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UvVOD

Antimikrobni lekovi ili hemioterapeutici su supstancije koje posle
apsorpcije u organizmu zivotinja uniStavaju bakterije 1 druge Stetne
mikroorganizme, a da pri tome ne deluju toksi¢no na organizam domacina.
Ideja 0 moguéem uniStavanju mikroorganizama u makroorganizmu, uz
pomo¢ hemijskih supstancija, poti¢e od Pola Erliha, koji se smatra ocem
moderne hemioterapije. On je sintezom salvarzana (jedinjenja arsena)
uspeo da u zivom organizmu unisti uzrocnike sifilisa, $to je zapisano kao
prvi uspesan pokusaj u leCenju jedne infektivne bolesti.

Nesto kasnije (1935), u Nemackoj su proizvedeni sulfonamidi, prvi
antimikrobni lekovi Sirokog spektra delovanja, a otkricem penicilina (A.
Fleming, 1828) i njegovim uvodenjem u terapiju (Florey i Chain, 1941)
zapocela je era antibiotika koji ¢ine najveci deo antimikrobnih lekova.
Antibiotici su prirodni produkti rasta razliitih vrsta gljivica, plesni i
bakterija, koji u niskim koncentracijama izazivaju smrt (baktericidno
dejstvo) ili spreCavaju rast i razmnozavanje (bakteriostatsko dejstvo)
mikroorganizama. Ovim imenom obuhvaéena su i jedinjenja, koja su
strukturno i po nacinu delovanja vrlo sli¢na prirodnim produktima, a koja
se potpuno ili delimi¢no dobijaju sintetskim putem.

lako re¢ antimikrobni lek ima Sire znacenje od reci antibiotik, danas se u
praksi ove dve reci Cesto poistovecuju, odnosno ¢esto se re¢ antimikrobni
lek koristi kao sinonim za antibiotike.

KLASIFIKACIJA ANTIMIKROBNIH LEKOVA

Antimikrobni lekovi se mogu klasifikovati na viSe nacina, a najCesce se
dele prema vrsti mikroorganizama na koje deluju, Sirini antimikrobnog
spektra delovanja 1 jacini delovanja.

Antimikrobni lekovi se prema vrsti mikroorganizama na koje deluju dele
na:

- lekove protiv bakterija,
- lekove protiv virusa,



- lekove protiv gljivica,
- lekove protiv mikoplazma,
- lekove protiv rikecija i

- lekove protiv hlamidija.

Antivirusni i antigljivicni lekovi su generalno receno aktivni samo protiv
virusa ili gljivica. Antibakterijskim lekovima, koji imaju uski spektar
delovanja smatraju se oni koji spreCavaju rast i razmnozavanje samo
bakterija, dok Siri spektar delovanja poseduju oni antimikrobni lekovi, koji
deluju ne samo na bakterije, nego i na mikoplazme, rikecije i hlamidije
(tab. 1).

Tabela 1. Antimikrobni spektar delovanja najvaznijih antimikrobnih lekova

LEKOVI VRSTA MIKROORGANIZMA
Bakter. | Gljiv. | Mikoplaz. | Rikec. | Hlamid. | Protoz.

Beta-laktami + - - - - -
Aminogli- + - + - _ i}
kozidi
Tetraciklini + - + + + -
Hloramfenikol + - + + + -
Makrolidi + - + - + -
Linkozamidi + - + - - +
Pleuromu- + - + - + -
tilini
Fluorohino- + - + + + -
loni
Sulfonamidi + - + - + +
Trimetoprim + - - - - +

Ponekad se u antibakterijske lekove sa uskim spektrom delovanja
svrstavaju takode i oni, koji deluju samo na grampozitivne bakterije, dok se
lekovi, koji deluju na grampozitivne i gramnegativne bakterije (bilo istom
jacinom ili ne) smatraju da imaju Sirok spektar delovanja (tab. 2).



Tabela 2. Sirina spektra antibakterijske aktivnosti odredenih
antimikrobnih lekova

SPEKTAR
AKTIVNOSTI

VRSTA BAKTERIJA

Aerobne
bakterije

Anaerobne
bakterije

Gram + Gram -

Gram +

Gram -

LEKOVI

Veoma $irok

+ +

+ +

azlocilin,
cefoksitin,
hloramfeni-
kol,
imipenem,
tetraciklini

Umereno Sirok

+ (+)

karbenicilin,
cefotaksim,
ceftriakson,
111l gene-
racija cefa-
losporina

+ ()

+ ()

ampicilin,
amoksicilin

Uzan

aztreonam,
mecilinam,
polimiksini

+ ()

+ ()

penicilin G

() +

aminogliko-
zidi,
spektinomi-
cin,
sulfonamidi,
trimetoprim

linkozamidl,
makrolidi,
pleuromu-
tilini,
spiramicin,
vankomicin

bacitracin

nitroimida-
zoli




Antimikrobni lekovi (kao Sto je ve¢ reCeno) inhibiraju rast ili ubijaju
bakterije, pa se prema ja¢ini delovanja dele na bakteriostatike 1 baktericide.
Tako neki antibakterijski lek u odredenoj koncentraciji (minimalna
inhibitorna koncentracija-MIK, na primer 0,25 pg/ml) inhibira vidljiv rast
bakterija, dok mu je daleko veéa koncentracija (minimalna baktericidna
koncentracija-MBK, na primer 4 pg/ml) potrebna da bi ostvario cidno
delovanje, odnosno kompletno unistio bakterije. Takvi lekovi, kod kojih je
razlika izmedu koncentracija, koje izazivaju inhibitorni, odnosno cidni
efekt veéa, nazivaju se bakteriostaticima. S druge strane, kada neki lek
deluje cidno u koncentraciji, koja je ista ili priblizno ista, onoj u kojoj
ostvaruje bakteriostatski efekt, smatra se baktericidom. lako navedeni
efekti uglavnom zavise od koncentracije leka i vrste mikroorganizma, neki
lekovi su u uobicajenim terapijskim koncentracijama, najcesce baktericidi
(beta-laktamski antibiotici, aminoglikozidi), a drugi bakteriostatici (na
primer amfenikoli, tetraciklini) (tab. 3).

Tabela 3. Antimikrobni lekovi sa bakteriostatskim i baktericidnim delovanjem

JACINA DELOVANJA LEKOVI

Bakteriostatici Eritromicin, novobiocin, tiamulin, tetraciklini,
hloramfenikol, sulfonamidi, trimetoprim

Baktericidi Penicilini, streptomicin, neomicin, framomicin,
kolistin, kanamicin, vankomicin, bacitracin i
cefalosporini

Idealan antimikrobni lek treba da deluje selektivno samo na prouzrokovace
infekcija, i da pri tome istovremeno ne deluje na ¢elije bolesnih Zivotinja,
odnosno da ne prouzrokuje kod njih toksi¢ne nezeljene efekte. Nazalost
takvih (idealnih) antimikrobnih lekova danas nema. Ipak po svojim
karakteristikama, najvise im se priblizavaju penicilini i cefalosporini.



MEHANIZAM DELOVANJA ANTIMIKROBNIH LEKOVA

Antibakterijski lekovi deluju na bakterije na viSe nacina, a najpoznatiji su:
- inhibicija sinteze Celijskog zida bakterija,

- o§tecenje funkcije celijske membrane bakterija,

- inhibicija sinteze ili funkcije nukleinske kiseline i

- inhibicija sinteze proteina

Inhibicija sinteze Celijskog zida bakterija.- Najpoznatiji antibiotici koji
na ovaj nacin deluju na bakterije su penicilini i cefalosporini. Efekt im je
najjace izrazen u fazi deobe bakterijske celije. Zbog toga ovakav nacin
delovanja prouzrokuje potpuno raspadanje (lizu) bakterija. Dakle, penicilini
i cefalosporini ubijaju bakterije, odnosno imaju baktericidni efekt.

Ostecenje funkcije celijske membrane bakterija.- Neki antibiotici
ostecuju Celijsku membranu bakterija, pa time menjaju i permeabilnost ove
membrane, odnosno njenu funkciju. Na ovaj nacin deluju polimiksini.

