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IKAMPANJA ,,ANTIBIOTICI
- DANAS LIJECE, SUTRA

MOZDA NECE"

Povodom ovogodisSnjeg Svjetskog
tjedna svjesnosti o antibioticima,
Zavod za javno zdravstvo Dubrovacko-
neretvanske Zupanije pokrenuo je kam-
panju ,Antibiotici — danas lijece, sutra
mozda nece” kojom Zelimo povecati
svjesnost i informiranost opc¢e popula-
cije o antimikrobnoj rezistenciji (AMR)
te osnaziti lije¢nike u kritickom propi-
sivanju antibiotika. Tri osnovna stupa
na koja je kampanja usmjerena su sma-

sutra mo2da nece!

Danas lijece

njenje potrosnje antibiotika, povecanje
pravilne dispozicije starih antibiotika
i poticanje prevencije zaraznih bolesti
putem cijepljenja, pravilnog rada s hra-
nom, pranja ruku, odgovornog spolnog
ponasanja i drugih mjera. Svi materijali
povezani s kampanjom dostupni su na
nasim internetskim stranicama https://
www.zzjzdnz.hr/hr/kampanje/antibio-
tici-danas-lijece-sutra-mozda-nece.

Mato Laki¢
dr. med. spec. epidemiologije

Zavod za javno zdravstvo

Dubrovacko-neretvanske Zupanije

Antimikrobna rezistencija ili otpornost
na antibiotike nastaje kada se bakteri-
je prilagode i pocCinju se razmnoZavati
u prisustvu antibiotika. U Sirem smislu
AMR se odnosi i na druge antimikrobne
lijekove, no najvazniji problem je otpor-
nost bakterija na antibiotike. Vazno je
naglasiti kako je AMR prirodan proces
prilagodbe mikroorganizama na uvjete
okolisa, ali pogresnim koristenjem anti-
biotika, ovaj proces se znatno ubrzava.
Bakterije koje su otporne na antibiotike
i one koje to nisu uzrokuju iste bolesti,
samo za otporne bakterije smanjen je
izbor antibiotika za lijecenje. Npr. MRSA
nije patogeniji niti virulentniji od MSSA,
samo je otporan na antibiotik metici-
lin i teZe ga je lijeciti. Otpornost neke
bakterije na odredeni antibiotik moze
dovesti do otpornosti i na druge slicne
antibiotike (krizna rezistencija), a bak-
terije mogu prenositi drugim bakteri-
jama gene koji su odgovorni za otpor-
nost. Kada se jednom stvore kolonije
otpornih bakterija, one se mogu poceti
Siriti medu ljudima i Zivotinjama putem
okolisa, hrane i vode.

Ljudi mogu sami ,uzgojiti rezistentne
bakterije, ako koriste antibiotike na po-
gresne nacine. Rezistentne bakterije
mogu se nalaziti bilo gdje u okolisu, ali
najc¢esce se nalaze u zdravstvenim usta-
novama, posebice bolnicama. Radnici
koji rade sa stokom mogu se od nje za-
raziti npr. rezistentnim bakterijama, kao
Sto je MRSA. Hrana Zivotinjskog porije-
kla takoder moZe predstavljati rizik za
potrosace ako sadrzi otporne bakterije.
Ostali rjedi rizici zarazavanja rezisten-
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Prioritet 1: KRITICAN

e Acinetobacter baumannii, otporan na karbapeneme
e Pseudomonas aeruginosa, otporan na karbapeneme
e Enterobacteriaceae, otporne na karbapeneme, ESBL-producirajuce

Prioritet 2: VISOK

e Enterococcus faecium, otporan na vankomicin (VRE)

e Staphylococcus aureus, otporan na meticilin (MRSA),
umjereno otporan ili otporan na vankomicin

e Helicobacter pylori, otporan na klaritromicin

e Campylobacter spp., otporan na fluorokinolone

e Salmonellae, otporna na fluorokinolone

e Neisseria gonorrhoeae, otporna na cefalosporine,

otporna na fluorokinolone

Prioritet 3: SREDNIJI

e Streptococcus pneumoniae, neosjetljiv na penicilin
e Haemophilus influenzae, otporan na ampicilin

Slika 1. Popis prioritetnih patogena SZ0-a za istraZivanje i razvoju novih antibiotika

tnim bakterijama ukljucuju izloZzenost
usjevima tretiranima antimikrobnim
agensima te ispiranje takvih povrsina
kiSom i posljedi¢no zagadenje podze-
mne vode.

Antimikrobni lijekovi se koriste u lijece-
nju i prevenciji bolesti ljudi i Zivotinja,
ali i kao promotori rasta Zivotinja, Ce-
sto neopravdano. Istrazivanja pokazuju
kako mnogi pacijenti misle da ¢e anti-
biotici izlijeciti virusne infekcije, poput
gripe ili obicne prehlade. Pogresno
koristenje antibiotika ukljucuje njihovo
nepotrebno i nepravilno koristenje tj.
koristenje kada nisu potrebni, kada se
koriste prekratko vrijeme, u premaloj
dozi ili zbog pogresne bolesti. Dakle,
nije dobra niti premala niti prevelika
uporaba antibiotika. U Hrvatskoj se an-
tibiotici mogu dobiti iskljuivo na lijec-
nicki recept.

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO)
je 2017. godine objavila popis priori-
tetnih patogena rezistentnih na antibi-
otike u koji spada 12 vrsta bakterija s
najve¢om prijetnjom ljudskom zdravlju.
Ovaj popis sluzi kao vodi€ u istraZivanju
i razvoju novih antibiotika tj. kako bi se
snage usmijerile upravo na one bakteri-
je koje najvise trebaju nove lijekove (1).

Najveci je broj Gram-negativnih bakte-
rija otpornih na vise antibiotika. Na slici
1 vidimo kako je 12 prioritetnih bakteri-
ja svrstano u tri kategorije: kritican pri-

oritet, visoki prioritet i srednji prioritet.
Bakterije visokog prioriteta su Acineto-
bacter, Pseudomonas i razne Entero-
bacteriaceae (ukljucujuéi Klebsiellu, E.
coli, Serratiju i Proteus) koje se najce-
$¢e javljaju u bolnicama, domovima za
starije i nemocne osobe te u pacijenata
priklju¢enih na respiratore ili kojima su
stavljeni krvni kateteri, a koje uzrokuju
sepse i pneumonije. lako su i uzrocnici
tuberkuloze sve vise otporni na lijeko-
ve, ne nalaze se na ovom popisu, jer su
obuhvaceni drugim programima.

Posljedice rezistencije na antibiotike
zahvadaju mnoge drustvene sektore i
mogu biti izuzetno teske, od posljedi-
ca po samog pacijenta do utjecaja na
globalnu ekonomiju, ukljucujuéi pro-
duljenje bolesti, povec¢anu smrtnost,
produljeni boravak u bolnici te po-
vecane troskove. LijeCnici danas sve
¢eSce moraju upotrebljavati rezervne
antibiotike (lijekove druge linije), koji su
puno skuplji i s viSe nuspojava od onih
uobicajenih, a i na njih neke bakterije
postaju otporne. Razlika u troskovima
izmedu prve i druge linije za lijekove
protiv tuberkuloze iznosi 50-100 puta,
dok za druge antibiotike iznosi 2-60
puta. Svjetski ekonomski forum (World
Economic Forum) AMR je naveo kao
globalni rizik kojeg niti jedna organiza-
cija niti nacija ne mogu same rijesiti.
Takoder, navodi se kako je svjesnost o
potencijalnim socijalnim, ekonomskim i
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financijskim ucincima AMR-a vrlo mala.
Samo u EU posljedice AMR-a su odgo-
vorne za 25.000 smrti godisnje s trosko-
vima zdravstvenog sustava i smanjene
produktivnosti od 1,5 milijarde eura.

Sto je do sada uéinjeno po
pitanju AMR?

Posljednja velika skupina antibiotika
otkrivena je 1987. godine, a samo mali
broj novih antibiotika koji bi se koristili
za AMR se istrazuje. Dakle, ocito je po-
trebno ukljuditi i druge pristupe u bor-
bi protiv AMR-a. Zbog iznimno velikog
utjecaja na zdravlje ljudi, 2015. godine
SZO je usvojila globalni akcijski plan
(Global Action Plan — GAP) o AMR, koji
ima pet ciljeva:

1. Povedati osvijeStenost i razumije-
vanje o AMR-u putem ucinkovite
komunikacije i edukacije,

2. Ojacati znanje i znanstvene dokaze
putem nadzora i istrazivanja,

3. Smanijiti pojavnost infekcija putem
ucinkovite sanitacije, higijene i
drugih mjera za sprjecavanje zara-
znih bolesti,

4. Optimizirati koriStenje (uporabu)
antimikrobnih lijekova u humanoj i
veterinarskoj medicini,

5. Razviti sustave koji ¢e omoguditi
odrZivo investiranje u svim drzava-
ma kako bi se povecala ulaganja u
nove lijekove, dijagnosticke meto-
de, cjepiva i druge intervencije (2).

“

Ovaj plan istice nuznost ,,one healt
pristupa koji ukljucuje suradnju raznih
sektora, od humane i veterinarske
medicine do poljoprivrede, financija,
okolisa i dobro informirane javnosti.
Glavni cilj ovog plana je osigurati, Sto
je dulje moguce, kontinuitet uspjeSnog
lijecenja i prevencije zaraznih bolesti s
ucinkovitim, kvalitetnim i sigurnim li-
jekovima, koji se koriste na racionalan
nacin i koji su dostupni svima kojima su
potrebni. Ocekuje se da zemlje ¢lanice
SZ0-a izrade svoje nacionalne planove
AMR-a u skladu s GAP-om. U Hrvatskoj
je usvojen Nacionalni program za kon-
trolu otpornosti bakterija na antibiotike
2017.-2021., u kojem se isti¢u sljedeci
ciljevi (3):



Pratiti potrosnju antimikrobnih
lijekova i otpornost bakterija na
antibiotike u podruc¢ju humane i
veterinarske medicine u Republici
Hrvatskoj kako bi se uocavali nega-
tivni ili pozitivni trendovi te omo-
gudila usporedba s ostalim drzava-
ma Europske unije.

Podici svjesnost o Stetnosti pre-
komjerne uporabe antibiotika kod
onih koji antibiotike propisuju, iz-
daju i konzumiraju.

Sprijeciti pojavu i kontrolirati Sire-
nje infekcija.

Optimizirati primjenu antimikrob-
nih lijekova u humanoj i veterinar-
skoj medicini.

Odrzavati dobru medunarodnu
suradnju s institucijama koje se
bave problemom otpornosti na an-
tibiotike, prvenstveno s Europskim
centrom za prevenciju i kontrolu
bolesti (ECDC), SZO-om te Svjet-
skom organizacijom za zdravlje Zi-
votinja (OIE).

Preporuke za smanjenje
razvoja AMR-a

Lije¢nici imaju klju¢nu ulogu u
oc€uvanju djelotvornosti antibiotika
tako Sto ¢e ih propisivati samo onda
kada su neophodni i ne podlegnuti

na ponekad neopravdane zahtjeve
pacijenata za prepisivanjem
antibiotika. Pacijentima je potrebno
objasniti kako antibiotike moraju
uzimati do kada je propisano, ¢ak i

ako se osjecaju sasvim zdravi. Takoder,
zajedno s ostalim zdravstvenim
radnicima u zdravstvenim ustanovama,
trebaju dosljedno provoditi higijenske i
druge preventivne mjere.

