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Postovane kolegice, postovani kolege,

veliko nam je zadovoljstvo Sto Vas moZzemo pozvati na 2. interdisciplinarni, znanstveni i medunarodni
simpozij posvecen rastu¢em problemu antimikrobne rezistencije koja uvjetuje neucinkovitost
antibiotika.

Vec po drugi put Medicinski fakultet SveuciliSta u Mostaru ¢e biti domacinom strucnjaka iz regije -
infektologa, klinickih farmakologa, klinickih mikrobiologa, klini¢kih farmaceuta, biotehnologa i
znanstvenika koji ¢e predstaviti moguca rjeSenja suzbijanja te medusektorske posasti koja uvelike
umanjuje uspjesnost ishoda lijecenja.

Problem antimikrobne rezistencije je slozen problem i kao takav trazi odgovore kroz akciju niza
dionika, promjenu paradigme i drugacije pristupe od ve¢ primjenjivanih.

Svjetska zdravstvena organizacija (WHO), koja je prepoznavsi kvalitetu, znacaj i vrijednost ovog
Simpozija, za njegovu organizaciju uloZila i vlastita financijska sredstva, 2015. uspostavila je Svjetski
tjedan svjesnosti o antibioticima. Stoga s ponosom isticemo da je WHO sluzbeni pokrovitelj ovog
Simpozija (WAAW, World Antibiotic Awareness Week).

Problem otpornosti mikroba na antimikrobne lijekove s kojim se svakodnevno suoavamo u
nastojanjima oCuvanja Zivota i kvalitete Zivljenja je javnozdravstveni, socijalno-bihevioralni, bioeticki,
deontoloski, teleoloski i politicki problem. Upravo zato, svi mi koji moZemo doprinijeti produljenju
ucinkovitosti antibiotika moramo raditi zajedno jer antimikrobna rezistencija nuzno trazi nase
zajednistvo u odlukama, zajednistvo u djelovanjima i zajednistvo u senzibilizaciji opce, ali i strucne
javnosti. | upravo zato ovaj Simpozij ima za cilj doprinijeti educiranosti svih dionika kroz otvaranje
razliCitih pogleda na antimikrobnu rezistenciju u nasim profesionalnim okruzjima.

Uvjereni da i na profesionalnoj i na privatnoj razini Zivite primjere racionalne uporabe antibiotika,
srdacno Vas pozivamo da na ovom jednodnevnom Simpoziju saznate viSe o antimikrobnoj
rezistenciji, vaznosti i pojedinim nacinima ocuvanja djelotvornosti antibiotika u svijetu danasnjice.

Ovaj e-zbornik sa sazetcima pozvanih predavacica i predavaca na WAAW2019 simpoziju je poziv za
organizaciju, prosirenje tema, plodnu diskusiju na simpoziju — idu¢e godine!

Dobrodosli!
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&,
%/r oV R

prof. dr. sc. lvan Kosalec, mag. pharm. prof. dr. sc. Milenko Bevanda, dr. med. spec.,
Sveuciliste u Zagrebu dekan Medicinskog fakulteta
Farmaceutsko-biokemijski fakultet Sveucilista u Mostaru
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Sazeci / Abstracts



Rezistencija na antimikrobne lijekove

1.

Antimicrobial resistance

Filipa Markoti¢" ?, Svjetlana Grgi¢*?

"Hrvatska agencija za lijekove i medicinska sredstva, Ksaverska cesta 4, Zagreb, Hrvatska
2Sveutiliste u Mostaru, Matice hrvatske, Mostar, Bosna i Hercegovina

3Klinika za infektologke bolesti, SveuciliSna klinicka bolnica Mostar, Kralja Tvrtka bb, Mostar,
Bosna i Hercegovina

I na globalnoj i na lokalnoj razini sve veéi javno zdravstveni problem je rezistencija na
antimikrobne lijekove (1-4). Rezistencija na antimikrobne lijekove oznaava sposobnost
mikroorganizama (npr. bakterije, virusa, parazita) da sprijece antimikrobne lijekove da
djeluju protiv njih (1,5). Posljedica rezistencije je neucinkovit antimikrobni lijek i neizlje¢ena
infekcija koja se moZe dalje Siriti (5). Antimikrobni lijekovi su zbog svoje ucinkovitosti jedna
od najc¢esée primjenjivanih skupina lijekova. Medutim, njihova nepotrebna, nekriticna i
pretjerana primjena najvise su doprinijeli razvoju rezistencije mikroorganizama (1,2,6).
Naime, mikroorganizmi posjeduju izvrsne mehanizme za razvijanje otpornosti prema
antimikrobnim lijekovima. Infekcije mikroorganizmima rezistentnim na antimikrobne lijekove
povecavaju morbiditet i mortalitet pacijenata te dovode do produljenja hospitalizacija.
Prema podacima Europskog centra za prevenciju i nadzor bolesti (EDCD), rezistencija na
antimkrobne lijekove uzrokuje 33000 smrti godisnje (1). Potencijalna rjeSenja za smanjenje
razvoja rezistencije su: edukacija zdravstvenih radnika i gradanstva, smjernice za primjenu
antimikrobnih lijekova, pracenje potrosnje antimikronih lijekova, nadzor rezistencije na
antimikrobne lijekove, racionalna primjena antimikrobnih lijekova, prevencija infekcija te
istrazivanje i razvoj novi antimikrobnih lijekova (1,2).
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Znanje, stavovi i ponasanje stanovnistva u Srbiji prema antibioticima

2.