Inhibicija sinteze ili funkcije nukleinske Kkiseline.- Najpoznatiji
hemioterapeutici koji deluju na ovaj nacin su nitroimidazoli, nitrofurani,
sulfonamidi, trimetoprim, rifampicin 1 predstavnici hinolonskih, odnosno
fluorohinolonskih antimikrobnih lekova, kao §to su: nalidiksinska kiselina,
Sflumekvin 1 enrofloksacin. Treba napomenuti da sulfonamidi i trimetoprim
za razliku od ostalih lekova iz ove grupe imaju selektivniji toksicitet, zato
§to deluju na intermedijarni metabolizam.

Inhibicija sinteze proteina.- Ovim mehanizmom na bakterijske celije
deluje najve¢i broj antibiotika. U ovu grupu spadaju aminoglikozidi,
tetraciklini, amfenikoli 1 makrolidni antibiotici.

U hemijskom pogledu, antibiotici, odnosno antimikrobni lekovi
predstavljaju heterogenu grupu jedinjenja. Medutim, vecina njih se, s
obzirom na strukturne sliCnosti, moze svrstati u nekoliko grupa, koje
karakteriSe isti mehanizam delovanja i slican spektar antimikrobne
aktivnosti (tab. 4).
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Tabela 4. Najpoznatije grupe antimikrobnih lekova i mehanizam delovanja

ANTIMIKROBNI
LEKOVI

MESTO

DELOVANIJA

PROCES KOGA
INHIBIRAJU ILI
OSTECUJU

JACINA
DELOVANJA

P-laktamski antibiotici
- penicilini
- cefalosporini
- karbapenemi,
- monobaktami
- tribaktami

Celijski zid

Sinteza osnovne
gradivne jedinice
¢elijskog zida
peptidoglukana
mureina

Baktericidno

Aminoglikozidi
- streptomicin
-dihidrostreptomicin
- neomicin
- kanamicin
- gentamicin
- tobramicin
- amikacin
- paromomicin

Ribosomi-(30S
subjedinica)

Sinteza proteina

Bakteriostatsko

Makrolidi
- eritromicin
- oleandomicin
- spiramicin
- tilozin
- azitromicin
- klaritromicin
- roksitromicin
- tulatromicin

Ribosomi-(50S
subjedinica)

Sinteza proteina

Bakteriostatsko

Linkozamidi
- linkomicin
- klindamicin

Ribosomi—

(508

subjedinica)

Sinteza proteina

Bakteriostatsko

Pleuromutilini
- tiamulin
- valnemulin

Ribosomi-(50S
subjedinica)

Sinteza proteina

Bakteriostatsko
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Tabela 4. nastavak

ANTIMIKROBNI MESTO PROCES KOGA | JACINA
LEKOVI DELOVANJA | INHIBIRAJU ILI | DELOVANJA
OSTECUJU
Tetraciklini Ribosomi-(30S | Sinteza proteina | Bakteriostatsko
- oksitetraciklin subjedinica)
- hlortetraciklin
- tetraciklin
- doksiciklin
- metaciklin
- minociklin
Amfenikoli Ribosomi-(50S | Sinteza proteina | Bakteriostatsko
- hloramfenikol subjedinica)
- florfenikol
- tiamfenikol
Peptidni antibiotici
- polimiksini Citoplazmatska | Integritet Baktericidno
membrana membrane
- bacitracin Celijski zid Sinteza osnovne | Baktericidno
gradivne jedinice
¢elijskog zida
peptidoglukana
mureina
- glikopeptidi Kao i bacitracin | Kao i bacitracin | Kao 1 bacitracin
- streptogramini | Ribosomi - 508 | Sinteza proteina | Baktericidno
subjedinica)
Sulfonamidi Dihidropteroat | Sinteza folne Bakteriostatsko
- sulfadiazin sintetaza kiseline
- sulfadoksin
- sulfametoksazol
- sulfadimetoksin
- sulfagvanidin
- sukcinilsulfatiazol
- ftalilsulfatiazol
- sulfacetamid
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Tabela 4. nastavak

ANTIMIKROBNI MESTO PROCES KOGA | JACINA
LEKOVI DELOVANJA | INHIBIRAJU ILI | DELOVANJA
OSTECUJU
Diaminopirimidini Dihidrofolat Sinteza folne Bakteriostatsko
- Trimetoprim reduktaza kiseline
- Bakviloprim
- Ormetoprim
Fluorohinoloni Nukleinske “Superuvijanje” Baktericidno
- enrofloksacin kiseline lanaca DNK
- ciprofloksacin (DNK-giraza)
- norfloksacin
- ofloksacin
- danofloksacin
- difloksacin
Jonoforni antibiotici Citoplazmatska | Promena Baktericidno
- monenzin membrana permeabiliteta
- lasalocid membrane za
- maduramicin jone
- salinomicin
Nitrofurani Nukleinske Translacija Bakteriostatsko
- nitrofurazon kiseline mRNK
- nitrofurantoin
- nifuratel
- furazolidon
Nitroimidazoli Nukleinske Prekid lanaca Baktericidno
- metronidazol kiseline DNK
- dimetridazol
- ronidazol
- tinidazol
- ipronidazol

INTERAKCIJE ANTIMIKROBNIH LEKOVA

Priroda interakcije dva antimikrobna leka moze biti razli¢ita. Tako dva leka
data istovremeno, u organizmu mogu delovati aditivno, sinergisticki ili
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antagonisti¢ki, pa su moguca tri rezultata pri kombinovanju antibiotika:
indiferentnost ili aditivni efekt, sinergizam i antagonizam.

INDIFERENTNOST ILI ADITIVNI EFEKT

Najces¢i rezultat kombinovanja antimikrobnih lekova jeste indiferentnost.
U tom slucaju efekt dobijen kombinovanjem leka A i B je jednak efektu
aktivnije komponente u toj kombinaciji. Ukoliko nastane efekt koji je
jednak sumi nezavisnih efekata oba leka (mereno odvojeno) u izabranim
dozama, onda se govori o aditivnom efektu. Drugim rec¢ima, isti ukupni
efekt moze da se dobije i posle primene pojedinacnog leka u dozi
ekvivalentnoj onoj iz kombinacije.

SINERGIZAM

Ponekad simultano delovanje dva leka (A + B) prouzrokuje efekt koji je
daleko veci od onog koji izaziva samo lek A ili samo lek B u mnogo ve¢im
dozama, ili takode vec¢i od onog koji bi se mogao ocekivati od proste
adicije leka A i B.
U najmanje tri tipa sinergizma antimikrobnih lekova, mehanizam delovanja
je prili¢no poznat.

Blokiranje sukcesivnih faza u metabolizmu bakterija

Najbolji primer za ovu vrstu sinergizma antimikrobnih lekova je
kombinacija sulfonamida i trimetoprima. Sulfonamidi se (zbog sli¢nosti u
hemijskoj gradi), “takmi¢e” sa paraaminobenzojevom kiselinom (PABA),
kao lazni supstrat za enzim dihidropteroat sintetazu. PABA je potrebna
nekim bakterijama za sintezu dihidrofolne kiseline (neaktivnog oblika folne
kiseline). Trimetoprim je antagonist folne kiseline i on inhibiSe enzim
dihidrofolat-reduktazu, pa time redukuje pretvaranje dihidrofolata u
tetrahidrofolat (aktivni oblik folne kiseline). Istovremeno prisustvo
silfonamida i trimetoprima prouzrokuje simultani blok pojedinih faza koje
vode ka sintezi purina i nukleinskih kiselina, a samim tim se postiZe mnogo
jaci antibakterijski efekt (baktericidni), nego kada bi se primenile
pojedinacno komponente iz ove kombinacije.
14



Inhibicija enzima koji moZe da razori lek

Najbolji primer ovog tipa sinergizma jeste nekompetitivna inhibicija beta-
laktamaze (penicilinaze) uz pomo¢ klavulanske kiseline ili drugih
supstancija. Mikroorganizmi koji produkuju beta-laktamazu su rezistentni
na delovanje penicilina G, jer ga ovaj enzim razlaze. Medutim, ako se
penicilinaza blokira, penicilin G je u tom slucaju zasticen i moze da
inhibise ili ubije mikroorganizme.

