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АНТИБИОТИЦИТЕ СЕ ЕДНА ОД НАЈУСПЕШНИТЕ ПРИКАЗНИ ВО МЕДИЦИНАТА

• Животите на луѓето зависат од ефикасноста на антибиотиците

WHO: 
„Светот оди во правец на пост-антибиотска ера во која обичните инфекции повеќе 
нема да може да се лекуваат и повторно ќе убиваат со несмален интензитет“

„Златното време“ на антибиотиците „завршува“

„Криза” заради антибиотската резистенција

- Антибиотска апокалипса: „ Грозна иднина на хоризонтот“



• Инфективните заболувања причинети од бактерии
резистентни кон антибиотици (“SUPERBUGS”) претставуваат
Главен глобален здравствен проблем и
закана и голем предизвик за науката и медицината.

• Секоја година:
• Во светот - преку 700 000 смтрни случаи 
( вклучително и околу 214 000 смртни случаи заради неонатална сепса) 

• Во Европа 33 000 смртни случаи, повеќе од 1.5 милијарди EUR екстра 
трошоци за здравството и губење на продуктивноста (ECDC), 
2,5 милиони екстра болнички денови

• Во САД, најмалку 2 милиони луѓе се инфицираат со вакви бактерии и 
најмалку 23 000 луѓе умираат



WHO
Приоритетна листа на резистентни патогени батерии

• Приоритет 1: КРИТИЧЕН
Acinetobacter baumannii, carbapenem-resistant
Pseudomonas aeruginosa, carbapenem-resistant
Enterobacteriaceae, carbapenem-resistant, ESBL-producing

• Приоритет 2: ВИСОК
Enterococcus faecium, vancomycin-resistant
Staphylococcus aureus, methicillin-resistant, vancomycin-intermediate and resistant
Helicobacter pylori, clarithromycin-resistant
Campylobacter spp., fluoroquinolone-resistant
Salmonellae, fluoroquinolone-resistant
Neisseria gonorrhoeae, cephalosporin-resistant, fluoroquinolone-resistant

• Приоритет 3: СРЕДЕН
Streptococcus pneumoniae, penicillin-non-susceptible
Haemophilus influenzae, ampicillin-resistant
Shigella spp., fluoroquinolone-resistant



Central Asian and Eastern European Surveillance 
of Antimicrobial Resistance (CAESAR)

Здружена иницијатива:

- WHO Регионалната канцеларија за Европа, 

- Европско здружени за Клиничка микробиологија и Инфективни заболувања 
(ESCMID) и

- Холандски национален институт за јавно здравје и околина (RIVM). 

- CAESAR е мрежа на национални Системи за надзор на АМР која опфаќа држави 
кои не се членки на EU и не се дел од надзорната мрежа European 
Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net), координиран од 
ECDC (Европски Центар за Превенција и Контрола на заболувања).

EARS-Net



• CAESAR мрежата ја сочинуваат 19 држави: Albania, Armenia, Azerbaijan, Belarus, 

Bosnia and Herzegovina, Georgia, Kazakhstan, Kyrgyzstan, Montenegro, Moldova, 

the Russian Federation, Serbia, Switzerland, Tajikistan, Macedonia, Turkey, Turkmenistan,    

Ukraine, Uzbekistan, и Kosovo (во согласност со Резолуцијата на Советот за безбедност на 

UN 1244 (1999)).

Прв Годишен извештај CAESAR е објавен во Oктомври 2015

Последен извештај CAESAR Annual report 2018



• 1/3 европјани употребувале антибиотици во претходната година

• Мал напредок за знаење за антибиотици од 2016 година

• 1/3 ја запаметиле информацијата дека употребата на антибиотици е непотребна

• Помал број знаеле дека употребата на антибиотици за стимулирање на пораст на 

фармите со животни е забранета во EU, а повеќемина мислеле

дека животните треба да се третираат со антибиотици



Одговори на 26.000 испитаници на прашање дали употребувале антибиотици 

Во тек на претходната година

- Голема варијација на национално ниво



Употреба на Дневна доза на антибиотици на 1000 

жители на ден (2016)

- Кај амбулантни пациенти



Тренд ан употреба Дневна доза на антибиотици 

на 1000 жители на ден

Во некои земји е во благо ОПАЃАЊЕ

(2012 - 2016)



Дневна доза на антибиотици на 1000 жители на ден

- Кај болнички пациенти (2016)



Тренд на употреба на антибиотици

Изразен како Дневна доза на 1000 жители на ден

- Во Болнички услови, 

Варијабилен 2012 - 2016



ЕВРПА:  ДОБРИ И ЛОШИ ТРЕНДОВИ КАЈ AMR



Инвазивни изолати изолирани од хемокултури во 2013 година



Инвазивни изолати изолирани од хемокултури во 2013 година



• Состојбата со АМR во Европа покажува големи варијации 
зависно од видот на бактериите, антимикробната група на лекови 
и географскиот регион.

