinom.

U radovima iz 2011. i 2013. god. prikazan je zanimljiv novi
pristup lijeCenju teskih infekcija uzrokovanih s KPC-K. pne-
umoniae (14, 15). U pilot-studiji s tri bolesnika provedeno je
lije€enje kombinacijom ertapenema i meropenema, $to je re-
zultiralo klini¢kim uspjehom u sva tri slucaja. Ideja za takvu
kombinaciju antibiotika proizlazi iz ¢injenice da ertapenem
ima pojacan afinitet za karbapenemazu te na taj nacin sni-
Zava koncentraciju slobodne karbapenemaze i omoguduje
djelovanje meropenema. Drugo je moguce objaSnjenje da
ertapenem smanjenjem inokuluma bakterija povecava dje-
lotvornost drugog karbapenema. Iako se radi o studijama s
vrlo malenim brojem pacijenata i postoje argumenti da istra-
Zivanje nije optimalno provedeno (16), radi se o jednostavnoj
metodi lijeCenja ve¢ poznatim antibioticima ¢ija potencijal-
na korist nalaZe da se detaljnije istraZi.

TeSke infekcije koje uzrokuju A. baumannii i P. aeruginosa
takoder se Cesto lijeCe kombiniranom terapijom, ali za ra-
zliku od K. pneumoniae nema uvjerljivih dokaza da se time
postiZe bolji efekt u odnosu prema monoterapiji. Najveca je
korist kombinirane terapije veca vjerojatnost da ¢e se pogo-
diti antibiotik na koji je uzro¢nik osjetljiv. Osnovu terapije
uglavnom c¢ini kolistin. Svakako treba naglasiti da se po-
sljednjih godina sve viSe piSe o pojavi sojeva rezistentnih i
na kolistin (17, 18).
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Izbor lijekova za lijeCenje
multirezistentnih gram-negativnih

infekcija
Kolistin
Kolistin (polimiksin E) spada u skupinu polimiksina Kkoji
su usli u primjenu sredinom 20. stoljeca, ali su do 70-ih na-
pusteni zbog nefrotoksi¢nosti. Od sredine prosSlog desetlje¢a
kolistin se naveliko vraca u primjenu zbog pojave multirezi-
stentnog acinetobaktera, Cesto kao jedina terapijska opcija.
Kolistin je kationski polipeptid koji djeluje vezanjem na nega-
tivno nabijene lipopolisaharide u stani¢noj membrani bakte-
rije, povecava propusnost membrane i u konacnici uzrokuje
smrt bakterije. Bakterija se klasificira kao osjetljiva na kolistin
ako je MIK <1 mg/L. Kolistin dobro djeluje na ve¢inu multire-
zistentnih sojeva E. coli, K. pneumoniae i ostalih enterobak-
terija, A. baumannii i P. aeruginosa, ali nema nikakva efekta
na Proteus spp., Providencia, Burkholderia spp., S. marcescens
i M. morganii. Intravenski pripravak kolistina proizvodi se u
obliku metansulfonata (CMS) koji se u organizmu hidrolizira
u kolistin. Za razliku od kolistin-metansulfonata koji se izlu-
¢uje bubrezima, Cisti se kolistin uglavnom resorbira u tubuli-
ma i ne izlu€uje se putem bubrega (1, 19). Za doziranje kolisti-
na bitno je znati da 1,000.000 internacionalnih jedinica od-
govara 80 mg CMS-a. U literaturi se ¢esto moZe naci da 30 mg
kolistina odgovara 1,000.000 internacionalnih jedinica, ali to
se odnosi na tzv. bazu kolistina, odnosno ¢isti Kolistin koji se
ne upotrebljava za intravensku terapiju. Ta su dva nacina izra-
Zavanja doze kolistina u proteklih petnaestak godina prouzro-
¢ila zbunjenost medu klini¢arima i znanstvenicima, dovodedi
pacijente u opasnost od teSkih pogresSaka u doziranju. Bitno je
naglasiti da je CMS neaktivna forma lijeka koja se u organizmu
hidrolizira u kolistin s antimikrobnom aktivnosti (20). Bududi
da CMS nema nikakve antimikrobne aktivnosti, strogo gleda-
no, nema smisla navoditi njegovo doziranje u internacional-
nim jedinicama, ali iz prakti¢nih se razloga to ipak ¢ini. Na-
ime, 80 mg CMS-a nakon hidrolize in vitro postiZe pribliZzno
jednaku antimikrobnu aktivnost kao 30 mg kemijski Cistog
kolistina. Zato neki proizvodaci na ambalaZi navode dozu tzv.
baze kolistina, odnosno ¢istog Kkolistina. Na primjer, ako je u
ampuli 240 mg CMS-a, proizvodac¢ moZe navesti da je to ekvi-
valent 90 mg baze kolistina. Kako god, u ampuli je CMS, a ne
Cisti kolistin, ali uzima se da 240 mg CMS-a ima jednaku anti-
mikrobnu aktivnost, izraZzeno u internacionalnim jedinicama,
kao i 90 mg baze kolistina. Zato je bitno poznavati tu razliku,
paZzljivo prouciti odnosi li se doza na ambalaZi na kolistin-me-
tansulfonat ili na bazu kolistina i u konacnici, orijentirati se
prema internacionalnim jedinicama.