Jedan lek olakSava ulazak drugog leka kroz ¢elijski zid ili membranu
bakterija

Ovaj tip mehanizma sinergizma je Siroko primenjiv i klini¢cki veoma
znacajan. Na primer, mnoge streptokoke imaju delimi¢nu membransku
barijeru za aminoglikozide. Ukoliko je prisutan inhibitor sinteze ¢elijskog
zida (na primer penicilin), poveéava se “ulazak” aminoglikozida u
bakterijsku ¢eliju, delovanje na ribozome i ubrzava smrt bakterija. Ovaj
efekt je prisutan kod bakterija Streptococcus viridans, streptokoka grupe B,
kao i nekih enterokoka.

ANTAGONIZAM

Ponekad dodavanje drugog antibiotika stvarno moze da smanji efikasnost
prvog antibiotika. Ovaj antagonizam moze da se manifestuje smanjenjem
inhibitorne ili rane baktericidne aktivnosti kombinacije lekova ispod one
koja bi mogla da se dobije primenom pojedinacnih komponenata iz ove
smeSe. Antagonizam moze da nastane samo onda kada antibiotici deluju na
mikroorganizme koji se aktivno dele i najizrazeniji je kada se jedva aktivna
koncentracija bakteriostatskog leka dodaje minimalnoj baktericidnoj
koncentraciji drugog leka.

Bakteriostatski lekovi (tetraciklin, hloramfenikol i eritromicin) deluju kao
inhibitori rasta i deobe bakterijskih celija, dok baktericidni lekovi
(penicilin, cefalosporini i aminoglikozidi) za svoje delovanje upravo
zahtevaju rast i deobu bakterijskih c¢elija, odnosno sintezu proteina ili
celijskog zida.
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Smatra se da u prisustvu antibiotika koji deluju inhibitorno na sintezu
celijskog zida, lekovi koji deluju spreCavanjem sinteze proteina
(hloramfenikol i tetraciklini) remete produkciju nekih autolitickih enzima
koji su veoma znacajni u finalnoj fazi lize bakterijskih celija.

Neki beta-laktamski antibiotici (kao Sto su imipenem i cefoksitin) u
kombinaciji sa starijim beta-laktamskim antibioticima, indukuju enzim
beta-laktamazu i na taj nacin im smanjuju efekt.

MOGUCE INDIKACIJE ZA PRIMENU VISE ANTIMIKROBNIH
LEKOVA U TERAPUI

Danas doktori veterinarske medicine u praksi Cesto primenjuju vise
antimikrobnih lekova odjednom, a da pri tome nisu bas$ uvek sigurni da
takva kombinovana primena ima za posledicu sinergisticki efekt, odnosno
da je zaista neophodna.

Zato ¢e ovde biti izneti slucajevi, kada je preporucljivo da se koristi vise
antimikrobnih lekova odjednom.

Terapija ozbiljnih infekcija u kojima je specifi¢ni uzro¢nik nepoznat

Kod nekih zivotinja, infekcije nepoznatog porekla, cesto mogu biti
indikacija za primenu kombinacije antibiotika od kojih se ocekuje da
suprimiraju ve¢inu nepoznatih patogena.

U ovakvim sluc¢ajevima, kombinovana hemioterapija, koris¢ena je ranije
verovatno C¢eS¢e u (empirijskoj) terapiji infekcija nepoznatog porekla,
odnosno u kojima uzro¢ni agens nije (bilo) moguée identifikovati. Cilj
lecenja ovakvih infekcija je da se izaberu antibiotici, kojima ¢e se moci
ostvariti antibiotsko “pokri¢e” za nepoznate uzroCnike infekcije. Izbor
antimikrobnih lekova mora biti baziran na klini¢kim procenama, odnosno,
poznavanju simptoma razli¢itih infektivnih bolesti i antibiotskog spektra
raspolozivih lekova.

Prolongirano davanje antibiotika Sirokog spektra ili viSe antibiotika moze
voditi ka prekomernoj upotrebi toksic¢nih i skupih lekova. Ovaj problem se
najcesce pojavljuje kada nije moguce izolovati adekvatne kulture, pre
pocetka terapije ili kada se ne prekine kombinovana hemioterapija, posle
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identifikacije mikroorganizma i odredivanja osetljivosti. Cilj hemioterapije
je da se uvek koristi najselektivniji lek koji izaziva najmanje nezeljenih
efekata.

Tretiranje mesovitih bakterijskih infekcija

Neke infekcije su prouzrokovane sa dva ili viSe mikroorganizama i kao
takve su takode indikacija za primenu dva ili tri antibiotika, kojima treba da
se uniSte svi poznati ili potencijalni patogeni mikroorganizmi. To su
najcesée intraabdominalne infekcije, hepaticki i abscesi u mozgu, kao i
neke infekcije genitalnog trakta. U takvim situacijama postoji opravdan
razlog da se aplikuje viSe antibiotika sa razli¢itim antimikrobnim spektrom
u cilju dobijanja neophodnog prosirenja spektra delovanja.

Na primer posle perforacije kolona moze se ocekivati kontaminacija i
infekcija sa aerobnim enterobakterijama, anaerobnim 1 aerobnim
grampozitivnim kokama (streptokoke), anaerobnim bacilima (Bacteroides
fragilis), 1 aerobnim grampozitivnim vrstama (Clostridium spp.). Posto
jedan lek, najéesée, nije u dovoljnoj meri efikasan da ukloni sve uzro¢nike
infekcije, indikovana je racionalna kombinacija, koja se sastoji od
aminoglikozida (protiv enterobakterija) i klindamicina ili metronidazola,
protiv anaeroba (B. fragilis) i grampozitivnih bakterija. Medutim, takve
kombinacije mogu biti zamenjene primenom antibiotika sa Sirokim
spektrom delovanja, kao S$to su beta-laktamski antibiotici (cefotetan,
ceftizoksim, ampicilin, amoksicilin, tikarcilin) i inhibitora beta-laktamaze
(klavulanska kiselina, sulbaktam).

Povecéanje antibakterijske aktivnosti u tretiranju specifi¢nih infekcija

Kao S§to je spomenuto ranije, kada se dva antimikrobna leka daju zajedno
oni mogu izazvati sinergisticki efekt. Postoje specificne klinicke indikacije
za primenu kombinacija antimikrobnih lekova, i one su bazirane na
proverenoj i dokumentovanoj efikasnosti.

In vitro penicilin i streptomicin ili gentamicin su sinergisti protiv bakterija
Streptococcus viridans. Na zivotinjskom modelu endokarditisa, ova
kombinacija izaziva brzu eradikaciju bakterija iz inficiranog srca (zalisci)
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nego kada se da penicilin zasebno. Sinergizam dobijen kombinacijom
penicilina i aminoglikozida, takode je in wvitro 1 in vivo (na
eksperimentalnim modelima), potvrden protiv Staphylococcus aureus.

Isto tako, sinergisticka antibiotska kombinacija preporucljiva je u terapiji
infekcija uzrokovanih sa Pseudomonas spp. kod neutropeni¢nih pacijenata.
In vitro, antipseudomonasni penicilini zajedno sa aminoglikozidima,
sinergisti su protiv veéine sojeva Pseudomonas aeruginosa. Istrazivanja na
zivotinjama su potvrdila superiornost ove kombinacije 1 klinicka
istrazivanja ukazala su na vece prezivljavanje zivotinja leCenih navedenom
kombinacijom.

Sulfonamidi kombinovani sa trimetoprimom sinergisti su in vitro i efikasni
protiv brojnih infekcija uzrokovanih mikroorganizmima, koji mogu biti
rezistentni na pojedine sulfonamide. Tako je kombinacija trimetoprima i
sulfametoksazola efikasna u tretiranju infekcija urinarnog trakta,
pneumonije uzrokovane sa Pneumocystis carinii, Sigeloze 1 izvesnih
infekcija uzrokovanih ampicilin-rezistentnom bakterijom Haemophilus
influenzae.

Kombinacije inhibitora beta-laktamaze (klavulanska kiselina, sulbaktam ili
tazobaktam), koji imaju malu ili nemaju uopste antimikrobnu aktivnost i
beta-laktamskih antibiotika, koji su osetljivi na beta-laktamazu
(amoksicilin, ampicilin, tikarcilin ili piperacilin), omogucuju uspesno
leCenje infekcija uzrokovanih mikroorganizmima koji produkuju beta-
laktamazu.

