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UVOD

Infekcije predstavljaju najčešći uzrok 
posjete djeteta liječniku, a među njima 
najčešće su infekcije gornjih dišnih pu-
tova. Iako su infekcije gornjih dišnih 
putova najčešće virusne etiologije, ove 
infekcije predstavljaju najčešću indikaci-
ju za propisivanje antibiotika u izvanbol-
ničkoj sredini, osobito pedijatrijskoj pra-
ksi. Takva zlouporaba antibiotika dovela 
je do razvoja rezistencije na antibiotike 
među mnogim bakterijskim vrstama. 
Glavni uzročnici bakterijskih infekcija 
dišnog sustava Streptococcus pneumoni-
ae, beta-hemolitički streptokok grupe A 
(BHS-A), Haemophilus influenzae i Mo-
raxella catarrhalis dugo su smatrani do-

bro osjetljivima na antibiotike, no zbog 
prevelike uporabe antibiotika rezistenci-
ja je u porastu i među ovim bakterijskim 
vrstama. Escherichia coli, glavni uzro-
čnik infekcija mokraćnih putova, tako-
đer je dugo smatrana bakterijom dobro 
osjetljivom na čitav niz antibiotika, što je 
empirijsku antibiotsku terapiju tih infe-
kcija činilo jednostavnom. Danas, već i 
u izvanbolničkoj sredini susrećemo mul-
tiplorezistentne sojeve koji produciraju 
beta-laktamaze proširenog spektra (engl. 
"extended spectrum beta-lactamases", 
ESBL). Salmonele, najčešći uzročnici 
težih dijarealnih bolesti, još su uvijek 
dobro osjetljive na antibiotike. Rezisten-
cija na antibiotike uvelike kompromitira 
liječenje infekcioznih bolesti, s obzirom 
da je u akutnoj fazi bolesti uzročnik in-
fekcije obično još nepoznat i antibiotici 
se najčešće primjenjuju empirijski. Em-
pirijska terapija je usmjerena prema oče-
kivanim uzročnicima, no danas, u obzir 
treba uzeti ne samo očekivane bakterij-
ske vrste, nego i rasprostranjenost rezi-
stencije na antibiotike u lokalnoj sredini. 

REZISTENCIJA U RESPIRATORNIH 
PATOGENA

Streptococcus pneumoniae

Pneumokok je najčešći uzročnik ba-
kterijskih infekcija dišnih putova. Smr-
tnost od bakterijskih pneumonija znatno 
je smanjena uvođenjem penicilina u kli-
ničku praksu 1940-ih godina (1). Prvi 
izolati pneumokoka rezistentni na peni-
cilin opisani su krajem 1960-ih godina u 
Australiji, a krajem 1970-ih opisuju se u 
Južno Afričkoj Republici izolati visoko 
rezistentni na penicilin i multiplo rezi-
stentni na druge antibiotike (2-4). Danas 
je rezistencija pneumokoka na penicilin, 
ali i na druge grupe antibiotika uvelike 
rasprostranjena na mnogim kontinenti-
ma, pa i u Europi (5).

Rezistencija na penicilin posredova-
na je u pneumokoka promjenom ciljnog 
mjesta. Ciljno mjesto za penicilin su tzv. 
penicilin vežući proteini ili prema engle-
skom "penicilin binding proteins" (PBP). 
Pneumokoki posjeduju šest takvih mole-
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kula: 1A, 1B, 2A, 2B, 2X i 3, a rezistentni 
sojevi imaju promijenjene PBP molekule 
koje pokazuju smanjeni afinitet za peni-
cilin (6). Do promjene PBP molekula do-
lazi zbog izrazite sklonosti pneumokoka 
genetskoj transformaciji tj. ugrađivanju 
strane DNA iz okoline u svoj genom. 
Strana DNA potječe od viridans strepto-
koka s kojima pneumokoki dijele stanište 
na sluznici gornjih dišnih putova (1, 6). 
Kako do ugradnje strane DNA u genom 
pneumokoka dolazi malo po malo i mini-
malne inhibitorne koncentracije (MIK) 
penicilina rastu malo po malo, tako da 
većina sojeva pneumokoka ne prelazi 
iz kategorije osjetljivih u kategoriju re-
zistentnih odjednom, već prvo prolaze 
fazu umjerene rezistencije, sve dok MIK 
penicilina ne dostigne i graničnu, prema 
engleskom "break-point", koncentraciju 
za visoku rezistenciju.