Knowledge, attitudes and behavior toward antibiotic use among Serbian
population

Olga Horvat, Ana Tomas, Milica Paut-Kusturica, Zdenko Tomi¢, Ana Sabo

Katedra za farmakologiju, toksikologiju i klinicku farmakologiju, Medicinski fakultet,
Univerzitet u Novom Sadu, Srbija

Antibakterijska rezistencija je globalni javni zdravstveni problem 21. veka, sa sledstvenim
povec¢anjem morbiditeta i mortaliteta od teskih infekcija i troSkova zdravstvene zastite.
Jedna od glavnih mera za smanjivanje razvoja rezistencije jeste racionalna upotreba
antibiotika. Srbija pripada evropskim zemljama sa najvisSim procentom rezistentnih bakterija
kao i najve¢om upotrebom antibiotika, ali ograniceni resursi onemogucéavaju sprovodenje
programa edukacije lekara i promovisanje racionalne upotrebe antibiotika u bolni¢kim i
vanbolni¢kim uslovima (1-3). Da bi se racionalizovala upotreba antibiotika i smanjila
rezistencija, neophodne su edukativne inicijative ne samo kod zdravstvenih radnika nego i
kod opste populacije. Svakako pre edukativne kampanje u jednoj populaciji, vazno je imati
potpuni uvid u znanje, stavove i ponasanje i odnosa prema antibioticima u razli¢itim
grupama stanovnistva. U ovom radu pokazani su znanje, stavovi i ponasanja kako opste
populacije tako i univerzitetskih studenata u vezi sa upotrebom antibiotika u Srbiji.
Identifikovane su neke oblasti pogresSnog razumevanja i nepravilnog ponasanja: ispitanici
nisu bili sigurni da li su antibiotici efikasni protiv virusa, a zabeleZzen je i visok procenat
ispitanika  sklonih samomedikaciji antibioticima (4). U daljoj racionalizaciji upotrebe
antibiotika, neophodna je efikasna edukacija opste populacije kao i studenata u cilju
menjanja njihovih stavova i ponasanja prema antibioticima.

Zahvalnica: Ovaj rad je podrzan od strane Ministarstva prosvete i nauke Republike Srbije, projekat broj 42012.
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Program upravljanja antibioticima: izazovi

3.

Antibacterial stewardship in ICU: possibilities and consequences

Ana Sabo®, Zdenko Tomi¢?, Olga Horvat®, Radmila Popovic’2

'Zavod za farmakologiju, Medicinski fakultet Novi Sad, Srbija
*Klini¢ki centar Vojvodine Novi Sad, Srbija

Brza terapija antibioticima u lecenju infekcija smanjuje morbiditet i mortalitet pacijenata, a
izrazit primer je brza administracija antibiotika u lecenju infekcija kod kriticno obolelih
pacijenata. Medutim, smrtnost pacijenata kod kriticno obolelih sa bakterijskim infekcijama i
dalje je visoka. Jedan od razloga jeste nepravilan izbor antibiotika. Jo$ jedan razlog moguceg
suboptimalnog ishoda je infekcije izazvane multirezistentnim bakterijama (1). Nedavno
predstavljeni programi namenjeni poboljSanju upotrebe antibiotika, u bolnicama- program
upravljanja antibioticima (antimicrobial stewardship program- ASPs), mogu optimizirati
tretman infekcija, smanjiti neZeljene dogadaje i smanjiti otpornost na antibiotike. Medutim,
implementacija ovih programa zahteva znacajne profesionalne napore, novac i promene u
upravljanju lecenjem bakterijskih infekcija (2). U ovom radu pokazana je trenutna upotreba
antibiotika u lecenju kriticno obolelih. Samo celokupnim ukljuivanjem rukovodstva i
zaposlenih moze se implementirati program upravljanja antibioticima, ¢ime ¢e se unaprediti
terapija teSko bolesnih pacijenata i oCuvati antibiotici.

Literatura:

1. Anderson DJ et al: The Role of Stewardship in Addressing Antibacterial Resistance: Stewardship and Infection
Control Committee of the Antibacterial Resistance Leadership Group. Clin Infect Dis. 2017 Mar
15;64(suppl_1):536-540. doi: 10.1093/cid/ciw830.
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Uloga klinickog farmaceuta u timu za upravljanje antimikrobnom terapijom
4 (A-tim) u bolni¢kom okruZenju - iskustva prvog A-tima u Hrvatskoj
°

The role of clinical pharmacist in an antimicrobial stewardship team (A-team)
in a hospital setting — experiences from the first A-Team in Croatia

Darija Kuruc Poje’, Vesna Madari¢?, Vlatka Jane$ Poje’