Napredak je takode napravljen kombinovanjem sinergistickih lekova u
antimikrobnoj terapiji gljivicnih infekcija. Kombinacija flucitozina i
amfotericina B pokazala se sinergistickom u in vitro i in vivo (na modelu
zivotinjskih infekcija) uslovima.

Preveniranje pojave rezistentnih mikroorganizama

Primena kombinacije antimikrobnih lekova, najpre je bila predlozena kao
metod za preveniranje pojave rezistentnih sojeva bakterija za vreme
terapije. Tako su brze pojave spontanih mutacija na jedan Iek,
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kombinovanom primenom viSe antibiotika bile sprecene ili odgodene, a
samim tim terapija efikasnija. Ovaj prilaz je najmasovnije bio kori$é¢en u
lecenju tuberkuloze, gde primena dva ili visSe pogodnih lekova (izonijazida,
rifampina ili drugih lekova) znacajno redukuje razvoj rezistencije bacila
tuberkuloze.

Preveniranje pojave neZeljenih efekata

Kombinacija antibiotika se ponekad ostvaruje smanjivanjem doza svakog
antibiotika u kombinaciji, a samim tim se smanjuje incidencija i intenzitet
mogucih nezeljenih efekata, koji se javljaju posle primene samo jednog
antibiotika primenjenog u punoj dozi. Ovakve primere imamo u
kombinaciji sulfonamidskih lekova. Medutim, prisustvo novih efikasnijih
antimikrobnih lekova ¢ini ovako zasnovanu kombinaciju mnogo manje
opravdanom,

U lecenju infektivnih oboljenja doktori veterinarske medicine zajedno sa
antibioticima Cesto aplikuju i antiinflamatorne lekove, odnosno
glukokortikosteroide. Za ove lekove je poznato da u organizmu izazivaju
brojne efekte (antiinflamatorni, analgetski, antipiretski, imunosupresivni) i
njih bi po pravilu trebalo izbegavati. Ipak postoje odredeni sluc¢ajevi, gde je
indikovana njihova primena zajedno sa antimikrobnim lekovima, a to su: a)
septikemija ili endotoksemija sa septickim Sokom; b) ozbiljne akutne
lokalne infekcije u cilju sprecavanja oslobadanja lizozomalnih enzima iz
neutrofila, odnosno radi spreCavanja oSte¢enja tkiva i c¢) u leCenju
meningitisa. Terapija ovim lekovima traje od 3 do 5 dana.

RIZICI VEZANI ZA PRIMENU ANTIMIKROBNIH LEKOVA

Danas smo svedoci prilicno neracionalne primene antibiotika, kako u
humanoj tako i veterinarskoj medicini. Ovakva primena antibiotika i drugih
antimikrobnih lekova moze uzrokovati pojavu brojnih nezeljenih efekata.
NezZeljena delovanja mogu proteci: a) sasvim neprimetno u vidu blagih
poremecaja; b) zatim, mogu se javiti nepredvidive, odnosno neocekivane
reakcije, kao Sto su idiosinkrazija ili alergijske manifestacije, pa cak i
anafilakticki Sok; ¢) moze nastati poremecaj normalne flore u digestivnom
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traktu Zzivotinja (mogucnost pojave superinfekcije); d) povecani razvoj
rezistencije; e) zatim, moze se pojaviti bol, otok i nekroza na mestu
injiciranja leka; f) postoji moguénost delovanja na imuni sistem, odnosno
odbrambene mehanizme, te g) toksicnog delovanja na fetus. Takode,
rezidue ovih lekova mogu da ugroze zdravlje ljudi, potencijalnih
konzumenata hrane, koja potice od tretiranih zivotinja.

Ponekad, neracionalna primena antimikrobnih lekova, moze dovesti i do
pojave najtezih poremecaja, kao $to su mutageneza, karcinogeneza i
teratogeneza.

DIREKTNO TOKSICNO DELOVANJE NA ORGANIZAM DOMACINA

Neki lekovi, (kao Sto su beta-laktami) prili¢no su bezbedni, dok su drugi,
(kao na primer aminoglikozidi) potencijalno toksi¢ni. Antimikrobni lekovi
mogu ostetiti funkciju mnogih organa ili tkiva, narocito bubrega (na primer
aminoglikozidi, amfotericin B), nervnog sistema (na primer
aminoglikozidi, polimiksini), jetre (tetraciklini, hloramfenikol), srca
(aminoglikozidi, monenzin, tetraciklini), imunog sistema (penicilin G),
hematopoetskog  sistema  (hloramfenikol) 1 hrskavice zglobova
(fluorohinoloni).

NEZELJENA DELOVANJA KAO POSLEDICA INTERAKCIJE IZMEPU
ANTIMIKROBNIH LEKOVA ILI IZMEDU NJIH I DRUGIH LEKOVA

Nezeljena delovanja antimikrobnih lekova mogu nastati i nakon njihove
medusobne interakcije ili interakcije izmedu njih i drugih lekova (tab. 5).
Ovakve interakcije mogu imati za posledicu slabiju ili potpuniju apsorpciju
nekih lekova iz digestivnog trakta (umanjena apsorpcija tetraciklina u
prisustvu jona kalcijuma, gvozda ili magnezijuma; etanol povelava
apsorpciju brojnih lekova pa tako i antimikrobnih; neomicin smanjuje
apsorpciju penicilina, masna hrana povecava apsorpciju griseofulvina),
zatim ubrzan ili usporen metabolizam u jetri (hloramfenikol koci
razgradnju mnogih antikoagulanasa; sulfonamidi koce razgradnju oralnih
antidijabetika), poremeceno izluCivanje preko bubrega (zakiseljavanjem
mokrace smanjuje se izlucivanje sulfonamida; aktivna tubularna sekrecija
penicilina mozZe se spreciti probenecidom) ili pak vezivanje u razli¢itom
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stepenu za proteine krvne plazme (fenilbutazon smanjuje vezivanja za
proteine krvne plazme penicilina i sulfonamida i time im potencira
delovanje).

Stoga, Ceste primene kombinacije antibiotika koje nisu klinicki
validne ili koje nisu bar in vitro i in vivo isprobane, treba izbegavati. Tek
kada se testovima utvrdi da je negde pozeljna kombinovana primena vise
antibiotika, treba ustanoviti racionalan izbor. Medutim, prisustvo sve veceg
broja antibiotika Sirokog spektra (cefalosporini trec¢e i Cetvrte generacije i

fluorohinolona tre¢e generacije),

svakako ¢e umanjiti

potrebu za

kombinovanom primenom viSe antimikrobnih lekova u skoroj buduénosti.

Tabela 5. Prikaz nezeljenih efekata, koji mogu nastati kao posledica
Interakcije antimikrobnih lekova

LEKOVI INTERAKCIJA SA NEZELJENI EFEKT
LEKOM
Aminoglikozidi Cefaloridin, cefalotin, Nefrotoksicnost

polimiksini, furosemid

Polimiksini, kurareu-
sli¢ni lekovi, anestetici

Neuromuskularna blokada

Amfotericin B

Aminoglikozidi

Nefrotoksicnost

Hloramfenikol Dikumarol, barbiturati | Prolongirana anestezija,
antikoagulantni efekt

Grizeofulvin Dikumarol, barbiturati | Smanjen antikoagulantni efekt

Linkomicin Kaolin-pektin Smanjena apsorpcija
linkomicina

Monensin Tiamulin Neurotoksicnost

Polimiksini Aminoglikozidi Nefrotoksicnost,
neuromuskularna blokada

Rifampin Teofilin Povecanje klirensa teofilina

Sulfonamidi Oralni antikoagulansi | ProduZen antikoagulantni
efekt

Tetraciklini Barbiturati Potenciranje anestezije

Oralno gvozde,
kalcijum i magnezijum

Smanjena apsorpcija
tetraciklina
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Zbog svega ovoga, danas se u klinickoj praksi mora maksimalno voditi
racuna, ne samo o ucestalosti primene lekova, ve¢ i 0 mogu¢im nezeljenim
efektima, koje neki od ovih lekova mogu sami ili u kombinaciji sa drugim
lekovima da izazovu, a posebno o onim lekovima Cija je upotreba zbog
dokazane toksi¢nosti zabranjena.

