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Kriza kao pokretac promjena

Pregledni rad

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

‘Welcome to the emerging third era of antimicrobial therapy
Review paper

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

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

Prema Thomasu S. Kuhnu [1] kriza je osnovni pokre-
tac i svojevrsni preduvjet nadolaze¢im novim teorijama te
se ujedno kroz nju i zahvaljujuéi njoj propituju moguéi
odgovori 1 modaliteti budu¢ih rjesenja. Kriza kao i reagi-
ranje na nju je osnovni pokretac nadilazenja starih i razvo-
ja novih paradigmi kao odgovora na nemoguénost izna-
lazenja odgovora na Cinitelje krize. Kriza unutar (ne)mo-
guénosti primjene registriranih antimikrobnih lijekova'
uslijed otpornosti mikroba na njih te povecanje pobola,
mortaliteta i posljedi¢nih komplikacija unutar zdravstve-

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

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

jekova (istoznacnica je i uvrijeZen pojam antimikrobna rezistencija)
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izolata na antibiotike prikupljaju preko The Global Anti-
microbial Resistance Surveillance System (GLASS) te
¢ine osnovu za analizu i posljedi¢no odluc¢ivanje osnovano
na dokazima i to na lokalnoj, nacionalnoj i regionalnoj
razini [3]. Na Europskom nivou opstoji mreza European
Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-
-Net) unutar Europskog centra za prevenciju i kontrolu
bolesti (ECDC) [4] koji je osnovan prema odluci broj
2119/98/EC Europskog parlamenta i Koncila [5] te Europ-
ske regulative broj 851/2004 [6]. Sirenje otpornosti mikro-
ba na osnovu sakupljenih podataka pojedinih ¢lanica EU
su prikazani kao otpornost mikrobne vrste na skupinu an-
tibiotika (npr. tre¢a generacija cefalosporina) ili pojedinih
antibiotika (npr. vankomicin). Podaci za potro$nju antibi-
otika na nacionalnoj razini prikupljaju se preko The Euro-
pean Surveillance System (TESSy) kojeg je Republika
Hrvatska ¢lanica. Interaktivne baze podataka za pojedine
zemlje Clanice se objavljuju na godi$njoj razini koristeci
anatomsko-terapijsko-kemijsku (ATK) podjelu antibioti-
ka do 4.-te hijerarhijske razine, a Republika Hrvatska ob-
javljuje podatke od 2000. godine za primarnu zdravstvenu
zastitu kao 1 za bolnicke primjenu. Globalno gledajuéi, ot-
pornost etioloskog uzro¢nika malarije (Plasmodium spp.)
na antimalarike je svjetski prepoznat problem pogorsan i
pojavom otpornosti na prvu liniju lijeCenja (artemisinin-
kombinirajuéa terapija). No, nadu budi nekoliko djelatnih
tvari u fazi II/fazi I1I klinickih ispitivanja kao i registracija
cjepiva za prevenciju malarije uzrokovane vrstom P. falci-
parum u djece sub-saharske Afrike (djelatna tvar je
cirkum-sporozoroitni protein CSP srasten sa S-proteinom
hepatitisa B kao RTS, S cjepivo s adjuvansom ASO1 pod
nazivom Mosquirox™) [7]. Neke kombinacije antimalari-
ka ve¢ u fazi registracije ili su odobrene od strane Europ-
ske ili Americke agencije za lijekove (npr. artemeter-lume-
fatrin, dihidroartemisinin-piperakvin, pironaridin-arte-
sunat, artesunat-amodijavin, artesunat injektibilni) [8, 9].
Osim malarije, na svjetskom planu je porast otpornosti
HIV-a na specifi¢nu terapiju, te sve veca pojava vises-
truko-otpornih sojeva Mycobacterium spp. s posljedi¢nim
visestruko-otpornim sojevima, posebice i na izonijazid i
refampicin (tzv. MDR-TB), no i razvoj sojeva otpornih i na

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

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

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

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

4dnos mikrobiota u okoli$u kao izvora gena za otpornost na antibiotike opisuje Wright (26)

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

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

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

9 http://www.easac.euw/home/reports-and-statements/detail-view/article/antimicrobia.html
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ili privatne fondacije, farmacutske i biotech tvrtke ili one
koje proizvode dijagnosticke testove. Jedan od primjera je
i Declaration by the Pharmaceutical, Biotechnological
and Diagnostics Industries on Combating Antimicrobial
Resistance'? (sije¢anj 2016.), kao i ranije deklaracije G7
skupine u Berlinu 2015.-te pod geslom GUARD (Global
Union for Antibiotics Research and Development)!.