Vedina istraZivanja farmakokinetike kolistina datira od
2010. god. do danas jer prijasnje metode za njegovo prace-
nje nisu bile dostupne. Kako bi se brzo postigla baktericidna
koncentracija kolistina u krvi, potrebno je zapoceti lijeCenje
dozom zasic¢enja.
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Farmakokineticka studija iz 2009. pokazala je da se dozira-
njem Kolistina od 3 milijuna internacionalnih jedinica in-
travenski svakih 8 h bez prethodne doze zasi¢enja postiZe
stabilna baktericidna koncentracija kolistina u krvi tek 48
sati nakon prve doze, Sto znaci da za to vrijeme nije posti-
gnuta terapijska koncentracija kolistina i postoji velik rizik
od neuspjeha lije€enja (21). Zapocinjanjem lijeCenja dozom
zasi¢enja odmah se postiZe terapijska koncentracija koli-
stina. Za odrasle osobe s normalnom renalnom funkcijom
doza zasi¢enja najéeSce iznosi 9 milijuna internacionalnih
jedinica intravenski, a nakon 24 h lijeCenje se nastavlja s
4,5 milijuna internacionalnih jedinica svakih 12 h (22, 23).
Buduci da se kolistin brzo eliminira putem bubrega, mladi i
prethodno zdravi pacijenti koji imaju klirens kreatinina veéi
od 80 mL/min teZe postizu stabilnu baktericidnu koncen-
traciju antibiotika u krvi. Iako su recentne studije pokaza-
le da je nefrotoksi¢nost kolistina puno rjeda negoli se prije
mislilo, svejedno dozu treba prilagoditi bubreZnoj funkciji
bolesnika i kontrolirati dodatne ¢imbenike rizika od razvoja
bubreZnog oStedenja poput hipoalbuminemije, duljine an-
timikrobnog lijeCenja i istodobne uporabe drugih nefrotok-
si¢nih lijekova (24, 25).