Kako bi sprijecili (ili barem usporili) ra-
zvoj rezistencije bakterija na antibioti-
ke, svatko od nas mozZe doprinijeti tome
cilju. Preporuke su sljedece (4-9):

1.

Ne uzimajte antibiotike kod pre-
hlade, gripe i drugih virusnih in-
fekcija, jer antibiotici na njih ne
djeluju. Velika vecina upala gornjeg
diSnog sustava su virusnog porije-
kla. Zapamtite, Sto viSe antibiotika
uzimamo veci je problem otporno-

sti bakterija na antibiotike!

Lijekove (a posebice antibiotike)
uzimajte iskljucivo po preporuci li-
jecnika ili ljekarnika. Ne prekidajte
kuru antibiotika, osim ako nemate
ozbiljne nuspojave, a da se prvo ne
posavjetujete sa svojim lijecnikom.
Ponekad simptomi mogu nestati,
ali bakterije jo$ nisu sasvim uniste-
ne te se mogu oporaviti, postati jo$
jaCe i pritom razviti otpornost na
taj antibiotik.

Nemojte inzistirati od Vaseg lijec-
nika da Vam propiSe antibiotike
ako kaZze da Vam ne trebaju. Pitaj-
te ga na koji nacin mozete olaksati
simptome.

Ne dijelite antibiotike drugima,
niti ih od njih uzimajte. Ne uzimaj-
te antibiotike koji su preostali od
prethodnog lijeCenja bez savjeto-
vanja s lije¢nikom. Jedino lije¢nik
moze propisati antibiotike.

Antibiotike kojima je istekao rok
ili koje vise ne trebate NE bacajte
u smece, WC skoljku i sl. jer ¢e na
taj nacin antibiotik dospjeti u oko-
lis, Sto moZe povecati rezistenciju
bakterija. Odnesite ih u reciklazno
dvoriste ili ljekarnu na propisno
zbrinjavanje. U nekim ljekarnama
stare lijekove preuzima osoblje,
a udrugima stare lijekove mozete
odloZiti u posebno oznacene spre-
mnike.

SprijecCite nastanak zaraznih bo-
lesti redovitim pranjem ruku, ci-
jepljenjem, odgovornim spolnim
ponasanjem, prekrivanjem usta i
nosa kada kasljete ili kiSete, te pri-
premom i skladisStenjem hrane na
siguran nacin.

Ako ste farmer i radite sa Zivoti-
njama ili imate kuénog ljubimca,
osigurajte higijenske uvjete, kako
bi smanjili upotrebu antibiotika.
Slijedite upute o koristenju i zbri-
njavanju antibiotika.
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Zavod za javno zdravstvo

Dubrovacko-neretvanske Zupanije

Otpornost bakterija na antibiotike
jedan je od glavnih izazova da-
nasnje medicine i goruci javnozdrav-
stveni problem svjetskih razmjera. O
otpornosti i njenom porastu veé se dugi
niz godina govori i djeluje s ciljem pre-
vencije Sirenja i rasta, ali za sada bez
trajnih pozitivnih ucinaka, sto rezulti-
ra losijim ishodima lijecenja zaraznih
bolesti, te osobito bolnickih infekcija.
Razumljivo je da ovaj globalni problem
zahtjeva sveobuhvatan pristup, na svim
razinama zdravstvene zastite, ali i mul-

tidisciplinarnu suradnju stru¢njaka gdje
god postoji primjena antibiotika u sva-
kodnevnom Zivotu.

Prilagodba bakterija i evolucija otpor-
nosti kod bakterija brza je i efikasnija od
svih dosadasnjih nastojanja i apeliranja
medicinskih strucnjaka i to zbog toga
Sto je propisivanje i koriStenje antibioti-
ka Sirokog spektra jos uvijek u mnogim
sredinama nekriticno, prekomjerno i la-
komisleno, te zbog vjerovanja u moc i
neskodljivost antibiotika koji se uzimaju
i kod stanja koja nisu dokazano bakte-
rijske etiologije, za profilaksu mogucih
bakterijskih komplikacija, za koloniza-
ciju uvjetno patogenim bakterijama, o
¢emu nerijetko odlucuju sami pacijenti
(laici). 1z tog razloga antibiotici polako
gube bitku pred ubojitim i sve otporni-
jim bakterijskim vrstama, te se govori o
tzv. post-antibiotskoj eri.

6 Vjesnik Zavoda za javno zdravstvo Dubrovaéko-neretvanske Zupanije

Strucnjaci i zdravstveni djelatnici raznih
profila djeluju preko svojih multidisci-
plinarnih edukativnih skupova i u naj-
novije vrijeme osnivajuéi timove za ru-
kovodenje antimikrobnom terapijom.
Oporavak osjetljivosti je mogu¢ i ostva-
riv jedino provedbom mjera rigorozne
restrikcije u propisivanju i uzimanju an-
tibiotika te kontrolom nad potrosnjom,
kako u stacionarnim ustanovama tako i
u vanbolnickoj sredini. Dakle, prioritet
su smanjenje potrosnje antibiotika i
primjena drugih ucinkovitih mjera u
spre€avanju obolijevanja i Sirenja za-
raznih bolesti  (cijepljenje, izolacija,
dezinfekcija i sterilizacija) kao mjera
kontrole infekcija vezanih uz zdravstve-
nu skrb, te sveukupne mjere u jacanju
nespecificne otpornosti  primjenom
zdravih Zivotnih navika.

U RH ve¢ od 1996. g. djeluje Odbor za
pracdenje rezistencije bakterija na anti-



Tablica 1. Karbapenemaza pozitivni izolati izolirani u Odjelu za mikrobiologiju Dubrovnik (2013.-2018. g.)

Broj
Godina | karbapenemaza Vrsta bakterije i broj (skupina karbapenemaze)
pozitivnih izolata
2013. 1 E. coli (MBL)
2014. 0 -
2015. 4 Enterobacter cloacae - 4 (MBL)
2016. 6 Enterobacter cloacae - 3 (MBL), Klebsiella pneumoniae — 1 (MBL), Klebsiella pneumoniae —
1 (OXA-48), Klebsiella oxytoca —1 (MBL)
2017. 5 Enterobacter cloacae - 3 (MBL), Enterobacter cloacae - 1 (MBL), Enterobacter aerogenes
-1 (MBL)
2018. 4 Klebsiella oxytoca — 2 (MBL), Klebsiella pneumoniae — 2 (OXA-48)

biotike, te se u okviru njegova djelova-  Tablica 2. Antimikrobna rezistencija E. coli (izrazena u %) u DNZ

nja sustavno prati rezistencija znacajnih
bakterijskih izolata na antibiotike na
nacionalnoj i lokalnoj razini. Do 2017 g.
Odboru se prikljucilo 37 mikrobioloskih
laboratorija koji izvjestavaju o rezultati-
ma testiranja rezistencije, Sto se odnosi
na sve izolate dogovorenih bakterijskih
vrsta iz klinickih uzoraka u razdoblju od
1.10. do 31.12,, a za neke izolate rezul-
tati se prate cijelu godinu.

Preduvjet da se pristupi sustavhom pri-
kupljanju podataka i analizi rezultata
praéenja rezistencije bila je standardi-
zacija rada mikrobioloskih laboratorija,
te su dogovorno prihvaéeni od 2011. g.
europski standardi pri izradi i interpre-
taciji antibiograma (EUCAST - European
Committee for Antibiotic Sensitivity Te-
sting). Za aZuriranje standarda unutar
Odbora je osnovano Povjerenstvo za
metodologiju odredivanja osjetljivo-
sti na antibiotike. Sve to omoguduje
pravovremeno uocavanje pojave rezi-
stentnog izolata te novih mehanizama
rezistencije medu izolatima, na sto se
ukazuje i upozorava s obzirom na to da
Sirenje rezistencije ne poznaje granice.
Na pojavu multirezistencije vazno je
na vrijeme reagirati osobito kod pojave
takvog izolata u bolnickoj sredini. Tako-
der je obveza ¢lanova Odbora iz svojih
lokalnih sredina slati znacajne multi-
plorezistentne izolate na molekularnu
potvrdu mehanizma rezistencije u Re-
ferentni Centar pri Klinici za infektivne
bolesti. Ministarstvo zdravstva je osno-

Antibiotik/ godina 2014. 2015. 2016. 2017. 2018.
Ampicilin 41 43 40 44 44
Amoksicilin i 14/5* 19/9 17/10 21/11 26/14
klavulanska kiselina

Cefaleksin 8 9 8 11 12
Cefuroksim 7 8 7 9 10
Ceftriakson 7 8 6 7 8
Cefiksim 7 8 6 8 10
Meropenem 0 0 0 0 0
Ciprofloksacin 14 15 17 16 14
Gentamicin 5 8 6 6 6
Kotrimoksazol 19 22 22 23 24
Nitrofurantoin 2 2 2 1 3
Fosfomicin - - - 0 0,6

*0d 2014. se odvojeno iskazuje rezistencija za oralni i parenteralni oblik amoksicilina i
klavulanske kiseline zbog postojanja dva kriterija (za lokalnu infekciju urinarnog trakta i

sistemsku infekciju)

Tablica 3. Antimikrobna rezistencija Klebsiella pneumoniae (izrazena u %) u DNZ

Antibiotik/godina 2014. 2015. 2016. 2017. 2018.
Amoksiklav 27 20 19 38 34
Cefaleksin 24 16 13 30 27
Cefuroksim 24 16 13 20 24
Ceftriakson 24 13 12 16 22
Cefiksim 24 13 12 17 24
Meropenem 0 0 0 0 1
Ciprofloksacin 28 17 19 22 34
Gentamicin 25 16 12 15 16
Kotrimoksazol 31 23 18 17 26
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slika 1. Antimikrobna rezistencija Streptococcus pneumoniae (izrazena u %) u DNZ

valo i Interdisciplinarnu sekciju za kon-
trolu rezistencije na antibiotike (ISKRA)
2006. g. koja osim pracenja rezistencije
prati i potroSnju antibiotika.

U Sluzbi za mikrobiologiju Zavoda za
javno zdravstvo Dubrovacko-neretvan-
u sklopu dijagnostickih
postupaka rutinski se testira osjetljivost
bakterijskih izolata na antimikrobna
sredstva, te tako omogucuje odabir ci-

ske Zupanije

lianog antibiotika u lije¢enju vanbol-
nickih i bolnickih bolesnika. S obzirom
na to da sam nalaz ne znadi nuznost
primjene antibiotske terapije, ordi-
nirajuci lije¢nik donosi odluku treba li
se kod obradenog pacijenta primije-
niti antibiotik ili nalaz upucuje na nor-
malnu mikrobnu floru. Tocnije receno,
primjena antibiotika u takvom slucaju,
gdje se radi primarno o virusnoj etio-
logiji infekcije, moZe samo doprinijeti
selekciji rezistentnih mutantnih sojeva,
pojavi nuspojava lijeka ili superinfekci-
ji. Isto tako, kada se dokaze bakterij-
ska etiologija i poznaje uzrocnik, valja
primijeniti antibiotik uzimajuéi u obzir
njegovu osjetljivost, mjesto infekcije,
mehanizam djelovanja antibiotika, teZi-

nu klinicke bolesti i pridruzene bolesti.
Sve to naime utjece na ishod lijecenja,
tj. za uspjesnost lijeCenja valja pozna-
vati farmakokineticke i farmakodina-
micke osobine lijeka,
uzrocnika i karakteristike pacijenta. Cilj
je istovremeno ordinirati antibiotike
uskog spektra u dovoljno visokoj dozi
i trajanju lijeCenja, kako bi se smanijila
mogucnost razvoja rezistencije i selek-
cije mutantnih sojeva.