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

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

Prvo doba antimikrobne terapije

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

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

10 http://amr-review.org/sites/default/files/Declaration_of Support for Combating AMR_Jan 2016.pdf
1 http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/G/G7-Ges.Minister 2015/G7 Health Ministers Declaration AMR

and EBOLA.pdf

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

nosti-o-antibioticima

13 http://ecdc.europa.eu/hr/eaad/National %20campaign%20materials/jesko-print.pdf
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eru antimikrobne terapije oznacila je primjena mikrobno-
-nespecifine terapije s djelatnim tvarima odnosno anti-
mikrobnim sredstvima s posve drugacijim mehanizmima
djelovanja usmjerenim ka Sirokoj populaciji mikrobnih
vrsta, dakle nespecifi¢nog djelovanja s izrazito brojnim
kolateralnim Zrtvama unutar ljudskog mikrobioma. Meha-
nizam eradikacije nije bio viSe primjena mikrobno-speci-
ficnih protutijela (Cak i sub-specifi¢ne terapije nakon tipi-
zacije mikrobne vrste na osnovu antigena) ve¢ mikrobicid-
nih tvari s nespecificnim djelovanjem i §irokim spektrom
djelovanja na brojne mikrobiote. Dakle, kolateralne zrtve
tijekom nespecifi¢ne terapije primjenom Sirokospektral-
nih antibiotika, a pogotovo uslijed sve veceg empirijskog
pristupa, a ne patogen-specifiénog odnosno kauzalanog
imala je za posljedicu (i ima jos i danas) prilagodbu mikro-
ba na antimikrobne lijekove, a §to mozemo gledati i u svje-
tlu darvinicisti¢ke teorije prilagodbe na pojacan impuls iz
okolisa .

O ¢emu govori pomak u tre¢e doba
antimikrobne terapije?

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

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

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

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

Nadalje, Ejim i sur. [22] utvrdili su da kombinacija ne-
antibiotskih tvari uz antibiotike potencira njihov ucinak. U
studiji Ejima i suradnika dokazano je u in vitro uvjetima da
je sinergizam antibiotika i ne-antibiotika mogué uz mino-
ciklin i disulfiram (inhibitor acetaldehid-dehidrogenaze)

14 u svom preglednom ¢lanku Anna Zorzet (2014) daje moguce smjernice u otkri¢u novih antibiotika putem kreiranja javno dostupnih
baza kemijskih spojeva, u kojima bi se prikazale molekule izolirane iz prirodnih izvora kao $to su mikrobni sojevi iz razli¢itih eko-
loskih sustava (ukljucujuci i morske) te da bi prikaz trebao biti povezan s biolo§kim ué¢inkom uz jasnu razliku uéinka ve¢ otkrivenih
prirodnih produkata (Zorzet A, Overcoming scientific and structural bottlenecks in bacterial discovery and deveoplment, Upsala J

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

f) KBPA101 - ljudska monoklonalna protutijela (IgM/x)
protiv serotipa O11 vrste Pseudomanas aeruginosa,
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g) Raksibakumab kao ljudska monoklonalna protutijela
koja se vezu na IV demenu PA toksina vrste Bacillus
anthracis, dok AVP-21D9 monoklonalno protutijelo
sprecava stvaranje heptamere PA toksina te poslje-
di¢no sprecava vezanje na receptor za toksin. Istrazuju
sei14B7, MDX1302 te ETI-204 protutijela.