'Bolnitka liekarna, Opéa bolnica ,,Dr. Tomislav Bardek” Koprivnica, Hrvatska

?0djel Infektologija, Op¢a bolnica ,Dr. Tomislav Bardek” Koprivnica, Hrvatska
*Sluzba za Mikrobiologiju, Zavod za javno zdravstvo Koprivni¢ko-krizevacke Zupanije,
Koprivnica, Hrvatska

Antimikrobna rezistencija (AMR) oznacava sposobnost razvoja otpornosti mikoorganizama
na antimikrobne lijekove (AML) (1). Posljedi¢no dolazi do smanjenja djelotvornosti i
uCinkovitosti AML, produljenja trajanja infekcije i povecanja rizika Sirenja na druge
organizme (1). Procjenjuje se da ¢e AMR biti prvi uzrok smrtnosti u svijetu do 2050. godine s
brojkom od 10 milijuna smrti godisnje, ispred smrtnosti od karcinoma i dijabetesa (2). Tome
pridonose neodgovaraju¢a empirijska terapija u djece i odraslih, produljena kirurska
perioperativna profilaksa, spor razvoj novih AML, brzi razvoj rezistencije na nove AML,
nestasice lijekova, migracije i dr. (3-10). Neracionalno propisivanje AML u opcoj i bolni¢koj
populaciji je jedan od glavnih uzroka razvoja AMR. Tome pridonosi i Cinjenica da se na opéu
populaciju odnosi do 90 % ukupne potroSnje antibiotika u Europi (11). Problem AMR
prepoznala je i Svjetska zdravstvena organizacija kao i VijeCe Europske unije zbog cega
podrZavaju osnivanje tima za upravljanje AML (A-tim) (12,13). Propisivanje prikladne
antimikrobne terapije viSe ne ukljuCuje jednostavan odabir empirijskog ili terapijskog
antibiotika koji ¢e prikladno djelovati na uzro¢nika kod odgovarajuéeg pacijenta, vec
podrazumijeva skup kompleksnih postupaka za Sto je potrebno ukljuenje Citavog A-tima.
Osnovni ¢lanovi A-tima su lije¢nik-specijalist infektologije (infektolog), lije¢nik-specijalist
klinicke mikrobiologije (mikrobiolog) te farmaceut-specijalist klinicke farmacije (klinicki
farmaceut). Kao rezultat svega navedenog, u Hrvatskoj je osnovan prvi A-tim 1.rujna 2017.
godine koji je dokazao uspjeh implementacije kod propisivanja posebne skupine antibiotika
koji se daju u zadnjoj liniji lijeCenja kada drugi antibiotici viSe ne djeluju (tzv. antibiotici
rezerve). KoriStenjem ,back-end” strategije odnosno evaluacije empirijski primijenjenog
antibiotika i revizije s intervencijom i povratnom informacijom klinicaru, klinicki farmaceut
validira i izdaje antibiotik rezerve temeljem interpretacije nalaza mikrobiologa i klinickog
nalaza infektologa. Multidisciplinarni pristup je neophodan za postizanje pozitivnih u¢inaka
koji obavezno ukljucuje specijalista klinicke farmacije. Nadalje, navedeni model je primjenjiv
na sve zdravstvene ustanove (od primarne do tercijarne razine) uz odredene reorganizacije.
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Isto tako, ukazale su se potrebe organizacije specijalistickih programa za upravljanje AML
kako u medicini tako i u farmaciji.

Literatura:

1. World Health Organization. Antimicrobial resistance. 15. February 2018. https://www.who.int/en/news-
room/fact-sheets/detail/antimicrobial-resistance. Pristupljeno: 10. lipnja 2019.

2. O’Neill J. Antimicrobial resistance: tackling a crisis for the health and wealth of nations. Rev Antimicrob
Resist. 2014. Dostupno na: http://amr-review.org/Publications. Pristupljeno: 25. svibnja 2019.

3. Bryce A, Hay AD, Lane IF, Thornton HV, Wootton M, Costelloe C. Global prevalence of antibiotic resistance in
paediatric urinary tract infections caused by Escherichia coli and association with routine use of antibiotics in
primary care: systematic review and meta-analysis. The BMJ. 352:i939, 2016.

4. Costelloe C, Metcalfe C, Lovering A, Mant D, Hay AD. Effect of antibiotic prescribing in primary care on
antimicrobial resistance in individual patients: systematic review and meta-analysis. BMJ. 340:c2096, 2010.
5. Marquet K, Liesenborgs A, Bergs J, Vleugels A, Claes N. Incidence and outcome of inappropriate in-hospital
empiric antibiotics for severe infection: a systematic review and meta- m analysis. Crit Care.19(1):63;2015.

6. Teillant A, et al. Potential burden of antibiotic resistance on surgery and cancer chemotherapy antibiotic
prophylaxis in the USA: A literature review and modeling study. Lancet Infect Dis.15(12): 1429-1437; 2015.

7. World Health Organization. Prioritization of pathogens to guide discovery, research and development of new
antibiotics for drug-resistant bacterial infections, including tuberculosis. World Health Organization: Geneva,
Switzerland, 2017.