Svjedocimo ve¢ dugi niz godina prisu-

osobine samog

stvu i teZini lijeCenja infekcija izazvanih
Staphyloccocus aureusom otpornim na
meticilin  (MRSA),
koje stvaraju betalaktamaze proSirenog
spektra (ESBL) i karbapenemaze te non-
fermentorima (npr. Acinetobacter i Pse-
udomonas) rezistentnim na betalakta-

enterobakterijama

me, uklju¢ujuéi karbapeneme. Cesto se
kod navedenih bakterija ne radi samo
o jednom mehanizmu rezistencije, vec
i 0 kombinaciji, kao Sto je stvaranje en-
zima koji razgraduju antibiotik, slaba
propusnost vanjske membrane, izba-
civanje lijeka iz bakterijske stanice ili
modifikacija ciljnog mjesta, odn. mjesta
vezanja i /ili djelovanja antibiotika. Mo-
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bilni geneticki elementi lako prenosivi
medu srodnim ali i razli¢itim bakterij-
skim vrstama nose gene rezistencije za
razli¢ite skupine antibiotika. Nerijetko
ostaje jedan ili dva djelotvorna anti-
biotika, koji su mogudi odabir u lijece-
nju. Danas imamo infekcije u bolnickim
sredinama, pa tako i u OB Dubrovnik,
uzrokovane multirezistentnim (bakterije
rezistentne na barem jedan antibiotik
iz 3 razlicite skupine) i panrezistentnim
(bakterije rezistentne na sve antibio-
tike) acinetobakterom (A. baumannii
complex), a unazad nekoliko godina
pojavili su se izolati enterobakterija re-
zistentnih na karbapeneme (sojevi koji
produciraju metalobetalaktamaze, KPC
(engl. Klebsiella producing carbapene-
mase) i oksacilinaze). Za sada imamo
godisnje nekoliko izolata enterobakte-
rija (E.coli, Enterobacter sp., Klebsiella
sp.) s metalobetalaktamazom (MBL)
(tablica 1). U 2019. g. izoliranje i prvi
izolat s KPC karbapenemazom. Oni su
se pojavljivali uglavnom sporadicno,
te su promptno poduzete protuepide-
mijske mjere (preporuka Ministarstva
zdravstva i Referentnog centra) za spre-



Cavanje Sirenja bolnickih infekcija, koje
se i rutinski provode na odjelima viso-
kog rizika i kod pojave multirezistentnih
sojeva. Naglasak je na ranom uocava-
nju i prepoznavanju inficiranog/koloni-
ziranog pacijenta, te provodenju izola-
cijskih, dezinfekcijskih i ostalih mjera u
kontroli infekcija.

U nastavku su prikazane stope rezisten-
cije za najcesce bakterijske vrste uklju-
¢ene u pracenje u sklopu djelovanja
Odbora, kroz petogodisnje razdoblje,
na neke od testiranih antibiotika, koji
se najc¢esée primjenjuju u lije¢enju in-
fekcija u vanbolnickoj i bolnickoj sredini
(1-5).

U tablici 2 prikazana je antimikrobna
rezistencija Escherichije coli u DNZ.
Rezistencija E. coli na ampicilin i kotri-
moksazol je kroz cijelo vrijeme praéenja
visoka, dok je na gentamicin i nitrofu-
rantoin stabilno niska. Nasi izolati poka-
zuju takoder i stabilnu stopu rezisten-
cije na kinolone i cefalosporine trece
generacije iako je u RH zabiljeZzen porast
rezistencije na ove skupine antibiotika.
Svakako su bolnicki izolati rezistentniji
od vanbolnickih izolata eSerihija, te se

Tablica 4. Antimikrobna rezistencija Streptococcus pyogenes ( izrazena u %) u DNZ

Antibiotik/godina 2014. 2015. 2016. 2017. 2018.
Azitromicin 18 24 19 20 31
Klindamicin 11 16 9 4 17

lije¢enje infekcija preporuca u skladu sa
antibiogramom, osobito u sluc¢aju kom-
pliciranih uroinfekcija.

Klebsiele su intrinzi¢no rezistentne na
ampicilin, a pokazuju visu rezistenciju
na ostale antibiotike svih skupina u od-
nosu na E. coli (tablica 3).

Glavni bakterijski patogen u gornjem
diSnom sustavu je Streptococcus pyo-
genes, kod kojeg do sada nije zabilje-
Zena rezistencija na penicilin, te je lijek
prvog izbora u lijeCenju infekcija ovog
sustava. Kod preosjetljivosti na penici-
lin alternativna terapija su azitromicin i
klindamicin (tablica 4).

Pneumokoki (Streptococcus pneumo-
niae) pokazuju nisku stopu rezistencije
na parenteralni oblik penicilina te je
jo$ uvijek lijek izbora u lijeCenju pneu-
mokoknih infekcija, oftitisa, sinusitisa i

vanbolnicke pneumonije, za razliku od
oralnih oblika penicilina (slika 1). Tako-
der, pokazuju visoku stopu rezistencije
na makrolide (eritromicin, klaritromicin
i azitromicin). Cesto se nalaze kao dio
fizioloske mikrobiote na sluznici gornjih
di$nih putova u zdravih ljudi, te se bri-
sevi nazofarinksa ne preporucuju kao
uzorci za dijagnosticiranje etiologije in-
fekcija gornjih disnih putova.

Meticilin  rezistentni
aureus (MRSA) povezuje se s visokim
morbiditetom i mortalitetom, osobi-

Staphyloccocus

to u jedinicama intenzivnog lijecenja i
onih bolesnika u kojih se razvijaju oz-
biljne infekcije. U ukupnom broju izo-
liranih Sta. aureusa, udio MRSA sojeva
se krece u rasponu 2-7% i pokazuje
trend pada zahvaljujuc¢i provodenju
mjera prevencije i kontrole infekcije.
MRSA sojevi su rezistentni na sve klase
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studeni/prosinac2013. | 9



beta-laktamskih antibiotika (poput pe-
nicilina), penicilinaza-rezistentnih peni-
cilina (npr. flukloksacilin, kloksacilin) i
cefalosporine.

Za razliku od MRSA sojeva, preporuka
u lijecenju stafilokoknih infekcija uzro-
kovanih meticilin osjetljivim (MSSA)
sojevima su antistafilokokni penicilini
(flukloksacilin) te u slucaju alergije klin-
damicin, prema nalazu antibiograma
(slika 2).

Enterokoki su prirodno rezistentni na
mnoge grupe antibiotika. Svi enteroko-
ki pokazuju niski stupanj rezistencije na
aminoglikozide te se gentamicin nikada
ne koristi kao monoterapija enteroko-
knih infekcija osim kod tezih infekcija,
kada se mogu primijeniti u kombinaciji
s beta-laktamskim antibioticima radi
sinergistickog ucinka. Kinoloni (norflok-
sacin) i nitrofurantoin su namijenjeni
samo lijecenju nekompliciranih infek-
cija mokra¢nog sustava. Prednosti tra-
ba dati nitrofurantoinu zbog nizih sto-
pa rezistencije. Postotak vanokomicin
rezistentnih enterokoka (VRE) je nula,
zahvaljujuci provodenju mjera preven-
cije i kontrole infekcije.

Dok rezistencija enetrobakterija na

Tablica 5. Antimikrobna rezistencija Enterococcus faecalis (izraZena u %) u DNZ

ATB/god 2014. 2015. 2016. 2017. 2018.
Ampicilin 0 0 0 0 6
Gentamicin30 28 29 20 13 26
Vankomicin 0 0 0 0
Nitrofurantoin

Norfloksacin 25 11 7 20

snost koja bi se mogla rasiriti u skoroj
buduénosti, trenutno najveci problem
u Hrvatskoj predstavljaju multirezisten-
tni nonfermentori Pseudomonas aeru-
ginosa i Acinetobacter baumannii.

Multirezistentan Pseudomonas aerugi-
nosa je Cest bolnicki patogen, a rjede
je zastupljen kao uzrocnik infekcija u
vanbolnickoj sredini. Vanbolnicki izola-
ti Pseudomonasa aeruginose pokazuju
dobru osjetljivost na antipseudomona-
sne antibiotke prikazani na slici 3. Bol-
nicki izolati iskazuju visu i promjenjivu
stopu rezistencije u ovisnosti o potros-
nji antibiotika, te je nuzno lijecenje pro-
voditi prema nalazu antibiograma.

Stope rezistencije P. aeruginosa poka-
zuju stabilne vrijednosti ili lagani trend
porasta, a rezistencija na karbapene-
maze kod Acinetobacter baumannii
se naglo prosirila od 2008. godine u

me i ostale dostupne antibiotike, kao
sto se vidi iz slike 4, je zadrzala visoke
stope neosjetljivosti. U Dubrovacko-ne-
retvanskoj Zupaniji postotak stope re-
zistencije je nepouzdan zbog premalo
izolata, no oni sojevi A. baumannii koji
se izoliraju su visoko rezistentni.

Uloga mikrobioloskog laboratorija u
kontroli visestruko otpornih mikroor-
ganizama je u primjeni medunarod-
no prihvaéene metode za brzu i to¢nu
identifikaciju i testiranje osjetljivosti
mikroorganizama na antimikrobne lije-
kove te restriktivnoj interpretaciji anti-
mikrobnih lijekova u nalazima u skladu
s lokalnim smjernicama uz poticanje
uporabe antibiotika uskog spektra. Nad-
zor multirezistentnih mikroorganizama
uspostavom laboratorijskog sustava
pracenja, pomaze timu za kontrolu in-

karbapeneme predstavlja najve¢u opa- Hrvatskoj. Rezistencija na karbapene- fekcija u epidemioloSkom pracenju i
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Slika 4. Antimikrobna rezistencija Acinetobacter baumannii (izrazena u %) u DNZ

mjerenju ucinkovitost intervencija.
Klini¢ari trebaju preuzeti odgovornost
za racionalno propisivanje antibiotika
kako bi se sprijeCio nastanak mikroorga-
nizama otpornih na antibiotike (MRSA,
ESBL, VRE i sl.). Antibiotike treba propi-
sivati s dobrim klinickim razlogom, a ne
»za svaki slucaj”. Ako je antibiotska te-
rapija propisana empirijski, onda mora
biti svakodnevno nadzirana. Potrebno
je zamijeniti antibiotik antibiotikom
uzega spektra kada mikrobioloski rezul-
tati budu dostupni ili prekinuti terapiju
ako je infekcija iskljucena.

Da bismo ocuvali djelotvornost antibio-
tika potreban je kritiniji pristup inter-
pretaciji mikrobioloskih nalaza i primje-
ni antibiotika.