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

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

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

No, izuzev iskustva u patogen-specifi¢noj terapiji pu-
tem monoklonalnih protutijela ili prevenciji putem aktivne
imunizacije ili primjene bakteriofaga ili bakteriofagnih
lizina, kimeolizina i artilizina, postavlja se pitanje koja su
to tzv. alternativna rjeSenja'® koja mogu pomo¢i global-
nom pozivu za pronalaskom novih antibiotika? Jedno od
rjesenja je 1 promisljanje da nam antibiotici kao molekule
koji djeluju direktno na mikrobe, upli¢uci se u njihov me-
tabolizam, kao takvi ne trebaju. No, kako osmisliti rjeSenja
u najgorem scenariju? Kako reagirati ako na vidiku nema
novih antibiotika? Jedno od znanstvenih pristupa koji se
uvelike proucavaju jest primjena bioloski aktivnih mole-
kula koje smanjuju virulenciju etioloskog uzro¢nika ili
djeluju alternativno u odnosu na dobro poznate antibi-
otike. Dakle, dosadasnji tradicionalni probir molekula ko-
jije imao za cilj od Zivog mikroba uciniti uginuli mikrob
[44] je usmjeren u novi pristup. lako smo svjedoci registra-
cije novih djelatnih tvar unutar poznatih skupina antibioti-
ka, npr. tigeciklina kao glicilciklinske klase, telitromicina
unutar ketolidne skupine, daptomicina unutar lipopetida,
moksifloksacina i gatifloksacina kao kinolona te linezoli-
da kao oksazolidinona i kvinupristina/dalfopristin kombi-
nacije streptograminske skupine antibiotika, puno je veca
skupina bioloski aktivnih molekula koje se istrazuju kao
potencijalni inhibitori mikrobne virulencije ili im je meha-
nizam baktericidnog u¢inka posvema drugaciji od do sada
poznatih.

Tako da je ucinak inhibitora mikrobne virulencije
primijecen i in vivo, kao $to je to bio slucaj s inhibitorima
aspartil-proteaza (Sap) tijekom HAART terapije infekcije
HIV-om. Naime, ovi Sap-proteaza inhibitori ujedno su in-
hibirali i hidroliticke enzime i kandida, smanjujuéi time
pobol od oportunisti¢kih infekcija uzrokovanih vrstama
roda Candida. Stoga je pronalazak novih Sap-inhibitora
izuzetno vazno ne samo kao alternativna terapija kandi-
doza (i drugih mikroba kojim je ova klasa proteinaza viru-
lentni ¢imbenik), ve¢ i pri lijeCenju HIV-a [45]. No, unutar
ovih hidroliti¢kih enzima, izgled da postoji velike razlike u
ulozi tijekom mikrobne patogeneze, pa tako Sapl, Sap2 i
Sap3 imaju znacajniju ulogu u mikozama epitela i koze,
dok su Sap4, Sap5, Sap6 znacajniji kod sistemskih mikoza
S$to ukazuje na moguénost pronalaska inhibitora koji ¢e
ciljano sprjecavati razvoj mikoza. Osim toga inhibitori
drugih klasa enzima, npr. fospolipaza takoder pokazuju

ucinke in vitro i in vivo kao $to je to aleksidin dihidroklo-
rid. Modulatori lipidnih signalnih molekula, inozitol-fos-
foril-ceramid sintaze (IPC1) su takoder znacajne molekule
(kao npr. aurebazidin A i khafrefungin) u alternativnom
pristupu antimikotika. Nadalje, veliki broj niskomoleku-
larnih tvari pokazuje i inhibiciju polimorfizma, znacajnog
virulentog ¢imbenika u vrste Candida albicans i C. dublin-
iensis [46]. Nadalje, inhibicija tvorbe bioflma je znaCajna
zbog infekcija abiotickih katetera i usadaka te su istrazi-
vanja usmjerena u molekule koje nisu antibiotici, a i koje
se mogu ugraditi u same katetere s ciljem inhibicije ad-
herencije mikroba. Jedan od primjera je i istrazivanje
Silesa i sur. [47] na bazi od 1200 spojeva koje su djelatne
tvari registrirane ispred americkog FDA, a koje nisu indi-
cirani za gljivi¢ne infekcije.

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

Eti¢ka pitanja i moralne dvojbe

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

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

Medutim, Cesto se zanemaruju eticka pitanja unutar
problema mikrobne otpornosti, a ve¢a pozornost se daje
tehnickim pitanjima, gdje odgovori stizu u vidu vodenja
statistike otpornosti mikroba na pojedinim kemoterape-
uticima, poboljSavaju se dijagnosticke mjere s ciljem brze
i ciljane terapije, objavljuju se algoritmi i smjernice lije-
¢enja pojedinih organskih sustava ili s obzirom na osjetlji-
vost mikrobnih izolata te se optimizira propisivanje putem
nacina registracije antimikrobnih lijekova (npr. genericki
lijekovi s nizom cijenom). Nepostavljanje etickih pitanja i
donosenja odluka ima posljedice na individualnom i Sirem
drustvenom nivou. Naime, nedostatno je odgovorno i re-
striktivno propisivanje antibiotika, ve¢ je problem puno
Siri te se 1 kao takav mora sagledati i u Sirem kontekstu, sis-
temski [50].