Kolistin moZe imati sinergisticko djelovanje s drugim Kklasa-
ma antibiotika, a najéesSée se kombinira s karbapenemima,
tigeciklinom i rifampicinom. Ucinkovitost kombinirane
terapije u obliku poboljSanja preZivljenja dokazana je kod
infekcija uzrokovanih s KPC-K. pneumoniae, dok za Acine-
tobacter i Pseudomonas nema dovoljno dokaza da je bilo koja
kombinacija bolja od monoterapije (26, 27). Osim intravenske
primjene Kolistin se moZe rabiti u obliku inhalacija za lijeCe-
nje pneumonije povezane s mehani¢kom ventilacijom (28).
Inhalacijskom primjenom moZe se postici visoka koncentra-
cija antibiotika u plu¢ima bez znatne sistemske apsorpcije.
U retrospektivnoj studiji utvrdeno je bolje preZivljenje i kra-
ée trajanje mehanicke ventilacije kod pacijenata lije€enih
kombinacijom intravenske i inhalacijske primjene kolistina
u usporedbi s intravenskom monoterapijom (69,2% nasuprot
54,8%, p = 0,03). Optimalno doziranje joS$ nije utvrdeno. U na-
vedenoj se studiji kolistin davao u inhalacijama od milijun i.
j. svakih 8 h iako postoje naznake da bi imalo smisla povisiti
dozu i do 5 milijuna i. j. svakih 8 h. Treba naglasiti da vrsta
nebulizatora za primjenu Kolistina joS nije standardizirana, a
moZe uvelike utjecati na postizanje terapijske koncentracije
u plu¢ima. Primjena kolistina intratekalno kod postopera-
tivnih meningitisa prouzroCenih multirezistentnim A. bau-
mannii pokazala se u¢inkovitom (preporucene doze variraju
od 20.000 do 500.000 i. j.) (29). U studiji koja je ukljuéila 81
pacijenta postignuto je klini¢ko izljeCenje od 89% intratekal-
nom primjenom 1x 125.000 i. j. kolistina u prosje¢nom traja-
njuod 5do 18 dana. Kao i kod ostalih antibiotika, u porastu je
i rezistencija na kolistin, a trajanje terapije dulje od 14 dana
jedini je neovisni prediktivni faktor razvoja rezistencije.
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TABLICA 1. Preporuceno doziranje kolistin-metansulfonata (3, 19)

Doziranje za postizanje
koncentracije kolistina u
serumu 2 mg/L

Kategorija pacijenata

Doza zasicenja: (tjelesna
tezina u kg */7,5) x 1 MU
(maksimalno 10 MU)

Svi pacijenti

Doza odrZavanja:

(klirens kreatinina u mL/
min/10) x 1 MU + 2 MU,
Pacijenti koji nisu na podijeljeno u 2 - 3 dnevne
dijalizi doze. Prva doza odrZavanja
daje se 24 h nakon doze
zasicenja
2 MU podijeljeno u dvije doze
+30% na dan hemodijalize
nakon hemodijalize ili + 50%

na dan hemodijalize na kraju
hemodijalize

Pacijenti na intermitentnoj
hemodijalizi

Pacijenti na
CVVHD/CVVHDF

10 MU podijeljeno u dvije
dnevne doze

Pacijenti na kontinuiranoj
ambulatornoj
peritonealnoj dijalizi

5 MU svaka 24 h

*idealna ili stvarna tjelesna masa — manja od navedene dvije
vrijednosti

MU - milijun internacionalnih jedinica, odnosno 80 mg kolistin-
metansulfonata ili 30 mg baze kolistina

CVVHD - kontinuirana veno-venska hemodijaliza

CVVHDF - kontinuirana veno-venska hemo-dijafiltracija

Tigeciklin

Tigeciklin je novi glicilciklin koji pokazuje djelotvornost
protiv mnogih gram-negativnih i gram-pozitivnih uzroc-
nika, uklju¢ujué¢i MRSA, VRE, A. baumannii i ESBL-sojeve
E. coli i K. pneumoniae (30). Medutim, tigeciklin nema ak-
tivnost protiv P. aeruginosa, Providentia spp. i Proteus spp.
Registriran je za lijeCenje infekcija koZe i mekih tkiva te
abdominalnih infekcija, ali nije registriran za lijeCenje pne-
umonija. Smatra se da bi za lijeCenje pneumonija i drugih
teSkih infekcija bilo preporucljivo udvostruciti dozu tigeci-
Kklina (31), ali se ovakva primjena jo$§ smatra tzv. off label pri-
mjenom. Tigeciklin se veZe za plazmatske proteine te izvr-
sno prodire u vedinu tkiva i neutrofile. Izlucuje se uglavnom
putem Zuci. S obzirom na nisku koncentraciju u krvi i urinu
te ¢injenicu da ne djeluje na P. aeruginosa, nije dobar izbor
za monoterapiju febrilne neutropenije i sepse, ali se moZze
primijeniti u kombiniranoj terapiji (najéeSée s kolistinom).