Zaklju¢no, u Dubrovacko-neretvanskoj
Zupaniji sporadi¢no se javljaju infekcije
izazvane MRSA sojevima, ESBL sojevi-
ma, enterobakterijama koje proizvode
karbapenemaze te multirezistentnim
i panrezistentnim nonfermentorima.
Zahvaljujudi dobro organiziranoj mrezi
za pracenje rezistencije, u Dubrovac-
ko-neretvanskoj Zupaniji smo uspjesno
ogranicili Sirenje sojeva koji proizvode
karbapenemaze i MRSA sojeve. Budu-
¢i da je u nasoj Zupaniji vrlo mali broj
izolata, svega nekoliko slucajeva, stopa
rezistencije na vankomicin rezistentne
Enterococcus faecium (VRE) joS uvijek
se ne prikazuje kao postotak rezistenci-
je. No, dolaze novi sojevi s novim me-
hanizmima rezistencije te se nadamo
da ¢emo daljnjim ustrajnim radom na
pracenju rezistencije i dobroj suradniji
sa svima koji antibiotike propisuju, izda-
ju ili konzumiraju uspjeti usporiti razvoj
rezistencije i kupiti vrijeme potrebno za
istrazivanje novih lijekova i novih pristu-
pa borbi protiv infekcija.
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POTROSNJA
ANTIBIOTIKA U EUROPI |
HRVATSKOJ

Bakterije su jednostanic¢ni mikro-
organizmi, mikroskopske velici-
ne, metabolic¢ki vrlo aktivni i uzrocnici
mnogih bolesti. Zive i razmnoZavaju
se u razlicitim okruZenjima (tlu, moru,
ljudskom tijelu, Zivotinjskom organizmu
i drugdje). Bakterije koje su dio fiziolos-
ke flore Covjeka i Zivotinja nalaze se na
koZi, u usnoj i nosnoj supljini, crijevima
i nekim drugim dijelovima tijela te su
bezopasne. To su tzv. nepatogene bak-
terije, koje su korisne u razli¢itim proce-
sima u organizmu, a neke i u o¢uvanju
zdravlja (npr. probiotici vrste Lactoba-
cillus i Bifidobacterium). Bakterije koje
mogu uzrokovati bolest su patogene
bakterije, a mogu se prenijeti razli¢itim

izlu¢evinama (stolica, urin, slina, kasalj,
povracanje), prljavim rukama, krvlju,
zagadenom vodom, hranom ili zrakom.
Prvi opis bakterije dao je Anton van
Leeuwenhoek 1677. godine. Pronala-
zak antibiotika (lijeka za lijecenje bak-
terijskih infekcija) smatra se jednim od
najuspjesnijin dostignuéa u povijesti
medicine. Pocetak antimikrobne ere
povezan je s imenima dvaju znanstve-
nika, Paulom Ehrlichom i Alexanderom
Flemingom. Ehrlichov koncept ,ma-
gitnog metka” temeljio se na zamisli o
selektivnom uniStavanju mikroba koji
uzrokuju bolest sintetiziranjem kemij-
skih spojeva, a da pri tom nece dodi
do ostecenja organizma domacina (1).
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Godine 1928. Flemingovo otkric¢e anti-
biotika penicilina iz gljivice Penicillium
notatum bilo je slucajno. On nije vjero-
vao u ucinkovitost lijeka, zbog njegovog
sporog djelovanja. Ipak se to otkrice
pripisuje Flemingu, iako su druga dva
znanstvenika Howard Florey i Ernest
Chain usavrsili formulu penicilina u dje-
lotvorni antibiotik. 1zmedu pedesetih i
sedamdesetih godina 20. stoljeca bilo
je zlatno razdoblje u otkrivanju brojnih
novih antibiotika.

lako je vedina bakterijskih infekcija,
nakon otkri¢a antibiotika, bila stavlje-
na pod kontrolu, ta je ravnoteza danas
krhka Stovise dobro poljuljana. Mikro-



organizmi, kao uzrocnici bolesti, koji su
bili pod kontrolom antibiotika, razvili
su tijekom niza godina raznolike zastit-
ne mehanizme na antibiotike. Razvila
se otpornost (rezistencija) mikroba na
antibiotike tzv. antimikrobna rezisten-
cija. Infekcije zbog bakterija otporne
na antibiotike ve¢ ugroZavaju suvre-
menu zdravstvenu skrb. Postale su pri-
jetnja Sirom svijeta, Sto je pokrenulo
razvoj koordiniranih i sveobuhvatnih
nacionalnih, europskih i globalnih pla-
nova protiv antimikrobne rezistencije.

Razvoj antimikrobne rezistencije do-
veo je i do smrtnih slu¢ajeva. Danas
su stope smrtnosti zbog bakterijskih
infekcija otpornih na antimikrobne
lijekove visoke. Europski centar za
kontrolu i prevenciju bolesti (Europe-
an Centre for Disease Prevention and
Control, ECDC) procjenjuje da svake
godine u zemljama ¢lanicama EU i Eu-
ropskog gospodarskog prostora (EEA)

umire oko 33.000 osoba zbog infekcija
uzrokovane rezistentnim bakterijama
te se optereéenje tim bolestima moze
usporediti s opterecenjem koje zajed-
no obuhvacaju gripa, tuberkuloza i
HIV/AIDS (2).

Velika studijska analiza u zemljama ¢la-
nicama EU/EEA, objavljena u Lancetu
2019. godine, procjenjuje da je 63,5%
slucajeva infekcije s rezistentnim bak-
terijama u 2015. godini povezano sa
zdravstvenom zastitom (3). To je rezulti-
ralo sa 72,4% smrtnih slucajeva zbog tih
infekcija. S tim je otvoreno pitanje hit-
nog rjesavanja antimikrobne rezisten-
cije kao pitanje sigurnosti pacijenata. U
studiji je bilo obuhvaceno pet tipova in-
fekcija: septikemija, infekcije urinarnog
trakta, respiratornog trakta, kirurske
infekcije i druge infekcije. Utvrdene su
razlike medu drzavama u udjelu bakte-
rijskih infekcija rezistentnih na antibio-
tike, a iskazano kao godine izgubljenog

zdravog Zivota zbog nesposobnosti od-
nosno bolesti (Disability Adjusted Years
of Life, DALY). 67,9% svih godina izgu-
bljenog zdravog Zivota zbog nesposob-
nosti odnosno bolesti uzrokovano je in-
fekcijama sa Cetiri rezistentne bakterije,
a to su Escherichia coli (E. coli) rezisten-
tna na trecu generaciju cefalosporina,
MRSA (meticilin rezistentan Staphylo-
coccus aureus), Pseudomonas aeru-
ginosa rezistentan na karbapeneme i
Klebsiella pneumoniae rezistentna na
treéu generaciju cefalosporina. Infekci-
je uzrokovane bakterijama rezistentnim
na karbapeneme ili kolistin ¢ine najveci
udio od 38,7% ukupnih DALY-a. Naime,
usprkos niskoj ucestalosti K. pneumo-
niae rezistentne na karbapeneme, ta
bakterija Cini veliko opterecenje zbog
visoke smrtnosti. Italija i Grcka imaju
najvece opterecéenje infekcijama uzro-
kovanih bakterijama otpornim na anti-
biotike s udjelom od 21,3% od ukupnih
EU/EEA DALY-a na 100 000 stanovnika.

Tablica 1. Procjena godisnjeg optereéenja infekcijama uzrokovane odabranim bakterijama rezistentnim na antibiotike, zemlje EU/EEA,

2007. - 2015.*

Rezistencija

Escherichia coli rezistentna na trec¢u
generaciju cefalosporina

E. coli rezistentna na karbapeneme

Klebsiella pneumoniae rezistentna na

trecu generaciju cefalosporina

K. pneumoniae rezistentna na
karbapeneme

Medijan broja
infekcija

Medijan broja
atributivnih smrti

Faktor
povecanja broja
atributivnih
smrti

|_2007. | 2015 f 2007. | 2015. | 2015./2007.

70 276

285 758

2139

Enterococcus faecalis i Enterococcus

faecium rezistentni na vankomicin

Pseudomonas aeruginosa rezistentan

na karbapeneme

P. aeruginosa rezistentan na viSe
antibiotika

Meticilin rezistentni Staphylococcus

aureus

Streptococcus pneumoniae rezistentan

na penicilin

S. pneumoniae rezistentan na penicilin i

makrolide

*Tablica preuzeta i prilagodena za prikaz. lzvor:

543 2616 29,2
16 474 64 980 891
2535 15910 341
8277 15917 538

17 972 59 529 1216
5603 8749 357

112782 143 947 5340
2183 2817 134
1916 2386 118

239238 602 609 11 144

Cassini Ai sur. (3)

8750 4,12
141 4,76
3508 3,95
2094 6,16
1065 1,95
4008 3,29
556 1,55
6810 1,28
171 1,28
145 1,25
27 249 2,46
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Slika 1. Vanbolni¢ka potro3nja antibiotika za sustavnu upotrebu (ATK skupina JO1) u Europi u 2018., prikazano kao DDD/1000 stan./dan

Portugal i Malta imaju znatno opterede-
nje zbog infekcije MRSA-om, Irska zbog
vankomicin rezistentnog Enterococcu-
sa faecalisa i Enterococcusa faeciuma,
Spanjolska i Slovenija zbog rezistentnog
Streptococcusa pneumoniae. U Hrvat-
skoj, Bugarskoj i Madarskoj vise od 40%
opterecenja nastalo je zbog infekcija
uzrokovanih bakterijama rezistentnim
na antibiotike karbapeneme ili kolistin,

dok je ukupni teret u tim zemljama bio
sliCan prosjeku EU/EEA. U razdoblju od
2007. do 2015. godine porastao je udio
DALY-a uzrokovanih infekcijama bakte-
rija otpornih na karbapaneme s 18% u
2007. na 28% u 2015. godini. Udvostru-
Cio se i udio DALY-a zbog K. pneumoniae
i E. coli otpornih na karbapeneme, sa
4,3% na 8,8%.
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Prema istoj studiji, u razdoblju izmedu
2007. i 2015. godine u zemljama EU/
EEA broj smrtnih slucajeva zbog infekci-
ja uzrokovane bakterijama rezistentnim
na antibiotike porastao je za 2,5 puta.
Najvise je porastao broj smrtnih slu-
Cajeva zbog infekcije s K. pneumoniae
rezistentnom na karbapeneme (6,16
puta) (tablica 1) (3). Rezultati ove stu-
dije pokazuju da su sve dobne skupine
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Litva
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Grcka
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Belgija
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Portugal
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Slika 2. Bolni¢ka potro$nja antibiotika za sistemsku upotrebu (ATK skupina JO1) u Europi u 2018., prikazano kao DDD/1000 stan./dan

pogodene infekcijama s bakterijama ot-
pornim na antibiotike, iako je njihov te-
ret znacajno veci kod dojencadi nego u
bilo kojoj drugoj dobnoj skupini. Medu
odraslima, teret raste s godinama, Sto
ukazuje na to da bi starenje stanovnis-

tva EU/EEA moglo rezultirati poveca-
nim optere¢enjem. Kod odraslih i mla-
dih odraslih osoba uglavnom se radilo o
infekcijama s bakterijama rezistentnim
na karbapeneme i kolistin.

Potrosnja svih lijekova, pa tako i anti-
biotika, izrazava se putem definirane
dnevne doze (DDD) koja predstavlja
prosjecnu dozu odrZavanja lijeka kod
njegove glavne indikacije u odraslog
bolesnika. Tako se potrosnja antibiotika
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moze prikazati kao DDD na 100 bolno-
opskrbnih dana (BOD) ili DDD na 1000
stanovnika na dan. PotrosSnja lijekova 211 20,8
prati se u skladu s anatomsko-terapij-

sko-kemijskom klasifikacijom lijekova 3
(ATK klasifikacija) u kojoj se skupina JO1 =
odnosi na lijekove za lijecenje bakterij- 2
skih infekcija za sustavnu primjenu. §
g 10,0
Jo1 Lijekovi za lijecenje bakterij- a
skih infekcija za sustavnu primjenu
JO1A  Tetraciklini >0
JO1B Kloramfenikoli
Jo1cC Beta-laktamski penicilini 0,0
Jo1D  Cefalosporini gggggggnggsgggsygg g
JOIDH Karbapenemi R RRRAKRKRALRAKRKRLKRLRLKRLRRIRLLR L SR
JO1E Sulfonamidi i trimetoprim
JO1F Makrolidi i linkozamidi Slika 3. Trend vanbolni¢ke potro3nje antibiotika u Hrvatskoj, 2000. - 2018., prikazano kao
JO1G  Aminoglikozidi DDD/1000 stan./dan
JOIM  Kinoloni
JO1X Ostali antibiotici.