INKOMPATIBILITET

Pojedini antimikrobni lekovi (usled svojih fizicko-hemijskih karakteristika)
mogu biti inkompatibilni sa drugim u in vitro uslovima, o ¢emu takode
treba voditi racuna. Generalno, (iako do ovakve pojave ne mora do¢i) nije
preporucljivo mesati vise lekova u jednom injekcionom Spricu. Ovo tim
pre, jer je utvrdeno da se hemijska inaktivacija izmedu pomesSanih lekova
moze desiti, ¢ak iako vidljiva precipitacija nije prisutna.

REZISTENCIJA BAKTERIJA PREMA ANTIBIOTICIMA

Razvoj rezistencije kod osetljivih bakterija danas predstavlja jedan od
najvecih problema za sprovodenje uspesne antimikrobne terapije. Postoji
viSe mehanizama ili nafina na koji mikroorganizmi ispoljavaju svoju
rezistenciju prema antimikrobnim lekovima. Najvazniji su slede¢i:

Produkcija enzima koji razaraju lekove.- Pojedini mikroorganizmi
(stafilokoke 1 neke gramnegativne bakterije) stvaraju enzime kao §to su
beta-laktamaze (penicilinaze ili cefalosporinaze), koje razaraju peniciline i
cefalosporine. Na taj nacin ove bakterije postaju rezistentne na peniciline i
cefalosporine.  Slicna enzimska inaktivacija se deSava 1 sa
aminoglikozidima, koji se acetiliraju ili fosforiliSu sa acetilazama ili
fosforilazama.

Menjanje permeabilnosti ¢elijske membrane prema leku.- Tetraciklini i
aminoglikozidi su antibiotici koji moraju radi postizanja antimikrobnog
delovanja u¢i u bakterijsku ¢eliju. Promenom permeabilnosti membrane
izostaje 1 njihovo antibakterijsko delovanje. Sa tetraciklinima se ovo desava
i kada se energijom-zavisna akumulacija tetraciklina smanjuje u
kancerskim ¢elijama.
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Menjanje strukture odredenih mesta u bakterijskoj Celiji za koje se lek
vezuje.- Odredenim izmenama u strukturi specifi¢énih mesta (receptora) u
bakterijskoj celiji za koje se odredeni antibiotik vezuje, onemoguceno je
antibakterijsko delovanje antibiotika.

Menjanje metabolickih puteva.- Neke bakterije su sposobne da
delovanjem antibiotika na njih posle odredenog vremena razviju
alternativni metabolicki put, i da na taj nacin zaobidu onaj na koji lek
deluje. Ovakav primer postoji kod sulfonamida, kada bakterije postaju
sposobne da koriste ve¢ formiranu folnu kiselinu.

SPRECAVANJE RAZVOJA REZISTENCIJE

Za sprecavanje razvoja rezistencije kod pojedinih mikroorganizama,
potrebno je voditi racuna o slede¢em:

- izbegavati nepotrebnu i ¢estu upotrebu antibakterijskih lekova,

- voditi racuna o pravilnom doziranju i duzini trajanja primene leka i

- primenjivati viSe antimikrobnih lekova odjednom u terapiji samo kada za
to postoje opravdani razlozi, odnosno farmakoloske osnove.

OPSTI PRINCIPI ANTIINFEKTIVNE TERAPIJE

Antibiotike treba primenjivati Sto racionalnije, a to podrazumeva sledece:

- primenjiivati ih samo ukoliko se pouzdano zna da je Zivotinja obolela od
bakterijske infekcije (poznavanje tacne dijagnoze bolesti),

- posto antibiotici deluju samo na odredene sojeve bakterija, neophodno je
pre njihove primene utvrditi koji je uzro¢nik izazvao bolest, odnosno
odrediti specifi¢nu etiolosku dijagnozu bolesti,

- kada se utvrdi koji je specifi¢ni uzroénik izazvao bolest treba odrediti
antibiogram, odnosno utvrditi koji antibiotik najefikasnije deluje protiv
tog uzrocnika, pa tek onda pristupiti primeni antibiotika,
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- antibiotike treba primenjivati dovoljno dugo da bi se postigla potpuna
eradikacija bolesti. Ukoliko kod akutnih infekcija, nakon 2 dana nema
vidljivog poboljsanja, tada treba dijagnozu i tretman ponovo razmotriti.
Terapija akutnih infekcija po pravilu treba trajati bar jo§ dva dana nakon
prestanka simptoma bolesti, odnosno eradikacije uzrocnika. Ozbiljne
akutne infekcije se obicno tretiraju 7-10 dana, dok je tretman hroni¢nih
infekcija znatno duzi i ponekad mozZe trajati i mesecima.

- prilikom primene antibiotika treba imati u vidu da insuficijencija bubrega
ili jetre moze u znatnom stepenu uticati na velic¢inu doze,

- kod novorodenih i mladih jedinki, kao i starijih Zivotinja, antibiotike treba
primenjivati po posebnoj Semi doziranja, jer kod ovih zivotinja ne
funkcioni$u normalno mehanizmi za ragradnju i izlu¢ivanje ovih lekova.

ANTIMIKROBNI LEKOVI SADASNJOSTI

Poslednjih 50 godina, sada ve¢ proslog veka, moze da se oznaci kao “zlatno
doba” u razvoju antibiotika. U tom periodu doslo je do otkri¢a, sinteze i
uvodenja u praksu svih do sada poznatih antibiotika. To je rezultiralo
revolucionarnim promenama u leCenju mnogih infekcija kod Zivotinja i
ljudi, koja su u “predantibiotskoj eri” bila proprac¢ena visokim procentom
smrtnosti. Primera radi, smrtnost od pneumonije u humanoj medicini
kretala se do 1940. godine u rasponu od 30 do 40%, a posle uvodenja
penicilina u klinicku praksu njena ucestalost pala je na manje od 5%.
Najveci broj antibiotika otkriven je posle drugog svetskog rata, Sto je i
razumljivo, ako se uzme u obzir da je upravo u tom periodu doslo do
snaznog razvoja hemijske industrije. Medutim, ubrzo se pokazalo da su
istrazivanja u ovoj oblasti veoma sloZena i izuzetno skupa. Smatra se da
prosecna cena razvoja novog leka prelazi 300 miliona dolara, a kako od
otkrica leka do pocetka leCenja njime, prode najéesée oko 15 godina, onda
ne cudi Sto postepeno dolazi do zaostajanja u razvoju novih antibiotika. U
poslednje dve decenije u klinicku praksu humane, a potom u odredenom
stepenu i veterinarsku medicinu, uvedeni su uglavnom preparati sa
poboljSanim farmakokinetickim svojstvima i Sirim antimikrobnim spektrom
delovanja, razvijeni, skoro po pravilu, na bazi mati¢nih jedinjenja sa
poznatim mehanizmom delovanja. Njih ¢ine uglavnom predstavnici
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cefalosporina trece i Cetvrte generacije, karbapenemi i najnoviji makrolidni
antibiotici. Analiza domac¢e Materije medike pokazala je da je u protekloj
deceniji kod nas registrovano samo nekoliko “novih antibiotika” i to pre
svega u humanoj medicini. To su cefalosporini IV generacije: cefepim,
cefpirom i cefkvinom (ima autora koji cefkvinom svrstavaju u Il grupu
cefalosporina), zatim glikopeptidni antibiotik teikoplanin, makrolidni
antibiotici  klaritromicin i1 tulatromicin, kao i novi predstavnik
karbapenemskih antibiotika meropenem. Neki od ovih lekova, kao i
predstavnici cefalosporina tre¢e generacije (ceftiofur, cefpodoksim,
cefiksim) ili karbapenema (imipenem) danas se koriste i u veterinarskoj
medicini, ali za sada (izuzev cefkvinoma i tulatromicina) jos uvek ne i kod
nas. Pomenuti antibiotici su relativno novi i u svetskim razmerama, pa se
moze sasvim slobodno zakljuciti da uprkos svih poteskoca i problema, koje
smo imali u proteklom periodu, koliko toliko uspevamo da odrzimo korak
sa razvijenim svetom, naro¢ito kada su u pitanju antimikrobni lekovi koji se
koriste u humanoj medicini.