• Специфична карактеристика за Балкан се честите изолати на 
Acinetobacter со висок процент на VRE



Значење на бројот на земени хемокултури (ХК)

Пример:

Словенија: 2000 пациенти со E.coli X 3 ХК = 6000 ХК
> 60% изолати = 1200 соеви

ESBL 5% = 60 соеви

Македонија 2000 пациенти со E.coli, само 50 ХК
> 60% изолати = 30 соеви

(1-2 ESBL)

ДАЛИ СЕ РЕЗУЛТАТИТЕ РЕАЛНИ????????



Инвазивни соеви на E.coli во 2016
- Luxemburg – 419 изолати (500 000 жители)
- Руска федерација – 55 изолати (144 милионо жители)

ДАЛИ СЕ РЕЗУЛТАТИТЕ РЕАЛНИ????????

Luxemburg



КЛИНИЧКА И ЛАБОРАТОЕИСКА РЕЗИСТЕНЦИЈА

• 1000 пациенти (емпириски третаман со Amoxicillin)

• 900 оздравуваат 100 

(нема микроб. анализа) (со микробиолошка анализа)

50% R       50%S

=> 50% Laboratorijska rezistencija (50 sojeva)

=>   5%  Stvarna (klinicka rezistencija) (950 sojeva)



Можности за терапија на MDR:

- Acinetobacter baumannii

- Pseudomonas aeruginosa  

- Klebsiella pneumoniae

- Escherichia coli

- Proteus mirabilis

- Staphylococcus aureus (MRSA)

се многу ограничени.



• Современите концепти за антимикробна терапија против 
резистентни Грам позитивни бактерии опфаќаат употреба на:

- vancomycin, daptomycin, ceftaroline i telavancin

• Против Грам негативните бактерии (Multidrug-resistant/MDR, 
Extensively drug-resistant/XDR, Pandrug-resistant/PDR) највеќе се 
употребуваат:

- colistin, polymyxin B, carbapenems, tigecycline, fosfomycin, 

aminoglycosides и rifampicin. 

• Употребата на овие антибиотици е ограничена заради 
несаканите ефекти како што се: 

- селекција и брзо ширење на резистентни соеви, токсичност, 
редукција на нормалната микробиотска микрофлора на и висока 
цена.





Антибиотскта резистенција се развива во:

• Болниците (места каде се стекнуваат, умножуваат и шират 
гени на резистенција

• Надворешна средина (Environmental antibiotic resistome) 
(вообичаено е запоставена/ агро екосистемот, водениот 
екосистем, системот за менаџирање на отпад и загадување)



Фокус на денешните и идни истражувања: 

- Молекуларни докази за врска и можност за интеракција меѓу 

хуманиот микробиом и резистомот на околината

> во присуство на селективни агенси

(испуштање на лекови, дезифициенси, тешки метали 

и други загадувања).



Ширење на резистентните бактерии



Потекло на резистенцијата:

• Вродена (микоплазми)

• Стекната (не-генетска и генетска)

• Метаболна неактивност (Перзистери) 

• Загуба на специфични целни места



• Генетска резистенција:

• Хромозомска (спонтана мутација на гени во хромозомот)

• Екстрахромозомска (Плазмидска и Транспозонска)

• Плазмидска (R-плазмиди, еден плазмид може да кодира и да 
пренесе резистенција кон поголем број на антибиотици)

• Транспозонска резистенција (пренос на резистенција од 
хромозомот на клетката донор во клетката реципиент преку 
транспозони – сегменти на хромозомската ДНК кои имаат гени 
на резистенција).