- udio tetraciklina (JO1A) od 2,6% u ltaliji do 28,4% u Ujedinjenom Kraljevstvu
(Hrvatska 5,8%),

- udio cefalosporina (JO1D) od 0,2% u Danskoj do 30,7% u Slovackoj (Hrvatska
14,8%),

- udio sulfonamida i trimetoprima (JO1E) od manje od 0,1% u Litvi do 12,0% na
Islandu (Hrvatska 2,9%),

- udio makrolida i linkozamida (JO1F) od 4,6% u Svedskoj do 26,1% u Poljskoj
(Hrvatska 16,7%),

- udio kinolona (JO1M) od 2,3% u Norveskoj do 16,8% u Madarskoj (Hrvatska 8,7%).

Potrosnja antibiotika u Europi
u 2018. godini

U 2018. godini u zemljama EU/EEA
prosje¢na ukupna potroSnja antibioti-
ka (bolnicka i vanbolnicka) za lijeenje
sustavnih bakterijskih infekcija (ATK
skupina J01) iznosila je 20,1 DDD/1000
stanovnika/dan (23,1 u 2017.), od naj-
manje 9,7 u Nizozemskoj do najvise
34,0 u Grc¢koj (4). Ukupna potrosnja
antibiotika u Hrvatskoj je nesto ispod
prosjecne europske razine i iznosi 18,8
DDD/1000 sta./dan (18,6 u 2017.).

Ostali antibiotici; Tetraciklini;
5,80%

- . . 4,90%
Vanbolnicka potrosnja ’

antibiotika u Europi u 2018.

Kinoloni: 8.70% Kloramfenikoli; O
’ '’ °

godini Aminoglikozidi;
0,10%
Prosje€na vanbolnicka potroSnja (po- Makrolidi,
troSnja u primarnoj zdravstvenoj za- linkozamidi i
§titi) na razini zemalja EU/EEA u 2018. Streq’g’%i/m‘”“
godini bila je 18,4 DDD/1000 stan./dan. e
Kretala se od 8,9 DDD/1000 stan./dan
u Nizozemskoj do 32,4 u Grckoj, slika 1 Sulfonamidii
(4). U Hrvatskoj je bila 17,0 DDD/1000 trimetoprim;
2,90%

stan./dan, malo ispod europskog pro-
sjeka. Najc¢eS¢e koristeni antibiotici u
vanbolnickoj potrosnji su beta-laktam-
ski penicilini (JO1C) u rasponu od 25,0%
u Slovackoj do 67,3% u Danskoj (Hrvat-
ska 46,1%). | udjeli drugih skupina an-
tibiotika vrlo variraju medu europskim
zemljama:

Beta-laktamski
penicilini; 46,10%
Cefalosporini;
14,80%

Slika 4. Udio antibiotika prema ATK-klasifikaciji u vanbolnickoj potrosnji u Hrvatskoj u
2018. godini
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Bolniéka potrosnja antibiotika
u Europi u 2018. godini

Prosjecna bolnicka potrosnja antibioti-
ka u zemljama EU/EEA u 2018. godini
bila je 1,79 DDD/1000 stan./dan (od
0,84 u Nizozemskoj do 2,47 u Ujedinje-
nom Kraljevstvu), slika 2 (4). U Hrvat-
skoj je bila 1,80 DDD/1000 stan./dan.

Potrosnja antibiotika u
Hrvatskoj

Podaci za analizu potrosnje antibioti-
ka u Hrvatskoj koriSteni su iz Europske
mreZe za nadzor antimikrobne potros-
nje (ESAC-net, The European Survei-
llance System), koja prikuplja podatke
iz zemalja EU/EEA (5). Stopa vanbol-
nicke potrosnje antibiotika u Hrvatskoj
pokazuje oscilacije u promatranom
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Slika 6. Trend bolnicke potrosnje antibiotika u Hrvatskoj, 2000. - 2018., prikazano kao
DDD/1000 stan./dan
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razdoblju (2000.-2018.). Ipak, moze se
re¢i da je od 2000. do 2008. godine pre- 80
v-Iada\./ao.uzIaznl trend, a nako.n. togﬁ . 659 654 a 64 65,9 67,2
silazni (slika 3). Prema ATK-klasifikaciji 62,6 ’ " 605 62,1
AV e . " 583 59
najcesc¢i antibiotici u vanbolnickoj po- 60 55,8 ’
trosnji u 2018. godini su beta-laktamski o
penicilini s udjelom od 46,1%, makroli- Q 20
di i linkozamidi 16,7% te cefalosporini 8 40
14,8% (slika 4). Vanbolni¢ka potrosnja g
beta-laktamskih penicilina ima uzlazni 8 30
trend od 2011. godine (slika 5). Znaca- 20
jan silazni trend biljezi se kod potrosnje
cefalosporina (J01D), tetraciklina (JO1A) 10
te sulfonamida i trimetoprima (JO1E). 0
2007. 2008. 2009. 2010. 2011. 2012. 2013. 2014. 2015. 2016. 2017. 2018.
Bolnicka potrosSnja antibiotika u Hrvat-

skoj u 2018. godini iznosi 1,8 DDD/1000
stan./dan, malo manje nego 2000. go- Slika 8. Trend ukupne potro$nje antibiotika u OB Dubrovnik 2007. - 2018. izrazeno u DDD/100

dine (slika 6). Nakon najvise vrijednosti ~ BOD
2003. g. (2,56 DDD/1000 stan./dan),
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uslijedio je pad potrosnje do 2009 g.
(1,29). Od 2010. prisutan je statisticki
znacajan trend porasta potrosnje anti-
biotika. Kontinuirano je prisutan uzla-
zni trend bolnicke potrosnje kinolona
i karbapenema, a zadnjih deset godina
i beta-laktamskih penicilina te makroli-
da, linkozamida i streptogramina (slika

7).

Potrosnja antibiotika u
Dubrovaéko-neretvanskoj
2upaniji

Prema podacima Interdisciplinarne
sekcije za kontrolu rezistencije na an-
tibiotike Ministarstva zdravstva potros-
nja antibiotika u op¢im bolnicama u RH
krece se u Sirokom rasponu od 41,0 do
85,1 DDD/100 BOD, $to odraZava velike
razlike u propisivanju antibiotika u ovoj
skupini bolnica (6). U OB Dubrovnik u
2018. godini potrosnja je iznosila 67,2
DDD/100 BOD (62,6 DDD/100 BOD u
2007. godini), slika 8. U razdoblju od
2007. do 2018. godine najvise je pora-
sla potrosnja kinolona, cefalosporina,
makrolida i linkozamida te potrosnja
ostalih antibiotika u skupini JO1X, slika

9. Vanbolnicka potrosnja antibiotika od
2016. do 2018. godine u Dubrovacko-
neretvanskoj Zupaniji uglavhom ne po-
kazuje znacajnih promjena (slika 10).

ZAKLJUCAK

Antimikrobna rezistencija je ozbiljna
prijetnja javhom zdravlju, a potros-
nja antibiotika je glavni pokretac te
rezistencije. Stoga je sustavno epide-
miolosko praéenje potroSnje antibio-
tika i antimikrobne rezistencije od jav-
nozdravstvenog znacaja, Sto ¢e posluziti
za izradu strategija za poboljsanje upo-
trebe antibiotika, spre€avanje razvoja
antimikrobne rezistencije i postizanja
boljih ishoda kod bolesnika. U nekoli-
ko zemalja EU/EEA (medu kojima je i
Hrvatska) opaZa se statisticki znacajan
porast trenda potrosnje antimikrobnih
lijekova iz posljednje linije, poput kar-
bapenema i polimiksina, Sto bi trebao
biti pokazatelj da su u tim zemljama
potrebne snaZznije mjere upravljanja
antibioticima.

Vanbolnic¢ka potrosnja antibiotika u Hr-
vatskoj pokazuje silazni trend. lzuzetak

je potrosnja beta-laktamskih penicilina,
koja pokazuje uzlaznu putanju od 2010.
godine. Bolnicka potrosnje kinolona i
karbapenema ima kontinuirani uzlazni
trend, a trend porasta zadnjih deset go-
dina vidljiv je i kod bolnic¢ke potrosnje
beta-laktamskih penicilina te makroli-
da, linkozamida i streptogramina. Va-
nbolnicka potrosnja antibiotika zadnje
tri godine u Dubrovacko-neretvanskoj
Zupaniji ne pokazuje znacajnih pro-
mjena, osim laganog pada potrosnje
beta-laktamskih penicilina. U bolnickoj
potrodnji antibiotika u DNZ biljeZi se
porast od 2015. do 2018. godine.
Odgovorna uporaba antimikrobnih li-
jekova, posebno onih Sirokog spektra,
trebala bi biti visoki prioritet u nacio-
nalnim programima upravljanja anti-
mikrobnim sredstvima. Infekcije uzro-
kovane bakterijama rezistentnim na
antibiotike mogle bi se umanjiti odgo-
varajuéim preventivnim mjerama i kon-
trolom suzbijanja infekcija, kao i uprav-
ljanjem antibioticima u zdravstvenim
ustanovama.
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EMPIRIJSKO LIJECENJE
RESPIRATORNIH I URINARNIH
INFEKCIJA U VRIJEME RASTUCE
REZISTENCIJE BAKTERIJA NA

Rezistencija bakterija na
antibiotike

Posljednjih 80 godina, antibiotici
su nezaobilazni u svakodnevnoj
izvanbolnickoj i bolni¢koj skrbi. Brojni
kirurski zahvati u abdominalnoj kirur-
giji, kardiokirurgiji, neurokirurgiji, or-
topediji, transplantacijskoj medicini,
onkoloskoj kemoterapiji, neonatologiji
ne bi bili moguéi bez koristenja antibi-
otika, zbog visokog morbiditeta i mor-
taliteta tijekom navedenih procedura.
Nazalost svjedoci smo takoder rastuce
rezistencije na antibiotike i smanjenog
razvoja novih antibiotika. Prije vise od
70 godina Alexander Fleming je upo-
zorio kako ¢e prekomjerna upotreba
penicilina dovesti do bakterija otpor-
nih na penicilin i kako ¢e pacijenti zbog
toga umirati (1, 2).

Rezistencija bakterija na antibiotike
predstavlja prioritetni globalni jav-
nozdravstveni problem. Pretjerana i
neprimjerena uporaba antibiotika te
Sirenje i prijenos rezistentnih bakterija
medu ljudima, medu Zivotinjama, iz-

ANTIBIOTIKE

medu ljudi, Zivotinja i okolisa glavni su
razlozi razvoja rezistencije bakterija na
antibiotike. Uzro¢no posljedi¢na veza
izmedu potrosnje antibiotika i rezisten-
cije bakterija je dokazana u brojnim
istrazivanjima (3, 4, 5, 6). Posljedice
koje rezistencija bakterija na antibioti-
ke ima u lijecenju infekcija su neuspjeh
terapije, Sirenje rezistentnih sojeva i
povecdani troskovi lije¢enja. Rastuca re-
zistencija bakterija na antibiotike moze
se usporiti kritickim propisivanjem an-
tibiotika.