8. Bassetti M, Righi E. Development of novel antibacterial drugs to combat multiple resistant organisms.
Langenbecks Arch Surg. 400(2):153-65; 2015.

9. Adi V Gundlapalli, Susan E Beekmann, Donald R Graham, Philip M Polgreen, and Members of the Emerging
Infections Network. Antimicrobial Agent Shortages: The New Norm for Infectious Diseases Physicians. Open
Forum Infect Dis. 5(4): ofy068; 2018.

10. Nellums LB, Thompson H, Holmes A, et al. Antimicrobial resistance among migrants in Europe: a systematic
review and meta-analysis. Lancet Infect Dis. 18: 796-811; 2018.

11. European Centre for Disease Prevention and Control. Antimicrobial consumption. In: ECDC. Annual
epidemiological report 2017. Stockholm: ECDC; 2018.

12. World Health Organization. Global Action Plan on Antimicrobial Resistance. Geneva, Switzerland : World
Health Organization, 2015. Dostupnona
http://www.wpro.who.int/entity/drug_resistance/resources/global_action_plan_eng.pdf. Pristupljeno: 1.
lipanj 2019.

13. Vijece Europske unije. Zakljucci Vije¢a o daljnjim koracima u okviru pristupa ,Jedno zdravlje“ za borbu
protiv otpornosti na antimikrobna sredstva.[Priopéenje za medije]. 17. lipnja 2016.

11



Izazovi u dijagnostici i lijecenju Clostridioides difficile infekcija

5.

Advances in Clostridioides difficile diagnostic and therapy

Anita Novak®?, Ivana Goi¢-Bari$i¢" %, Zana Rubi¢"?, Marija Tonki¢"?

Klini¢ki bolnicki centar Split, Split, Hrvatska
’Medicinski fakultet Sveugilista u Splitu, Split, Hrvatska

Clostridioides difficile kolonizira crijeva zdrave novorodencadi vrlo brzo po rodenju. Moze se
izolirati iz stolice 80% zdrave djece i 3% odraslih ljudi te se smatra oportunisti¢kim
patogenom. Postotak koloniziranih osoba znacajno raste u bolnickim uvjetima,
proporcionalno s brojem bolnickih dana i antibiotskim lije¢enjem (1,2). Nedavno je izdvojen
iz roda Clostridium i svrstan u zaseban rod Clostridioides (3). Moze uzrokovati
asimptomatske infekcije i blage postantibiotske proljeve, ali i teSke infekcije s letalnim
ishodom, kao Sto su pseudomembranozni kolitis i toksi¢ni megakolon. Epidemiologija
Clostridioides difficile infekcija (CDI) se znacajno promijenila posljednja dva desetlje¢a. Porast
udjela bolnickih pacijenata starijih od 65 godina, nesvrsishodna primjena antibiotika Sirokog
spektra te pojava novih hipervirulentnih genotipova (PCR-ribotipova 027 i 078), pridonijeli su
poviSenju stope incidencije CDI u bolnicama, ali i teZine klini¢ke slike.

Danas je C. difficile najznacajniji infektivni uzro¢nik bolnickih proljeva u visoko razvijenim
zemljama svijeta te jedan od najvaznijih patogena povezanih s bolnickom skrbi u Europi i
SAD-u. Zbog visokog morbiditeta i mortaliteta, povecava troSkove lijeCenja i rehabilitacije te
uzrokuje znacajno ekonomsko opterecenje (4,5). Interes znanstvenika i zdravstvenih
djelatnika, usmjeren je podizanju svijesti o ovim infekcijama, njihovoj Sto ranijoj dijagnostici i
ucinkovitom lijeCenju, ali i mjerama prevencije nastanka i Sirenja.