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

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

nacijama obiteljskih lije¢nika, u nekim zemljama su brze
metode point-of-care testova za postavljanje dijagnoze
cistitisa uz antibiogram (kao $to je to npr. Flexicult™)!7,
ili primjena brzih testova za dokaz antigena BHSA u
obrisku tonzila, koji ¢e uz CRP povrsinske krvi dati smjer-
nice za kauzalnu terapiju tonzilofaringitisa, poglavito u
pedijatriji.

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

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

Takoder valja naglasiti i nedovoljno sankcioniranje
crnog trzista antibioticima kao i upitnu ulogu Interneta. Uz
to, problem je i eticka strana banaliziranja problema kojeg
ne dozivljavamo trenutacno ozbiljnim, kao na primjer
neracionalna upotreba biocida i prisutnost biocida u ve-
likom broju proizvoda koje svakodnevno koristimo (npr.
kozmetickim i za osobnu njegu). Postavljanje etickih pita-
njarada i teZnju za postavljanjem prioriteta odluka imajuci
u vidu da svaka intervencija ima drugaciju ciljnu skupinu.
Tako na primjer i znanstvena zajednica daje odgovore na
ova pitanja, aktivno sudjelujuéi u rjeSenjima sveprisutne
otpornosti mikroba na antibiotike. Promjena paradigme u
znanstvenim istrazivanjima je odgovor i na krizu ulaganja
u istrazivanja te je ujedno i eti¢ko pitanje za sve nas da li
mozemo podijeliti rizik javnog ulaganja u ta istrazivanja, a
ne da optuzujemo farmaceutsku industriju i biotech tvrtke
kako ne istrazuju dovoljno? Ako znamo da postoji ko-

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

ka od ovih pitanja govore da trebamo imati i osjecaj za so-
cijalni, politicki i ekonomski kontekst u kojemu je otpor-
nost mikroba na antibiotike globalni problem i s kojim smo
svi suoceni [49].

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

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

kolonizacija s

transplantacija mikrobioma uslijed PMK*

mikrobiom osobe u eubiozi

asimptomatska infekcija nosnog vestibuluma (kolonizacija s
MRSA)

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

infekcija s BHSA** tonzila

kolonizacija s Streptococcus salivarius
K12 (bakteriocin)

intencijom

primjena Zivih probiotickih sojeva uslijed PMK kolonizacija s Lactobacillus spp. (genetski
i fenotipski definiranih)

disbioza mikrobioma GIS uslijed infekcije s nekim entero- kolonizacija s Lactobacillus spp. (genetski
virusima i fenotipski definiranih)
inhibitori QS-molekula: LuxR homolozi vrste Pseudomonas strukturni analozi AHL-a-npr. halogenirani
aeruginosa furanoni
inhibitori QS molekula: vrsta Staphylococcus aureus AgrC inhibitroni autoinduciraju¢i peptidi (AIP)
inhibitori adherencije/blokatori receptora pilicidi, kurlicidi
inhibitori tvorbe biofilma putem modulacije N-acil homosetin | razne niskomolekurane tvari, prirodne i
laktona (AHL) u gram-negativnih bakterija ili autoinducirajucih | sintetske
peptida, autoinduktora-2, c-di-GMP, indol-signalni putevi i dr.

e inhibitori tovrbe biofilma vrsta roda Candida veliki broj prirodnih molekula; ciklosporin,

inhibicija mikrobne .