Четири главни механизми на резистенција се:
1. Ензимска инактивација на антибиотикот

2. Модификација на целта на дејство на антибиотикот

3. Екскреција на антибиотикот со помош на ефлукс пумпи

4. Намален внес на антибиотикот заради промена на пермеабилноста на мембраните



Адјуванти:

1. Инхибитори на бета-лактамазите

(klavulanska kiselina, sulbaktam, tazobaktam)

2. Инхибитори на ефлукс пумпи

(tetraciklini, piperidini, aminoglikozidi, quinolone, piridopirimidini i arilpiperazini)

3. Пермеабилизери на надворешната мембрана

(colistin, aminoglikozidi, katjonski peptidi, poliamini). 



• Развојот на нови антибиотици е драматично опаднат



Прв нов антибиотик во последните 30 години

Teixobactin
Antibiotik so mala molekula, активен против Грам позитивни бактерии. 

Нова класа на антибиотици. 

Прв пат откриен на Унив. Хонг Конг, објавено во почеток на 2015 во часописот Nature.

Во студијата, teixobactin е прикажан дека убива:

- Staphylococcus aureus и

- Mycobacterium tuberculosis  

и дека овие бактерии не развиваат резистенција кон него.



Научниците ја анализирале микробната популација во нос кај 187 

хоспитализирани пациенти:

- 60 од нив биле носители на S. aureus и 17 на S. lugdunensis; а  

само еден ги имал двете бактерии. 

Ова им сугерирало дека S. lugdunensis е силен непријател на       

S. aureus-a.

Универзитет Tübingen, Германија

Lugdunin (2016)



Ново одобрени антибиотици

• Plazomicin е нова генерација на aminoglikozida ("neoglycoside"), 

дериват на sisomicin. Инхибира синтеза на протеини.

Одобрен од FDA на 25 Јуни 2018, за возрасни пациенти со компликувани уринарни  

инфекции.

• Xerava (eravacycline) е флуороциклин од групата тетрациклини. Спречува синтеза на 

протеини преку врзување за 30S рибозомските под-единици. 

Одобрено од FDA во Август, 2018, за терапија на компликувани интра-абдоминални  

инфекции, за постари од 18 години.

• Nuzyra (omadacycline) моденизиран тетрациклин, со цел да ја надмине резистенцијата 

кон тертациклини..  

Одобрено од FDA во Октомври, 2018, за возрасни пациенти со инфекции на кожа и кожни  

структури.

https://en.wikipedia.org/wiki/Sisomicin


Magazine issue: Vol. 194, No. 7, October 13, 2018, p. 7

Нови молекули кои делуваат на различен начин од досегашните 

антибиотици, што ќе ја отежни развојот на резистенција кај бактериите

(September 12, 2018,  Nature).

Новите молекули користат поинаква “тактика” > Инхибираат клучен 

ензим во клеточните мембрани кој им помага на бактериите да 

секретираат протеини.

Овие молекули уништуваат MDR бактерии, НО потребни се 

дополнителни испитувања пред употреба кај луѓе.

https://www.sciencenews.org/sn-magazine/october-13-2018


EU научни проекти за AMR

• 15 нови EU научни проекти:

• Седум проекти имаат за цел развој на:

НОВИ АНТИБИОТИЦИ, ВАКЦИНИ ИЛИ 

АЛТЕРНАТИВНИ ТРЕТАМАНИ

• Други проекти се за идентификација на подобри методи за 
употреба на постоечките антибиотици или проучување на 
антибиотската резистенција во ланецот на исхрана.

• Три проекти се за развој на нова нано-технологија.



Проекти базирани на нанотехнологија (EU Seventh Framework 
Program FP7:

1. PneumoNP (Нано терапевтици за третман на пневмонии):

❖ За инфекции на бели дробови со Грам негативни бактерии

❖ Развој на нови антибиотици за инхалација (нано носачи 
комбинирани со антимикробни пептиди)

❖ Продукција на аеросол-спреј системи за рамномерна 
дистрибуција на дозата на лекот во белодробните алвеоли.



2. FORMAMP (нова Нано формулација на антимикробни
пептиди за третман на бактериски инфекции):

❖ Антимикробни пептиди (AMPs) имаат голем потенцијал 
како нови лекови кои помалку индуцираат резистенција 
заради нивниот брз и не-специфичен механизам на дејство.

❖ Можност за формулирање на наноструктурни материи и 
ефикасни ситеми за доставување на лекови во вид на:

✓ Локален спреј или гел

✓ Аеросоли за белите дробови



3. NAREB (нанотерапевтици за опасни, резистентни бактерии)

Главни цели:

❖ Оптимизирање на неколку нано-формулации на антибактериски  

лекови за подобрување на терапијата на инфекции со 

мултирезистентни соеви на TB и MRSA.