Dobro osjetljivi sojevi pneumokoka 
pokazuju MIK penicilina ≤0,06 mg/L, 
umjereno rezistentni 0,125-1,0 mg/L, a 
visoko rezistentni ≥2,0 mg/L (7). Bitno 
je naglasiti da su umjereno rezistentni 
izolati još uvijek podložni terapiji peni-
cilinom osim u slučajevima kada je in-
fekcijom zahvaćen središnji živčani su-
stav (SŽS). Postoje čak i prijedlozi da se 
"break-point" koncentracija penicilina za 
uzročnike infekcija izvan SŽS pomakne 
sa 2,0 mg/L na 4,0 mg/L (8).

Rutinskim testiranjem osjetljivosti 
na antibiotike disk difuzijskom metodom 
mogu se, međutim, razlučiti samo pneu-
mokoki dobro osjetljivi na penicilin od 
onih smanjene osjetljivosti, a među soje-
vima smanjene osjetljivosti visoko rezi-
stentni izolati mogu se od umjereno re-
zistentnih razlučiti samo ako se određuje 
MIK penicilina (7). Kako većina labora-
torija ne određuje MIK rutinski postoji 
opasnost predimenzioniranja problema 
rezistencije na penicilin u pneumokoka. 
Prema podacima Odbora za praćenje re-
zistencije bakterija na antibiotike u RH 
35% pneumokoka u Hrvatskoj pokazuje 
smanjenu osjetljivost, ali samo 4% po-
kazuje visoku rezistenciju na penicilin, 
što znači da samo 4% pneumokoka nije 
dostupno liječenju penicilinom u sluča-
ju infekcije dišnih putova (9). Dodatno 
treba imati na umu da invazivni izolati 
pneumokoka (izolati iz hemokultura i 
likvora) rjeđe pokazuju rezistenciju na 

penicilin negoli izolati iz uzoraka gor-
njih dišnih putova (10). To se dijelom 
objašnjava činjenicom da sojevi koji 
duže vrijeme koloniziraju sluznicu gor-
njih dišnih putova imaju veću mogućnost 
ugrađivanja strane DNA koja potječe od 
ostalih pripadnika fiziološke bakterijske
flore. U Hrvatskoj je u posljednje četiri
godine, koliko se izdvojeno prati rezi-
stencija invazivnih izolata, registriran 
samo jedan na penicilin visoko rezisten-
tan izolat pneumokoka (5). 

Osim postupnog stjecanja rezistenci-
je u pneumokoka je moguć i horizontalni 
prijenos gena koji kodiraju visoku rezi-
stenciju na penicilin s rezistentnih soje-
va na osjetljive. Još veće značenje ima 
geografsko širenje rezistentnih klonova 
koje je pospješeno velikom uporabom 
antibiotika (1, 11, 12). Rezistentni sojevi 
obično pripadaju ograničenom broju se-
rotipova od kojih su 23F i 6B najčešći, a 
ti su serotipovi opisani i u našoj sredini 
(13-15). Rezistentni pneumokoki se če-
šće nalaze u djece nego u odraslih, što se 
objašnjava većom mogućnošću izmjenji-
vanja bakterijske flore uslijed druženja u
dječjim jaslicama i vrtićima, te češćom 
primjenom antibiotika u toj dobi (10). 
Kako su rezistentni serotipovi uključeni 
u antipneumokokno cjepivo, smatra se da 
bi procjepljivanje djece ovim cjepivom 
moglo dovesti i do smanjenja rezistencije 
pneumokoka na penicilin.