. . geldanamacin
virulencije

inhibitori sekrecijskog sustava tipa 3. (T3SS)

acilirani hidrazoni, aurodosk, minozid,
gvadinomini

inhibitori efluks-pumpi

npr. ABEPI1 i ABEPI12 minociklinske
pumpe u vrste Acinetobacter baumannii

inhibitori Sap-proteinaza

pepstatin A, sakvinavir, indinavir,
protutijelaidr.

inhibitori polimorfizma vrsta roda Candida

brojne molekule (polifenoli) kao i
antimikotici u sub-MIK koncentracijama

antimikrobni peptidi

endogeni ili sintetski peptidi s dokaznim antimikrobnim
ucinkom

omiganan, peksiganan, talaktoferin,
lantibiotici, plektasin

bakteriofagi

liticki zivi fagi

brojni

bakteriofagni lizini

kimeolizini

ClyS, Lys 168-87, ClyH, PRF-119 i dr.

artilizini

P128,P16-17, CLL, Cla, pesticinu-sli¢ni,
LoGT serijaidr.

modifikacija funkcije
toksina

inhibicija letalnog ¢imbenika (PA) vrste Bacillus anthracis

cisplatin, heksa-D-arginin

modulacija ekspresije
virulencije

modulacija Vibrio cholerae ToxT

virstatin

modulacija adhezije

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

pilicidi: biciklicki 2-piridoni i
N-supstituirajuci derivati amino-kiselina

modulacija autofagije

induktori autofagije

rapamicin, metformin, izonijazid, vera-
pamil, statini, litij, vitamini D3, CiE i dr.

Legenda: PMK = pseudo-momebranozni kolitis uzrokovan Clostridium difficile
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Umjesto zakljucka

Nadovezujuci se na stavove Viensa [59] da je otpornost
mikroba na antibiotike sporo razvijajuca i progresivna ne-
pogoda koja je javnozdravstveni problem, rjeSenjima te
krize bi trebalo pristupiti sistemski, ukljuciti sve dionike
koji imaju posredan i neposredan utjecaj na antibiotike.
Naime, ako priznamo da se problem otpornosti mikroba na
antibiotike pogorsava, koji su to koraci, eticka pitanja i
moralne dvojbe kojima strateski mozemo solidarno pristu-
piti ovom problemu? Koji su to koraci koje ¢emo na tom
putu uciniti? Dosadas$nje saznanje govori da je problem
otpornosti mikroba puno $iri nego §to smo do sada mislili
te ukljuCuje promjene ponasanja ne samo na individual-
nom nivou ve¢ i socijalnom, kulturoloskom i politickom.
Znanstvena zajednica je od samog osvita §iroke klini¢ke
primjene antibiotika bila upoznata s otpornos¢u mikroba
ve¢ 40.-tih godina proslog stolje¢a [60]. Iako suocena s
tom ¢injenicom, zlatno doba antimikrobne terapije je za-
pocelo s otkri¢ima prirodnih antibiotika te biosintetskih i
sintetskih antimikrobnih lijekova u 50.-tim i 60.-tim godi-
nama proslog stolje¢a [61]. NapusStanjem prvotnog doba
antimikrobne terapije, ujedno i mikrobno-specifi¢ne s he-
terolognim protutijelima iz seruma konja, ulazimo u drugo
inajduze doba antimikrobne terapije usmjereno ka razvoju
antimikrobnih tvari, kemijski definiranih s potvrdnom
ocjenom kakvoce (u¢inkovitosti i sigurnosti primjene).
No, tijekom drugog doba antimikrobne terapije, uslijed
velikog broja ¢imbenika dolazi do pojave kolateralnih
zrtava takvog pristupa, do pojave mikroba otpornih na
postojecu terapiju. Stoga teznja znanstvene zajednice
vodena i javnim pritiskom na tu krizu jest pronac¢i moda-
litete rjeSenja. Jedno od rjeSenja je primjena paradigme
[62] u smislu mikrobno-specifi¢ne terapije putem mono-
klonalnih protutijela, dok je druga struja istrazivanja
usmjerena na alternativne pristupe u terapiji primjenom
inhibitora mikrobne virulencije kemijski definiranih tvari
kao $to su antimikrobni peptidi, bakteriofagi ili lizini te
primjena drugih mikrobiota ili cijelog mikrobioma [63].
Iako se kriza otpornosti mikroba na antibiotike definira
kao spororastuca, ali progresivna javnozdravstvena nepo-
goda, znanstvena zajednica kao jedan od dionika teznje za
smanjenjem problema i posljedica ¢ini da Pandorina kutija
nikada nije zatvorena.

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