Kod odlucivanja oko izbora empirijske
antibiotske terapije treba uzeti u obzir
zbirne podatke o lokalnoj rezistenciji
bakterija. U Hrvatskoj sveobuhvatne
podatke ima Odbor za pracenje rezi-
stencije bakterija na antibiotike. Potros-
nja antibiotika, izraZzena u definiranim
dnevnim dozama (DDD), u Hrvatskoj
se prati od 2000. godine i Hrvatska je
ukljucena u europski projekt European
Surveillance of Antimicrobial Consump-

Prim. dr. sc. Ljiljana Betica Radi¢
dr. med. spec. infektologije

Opca bolnica Dubrovnik

tion (ESAC). Odbor za praéenje rezisten-
cije na antibiotike prati izvanbolnicku i
bolnicku potrosnju antibiotika. Poznato
je da bolni¢cka potrosnja iznosi samo
10% ukupne potrosnje ali je znacajna
po strukturi potrosnje antibiotika i po
tomu Sto lijecnici primarne zdravstvene
zastite Cesto slijede propisivacke navike
bolnickih lijecnika. Od 90% antibiotika
koji se propiSu bolesnicima lijeCenim
izvan bolnica, najvise antimikrobnih [i-
jekova se propiSe za respiratorne i uri-
narne infekcije, Cesto za blage infekcije
ili infekcije koje nisu uzrokovane bakte-
rijama (4, 7).

Pristup lije€enju respiratornih
infekcija

Respiratorne infekcije najcesdi su razlog
za posjet lije¢niku i glavni razlog za pro-
pisivanje antibiotika u svijetu i kod nas.
U djelatnostima primarne zdravstvene
zastite, bolesti diSnog sustava su na pr-
vom mjestu s udjelom od 18%, medu
kojima prednjace akutne respiratorne
infekcije (3, 4, 8, 9).

Infekcije gornjih disnih puteva, kao $to
je grlobolja i akutni sinusitis, ve¢inom
su virusne etiologije i u velikom broju
prolaze samoizljeCenjem, te u pravilu
ne zahtijevaju lijeCenje antibioticima.
Najces¢i bakterijski uzrocnici respira-
tornih infekcija gornjih disnih puteva
Streptococcus  pneumoniae,  Strep-
tococcus pyogenes (beta hemoliticki
streptokok grupe A, BHS-A), Haemophi-
lus influenzae i Moraxella catarrhalis
pokazuju stalni porast rezistencije na
uobicajene antibiotike, na koje su do
nedavna bili osjetljivi.
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Akutni bakterijski sinusitis je upala sinu-
sa koja traje najmanje sedam, ali krade
od 30 dana. Antibiotici se ne smiju pro-
pisivati rutinski, jer oko % akutnih upala
prolazi spontano, pa se uz uvjet redovi-
tog nadzora i pra¢enja moze primijeniti
model “paZljivog ¢ekanja” (engl. “wait
and see”) (10).

|ll

Grlobolja se obi¢no javlja kao poslje-
dica virusne infekcije Cesto u sklopu
infekcije gornjih disnih puteva. Najce-
$¢i uzrocnici su virusi (>70%) i gotovo
redovito prolazi samoizljecenjem (11,
12, 13). Najces¢i bakterijski uzroc¢nik
grlobolje je BHS-A (15- 30%). Nalaz
asimptomatskih nosilaca kre¢e se od
6 do 40%. KliconoSe imaju nisku infek-
cioznost i ne nose rizik za razvoj kom-
plikacija. Duljina terapije je uobi¢ajeno
10 dana radi eradikacije streptokoka
iz Zdrijela i prevencije nesupurativnih
komplikacija kao Sto su reumatska vru-
¢ica i poststreptokokni glomerulonefri-
tis. Brojne studije dokazuju da je krace
trajanje terapije prihvatljivo zbog dobre
korelacije izmedu mikrobioloskih na-
laza i klinickog oporavka, s obzirom na
zanemarivu incidenciju reumatske vru-
Cice.

Kod znacajnih sistemskih znakova bo-
lesti vezanih za grlobolju, jednostranog
peritonzilitisa, preboljele reumatske
vrudice, kod osoba s poveéanim rizi-
kom od akutne infekcije (dijabeticari i
imunodeficijentne osobe) preporucuje
se empirijska uporaba antibiotika (13,
14).

16
14

12

Rezistencija BHS-A na penicilin jos nije
opisana te je ovaj antibiotik prvi lijek
izbora u lije¢enju streptokoknih infek-
cija. U osoba preosjetljivih na penicilin
makrolidi su alternativa penicilinu, no
stecena rezistencija na makrolide moze
ugroziti ishod terapije. Obzirom na me-
hanizam rezistencije razlikujemo dva
tipa rezistencije na makrolide: MLS tip
rezistencije, kodiran erm-genima, kada
procesom metilacije dolazi do promje-
ne ciljnog mjesta na ribosomu i feno-
tipski se ocituje visokom rezistencijom
na sve makrolide, linkozamide i
streptogramin B; drugi tip rezistencije
je M tip rezistencije kodiran mef-geni-
ma, koji podrazumijeva aktivno izbaci-
vanje antibiotika iz stanice tzv. «efflux»
mehanizam, a fenotipski se ocituje
samo rezistencijom na makrolide sa 14
i 15 ¢lanskom strukturom, MIK za ma-
krolide samo je umjereno povisen, 1-32
mg/| uz o¢uvanu osjetljivost na klinda-
micin. U Hrvatskoj je rezistencija BHS-A
na makrolide u 2017. g. iznosila 7% (7%
u 2016. g., 9% u 2015. g. i 2014. g, 10%
u 2013. g., 9% u 2012. g., 7% u 2011.
g., 8% u 2010. g., 9% u 2009. g., 13% u
2008. g.). Rezistencija na klindamicin u
2017. iznosila je 6% (konstitutivna 3% i
inducibilna 3%) (slika 1).

Pneumonija iz opc¢e populacije, odno-
sno stecena izvan bolnice, uzrokova-
na je mikroorganizmima u domicilnim
uvjetima u imunokompetentnih osoba,
a otprilike jedna trecina zahtijeva hos-
pitalizaciju. Prema podacima Hrvatskog
zavoda za javno zdravstvo u nas se go-

diSnje registrira oko 60.000 pneumo-
nija, s incidencijom od 1,1 do 1,4%.
Najées¢i uzrocnici izvanbolnicke ili do-
micilne pneumonije su Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis, Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydia pneumoniae
(8, 15).

Rezistencija pneumokoka na penici-
lin posredovana je promjenom ciljnog
mjesta, proteina koji vezu penicilin, tzv.
“penicillin binding protein” (PBP). U ru-
tinskom radu koristi se disk difuzijska
metoda testiranja koja moze razluditi
samo pneumokoke dobro osjetljive na
penicilin od onih smanjene osjetljivosti.
Medu sojevima smanjene osjetljivo-
sti, visoko rezistentni se mogu razluciti
samo odredivanjem MIK penicilina. S
obzirom da se MIK ne odreduje rutin-
ski, postoji opasnost predimenzionira-
nja problema rezistencije pneumokoka
na penicilin. Umjereno rezistentni soje-
vi jos su dostupni terapiji penicilinom u
lijeCenju.

Prema podacima Odbora za pracenje
rezistencije u RH postotak S. pneumo-
niae smanjene osjetljivosti na penici-
lin u 2017. je bio 23% (23% u 2016.g.,
22% u 2015.g., 23% u 2014.g., 31%
u 2013%.g., 30% u 2012.g., 29% u
2011.g., 24% u 2010.g., 29% u 2009.g.,
30% u 2008.g., 26% u 2007.g.), od toga
je manje od 5% pokazivalo visoku rezi-
stenciju na penicilin, Sto prakti¢no znaci
da samo manje od 5% infekcija diSnih
puteva izazvanih pneumokokom nije

10

2004 2005 2006 2007

erythromycin

2008 2009 2010 2011 2012

~——clindamycin const R

Clindamycin const R = konstitutivna rezistancija na klindamicin / constitutive clindamycin resistance
Clindamycin const + mnd R = ukupna (konstifutivna + inducibilna) rezistancija na klindamicin / fefal (constifutive + inducible) clindamycin resistance

Slika 1. Beta-hemoliticki streptokok grupe A - rezistencija na antibiotike u RH, 2004.-2017.
(lzvor: Osjetljivost i rezistencija bakterija na antibiotike u Republici Hrvatskoj u 2017. g. Akademija medicinskih znanosti Hrvatske)
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dostupno lije¢enju penicilinom (16, 17)
(slika 2).

Za empirijsko lije¢enje pneumonije vise
doze penicilina ucinkovite su na pneu-
mokoke koji pokazuju intermedijarnu
rezistenciju. Zbog povoljnijih farmako-
dinamskih osobina i dobre djelotvorno-
sti na pneumokoke amoksicilin/ampici-
lin se ¢eS¢e od penicilina upotrebljava
u lijeCenju upale uha, sinusitisa i pne-
umonija. Doze amoksicilina (3x500mg)
ucinkovite su samo za dobro osjetljive
sojeve pneumokoka (u 2017.g. 88%
izolata), dok su vise doze amoksicilina
(3x1g) djelotvorne i na intermedijarne
izolate (u 2017.g. 98% izolata je dobro
i intermedijarno osjetljivo na amoksi-
cilin). Primjena visih doza amoksicilina
(80mg/kg) u pedijatrijskoj populaciji je
uobicajena, za razliku od prakse kod
odraslih pacijenata.

Prema podacima Odbora, rezistencija
pneumokoka je visoka na makrolide
(32%), kortrimoksazol (22%) i tetraci-
klin (19%). Otpornost pneumokoka na
respiratorne kinolone javlja se spora-
di¢no (16, 17).

Zabrinjava pojava izolata koji imaju
smanjenu osjetljivost i na peniciline i
makrolide. Prema publikaciji o prace-
nju pneumokokne bolesti u centralnoj i
isto¢noj Europi, u Ukrajini je kod izolata
iz nazofarinska zabiljeZzena rezistencija
na kinolone 100%, sulfametoksazol s
trimetoprimom 48%, makrolide 33%,

u Rusiji rezistencija na makrolide 26 i
31%, u Turskoj rezistencija na penicilin
23%, a eritromicin 25% (18).

H. influenzae i M. catarrhalis zadrzali su
jo$ uvijek relativno dobru osjetljivost
na vecinu antibiotika. Mehanizam ko-
jim oni razvijaju rezistenciju je luc¢enje
beta-laktamaza. U RH rezistencija H. in-
fluenzae na amoksicilin iznosila je 24%
u 2017., dok je rezistencija M. catarrha-
lis na amoksicilin ve¢a od 90% u mno-
gim dijelovima svijeta. Amoksicilin uz
dodatak inhibitora beta-laktamaze (kla-
vulanska kiselina) postize 100% ucinko-
vitost u lije¢enju infekcija uzrokovanih
H. influenzae i M. Catarrhalis koje luce
beta laktamaze. Rezistencija in vitro na
makrolide u H. influenzae je rijetka, ali
MIC azitromicina za vecinu sojeva je is-
pod grani¢ne vrijednosti, u zoni osjetlji-
vih sojeva (16, 17).

Empirijska terapija bakterijskih infek-
cija disnih puteva u podrucjima visoke
rezistencije treba biti usmjerena na S.
pneumoniae sa smanjenom osjetljivosti
na penicilin kao i na H. influenzae koji
producira beta-laktamaze.