❖ Нагласување на проблемот со биовалидитет внатре во 
инфицираните макрофаги

❖ Транспорт преку бактерискиот клеточен ѕид со избегнување на 

механизмот на бегство на патогените м.о.



Современи ветувачки пристапи, се базираат на:

• Биолошки фактори (Бактериофаги, Синтетска биологија)

• Физички фактори (Студена плазма - на ниски температури,  

Фотодинамска антимикробна хемотерапија).

• Хемиски модулатори на вируленцијата и алтернативни 
антимикробни компоненти

- Модулатори на вируленцијата

- Модулатори на QS сигналната комуникација



• Нова стратегија е oтстранување на плазмиди (со гени на резистенција), 

со помош на инхибитори на коњугацијата (e.g. TraE инхибитори,  

linoleinska, oleinska, 2-hexadecynoic i tanzawainska kiselina, фаги и 

CRISPR/Cas - базирани пристапи.

• Моментално нема можност за отстранување на плазмиди in vivo,

НО

• Oвие механизми се употребливи за редукција на гени на резистенција кои 
постојат во околината (природата).



• Голема антимикробна ефикаснот со употреба на Нанотехнологија, опфаќа:

• Наноструктури (нано честички) за антимикробна терапија:

• Цинк оксид

• Сребро

• Магнетни нано честички како Fe3O4

• Антимикробни нано-носачи

• Антимикробни нано-модифицирани површини (анти-адхерентни нано-
површини)



• Нанотехнологијата uвклучува инструменти и материјали кои имаат 
најмалку една димензија од 1–100 nm (должина). 

Во овие димензии, физичките и хемиските особини на mна 
натеријалите се разликуваат од истата материја со нормална величина.

(поголем однос површина/волумен, odnos površina/volumen, боја, солубилност, 
дифузност, цврстина, токсичност, термодинамичност, магнетизам, оптички 
можности и друго).





Нано-материјалите на металите (сребро, злато, бакар, титаниум, 
цинк, магнезиум, кадмиум и алуминиум) имаат уникатна 
антимикробна активност.

Нано-честичките можат да се синтетизираат во : 

- Цврста состојба (со разбивање на поголеми материјали) и со

- Хемиски методи (водена хемиска синтеза). 



• Некои студии покажале дека јони на сребро имаа најсилен 
бактерициден ефект, а бакар и злато послаб

• Внатре во човечкиот организам, јоните на сребро (водени раствори) 
брзо се комбинираат со хлоридите (серумот е богат со NaCl и KCl, во 
желудникот има HCl) и формираат нерастворливи компоненти на AgCl
кој има многу помала активност од нано-честичките на сребро.

• Само метални сребрени нано-честички (не растворливи) можат да 
опстанат внатре во човечкото тело бидејќи на нив не делуваат јоните на 
хлор.



Атом на сребро:

• Формула: Ag

• Атомска тежина/маса: 107,8677

• Дијаметар 0,288 nm

• Број на протони 47

• Број на електрони 47 (5 електронски орбити –

енергетски нивоа)

• Број на неутрони 61



Сребрен јон (46 el.)

Недостасува еден електрон

Сребро (47 el.)



• Употребата на нано-кристали од сребро како анти-микробен

агенс за третман на рани е една од најраните апликации во 

нано-медицината.

• Завои обложени со нано-капсули кои содржат антибиотици со 

идеја да се елиминираат бактериите за неколку минути наместо 

класичен третман за кој се потребни неколку недели.



Products on the market





PVD (Physical Vapour Deposition) систем 

кој го употребивме за продукција на тенок филм (повеќеслоен)



3 – 5 слоеви (10-20 nm секој) 

вкупно 50 – 100 nm





Staph. aureus



Staph. epidermidis



Заклучок

Алтернативните пристапи се нови и најголеми приоритети на
модерната медицина и биотехнологија за контрола на антимикробната
резистенција, со основна цел подобрување на здравјето и спасување на
огромен број на животи:

❖ Со употреба на природни и вештачки молекули способни да ja
променат вирулентноста и комуникацијата меѓу бактериските клетки

❖ Со употреба на современи технолошки процеси за развој на
молекуларни честички, кои имаат голем антимикробен ефект, а
истовремено да се безбeдни за употреба кај луѓе.



Рационална употреба на

Антибиотиците!!!