Osjetljivost pneumokoka na dru-
ge beta-laktamske antibiotike može se 
također prosuditi samo određivanjem 
minimalnih inhibitornih koncentracija. 
Izolati koji pokazuju višu minimalnu 
inhibitornu koncentraciju za amoksicilin 
ili cefalosporine negoli za penicilin su 
izuzetno rijetki te se penicilin osjetljivi 
izolati mogu smatrati osjetljivima i na 
ove antibiotike. Zbog povoljnije farma-
kokinetike amoksicilina "break-point" 
koncentracija za visoku rezistenciju na 
amoksicilin iznosi 8,0 mg/L te velik broj 
pneumokoka umjereno rezistentnih na 
penicilin ulazi u kategoriju još uvijek 
dobro osjetljivih na amoksicilin (7). Cef-
triakson najčešće pokazuje najniže MIK, 
iako su opisani rijetki izolati s MIK ve-
ćom za ceftriakson nego za penicilin 
(16).

Rezistencija na makrolide opisana je 
i u streptokoka grupe A i u pneumokoka. 
Do rezistencije najčešće dolazi ili zbog 
promjene ciljnog mjesta na ribosomu ili 
zbog aktivnog izbacivanja antibiotika iz 
stanice tzv. "efflux" mehanizma (17-19).
Promjenu (metilaciju) ciljnog mjesta na 
ribosomu kodiraju erm geni, a fenotipski 
se taj oblik rezistencije ispoljava viso-
kom rezistencijom na sve makrolide, lin-
kozamide i streptogramin B te se naziva 
MLSB tipom rezistencije. Ovaj mehani-
zam rezistencije može biti prisutan kao 
konstitutivna ili inducibilna osobina. 

Aktivno izbacivanje antibiotika iz 
stanice kodirano je mef genima, a feno-
tipski se ispoljava rezistencijom samo na 
14- i 15- članske makrolide te se naziva 
M tipom rezistencije. Pri M tipu rezisten-
cije minimalne inhibitorne koncentracije 
za makrolide su samo umjereno povišene 
(MIK za eritromicin 1-32 mg/L), a oču-
vana je osjetljivost na klindamicin (20). 
U Hrvatskoj su na ograničenom broju 
sojeva pneumokoka dominantno opisani 
ermB geni te rjeđe mefE geni (15). Rje-
đe, rezistencija može biti uzrokovana i 
nekim drugim mehanizmima kao što su 
mutacije 23S rRNA ili L4 proteina (21). 
U Hrvatskoj rezistencija pneumokoka na 
makrolide je u 2003. iznosila 30%, a na 
klindamicin 21% (9).

Rezistencija na druge grupe antibio-
tika se često opisuje udruženo s rezisten-
cijom na penicilin. U Hrvatskoj je visoka 
rezistencija na ko-trimoksazol (45%) i 
tetracikline (23%), ali ne i na kloramfe-
nikol (8%). Rezistencija na vankomicin 
u pneumokoka nije opisana, iako postoje 
izolati tolerantni na vankomicin (1). Iako 
u Hrvatskoj postoje klonovi pneumokoka 
rezistentnih na nove kinolone, rezistenci-
ja na ovu grupu antibiotika je još uvijek 
vrlo rijetka (22).

Beta-hemolitički streptokok grupe A

Rezistencija streptokoka grupe A na 
penicilin još nije opisana, te se do neda-
vna smatralo dovoljnim izdavati nalaz 
streptokoka grupe A bez antibiograma. 
Zbog sve češće primjene makrolida u 
terapiji faringitisa nužno je, međutim, 
testirati izolate na osjetljivost prema 
makrolidima. Rezistencija na makrolide 
u streptokoka grupe A posredovana je 
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sličnim mehanizmima kao i u pneumo-
koka. U našoj sredini prevladava M tip 
rezistencije koji se očituje kao rezistenci-
ja na makrolide, ali ne i na klindamicin. 
U Hrvatskoj su u streptokoka grupe A 
opisani ermB, ermA i mefA geni (23). U 
2003. uočen je porast rezistencije BHS-A 
na makrolide s 11% na 16% te na klinda-
micin s 3% na 9% (9). 