Cefalosporini II1 i IV generacije

Cefalosporinski antibiotici su klasifikovani u cetiri “generacije”. Prva
generacija poseduje dejstvo na grampozitivne i umereno dejstvo na
gramnegativne bakterije. Predstavnici II generacije cefalosporina u
poredenju sa prvom imaju Siri spektar i snaznije deluju na gramnegativne
bakterije, kao 1 neke anaerobe, III generacija deluje slabije na
grampozitivne bakterije od predstavnika I generacije, a snazno na vecinu
gramnegativnih bakterija, dok poslednja, IV generacija ima S§iri spektar
dejstva na gramnegativne bakterije, dobru antipseudomonasnu aktivnost i
vecu otpornost na beta-laktamaze u odnosu na cefalosporine iz prethodnih
generacija (tab. 6).
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Tabela 6. Uporedna in vitro aktivnost cefalosporina Il i IV generacije prema
sojevima E. coli i Klebsiella pneumoniae koji produkuju
B - laktamaze Sirokog spektra

Antibiotik MIK* (ug/ml) % osetljivih sojeva
Ceftazidim (I1I) > 64,0 12
Cefotaksim (III) > 64,0 19
Cefepim (IV) 32,0 77

Cefepim je prvi cefalosporin “Cetvrte generacije”. Deluje na
Enterobacetriaceae, Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae,
Neiseria gonnorrhoeae (daleko snaznije od cefoktaksima), zatim na
stafilokoke (ali ne i na meticilin-osetljive Staphylococcus aureus), kao i na
streptokoke. Na streptokoke i meticilin-osetljiv zlatni stafilokok snaznije
deluje od ceftazidima, a slicno cefotaksimu. Dobro prodire u CNS. Na
osnovu dosada$njih klni¢kih ispitivanja preporucuje se kao lek prvog
izbora kod najtezih infekcija respiratornog i urogenitalnog trakta, sepse
izazvane gramnegativnim uzrocnicima i drugih tezih infekcija. Posebno je
indikovan kod onih infekcija, koje su prouzrokovane uzro¢nicima
rezistentnim na cefalosporine III generacije. Kod meSanih aerobno-
anaerobnih infekcija najbolje rezultate postize u kombinaciji sa
metronidazolom i klindamicinom, a kod pseudomonasnih infekcija u
kombinaciji sa aminoglikozidima i fluorohinolonima . Ovaj antibiotik jo$
nije registrovan u veterinarskoj medicini.

Cefpirom je drugi predstavnik cefalosporina IV generacije. Ima slican
antibakterijski spektar kao i cefalosporini trece generacije (cefotaksim), ali
bar u in vitro uslovima, ima aktivnost jacu od njega protiv stafilokoka,
enterokoka, nekih sojeva Enterobacetriaceae i Pseudomonas aeruginosa.
Kao i cefepim, cefpirom se koristi za leCenje teskih bakterijskih infekcija i
sepse. Jo$ nije registrovan u veterinarskoj medicini.

Cefkvinom je prvi antimikrobni lek iz Cetvrte generacije cefalosporina,

razvijen za primenu u veterinarskoj medicini. Ovaj noviji cefalosporinski

antibiotik poseduje Siroku antibakterijsku aktivnost i visoku stabilnost

protiv hromozomalnih i plazmid-posredovanih beta-laktamaza. Cetkvinom

u in vitro uslovima u malim koncentracijama veoma efikasno deluje protiv
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brojnih grampozitivnih i gramnegativnih bakterija kao §to su: Escherichia
coli, Citrobacter spp., Klebsiella spp., Pasteurella spp., Proteus spp.,
Salmonella spp., Serratia marcescens, Haemophilus somnus, Actinomyces
pyvogenes, Bacillus spp., Corynebacterium spp., Staphylococcus spp.,
Streptococcus spp., Bacteroides spp., Clostridium spp., Fusobacterium
spp., Actinobacillus spp. i Erysipelothrix rhusiopathiae.

Zapazeno je da cefkvinom ima i visoku in vivo aktivnost protiv
eksperimentalno izazvane septikemije u miSeva, uzrokovane razliitim
grampozitivnim i gramnegativnim bakterijama. Visoka in vivo aktivnost
cetkvinoma utvrdena je i protiv brojnih grampozitivnih i gramnegativnih
uzro¢nika mastitisa u goveda ukljucujuéi i Enterobacteriacaeae spp..

Glikopeptidni antibiotici

Teikoplanin je glikopeptidni antibiotik, hemijski veoma sli¢an starijem
vankomicinu. To je kompleks od pet sli¢nih antibiotika, koji po mehanizmu
delovanja (inhibicija sinteze ¢elijskog zida u stadijumu polimerizacije
peptidoglukana), farmakokineti¢kim osobinama i antimikrobnom spektru
odgovara prethodniku - vankomicinu, ali u odnosu na vankomicin poseduje
znatno jaCu antimikrobnu aktivnost, naroCito protiv enterokoka,
Staphylococcus aureus (ukljucujuéi i meticilin-rezistentne sojeve), kao i
streptokoka. Uz to bolja mu je podnosljivost (znatno rede izaziva reakcije
preosetljivosti, ototoksi¢nost i nefrotoksi¢nost) i relativno se lako dozira.
Na osetljive mikroorganizme deluje baktericidno. Teikoplanin se danas
koristi za leCenje teskih stafilokoknih infekcija kod ljudi, posebno onih
uzrokovanih meticilin-rezistentnim sojevima (sepsa, septicni endokarditis,
osteomijelitis, septicni artritis, infekcije koze i mekih tkiva, infekcije kod
bolesnika sa neutropenijom). Aplikuje se i.m. ili i.v., dok se posle p.o.
primene slabo apsorbuje. Ovim putem se primenjuje samo u slucaju
pseudomembranoznog kolitisa izazvanog antibioticima, gde dolazi do
prerastanja toksigenih sojeva Clostridium difficile. Medutim, posle p.o.
primene teikoplanina veoma brzo se moze razviti rezistencija, pa zbog toga
postoji preporuka da se ni on kao ni vankomicin ne koristi per os. Za sada
nema raspolozivih informacija o klini¢koj primeni, dozama i toksi¢nosti
teikoplanina kod Zivotinja. Ameri¢ka Uprava za hranu i lekove (FDA) je
zabranila upotrebu glikopeptidnih antibiotika kod zivotinja ¢iji se proizvodi
koriste za ishranu ljudi.
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Makrolidni antibiotici

Klaritromicin, zajedno sa azitromicinom, roksitromicinom i tulatromicinom
¢ini novije predstavnike makrolidnih antibiotika. On je strukturni analog
eritromicina, (odnosno 6-O-metileritromicin) od kojeg se razlikuje po Sirem
antimikrobnom spektru delovanja, boljoj gastri¢noj podnosljivosti, boljoj
farmakokinetici i vecoj terapijskoj efikasnosti. Aktivan je protiv vecine
grampozitivnih i mnogih gramnegativnih bakterija. Poseduje oko dva puta
jace dejstvo od eritromicina protiv mnogih mikroorganizama (Chlamydia
pneumoniae, Mycobacterium spp. i H. inluenzae), te mnogih sojeva
streptokoka 1 stafilokoka. Za njega je karakteristicno da se koncentriSe u
makrofagima 1 polimorfonuklearnim ¢elijama, pa zbog toga ispoljava
posebno visoku aktivnost prema intracelularno smestenim uzro¢nicima.
Upravo iz tog razloga on je posebno indikovan za le¢enje plu¢nih infekcija,
tj. infekcija gornjih i donjih respiratornih puteva. Takode, zbog visoke
efikasnosti prema Mycobacterium avium, klaritromicin sve vise postaje lek
prvog izbora u lecenju infekcija izazvanih ovim uzro¢nicima, posebno kod
ljudi koji su HIV-pozitivni. Primena ovog i drugih novijih makrolidnih
antibiotika (izuzev tulatromicina) jo§ uvek nije zaZivela u veterinarskoj
medicini, bez obzira $to postoje podaci o efikasnoj primeni klaritromicna u
leCenju mikoplazmalnih infekcija, izazvanih sa Campylobacter spp., kao i
infekcija izazvanih grampozitivnim bakterijama (naroCito onim smestenim
u makrofagima) kod zivotinja.