Dijagnostika CDI je poprilicno standardizirana posljednjih godina, ali jo$ uvijek postoje brojna
otvorena pitanja i dileme. Danas su na trziStu dostupni brojni testovi (imunoenzimski,
imunokromatografski i molekularni). Niti jedan od njih ne zadovoljava sve potrebne
dijagnosticke kriterije, visoku osjetljivost i specificnost te visoku negativnu i pozitivhu
prediktivnu vrijednost (PPV i NPV). Stoga je Europsko drustvo klinickih mikrobiologa i
infektologa (ESCMID) preporucilo koriStenje tkz. dvostupanjskog dijagnostickog postupnika
prema kojemu se u prvom koraku koristi probirni test visoke NPV (npr. imunoenzimski test
(EIA) za glutamat dehidrogenazu, GDH, koji je zajednicki antigen svih sojeva C. difficile). Svi
pozitivni uzorci se u drugom koraku testiraju tkz. potvrdnim testom kojim se ispituje
stvaranje toksina A/B (EIA ili molekularni test). Prve smjernice objavljene su 2009., a nakon
malih promjena 2016. i 2018., dvostupanjski algoritam se jo$ uvijek preporuca kao optimalni.
Nakon dijagnosticiranja CDI i klinickog oporavka (nestanak simptoma), ne radi se kontrolni
test (tzv. test izljeCenja) jer pacijenti mogu ostati kolonizirani mjesecima (6).
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Prve europske i ameri¢ke smjernice za lijeCenje CDI bile su gotovo identi¢ne. Lijek izbora kod
prve blage do umjereno teske epizode je bio peroralni metronidazol, dok se pulsna terapija
vankomicinom primjenjivala u slucaju teSke klinicke slike i rekurentnih infekcija. U
revidiranim europskim smjernicama iz 2014. godine predstavljene su nove terapijske
mogucnosti, osobito za lijeCenje ponavljajucih infekcija te infekcija s kompliciranim klini¢kim
tijekom. Tako se za lijeCenje rekurentnih infekcija, osim vankomicina, predlaze i primjena
novog antibiotika, fidaksomicina. To je makrocikli¢ki antibiotik, Cija je baktericidna aktivnost
usmjerena gotovo iskljucivo na C. difficile pa brze dovodi do oporavka crijevnog mikrobioma.
Uz to ima i odlicnu farmakokinetiku jer se nakon peroralne primjene gotovo uopée ne
resorbira, vec postize izrazito visoke koncentracije unutar crijeva. Takoder se za lijecenje
viSestrukih rCDI preporuca primjena fekalne transplatacije (engl. faecal microbiota
transplantation, FMT). Brojni novi lijekovi su u razli¢itim fazama klini¢ckog istrazivanja (novi
antibiotici, inaktivatori antibiotika, monoklonalna protutijela, modulatori crijevnog
mikrobioma). lako je metronidazol jo$ uvijek prvi izbor za lije¢enje CDI, zbog velikog postotka
slucajeva s klinickim neuspjehom, ESCMID najavljuje skoru promjenu smjernica u smislu da
vankomicin postane lijek izbora u svim oblicima primarne CDI, bez obzira na tezinu klini¢ke
slike. Takoder, preporuka je da bi prva alternativa vankomicinu trebao biti fidaksomicin,
osobito u pacijenata koji su rizicni za nastanak rCDI. Za lijeCenje viSestrukih rCDI i dalje se
preporu¢a kombinacija vankomicina i FMT. Razmatra se i primjena bezlotoksumaba,
monoklonalnih protutijela koja djeluju na toksin B, a njegovu ucinkovitost treba provjeriti
dodatnim istrazivanjima. Najnovije americke smjernice objavljene 2018. godine donose
cjeloviti pristup prevenciji, dijagnostici i lijeCenju CDI i to ne samo u odraslih osoba vec i u
djecjoj populaciji (7,8).

Literatura:

1. Kuijper EJ, Coignard B, Tull P, ESCMID Study Group for Clostridium difficile, EU Member States, European
Centre for Disease Prevention and Control. Emergence of Clostridium difficile-associated disease in North
America and Europe. Clin Microbiol Infect. 2006;12:2-18.

2. Mcfarland LV, Surawicz CM, Stamm WE. Risk factors for Clostridium difficile carriage and C. difficile-
associated diarrhea in a cohort of hospitalized patients. J Infect Dis. 1990;162:678-84.

3. Lawson PA, Citron DM, Tyrrell KL, Finegold SM. Reclassification of Clostridium difficile as Clostridioides
difficile (Hall and O'Toole 1935) Prevot 1938. Anaerobe. 2016;40:95-9.

4. Bauer MP, Notermans DW, van Benthem BH, Brazier JS, Wilcox MH, Rupnik M i sur. Clostridium difficile
infection in Europe: a hospital-based survey. Lancet. 2011;377:63-73.

5. Pépin J, Valiquette L, Alary ME, Villemure P, Pelletier A, Forget K i sur. Clostridium difficile-associated
diarrhea in Qubec from 1991 to 2003: a changing pattern of disease severity. Can Med Assoc J. 2004;171:466-
72.

6. Crobach MJ, Dekkers OM, Wilcox MH, Kuijper EJ. European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases (ESCMID): Data review and recommendations for diagnosing Clostridium difficile-infection (CDI) Clin
Microbiol Infect. 2009;15:1053-66.

7. Ooijevaar RE, van Beurden YH, Terveer EM, Goorhuis A, Bauer MP, Keller JJ | sur. Update of treatment
algorithms for Clostridium difficile infection. Clin Microbiol Infect. 2018;24:452-62.

8. McDonald LC, Gerding DN, Johnson S, Bakken JS, Carroll KC, Coffin SE i sur. Clinical Practice Guidelines for
Clostridium difficile Infection in Adults and Children: 2017 Update by the Infectious Diseases Society of America
(IDSA) and Society for Healthcare Epidemiology of America (SHEA). Clin Infect Dis. 2018;66(7):e1-e48.

13



Acinetobacter baumannii, rezistencija i klini¢ki znacaj

6.