Haemophilus influenzae

Prvi lijek izbora u liječenju respi-
ratornih infekcija uzrokovanih H. in-
fluenzae je amoksicilin. Rezistencija na 
ampicilin uočena je početkom 1970-ih 
godina, prvo u Europi, a potom i u Ame-
rici. Mehanizam rezistencije zasniva 
se na produkciji plazmidski kodiranih 
beta-laktamaza. Inhibitori beta-lakta-
maza uspješno blokiraju djelovanje ovih 
beta-laktamaza, te velika većina sojeva 
H. influenzae pokazuje dobru osjetljivost 
na ko-amoksiklav. Izuzetak su sojevi u 
kojih je rezistencija posredovana pro-
mjenom ciljnog mjesta tj. PBP molekula. 
Takvi su sojevi rijetki, nazivaju se prema 
engleskom "beta-lactamase negative am-
picillin resistant" (BLNAR) sojevima i u 
našoj sredini nisu još opisani. Čini se da 
je postotak rezistencije na ampicilin viši 
u Americi negoli u Europi (16). 

Na području Hrvatske rezistencija 
na amoksicilin iznosi 9% (9). Stečena re-
zistencija na makrolide je u H. influenzae 
vrlo rijetka. Minimalne inhibitorne kon-
centracije azitromicina za većinu sojeva 
su ispod "break-point" koncentracije, u 
zoni osjetljivih sojeva, dok je distribu-
cija minimalnih inhibitornih koncentra-
cija eritromicina uglavnom u zoni in-
termedijarne rezistencije. S obzirom na 
farmakodinamske parametre upitna je, 
međutim, djelotvornost ovih antibiotika 
kod upale srednjeg uha i pri povoljnim in 
vitro nalazima. 

Moraxella catarrhalis

Glavni mehanizam rezistencije u M. 
catarrhalis je produkcija beta-laktamaza 
koje razaraju penicilin i ampicilin (24). 
Osjetljivost na ko-amoksiklav, cefalo-
sporine i makrolide je visoka (16). 

REZISTENCIJA U ENTEROBAKTERIJA

Enterobakterije su najčešći uzročni-
ci infekcija mokraćnih putova. U dječjoj 
dobi najčešće primjenjivani antibiotici u 
liječenju uroinfekcija su beta-laktamski 
antibiotici. Rezistencija na ovu grupu 
antibiotika odvija se u enterobakterija 
poglavito posredstvom beta-laktama-
za, enzima koji razaraju beta-laktamske 
antibiotike. Već 1960-ih godina, odmah 
po uvođenju ampicilina, prvog beta-la-
ktamaskog antibiotika s djelovanjem 
protiv gram-negativnih bakterija, uočeni 
su sojevi E. coli koji su producirali am-
picilin razarajuće enzime, tada nazvane 
beta-laktamazama širokog spektra (25, 
26). Ovi se enzimi nalaze na plazmidima 
i spremno su se proširili.

U Hrvatskoj 50% E. coli je danas 
rezistentno na ampicilin. Ove beta-lakta-
maze razaraju i cefalosporine I genera-
cije, ali se 1980-ih godina činilo da smo 
pobijedili rezistenciju gram-negativnih 
bakterija uvođenjem cefalosporina III 
generacije na koje beta-laktamaze širo-
kog spektra nisu djelovale. Mutacijom 
ovih beta-laktamaza nastale su, među-
tim, nove beta-laktamaze proširenog 
spektra (engl. "extended spectrum beta-
laktamaze", ESBL) koje uništavaju sve 
beta-laktamske antibiotike osim karba-
penema (25, 26).

U Hrvatskoj udio E. coli sojeva koji 
produciraju ESBL iznosi 2%, a velik broj 
njih izoliran je u djece dojenačke dobi, 
sugerirajući rodilišta kao moguće mjesto 
akviriranja rezistentnih sojeva. Postoji 
još niz drugih mehanizama rezistencije 
u enterobakterija, no u dječjoj populaci-
ji najvažniji patogen je E. coli. U E. coli 
se ne mogu razviti inducibilne AmpC 
cefalosporinaze kao što se to događa u 
drugih enterobakterija, no postoji opa-
snost da E. coli prihvati tu osobinu preko 
plazmida te je to još jedan način na koji 
ove bakterije mogu uništiti djelotvornost 
cefalosporina III generacije (26). Kod 
nas su opisani prvi sojevi E. coli s ta-
kvim beta-laktamazama 2004., ali se oni 
za sada javljaju sporadično. Rezistencija 
na ko-trimoksazol iznosi 22%, na gen-
tamicin 5%, a na karbapeneme još nije 
uočena rezistencija (9).