Fosfomicin

Fosfomicin je antibiotik otkriven 1969. godine koji inhibi-
cijom fosfoenolpiruvat-transferaze sprjeCava sintezu sta-
nic¢ne stijenke gram-pozitivnih i gram-negativnih bakterija
(32). ESBL-sojevi K. pneumoniae i E. coli in vitro su u viSe od
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90% slucajeva osjetljivi na fosfomicin, a to vrijedi i za sojeve
koji produciraju karbapenemaze. P. aeruginosa je uglavnom
osjetljiv, dok je Acinetobacter intrinziCki rezistentan. Fos-
fomicin se proizvodi u intravenskoj i peroralnoj formulaciji
i u proSslosti se uglavnom rabio kao jednokratna peroralna
terapija za lijeCenje nekompliciranih uroinfekcija 1 x 3 g
po.). Intravenski pripravak dozira se 3 x 4 - 8 g. Fosfomicin
se ne metabolizira, eliminira se potpuno putem bubrega i
postiZe visoku koncentraciju u urinu. Iako efikasnost fos-
fomicina u infekcijama iz opcée populacije i odli¢an in vitro
profil aktivnosti sugeriraju da bi ovaj antibiotik trebao biti
efikasan u lijeCenju infekcija uzrokovanih multirezisten-
tnim patogenima, jo§ nema dovoljno studija koje bi to pot-
krijepile. U vedini studija fosfomicin se rabio u kombinaciji
s drugim antibioticima te stoga nije mogude precizno proci-
jeniti njegovu efikasnost. U jednoj je studiji opisana grupa
pacijenata sa sepsom kod Kkojih je izoliran patogen osjetljiv
in vitro samo na fosfomicin. Kao i ostali pacijenti u studiji, i
oni su lijeeni kombinacijom viSe antibiotika, ali s obzirom
na antibiogram, terapijski uspjeh u toj grupi moZe se pripi-
sati fosfomicinu, kao da su lije€eni samo njime. PreZivljenje
jeiznosilo 60%. Lijek je siguran, jeftin i ima malo nuspojava,
ali naravno, potrebna su daljnja istraZivanja kako bi se po-
bliZe odredila njegova efikasnost.

Novi antibiotici

Iako je razvoj novih antimikrobnih lijekova za lijeCenje rezi-
stentnih gram-negativnih uzro¢nika spor, postoji nekoliko
novih vrijednih antibiotika koji su danas uglavnom u trecoj
fazi klinic¢kih ispitivanja.

Kombinacija ceftolozan-tazobaktam u omjeru 2 : 1 ima vi-
soku efikasnost prema pseudomonasu s MIK-ovima 4 — 16
puta niZim od one ceftazidima, a na njegovu efikasnost ne
utjece modifikacija porina niti pojacana ekspresija pumpa
za izbacivanje antibiotika. Iako je uz tazobaktam aktivan
protiv vec¢ine ESBL-sojeva, nema aktivnosti protiv onih koji
produciraju karbapenemaze. Dobro prodire u urin i pluca.
Trenutacéno je u treéoj fazi klinickih ispitivanja (33).
Plazmocin je aminoglikozid koji je u trecoj fazi klini¢kih
ispitivanja za lijeCenje kompliciranih uroinfekcija i trenu-
ta¢no pokazuje potencijal za lijeCenje infekcija uzrokovanih
patogenima Kkoji su rezistentni na starije aminoglikozide.
Pokazuje dobru aktivnost protiv veéine sojeva koji produ-
ciraju ESBL i karbapenemaze, uz iznimku P. mirabilis. So-
jevi koji produciraju NDM-1-karbapenemazu Cesto imaju i
RNA-metiltransferazu koja deaktivira plazmocin, ali vedi-
na ostalih enzima koji modificiraju aminoglikozide protiv
njega je neaktivna. Jos$ je jedna prednost §to, za razliku od
ostalih antibiotika u skupini, zasad ne pokazuje znakove
nefrotoksi¢nosti (34).