Acinetobacter baumannii, resistance and clinical significance

Sanja Jakovac

Zavod za mikrobiologiju i molekularnu dijagnostiku, Klinicka bolnica Mostar, Mostar, Bosna i
Hercegovina

Zbog izrazite sposobnosti brzog razvijanja otpornosti na razliCite antibiotike, baziranih na
urodenim i steCenim mehanizama, te mogucnosti dugotrajnog prezivljavanja c¢ak i u
nepovoljnim okolisnim uvjetima kao sto je bolni¢ka sredina, suzbijanje infekcija uzrokovanih
vrstom A. baumannii zauzima posebnu pozornost u zdravstvnoj skrbi.
Karbapenem-rezistentni sojevi vrste A. baumannii su na vrhu popisa patogena za koje je
prema procjeni Svjetske zdravstvene organizacije nuzno prioritetno razviti nove antibiotike.
Problematika dramati¢nog porasta rezistencije na oba karbapenemska antibiotika i
suzbijanja karbapenem-rezistentnih sojeva vrste A. baumannii je postala narocito izrazena
posljednjih godina u velikim bolnicama u BiH, Hrvatskoj i okolnim zemljama. Razlog
znaCajnom porastu rezistencije lezi izmedu ostalog i u nekontroliranom Sirenju ovog
patogena, Sto je opisano i na primjeru novog tzv. "mostarskog” klona . Stoga je jako bitno
imati uvid u postojanje, Sirenje i molekularne karakteristike izolata vrste A. baumannii kako u
BiH, tako i u susjednim zemljama.
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Probiotici kao ,,Zivi lijekovi“ - alternativna antimikrobna strategija u borbi
7 protiv antibioticke rezistencije
°

Probiotics as , living drugs” — alternative antimicrobial strategy to combat
antibiotic resistance

Blaenka Kos, Jagoda Sugkovi¢, Jasna Novak, Andreja Lebo$ Pavunc, Katarina Butorac,
Martina Bani¢

Laboratorij za tehnologiju antibiotika, enzima, probiotika i starter kultura, Prehrambeno-
biotehnoloski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Zagreb, Hrvatska

Razvoj i primjena probiotika kao ,Zivih lijekova“ u profilaksi i terapiji razlicitih, prvenstveno
gastrointestinalnih i urogenitalnih infekcija, jedna je od alternativnih antimikrobnih strategija
u borbi protiv antibioticke rezistencije. Probiotici se primjenjuju, ne samo kao dodaci
prehrani (nutraceutici) koji promoviraju zdravlje, nego i kao strogo definirani lijekovi u
terapiji bolesti, nazvani ,Zivi bioterapijski pripravci“ (engl. LBPs - live biotherapeutic
products) prema ameri¢koj Agenciji za hranu i lijekove (engl. US Food and Drug
Administration). Stoga je neophodna detaljna fenotipska i genotipska karakterizacija
bakterija mlije¢ne kiseline (BMK) kao probiotika, posebno imajuci u vidu njihova specificna
svojstva proizvodnje egzopolisaharida, povrSinskih S-proteina, antimikrobnih peptida -
bakteriocina i specificnih enzima, koji doprinose probiotickom djelovanju (1,2). U okviru
projekta Hrvatske Zaklade za znanost, koji se provodi u Laboratoriju za tehnologiju
antibiotika, enzima, probiotika i starter kultura, uspostavljene su baze podataka
okarakteriziranih Lactobacillus sojeva, producenata biomolekula koje im osiguravaju
pojacani probioticki ucinak (od kojih je za 7 sojeva dostupna kompletna genomska sekvenca
u NCBI bazi podataka), te se istraZivanja kontinuirano provode u svrhu odabira,
karakterizacije i biotehnoloske proizvodnje probiotickih sojeva kao ,Zivih bioterapijskih
pripravaka“.
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Alternativni znanstveni pristupi rjeSenju antimikrobne rezistencije

8.

Alternative scientific approach to the antimicrobial resistance solution

Ivan Kosalec

Sveuciliste u Zagrebu Farmaceutsko-biokemijski fakultet, Zavod za mikrobiologiju, Zagreb,
Hrvatska

Antimikrobna rezistencija (AMR) je globalni javnozdravstveni problem danasnjice sa
tendencijom pogorsanja te se oznacuje kao spororastuéa zdravstvena nepogoda i prijetnja
drustvu. S time u svezi, na globalnom, nacionalnom i regionalnom nivou teinja je
regulatornih, zakonodavnih, upravnih i sveucilisnih tijela kao i biotehnoloskih/farmaceutskih
kompanija organizirati i upravljati sa odlukama koje ¢e umanijiti ili usporiti rizik
neucinkovitosti antibiotika odnosno rezistenciju bakterija na antimikrobne lijekove. No, AMR
je poseban izazov za znanstvenu zajednicu. Uslijed smanjenja istrazivanja usmjerenih ka de
novo sintezama novih entiteta s antimikrobnim ucinkom kao i usporavanju translacije
predklinickih istraZivanja u klinicke faze, prema podacima regulatornih tijela (EMA i FDA),
kombinacije antibiotika (npr. sa inhibitorima laktamaza) su izglednija buducnost, a Sto su do
sada pokazale uspjeSne kombinacije terapija TBC-a, HIV-a. No, s druge strane, uslijed F-tipa
(od engl. failure) nuspojave antibiotika, nasa je odgovornost osigurati i zadrzati djelotvornost
i ucinkovitost antibiotika te prevladati i medugeneracijski problem. Pod alternativnim
pristupima rjeSenju AMR u znanstvenoj zajednici se podrazumijevaju istraZivanja: a)
prenamjena ne-antiobiotskih djelatnih tvari kao buduée potencijatore (adjuvanse) ucinka
antibiotika, sinergistickog djelovanja; b) specificnost terapije se postize ciljanim pristupom sa
konjugatima protutijelo-antibiotik, protutijelo virulentog c¢imbenika (uslijed renesanse
bioloske terapije) ili sa sideroforom; c) liticki enzimi bakteriofaga i njihovi sintetski analozi te
proteini nastali ekspresijom gena nakon in vivo stimulacije odnosa mikroba sa nositeljem; d)
inhibicija mikrobne virulencije (adhezije, sekretornih mehanizama, biofilma i dr.); e) stare
mete kojima se traZze novi kemijski entitete (npr. PBP inhibitori koji nemaju B—laktamska
obiljezja) (1). S druge strane, «starim» antibioticima poput temocilina, minociklina,
fosfomcina, kloramfenikola i mecilinama se iznova ispituje sigurnost primjene kao i
uCinkovitost na pomnije dizajniram klinickim studijama kao i njihove farmakokineticke
osobine (2).