Pristup lije€enju urinarnih
infekcija

Infekcije mokra¢nog sustava (IMS) dru-
ga su po redu indikacija za propisivanje
antimikrobnih lijekova, odmah iza res-
piratornih infekcija. IMS heterogena su
grupa klinickih sindroma i bolesti koje

se medusobno razlikuju (19). Potrebno
je lijeciti sve simptomatske IMS i asimp-
tomatsku bakteriuriju u odabranih
osoba primjenom najmanje toksi¢nog
i ujedno najjeftinijeg antimikrobnog
lijeka u adekvatnoj dozi i u dovoljno
dugom razdoblju za eradikaciju infekci-
je. Antimikrobni spektar primijenjenog
lijeka mora pokrivati spektar dokaza-
nog ili ocekivanog uzrocnika i, koliko
je moguce, $to manje poremetiti nor-
malnu crijevnu floru. Pod akutnim uri-
narnim infekcijama podrazumijevamo
akutnu nekompliciranu infekciju donjeg
mokraénog sustava (cistitis), akutni ne-
komplicirani pijelonefritis i IMS u mus-
karaca (19, 20, 21).

Najces¢i uzrocnik akutne nekomplici-
rane infekcije donjeg dijela mokra¢nog
sustava (cistitis) Zena u premenopau-
zi, a koje nisu trudne, jest E. coli (80%
sluc¢ajeva) (16, 19, 21, 22). Sve IMS u
muskaraca svrstavaju se u grupu kom-
pliciranih IMS. U starijih muskaraca
IMS su Ceste i uglavhom povezane s
instrumentalnim zahvatima i opstrukci-
jom vrata mjehura dok su u muskaraca
mladih od 50 godina IMS vrlo rijetke i
uglavnom povezane s abnormalnosti-
ma mokraénog sustava. U vecine mus-
karaca u kojih se u tijeku infekcije javlja
febrilitet prisutna je subklinicka infekci-
ja prostate (23).

Rezistencija E. coli na beta laktamske
antibiotike nastaje najve¢im dijelom
zbog produkcije beta-laktamaza. E.
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Slika 2. Streptococcus pneumoniae — neosjetljivost (R+1)* na antibiotike u RH, 2000. — 2017.
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(Izvor: Osjetljivost i rezistencija bakterija na antibiotike u Republici Hrvatskoj u 2017. g. Akademija medicinskih znanosti Hrvatske; *R =
visoka rezistencija / high level resistance, | = intermedijarna rezistencija / intermediate resistance)
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coli pokazuje dobru osjetljivost na beta
laktamske antibiotike, osim aminopeni-
cilina (ampicilina/amoksicilina), 50% u
2017. (24). Dodavanje inhibitora beta-
laktamaza vrada djelotvornost amoksi-
cilinu za E. coli. U Hrvatskoj je u 2017.
15% E. coli bilo rezistentno na amoksi-
cilin-klavulansku kiselinu. Rezistencija
na cefalosporine trece generacije je u
2017. bila 6% do 9%, dok je rezistenci-
ja na karbapeneme i dalje izuzetno ri-
jetka. Zabrinjava porast rezistencije na
kinolone koja je dosegla 20% u 2017.
(14% u 2012. i 2013.g.). Stope rezisten-
cije E. Coli na ko-trimoksazol su bile
27%, gentamicin 9%, amikacin 1%, fos-
fomicin 1% i nitrofurantoin 3% u 2017.
(slika 3).

Najvedi problem u lijecenju izvanbolnic-
kih IMS predstavljaju enterobakterije
otporne na sulfametoksazol s trime-
toprimom i kinolone, jer ovi antibioti-
ci imaju najbolji ucinak na eradikaciju
bakterija iz mokraénog sustava i dobro
prodiru u prostatu. Rezistencija na sul-
fametoksazol s trimetoprimom i kinolo-
ne prati se godinama u Hrvatskoj i lije-
kovi nisu za empirijsku terapiju IMS, ako
je preko 20% izolata rezistentno.

Zabrinjava porast rezistencije entero-
bakterija na 3. generaciju cefalospo-
rina, posredovan proizvodnjom beta-
laktamaza proSirenog spektra (engl.
“extended spectrum beta-lactamases,
ESBL”), a ucestali su i izolati s plazmid-
skim AmpC cefalosporinazama. Ete-

robakterije otporne na karbapeneme,
uglavnom se javljaju kao uzrocnici bol-
nickih infekcija. Multiplorezistentni Pse-
udomonas aeruginosa (rezistencija na
karbapeneme 17%, na piperacilin/tazo-
baktam 9%) i Acinetobacter baumannii
(neosjetljivost na karbapeneme iznosi
87%, a neosjetljivost na ampicilin/sul-
baktam je u porastu 35%). Registrirani
su takoder izolati pseudomonasa re-
zistentni na kolistin (3%) i pojedinacni
izolati acinetobaktera rezistentni na ko-
listin (16, 17).

Mjere za unapredenje
propisivanja antibiotika

Prema podacima Europskog centra za
kontrolu i prevenciju bolesti (ECDC)
do 50% antibiotika je nepotrebno ili
neprimjereno  propisano. Opdéenito
sve drZave poduzimaju brojne mjere
za unapredenje propisivanja antibio-
tika, primjenjuju se raznoliki postupci
za osnaZivanje primjena smjernica u
praksi, proSirivanje znanja lijecnika o
racionalnoj primjeni antibiotika, una-
predenju dijagnostika te informiranje
stanovnistva o pravilnoj uporabi antibi-
otika i suzbijanju rezistencije bakterija
na antibiotike (25, 26, 27). U propisiva-
nju antibiotika, kao i u propisivanju dru-
gih lijekova, lijecnik obiteljske medicine
mora postovati principe za sigurno, i
na znanstvenim dokazima utemeljeno
propisivanje lijekova. Znanja o antibio-
ticima, njihovoj primjeni i rizicima lijec-

nici obiteljske medicine trebaju trajno
unapredivati u svakodnevnoj praksi, a
primjerenost propisivanja antibiotika
uvrstiti u indikatore kvalitete rada.

2006. je pri Ministarstvu zdravstva Re-
publike Hrvatske osnovana Interdiscipli-
narna sekcija za kontrolu rezistencije na
antibiotike (ISKRA) (engl. , intersectorial
coordination mechanism®), koja koor-
dinira svim aktivnostima na podrucju
kontrole rezistencije na antibiotike u
podrucju humane medicine, veteri-
ne i poljoprivrede sukladno konceptu
,Jedno zdravlje”. Sekcija je zasluzna za
donosenje prvih hrvatskih nacionalnih
smjernica o primjeni antibiotika za li-
jecenje grlobolje, uroinfekcija, kontroli
meticilin rezistentnog Staphylococcus
aures (MRSA) i kirurske profilakse. Svi
podaci dostupni su na internetskoj stra-
nici ISKRA-e (www.iskra.bfm/).

Uobicajene pogreske u primjeni antibi-
otika su: produzeno empirijsko antimik-
robno lijecenje bez jasnih dokaza infek-
cije, lijeCenje pozitivne klinicke kulture
u odsutnosti bolesti, bez promjene na
cilianu antimikrobnu terapiju kada je
identificiran uzro¢ni mikroorganizam,
produljenje profilakticke terapije, pre-
komjerna uporaba odredenih antimik-
robnih lijekova. Medutim, ¢esto se pre-
vidi ¢injenica da je ispravno postavljena
dijagnoza kamen temeljac ,Antibiot-
skog upravljanja“. Vrlo je vazno identifi-
cirati situacije kada antimikrobna tera-
pija nije potrebna.
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Slika 3. Escherichia coli — neosjetljivost (R+I)* na antibiotike u RH, 2000. — 2017.
(Izvor: Osjetljivost i rezistencija bakterija na antibiotike u Republici Hrvatskoj u 2017. g. Akademija medicinskih znanosti Hrvatske; *R =
visoka rezistencija / high level resistance, | = intermedijarna rezistencija / intermediate resistance)
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Sve je jasnija ¢injenica da ¢e se problem
u svezi nepotrebnog i nepravilnog pro-
pisivanja antibiotika trebati usmijeriti
ka daljnjem istrazivanju uzajamnog od-
nosa lijecnika propisivaca i pacijenata
korisnika, koje treba osnaziti kontinui-
ranom edukacijom iz znanja i vjestina o
antimikrobnom lijecenju, uz edukaciju
iz komunikacijskih vjeStina kroz spe-
cijalno dizajnirane programe, kakvi se
vec¢ u nekim zemljama provode. U Hr-
vatskoj se godinama uspjesno provodi-
la javna edukativna kampanja za promi-
canje ispravne uporabe antimikrobnih
lijekova -JEKA, u skladu s ,Nacionalnim
programom za kontrolu otpornosti bak-
terija na antibiotike” (28).
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ntimikrobni lijekovi poput anti-

biotika su lijekovi koji ubijaju mi-
kroorganizme ili sprjecavaju njihov rast
i razmnoZzavanje. Uobicajeno se koriste
u humanoj i veterinarskoj medicini za
lije¢enje Sirokog spektra infektivnih bo-
lesti.

Flemingovo otkrice penicilina smatra
se medicinskim otkricem s jednim od
najveéih doprinosa Covjecanstvu. Sam
Fleming je bio svjestan da se ucinkovi-
tost penicilina smanjuje ukoliko se lijek
primjenjuje na neodgovarajuci nacin.
Neodgovaraju¢a primjena antibiotika,
odnosno antimikrobnih lijekova, dovodi
do antimikrobne rezistencije.

Antimikrobna rezistencija (AMR) je spo-
sobnost mikroorganizam da se odupre
antimikrobnom tretmanu. Prekomijer-
na i nepravilna primjena su povezane
s nastajanjem i Sirenjem mikroorgani-
zama rezistentnih na antimikrobne lije-
kove, zbog Cega lijekovi postaju neucin-
koviti i predstavljaju ozbiljnu prijetnju
javnom zdravstvu. Rezistencija se uvijek
spominje u negativnom kontekstu zbog
utjecaja na ljudsko zdravlje te se stjece
dojam da je to nesto neprirodno. Ona
je zapravo prirodna pojava prilagodava-
nja mikroorganizama na vanjske utjeca-
je. Covjek medutim svojim djelovanjem
i neracionalnom i vrlo ¢esto neopravda-
nom uporabom antimikrobnih lijekova
doprinosi Sirenju i jacanju rezistencije u
okolisu.

Najvedi rizik od infekcije rezistentnim
bakterijskim sojevima imaju pacijenti u
zdravstvenoj skrbi, te uzgajivaci koji su
u direktnom kontaktu sa Zivotinjama.
Opce je poznato da su uzgajivaci svi-
nja uglavhom nositelji bakterije meti-
cilin-rezistentni Staphylococcus aureus
(MRSA). Rizik takoder imaju i vlasnici
kucnih ljubimaca. Direktni kontakt sa
Zivotinjom neminovno dovodi do kolo-
nizacije ljudi animalnom mikroflorom.
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Sirenje AMR okoli$em nastaje ljudskim
i Zivotinjskim izlucevina te antimikrobna
rezistencija predstavlja obostranu opa-
snost za ljude i Zivotinje. Stajsko gnojivo
i otpadne vode iz kuéanstava su znacaj-
ni izvori rezistencije u okoliSu. Dodatno
opterecenje okolisa nastaje primjenom
antibiotika u agronomiji koji se koriste
za lijecenje bakterijskih bolesti u biljaka.
Ukoliko tome pridodamo otpadne vode
iz farmaceutske industrije jasno je da je
okoli§ ogroman i kompleksan medij za
Sirenje rezistencije.



Borba protiv AMR zahtjeva holisticki,
multisektorski pristup koji ukljucuje
humanu i veterinarsku medicinu, sto-
Carstvo, poljoprivredu, okolis, trgovinu i
komunikacije. U lipnju 2017. godine Ko-
misija EU je prihvatila ,Jedno zdravlje”
Akcijski plan za borbu protiv AMR (EU
One Health Action Plan against AMR),
koji zajednicki provode Europska agen-
cija za sigurnost hrane (EFSA), Europski
centar za kontrolu i prevenciju bolesti
(ECDC) i Europska agencija za lijekove
(EMA) (1).