Karbapenemi

Meropenem zajedno sa prethodnikom imipenemom pripada grupi
karbapenema, P-laktamskih antibiotika, otpornih na dejstvo B-laktamaza.
Kao i ostali pripadnici ove grupe antibiotika, meropenem svoj efekt
ostvaruje vezujuéi se za penicilin-vezuju¢e proteine (penicillin-binding-
proteins - PBP) u c¢elijskom zidu bakterija. Medutim, za razliku od ostalih
B-laktamina (penicilini i cefalosporini), koji se u celijskom zidu vezuju
primarno za PBP 3 gramnegativnih bakterija, meropenem se vezuje i za
PBP 2 i PBP 3, $to mu naravno omogucava znatno jaci liticki efekt, a
samim tim izrazito baktericidno dejstvo. U odnosu na imipenem,
meropenem ima znatno S§iri antimikrobni spektar delovanja. Visoko
efikasno deluje na grampozitivne koke (enterokoke), anaerobne bakterije,
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(ukljucujuéi B. fragilis), a najjace od svih B-laktamskih antibiotika deluje
na gramnegativne bakterije (ukljucujuci i one koje produkuju B-laktamaze,
Enterobacteriaceae 1 vetinu sojeva P. aeruginosa). Poseban kvalitet leka
¢ine povoljna farmakokinetika 1 manja moguénost nastajanja
gastrointestinalnih poremecaja, a narocito konvulzija, koje su se dosada
javljale posle primene imipenema u leCenju nervnog sistema kod ljudi.
Pored toga, meropenem je otporan i na dejstvo bubrezne dehidropeptidaze-
1, koja razgraduje karbapeneme, pa se ne mora kao imipenem koristiti u
kombinaciji (1:1) sa cilastinom inhibitorom ovog enzima.

Najnoviji lekovi iz grupe karbapenama, (a koji su jo§ u fazi klinickih
ispitivanja) imaju visok afinitet za PBP 2, pa se predpostavlja i o¢ekuje da
¢e njihov spektar obuhvatiti i one otporne grampozitivne mikroorganizme,
kao sto su meticilin-rezistentne stafilokoke, multirezistentne pneumokoke i
enterokoke. Nema podataka o primeni ovih lekova u veterinarskoj
medicini.

U okviru penicilinske grupe [-laktamskih antibiotika vecu klini¢ku
afirmaciju za lecenje infekcija uzrokovanih otpornim sojevima bakterija
stekle su i kombinacije penicilina proSirenog spektra delovanja sa
inhibitorima B-laktamaza. Te kombinacije ispoljavaju znatno vecu in vitro i
in vivo (terapijsku) aktivnost u odnosu na osnovni antibiotik, narocito kod
infekcija prouzrokovanih meticilin-osetljivim stafilokokama, H. influenzae,
E. coli, Enterobacter spp., kao i Bacteroides fragilis. Kod nas su u humanoj
medicini registrovane kombinacije amoksicilina 1 klavulanske kiseline,
ampicilina i sulbaktama, kao i piperacilina i tazobaktama. U veterinarskoj
medicini zasada postoje samo preparati koji sadrze kombinaciju
amoksicilina i klavulanske kiseline.

Na osnovu analize uradene pre tri godine u Republici Srbiji je bilo
registrovano 486 preparata koji u sebi sadrze antimikrobne lekove. To je
iznosilo oko 37,24% od ukupno registrovanih preparata. Najveci broj Cine
preparati koji sadrze aminoglikozidne antibiotike (112 ili 23,04%), iza njih
su preparati sa penicilinima (89 ili 18,31%), a zatim slede preparati sa
tetraciklinima (73 ili 15,02%), sulfonamidima (53 ili 10,90%), hinolonima
(39 ili 8,02%), linkozaminima (30 ili 6,17%), makrolidnim antibioticima
(21 ili 4,32%), cefalosporinima (17 ili 3,49%) itd. (tab. 7). Bez obzira §to je
ovaj broj sada veéi i prelazi cifru od 500, za pretpostaviti je da nije doslo do
vece promene u odnosu izmedu pojedinih grupa antimikrobnih lekova.
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Tabela 7. Antimikrobni lekovi koji ulaze u sastav preparata registrovanih u

Republici Srbiji

Broj registrovanih | P’ ]'; ocenat od Procenat od
Nazivleka (et i |resistovanih | regtrovani

antimikrobni lek antimikrobnih | ,.0naratq

preparata

Aminoglikozidi 112 23,04% 8,58%
Penicilini 89 18,31% 6,81%
Tetraciklini 73 15,02% 5,59%
Sulfonamidi 53 10,90% 4,06%
Hinoloni 39 8,02% 2,98%
Linkozamini 30 6,17% 2,29%
Makrolidi 21 4,32% 1,60%
Cefalosporini 17 3,49% 1,30%
Polimiksini 17 3,49% 1,30%
Kvinoksalini 8 1,64% 0,61%
Amfenikoli 11 2,26% 0,84%
Ostali 32 6,58% 2,45%

*Broj ukupno registrovanih preparata koji u sebi sadrze antimikrobne
lekove: 486
**Broj ukupno registrovanih preparata: 1305
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ANTIMIKROBNI LEKOVI BUDUCNOSTI

Prema najnovijim podacima, moze se slobodno pretpostaviti da ce
antibiotici obeleziti period pred nama. Veliki broj ovih lekova je vec
sintetisan 1 trenutno se nalazi u razli¢itim fazama pretklinickih i klini¢kih
ispitivanja. Naravno postoje i oni, koji su tek u fazi idejnih projekata i za
koje se joS razmatraju potencijalno nova “ciljna mesta” dejstva u
bakterijskoj celiji.

Fluorohinoloni IIlI (IV) generacije su bez sumnje jedna od najvise
ispitivanih novijih grupa antimikrobnih lekova koja je u protekloj deceniji
obogacena velikim brojem novih predstavnika. Prema najnovijoj
klasifikaciji, fluorohinoloni, koji se danas najceSce koriste u klinickoj
praksi pripadaju ranoj Il , (odnosno prema drugim autorima II) generaciji.
Vecina predstavnika ove grupe kao $to su: ciprofloksacin, enrofloksacin,
norfloksacin, difloksacin, orbafloksacin, fleroksacin 1 ofloksacin
registrovana je i u nasoj zemlji, i to kako u humanoj, tako i u veterinarskoj
medicini. Takode 1 pripadnici kasne II, (odnosno III) generacije
fluorohinolona (sparfloksacin, grepafloksacin, tosulfloksacin, gatifloksacin
1 pazufloksacin) ve¢inom su klinicki ispitani i ve¢ se primenjuju u praksi.
Najpoznatiji predstavnici III, (odnosno IV) generacije fluorohinolona, koji
se trenutno nalaze u razliCitim fazama klinickih ispitivanja su
trovafloksacin, moksifloksacin, klinafloksacin i DU-6859. Pored osnovnih
(zajednickih) osobina, koje vaze za celu grupu ovih lekova (dobra
intracelularna aktivnost, povoljna farmakokinetika, prihvatljiva nezeljena
dejstva), fluorohinolone III, (odnosno IV) generacije karakteriSe Sirok
spektar antimikrobne aktivnosti, kojim su pored velikog broja
gramnegativnih, obuhvaCene 1 najée$ée grampozitivne bakterije
(stafilokoke, pneumokoke, enterokoke), kao i anaerobi. Zbog ovakvih
svojstava pretpostavlja se da ¢e se ovi lekovi u buduénosti koristiti u
lecenju velikog broja razlicitih infekcija, kako Zivotinja, tako i ljudi.

Oksazolidinoni su takode noviji antimikrobni lekovi. Poseduju jedinstvenu
hemijsku strukturu i u praksi su se prvi put pojavili krajem 80-tih godina.
Svoj antimikrobni efekat oksazolidinoni ostvaraju spreCavanjem vezivanja
transportne i informacione RNK za 30S i 50S subjedinicu ribozoma,
odnosno sprecavanjem sinteze proteina. Tokom proteklih deset godina bili
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su predmet brojnih istrazivanja, na osnovu kojih je utvrdeno da poseduju
antimikrobnu aktivnost protiv grampozitivnih bakterija (stafilokoke,
enterokoke, pneumokoke), kao i da deluju na vankomicin rezistentne
enterokoke. Jedini predstavnik ove grupe antimikrobnih lekova, koji se za
sada koristi u klinickoj praksi je linezolid. On je ispoljio veoma dobru
efikasnost u leCenju infekcija mekih tkiva, kostno-zglobnog sistema, kao i u
lecenju teskih diseminiranih bakterijskih infekcija.