Nadalje, zbog realnog evolucijskog pogleda na Zivotni vijek ucinkovitosti antibiotika, koji je za
neke kratak zbog razvoja AMR, biotehnoloske i farmaceutske kompanije napustaju
istrazivanja ove goruce zdravstvene nepogode. Takoder, nedostatak altruizma, nedjeljenje
knjiznica novosintetiziranih spojeva zbog zaStite intelektualnih prava postaje takoder
oteZavajucdi korak prema rjesenju AMR. No, znanstvena zajednica ipak ima odgovore te Ce se
u predavanju prikazati primjeri alternativnih pristupa na ESKAPE/MRSA modelima, kao i
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mehanizmi djelovanja. Poseban naglasak dati ¢e se prenamjeni (engl. repurposing, re-
tasking, reprofiling, repositioning) npr. statina, NSAID, antihelminitika i dr. koji imaju veé
dokazan sigurnosti profil kroz klinicke faze ispitivanja te post-marketinsko pracenje te su u
predklickim fazama razvoja lijeka poznati spektri antimikrobnog ucinka, a mehanizmi se
trenutacno detaljno proucavaju na stanicnom i molekularnom nivou.
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Dobrobit cijepljenja protiv gripe zdravstvenih djelatnika

9.

Benefit of flu vaccination for healthcare workers

Jurica Arapovi¢'?

"Medicinski fakultet, Sveuéiliste u Mostaru, Mostar, Bosna i Hercegovina

’Klinika za infektivne bolesti, Sveutilina Klini¢ka Bolnica Mostar, Bosna i Hercegovina

Gripa je akutna infektivna bolest disSnog sustava koju uzrokuju virusi influence, od kojih su
najvazniji patogeni influenca tipa A i B. Virus influence sezonski se pojavljuje u vecim ili
manjim razmjerima broja oboljelih (epidemija) te je sklon genotipskim, posljedi¢no tome, i
antigenskim promjenama Sto uzrokujuci vece stope morbiditeta i mortaliteta tijekom
sezone. Da je gripa ozbiljna bolest ukazuju na dostupni podatci da ukupni broj smrtnih
slucajeva u Europi moze biti i do 70000 godiSnje, dok u Sjedinjenim Americkim Drzavama
(SAD) smrtnost na godisnjoj razini iznosi od 12000 (sezona 2011-2012) do 79000 (sezona
2017-2018) slucajeva. Osim S$to gripa predstavlja znacajan javnozdravstveni problem,
takoder se na godiSnjoj razini biljeZze enormni makroekonomski gubitci. Gripa je bolest koja
se moze prevenirati cijepljenjem te svjetski autoriteti preporucuju cijepljenje svih dobnih
skupina > 6 mjeseci (SAD) ili pojedinih skupina bolesnika koji bi u slu¢aju oboljenja mogla
imati znatno ¢eS¢e komplikacije gripe (Europa). Upravo takve rizicne skupine jesu svi oni u
dobi >65 godina, bolesnici koji boluju od tezih kroni¢nih bolesti Zivotne dobi >6 mjeseci,
trudnice te oni koji imaju povecan rizik za stjecanje gripe i prijenos virusa na rizicne skupine
bolesnika u bolni¢kim i izvanbolni¢kim uvjetima. U sklopu ovog predavanja bit ée govora
prvenstveno o potrebi i znacaju cijepljenja medicinskog osoblja te moguéih posljedica do
kojih odbijanje njihovog cijepljenja moze dovesti.
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Pneumonije sa pridruzenim komplikacijama u djec¢joj dobi — uzroci i pojavnost

1 O ® Pneumonia with associated complications in childhood - causes and incidence

Daniela Kraljevic, Svjetlana Mikuli¢, Ante Damjanovic

Klinika za djecje bolesti SveuciliSne klinicke bolnice Mostar, Mostar, Bosna i Hercegovina

Upala plué¢a jedna je od najcescih bolesti koja pogada djecju populaciju; a takoder je i jedna
od vodedih uzroka smrti djece starije od 28 dana Zivota. Nova saznanja, utvrdivanje uzroka i
faktora rizika za nastanak upale pluéa, te prevencija pneumokonim cjepivom i antibiotska
terapija u posljednjih 20 godina svakako je utjecalo na daljnju pojavnost, oblike i ishod
lijeCenja pneumonija kod djece s kojima se suoavamo sada (1).