ZAKLJUČAK

Za razliku od drugih lijekova, pri-
mjena antibiotika utječe ne samo na 
osobu koja ga konzumira, već i na cije-
lu užu i širu zajednicu, s obzirom da se 
rezistentni sojevi nastali u flori čovjeka
koji konzumira antibiotik, spremno šire 
i na druge ljude. Stoga, antibiotike treba 
primjenjivati razumno, u strogo indici-
ranim situacijama. Antibiotike treba po 
mogućnosti primjenjivati ciljano, prema 
antibiogramu, odabirući antibiotik što 
užeg spektra. Antibiotike treba primje-
njivati u djelotvornim koncentracijama, 
što kraće, jer je dugotrajna izloženost 
niskim koncentracijama antibiotika ide-
alna situacija za razvoj rezistencije među 
pripadnicima bogate fiziološke flore
ljudskog organizma. Geni za rezistenciju 
lako prelaze sa saprofitne flore na pato-
genu, a i pripadnici saprofitne i kolonizi-
rajuće flore u određenom trenutku mogu
postati uzročnici infekcije. U slučaju da 
tijek bolesti pokaže da se radi o infekciji 
virusne etiologije antibiotik treba odmah 
obustaviti, suprotno negdje prisutnim za-
bludama da jednom započetu antibiotsku 
terapiju treba uvijek završiti. Problem re-
zistencije najizraženiji je u bolnicama, 
poglavito intenzivnim jedinicama, gdje 
se susrećemo s karbapenem rezistentnim 
pseudomonasima, meticilin-rezistentnim 
stafilokokima i ostalim multiplorezisten-
tnim mikroorganizmima. U bolnicama 
se, međutim, troši svega 10% od ukupne 
potrošnje antibiotika, te je odgovornost 
za očuvanje djelotvornosti antibiotika 
uvelike i u rukama liječnika primarne 
zdravstvene zaštite. Edukativno treba 
djelovati i na opću populaciju, jer je po-
znato da pritisak i očekivanja pacijenata, 
naročito roditelja bolesne djece, uvelike 
utječu na učestalost propisivanja antibi-
otika.
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Summary

ANTIBIOTIC RESISTANCE IN MOST COMMON CHILDHOOD BACTERIAL PATHOGENS

A. Tambić Andrašević

As antibiotic therapy in acute infection is usually empiric it is important to be familiar with local antibiotic resistance rates in 
most common bacterial pathogens. Respiratory tract infections are the most common childhood infections. In spite of usually viral 
origin of these infections they are the most common reason for antibiotic prescribing. Penicillin and macrolide resistance in pneu-
mococci, macrolide resistance in group A streptococci and amoxicillin resistance in H. influenzae are the most common resistance
problems. Croatian resistance data for 2003 show that 4% pneumococci were highly and 31% moderately resistant to penicillin. 
In respiratory tract infections moderately resistant pneumococci can still be successfully treated with penicillin but are distingui-
shable from highly resistant strains only through determination of minimal inhibitory concentrations. Macrolide resistance is 30% 
in pneumococci, and 16% in group A streptococci. Amoxicillin resistance in H. influenzae is 9%. The most common urinary tract
pathogen is Escherichia coli. This organism is intrinsically sensitive to many antibiotics, but acquired resistance is becoming more 
common. Resistance rates in E. coli are as follows: ampicillin 50%, co-trimoxazole 22%, gentamicin 5%, strains producing expan-
ded spectrum beta-lactamase 2%. Resistance to carbapenems has not yet been detected. Antibiotic consumption directly influences
the spread of antibiotic resistance. We should, therefore, use antibiotics rationally and with great care.
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