Streptogramini su nova grupa antimikrobnih lekova, izolovana iz
Streptomyces pristinaespiralis. lako se ve¢ nalaze u udzbenicima iz
Farmakologije Sirom sveta, joS uvek nisu svuda i uvedeni u klinicku
praksu. U bakterijskoj celiji streptogramini spreCavaju sintezu proteina,
delujuci na 50S subjedinicu ribozoma. Najpoznatiji predstavnici ove grupe
antimikrobnih lekova su pristinamicin i lek koji se sastoji od dve
komponente kvinupristina i dalfopristina. Neki autori u ovu grupu ubrajaju
1 virdZiniamicin. Za predstavnike streptogramina je karakteristi¢no da se u
visokoj koncentraciji nakupljaju u makrofagnim celijama, da ispoljavaju
snazno baktericidno dejstvo na mnoge grampozitivne i gramnegativne
bakterije i da imaju znacajno izrazen postantibiotski efekt. Imajuéi u vidu
da ovi lekovi veoma efikasno deluje na multirezistentne stafilokoke,
enterokoke i pneumokoke, kao i na gramnegativne i intracelularne patogene
uzrocnike, sasvim opravdano se ocekuje da ¢e prdstavnici ove grupe
antibiotika zauzeti znacajno mesto medu novim antimikrobnim lekovima.

Glicilciklini su nova grupa polusintetskih antibiotika, hemijski sli¢na
tetraciklinima. Imaju Sirok spektar antimikrobne aktivnosti i deluju na
brojne enterobakterije, multirezistentne grampozitivne koke (stafilokoke,
enterokoke, pneumokoke) i razli¢ite druge bakterije. Za sada nema
dovoljno podataka o klini¢koj primeni i efikasnosti ovih lekova, tako da se
njihova prava provera tek ocekuje.

DA LI SE ANTIMIKROBNI LEKOVI KORISTE NERACIONALNO ?

Odgovor je pozitivan, ustvari neracionalna primena antimikrobnih lekova je
problem, koji ve¢ dugo vremena postoji, kako u humanoj, tako i u
veterinarskoj medicini. Bez obzira §to je ova tema, ve¢ mnogo puta bila
predmet rasprave i diskusije na mnogim simpozijumima, smatramo da je
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izuzetno aktuelna, mozda ¢ak i viSe nego ranije. Imaju¢i u vidu, da su
bezbroj puta ve¢ isticani svi nedostaci i Stete, koje ovakva primena lekova
nosi sa sobom, a bez znafajne promene nabolje, onda se viSe nego
opravdano namecée potreba za pracéenjem, odnosno kontrolom primene
antimikrobnih lekova kod Zivotinja na terenu.

Problem neracionalne primene antimikrobnih lekova, pa samim tim i
potreba za kontrolom njihove primene jos vise dobija na znacaju, kada su u
pitanju Zivotinje, Ciji se proizvodi koriste za ljudsku ishranu. U tom slucaju
postoji moguénost da minimalne koli¢ine lekova (rezidua) zaostalih u
zivotinjskim proizvodima (mesu, mleku, jajima, medu) izazovu Stete kod
ljudi potencijalnih konzumenata takve hrane.

ANTIMIKROBNI LEKOVI, KOJI SU ZABRANJENI DA SE KORISTE
KOD ZIVOTINJA NAMENJENIH ZA ISHRANU LJUDI

Zbog svoje toksi¢nosti, kako za same zivotinje, (kojima se aplikuju), tako i
za ljude, potencijalne konzumente, proizvoda, koji poti¢u od takvih jedinki,
Ameri¢ka Uprava za hranu i lekove (Food and Drug Administration —
FDA) je neke antimikrobne, kao i neke druge lekove zabranila za upotrebu
kod zivotinja, namenjenih za ishranu ljudi. To su: hloramfenikol,
nitroimidazoli, nitrofurani, kvinoksalini, fluorohinoloni, sulfonamidi,
glikopeptidi i jonofori.

Hloramfenikol.- Ovaj lek je =zabranjen zbog moguceg izazivanja
idiosinkratske aplasticne anemije kod ljudi. Takode, i spoljna upotreba
ovog leka, ukljucujuéi i masti za oci, kod Zivotinja namenjenih za ishranu
ljudi je zabranjena.

Nitroimidazoli.- Svi predstavnici ove grupe lekova kao S$to su
metronidazol, dimetronidazol, ipronidazol su karcinogena jedinjenja. Iako
se koriste u humanoj medicini, upotreba bilo kojeg predstavnika iz ove
grupe je zabranjena kod zivotinja namenjenih za ishranu ljudi.

Nitrofurani.- Ovi lekovi su takode zabranjeni zbog njihovih karcinogenih i
mutagenih svojstava. U humanoj medicini je upotreba ovih lekova za
lecenje sistemskih infekcija zabranjena 1974. godine, a u veterinarskoj da
se koristi u iste svrhe 1991. godine. Kasnije su studije pokazale da se
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rezidue ovih lekova i posle lokalne primene na oci, mogu nac¢i u mesu i
mleku kod goveda, ovaca i koza.

Kvinoksalini.- Za kvinoksaline, odnosno za karbadoks, olakvindoks i
sajdoks, glavne predstavnike ove grupe lekova se ve¢ odavno zna da su
karcinogena jedinjenja. Zbog toga su mnoge zemlje izbacile iz upotrebe
najtoksicnije jedinjenje iz ove grupe karbadoks. Neke zemlje ga pak i dalje
koriste, ali samo pod odredenim uslovima.

Fluorohinoloni.- Ovi lekovi su postali interesantni zbog toga Sto se
pokazalo da podsti¢u razvoj bakterijske rezistencije. Najbolji primer su
rezistentne salmonelozne infekcije kod Iljudi. Zato je upotreba
fluorohinolona namenjenih za ljude zabranjena da se koristi kod Zivotinja
namenjenih za ishranu ljudi. Tako je enrofloksacin zabranjen da se koristi
kod svih drugih Zivotinja namenjenih za ishranu ljudi, izuzev teladi i junadi
u tovu. Preciznije receno ovaj lek se ne moze koristiti kod krava u laktaciji i
u zasusenju, junica, teladi, ovaca, koza i jelena.

Sulfonamidi.- Upotreba bilo kojeg sulfonamida izuzev sulfadimetoksina
kod mlec¢nih krava starijih od 20 meseci je zabranjena. Njegova upotreba je
zabranjena i kada se koristi kod mle¢nih krava, ukoliko su mu doze veée od
propisanih ili kada se koristi u oblicima sa sporim oslobadanjem. Sve ovo
ne vazi kada su u pitanju ovce i koze.

Glikopeptidi.- AmeriCka Uprava za hranu i lekove je 1997. godine
zabranila upotrebu bilo kojeg glikopeptidnog antibiotika da se koristi kod
Zivotinja, koje su namenjene za ishranu ljudi.

Jonofori.- Upotreba jonofornih antibiotika kao §to su monenzin i lasalocid
je zabranjena kod krava u laktaciji. Ovo vazi i za ovce i koze u laktaciji .

ANTIMIKROBNI LEKOVI, KOJI SU DONEDAVNO BILI ODOBRENI
DA SE KORISTE ZA STIMULACIJU RASTENJA KOD ZIVOTINJA
CIJI SE PROIZVODI KORISTE ZA ISHRANU LJUDI

Prema podacima EU donedavno su bila odobrena samo cetiri antibiotika za
stimulaciju rastenja kod Zivotinja koje se koriste za ishranu ljudi. To su
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avilamicin, monenzin-Na, salinomicin-Na i flavofosfolipol. Sada su i oni
zabranjeni.

Na kraju, imajuéi u vidu sve navedeno, treba naglasiti da ¢e svaki pojedinac
koji profesionalno ili na bilo koji nacin dolazi u kontakt sa antimikrobnim
lekom morati da preispita sopstvene stavove o njihovoj upotrebi, jer ce

jedino na taj nacin mo¢i da doprinese naporima ¢iji je osnovni cilj da se
saCuvaju antimikrobni lekovi kao jedno od najdragocenijih oruda
savremene medicinske prakse.
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