Ovim radom Zelimo prikazati porast incidencije pneumonija te nasa iskustva u lijeCenju
pneumonija sa pridruzenim komplikacijama. Retrospektivnom studijom smo obuhvatili 867
pacijenata hospitaliziranih na Klinici za djecje bolesti SKB Mostar u periodu od 2015.-
2019.godine gdje biljezimo znacajan porast incidencije upale pluéa u posljednje 2 godine.
Slican porast incidencije u posljednjih nekoliko godina imamo i u razvijenim zemljama
Europe, a slican trend uo¢avamo i u zemljama regije (Hrvatska, Slovenija) gdje je, posljedi¢no
tomu, uvedeno obavezno cijepljenje pneumokoknim cjepivom (2). Moguci uzroci tomu su
viSestruki; od antibiotske rezistencije, izmijenjenog patogenog profila dosad poznatih
bakterijskih uzroc¢nika, izmijenjene imunogene obrade organizma domacina, necijepljenje te
su navedeni razlozi svakako vrijedni daljnje rasprave i potrebna su daljnja istrazivanja (1,3).
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Korak naprijed ka brzoj detekciji rezistencije — Sto nam donose nove
1 1 tehnologije?
°

A step forward towards rapid resistance detection - what do new technologies
bring us?

Matilda Ivovié

Biospectra d.o.o., Industrijska cesta 5b, Nova Gorica, Slovenija

Rezistenciji mikroorganizama slijedi razvoj novih tehnologija za njenu detekciju. Koja sve
nova rijeSenja postoje i Sto nam donosi napredna tehnologija? Disk-difuzija je zlatni standard
za potvrdu osjetljivosti, jednostavna i isplativa. Medutim, moguéa je samo
poluautomatizacija, a nedovoljni su podaci za mnoge bakterije. Dilucija je dobro
standardizirana, ali nekoliko zahtjevna za izvodenje, sa moguc¢noséu laino pozitivnih
rezultata, te potrebom za testiranjem kontrolnog soja. Automatizirani sistemi za
mikrodiluciju uvelike olakSavaju uporabu, ali nedostatak ponovljivosti, osjetljivosti i slabija
pouzdanost uz visoke troskove instrumenata i potroSnog materijala, ogranicavaju koristenje
ovih sustava. Epsilometar test (E-test) razvijen krajem 80-tih zbog svoje je jednostavnosti,
toCnosti, pouzdanosti i izvanredne osjetljivosti nasao Siroku primjenu u klinickim
laboratorijima. Netocno i nedoslijedno ponaSanje Etest-a na odredena antibakterijska
sredstva, te cijena pojedinih testova nekoliko ograni¢avaju njegovu uporabu. MALDI-TOF MS
(microflex LT/SH, Bruker Daltonik) je brzinom identifikacije, visokom osjetljivosc¢u i to¢noscu
veoma brzo nasao svoje mjesto u klinickoj upotrebi, a, ubrzo su studije otkrile njegov znacaj
u diskriminaciji odredenih sojeva osjetljivih i rezistentnih bakterija. Nova verzija instrumenta
(Sirius, Bruker Daltonik) razvija dodatne mogucnosti ionizacijom negativnih iona i izravnim
testom rasta (“direct-on-target microdroplet growth assay”) koriste¢i standard europskog
odbora (EUCAST breakpoints). Unato¢ svim prednostima MALDI-TOF MS-a, cijena
instrumenta glavni je nedostatak za masovnu primjenu. Genotipske metode (PCR, LAMP) se
pripisuju brzom, izravnhom, osjetljivom i specificnom otkrivanju gena rezistencija, ali
zahtjevaju specifi¢ne testove, skupe reagense i aparate, te kvalificirano osoblje. Nadolazece
metode u razvoju obuhvacaju razlicite tehnologije: proto¢nu citometriju, nanotehnologiju,
dijagnostiku na bazi mikrofluida, sa razlicitim tehnikama detekcije (imunokromatografija,
fluorescencija, bilouminiscencija, elektrokemijski biosenzori), naj¢es¢e pogodnim za
ugradnju u “point of care” (POC) aparate ili cak samotestiranje. Detektiraju se protutijela,
aptameri, nukleinske kiseline, proteini. Osim toga spominje se i brza ultra osjetljiva
platforma (RUSD) za otkrivanje osjetljivosti koja koristi koeficijent visoke refleksije. Sve
ukazuje da bi tehnike brzog POC-a za otkrivanje i identifikaciju bakterijskih patogena i AMR
trebali u buducnosti doprinijeti smanjenju propisivanja antimikrobnih sredstava i njihovoj
neprimjerenoj uporabi, te samim time proSiriti ucinkovitost tih sredstava i zadrZati njihovu
djelotvornost.
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