Eravaciklin je novi tetraciklin koji dolazi u peroralnoj i
intravenskoj formi, a pokazuje dobru aktivnost protiv aci-
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netobaktera i bakterija koje produciraju ESBL i karbape-
nemaze, uz iznimku P. aeruginosa. Pokazuje znatno vecu
ucinkovitost od tigeciklina, a zbog vrlo dobrog prodiranja u
pluca i makrofage, gdje postiZe koncentracije i do nekoliko
desetaka puta viSe nego u serumu, vjerojatno ¢e biti dobra
opcija za lijeCenje nozokomijalnih pneumonija (35, 36). Jos
jedan tetraciklin Sirokog spektra koji je u fazi klini¢kog ispi-
tivanja jest omadaciklin (37).

Avibaktam je novi inhibitor beta-laktamaze koji ima afi-
nitet za Sirok spektar enzima, ukljuc¢ujuéi ESBL i KPC, ali
nema utjecaja na metalo-beta-laktamaze. Zasad se proizvo-
di u kombinaciji s ceftazidimom (38).

Relebaktam je novi inhibitor karbapenemaze za koji se po-
kazalo da vrada aktivnost imipenemu u lijeCenju infekcija
prouzrocenih sojevima rezistentnim na karbapeneme (39).
Trenutacno je u drugoj fazi klini¢kih ispitivanja. RPX7009
jos je jedan novi inhibitor karbapenemaze u III. fazi klini¢-
kog ispitivanja (40).

Novi karbapenemi koji su trenuta¢no u klini¢kim ispitiva-
njima ne donose znatan pomak u spektru aktivnosti prema
najproblemati¢nijim multirezistentnim gram-negativnim
bakterijama (41, 42). ViSe se nade polaZe u nove inhibitore
karbapenemaza koji bi mogli prosiriti spektar ve¢ raspolo-
Zivih karbapenema.

| ZAKLJUCAK

Infekcije multirezistentnim gram-negativnim uzro¢nicima
poput K. pneumoniae, P. aeruginosa i A. baumannii sve su
vedi terapijski problem, a optimalne metode lijeCenja jo$
nisu poznate. Kolistin i tigeciklin danas su osnova za lije-
Cenje infekcija bakterijama za koje su iscrpljene sve ostale
opcije, ali i ovi antibiotici imaju nedostatke u spektru dje-
lovanja, farmakokinetici i nuspojavama te je ¢esto potreb-
na kombinirana antimikrobna terapija s dva ili viSe anti-
biotika kako bi se povecala Sansa za uspjeh lijeCenja. Novi
antibiotici koji su u nekoj od faza klini¢kih ispitivanja pri-
vremeno Ce rijeSiti neke probleme, ali kao i dosad, u sljede-
¢im godinama treba ocekivati razvoj rezistencije i na njih.
Zasad nema spojeva s novim mehanizmom antimikrobnog
djelovanja, ve¢ se uglavnom radi o modifikaciji i usavrSava-
nju veé poznatih antibiotika. Osim razvoja novih lijekova za
uspjeSno rjeSavanje problema infekcija multirezistentnim
uzroCnicima nuZni su racionalnija upotreba antibiotika,
precizno odredivanje optimalne doze i trajanja lijeCenja te
poboljSane metode kontrole infekcija.
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