EU legislativa se uskladila s Akcijskim
planom i ciljevima borbe protiv AMR,
pa su tako za podrucje veterinarske
medicine donesene zakonske odredbe
0 zabrani uporabe antibiotika kao pro-
motora rasta kod Zivotinja (2,3) i Smjer-
nice o razumnoj uporabi antimikrobnih
lijekova u veterinarskoj medicini (4). Od
drzava Clanica zahtijeva se izrada naci-
onalnih akcijskih planova, nadzor i pra-
¢enje potrosnje antimikrobnih lijekova
i AMR, te izrada nacionalnih smjernice
za razumnu uporabu antibiotika kako u
humanom tako i u veterinarskom sek-
toru.

AMR kod Zivotinja

Kada se govori o problemu prekomjer-
ne i neodgovarajuce uporabe antibioti-
ka uglavnom se govori o primjeni kod
ljudi. Medutim, i u veterinarskoj medi-
cini takoder postoji prijepor o primjeni
antibiotika. Prema Svjetskoj zdravstve-
noj organizaciji (WHO) u nekim drZava-
ma ukupna koli¢ina antibiotika primije-
njena kod Zivotinja je Cetiri puta veca
nego koli¢ina primijenjena kod ljudi. Isti
izvor tvrdi da se u mnogim zemljama
antibiotici koriste kao promotori rasta i
u preventivne svrhe, a ne u svrhu lijece-
nja bolesnih Zivotinja (5).

Primjena antimikrobnih lijekovi u lije-
¢enju zivotinja posljedi¢no razvija AMR
i kod njih, te tako ulazi u lanac hrane.
Kod Zivotinja se antibiotici (i drugi an-
timikrobni lijekovi) primjenjuju u tri
razliCite svrhe; terapijske, profilakticke
i subterapijske. Na primjer, kod mlijec-
nih krava mastitis se lijeci antibioticima
(penicilinima, cefalosporinima ili drugim
B-laktamskim lijekovima). Medutim, go-

tovo sve mlije¢ne krave nakon perioda
laktacije dobivaju antibiotsku profilaksu
kako bi se sprijecio i kontrolirao buduci
mastitis. Slicno se postupa s respirator-
nim infekcijama kod teladi (6).

Poseban problem u veterinarskoj me-
dicini predstavlja metafilaksa. Kada je
Zivotinja bolesna, osim nje potrebno
je lijeciti i ostale Zivotinje iz zajednice
(jata ili stada) kako bi se sprijecilo Si-
renje infekcije. Primjena antibiotika u
svrhu prevencije oboljenja kod ostalih
zdravih jedinki koje su u kontaktu s obo-
ljelom Zivotinjom naziva se metafilaksa.
Metafilaksu je vrlo tesko svesti na naj-
manju moguéu mjeru jer se antibiotici
uglavnom daju Zivotinjama putem hra-
ne i vode koju Zivotinje zajednicki kon-
zumiraju. Vec kod vrlo mladih Zivotinja
provodi se preventivna primjerna anti-
biotika kako bi se povecalo njihovo pre-
Zivljavanje i smanjili ekonomski gubitci
u stocarstvu (narocito u peradarstvu i
svinjogojstvu) (1).

Subterapijska primjena antibiotika je
u EU zakonski zabranjena. Antibiotici
u subterapijskoj dozi koristili su se (i u
nekim dijelovima svijeta joS uvijek se
koriste) kao promotori rasta jer poticu
rast i dobivanje na masi kod Zivotinja.
No ta doza je idealna za razvoj rezisten-
cije, Sto je i razlog zabrane (2,3).

Problem za razvoj i Sirenje AMR od Zivo-
tinja na ljude predstavljaju Zivotinjske
crijevne bakterije te MRSA. Sve Zivoti-

nje imaju bakterije u svojim crijevima,
koje im omogudéuju odredenu zdrav-
stvenu korist. Primjena antibiotika kod
Zivotinja stvara okoli$ u crijevima koji
pogoduje preZivljavanju i razmnoZava-
nju rezistentnih bakterija.

lako je MRSA najc¢esée povezana s bol-
nickim infekcijama, Ciji su rezervoar
ljudi, u posljednje se vrijeme sve Cesce
nalazi kod Zivotinja koje se uzgajaju radi
proizvodnje hrane, narocito kod svinja.
Stoga je ova bakterija od velikog intere-
sa za EFSA-ino pracenje AMR kod Zivoti-
nja i u hrani. Prema EFSA-inom izvjeséu
MRSA povezana sa Zivotinjama Cini tek
mali udio od ukupnog broja svih prijav-
lienih infekcija uzrokovanih MRSA-om u
EU (7). Rizikom od MRSA-e podrijetlom
od Zivotinja bavio se EFSA-in Panel za
bioloske opasnosti (BIOHAZ). Panel je
zakljuCio da tamo gdje je prevalencija
MRSA-e u Zivotinja koje se uzgajaju za
proizvodnju hrane visoka, ljudi u kon-
taktu sa Zivotinjama (veterinari, uzgaji-
vaci i njihove obitelji) su u vecem riziku
od infekcija nego opca populacija. Naj-
vazniji put prijenosa MRSA-e na ljude je
direktni kontakt sa Zivotinjama, stoga su
najucinkovitije kontrolne mjere na razi-
ni farme i uzgoja. EFSA provodi sustavni
monitoring MRSA-e u Zivotinja za proi-
zvodnju hrane s ciljem pracenja trenda.
Prijedlog Panela je da se smjernice za
»Sscreening” pacijenata na MRSA-u pri-
likom zaprimanja u bolnicu proSire na
profesionalne kategorije izlozene direk-
tnom kontaktu sa Zivotinjama (7).
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Vel desetlje¢ima postoje znanstveni
dokazi o povezanosti uporabe antibio-
tika kod Zivotinja za proizvodnju hrane
i AMR kod ljudi. Poveéanjem primjene
antimikrobnih lijekova kod Zivotinja po-
vecava se AMR kod Zivotinja. Povecéanje
AMR kod Zivotinja povecava AMR kod
ljudi, kao Sto je prikazano na slici 1 (1).

EU smjernice za razumnu uporabu an-
timikrobnih lijekova u veterinarskom
sektoru (4) donesene su s ciljem poti-
canja razumne uporabe antimikrobnih
lijekova u veterini, prakti¢nih naputaka
za razvoj nacionalnih strategija za upo-
rabu antimikrobnih lijekova i kao nado-
puna kontrole AMR kod ljudi. Razumna
uporaba antimikrobnih lijekova trebala
bi rezultirati sveukupnom smanjenju
uporabe. Smanjenje uporabe antimik-
robnih lijekova postize se ucinkovitom
prevencijom infekcija.

Razumna uporaba antimikrobnih lijeko-
va u veterinarskoj medicini temelje se
na sljedecim principima:

- antimikrobne lijekove treba primije-
niti isklju¢ivo prema odluci veterinara,
koja se temelji na objektivnim dokazi-
ma (klinicka dijagnostika, laboratorijska
dijagnostika, neovisno profesionalno
misljenje)

- metafilaksa se primjenjuje iskljucivo
kada je potrebna (kada postoji dokaz
da se bolest $iri u jatu/stadu)

- rutinsku profilaksu treba izbjegavati
(ona je samo za posebne slucajeve)

- medikacija jata/stada se treba izbje-
gavati

- kada je potreban antimikrobni tre-
tman prepisivati lijekove uskog spektra,
samo jednu tvar, prema odluci veteri-
nara

- pridrzavati se posebne zabrane za Zi-
votinje koje se uzgajaju radi proizvod-
nje hrane i za kriti¢cno-vaZne antibiotike
(oni koji su iskljucivo za lijecenje ljudi)

- kad god je moguce primjenjivati alter-
native strategije kontrole bolesti.

Kriti¢no-vazni antibiotici (CIA — critically
important antibiotics) su antibiotici za
prevenciju i lijeCenje po Zivot opasnih
infekcija kod ljudi. U tu skupinu spadaju
antibiotici najviseg prioriteta; cefalos-
porini 3., 4. i 5. generacije, glikopeptidi,
makrolidi, ketolidi, polimiksini i kinolo-
ni, te antibiotici visokog prioriteta; ami-

AM potrosnja kod Zzivotinja <

AM potrosnja kod ljudi

v

r'

AM rezistencija kod Zivotinja

v

AM rezistencija kod ljudi

Slika 1. Meduodnosi potro$nje antimikrobnih lijekova i antimikrobne rezistencije

noglikozidi, karbapenemi, glicilciklini,
lipopeptidi, pencilini, monobaktami i
lijekovi za lijecenje tuberkuloze i ostalih
mikobakterijskih infekcija. Ove skupine
antibiotika se smiju primjenjivati kod Zi-
votinja iskljucivo ukoliko je opravdano i
nema alternative jer su ostali antibiotici
neucinkoviti (1).

Primarna odgovornost za razumnu pri-
mjenu antimikrobnih lijekova je na oso-
bama koje prepisuju lijekove (veterina-
ri) i na osobama koje ih administriraju
(uzgajivaci). Veterinar mora znati Sto
radi, dok uzgajiva¢ mora postupati pre-
ma naputcima veterinara glede doze,
trajanja i rasporeda primjene lijekova.
Medutim, dio odgovornosti snose i
farmaceutska industrija, prodavaci an-
timikrobnih lijekova (distributeri, ve-
leprodaja, maloprodaja), proizvodaci
hrane, proizvodaci hrane za Zivotinje,
veterinarski fakulteti i obrazovne insti-
tucije u tom segmentu, veterinarske
stru€ne organizacije, industrija, udru-
Zenja uzgajivaca, kompetentne drzavne
institucije i laboratoriji.

Najbolji i najucinkovitiji na¢in smanje-
nja AMR i uporabe antimikrobnih lijeko-
va jest prevencija i smanjenje potreba
za primjenom lijekova. To se u veteri-
narskom sektoru postiZze: poboljSanjem
higijene i bio-sigurnosnih mjera; proto-
kolima za prevenciju i kontrolu infekcija
i higijene; poboljSanjem sustava uzgoja
i brige o Zivotinjama; izbjegavanjem mi-
jesanja zZivotinja pri uzgoju i transportu;
smanjenjem stresa za Zivotinje; kvali-
tetnom hranom i vodom; programima
kontrole zdravlja Zivotinja i primjenom
alternativnog lije€enja umjesto antimi-
krobnih lijekova.

Procjena napretka u provodenju ak-
cijskih planova i smanjenju uporabe
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antibiotika i rezistencije prate se kroz
indikatore ishoda. Rijec je o popisu har-
moniziranih indikatora za humani i ani-
malni sektor, koje su zajednicki izradile
EFSA, ECDC i EMA (8). Indikatori ishoda
uklju€uju indikatore potrosnje antimik-
robnih lijekova, indikatore rezistencije,
te indikatore za zajednicu, bolnice i Zi-
votinje za proizvodnju hrane.

U veterinarskoj medicini indikator po-

trosnje antimikrobnih lijekova je uku-

pna prodaja veterinarskih antimikrob-

nih lijekova, dok su indikatori AMR kod

Zivotinja udio zoonotskih i komensalnih

(indikatorskih) bakterija osjetljivih, od-

nosno rezistentnih na predefinirani pa-

nel antimikrobnih lijekova.

Monitoring AMR u veterinarskom sek-

toru temelji se na pracenju rezistencije

kod zoonotskih i komensalnih bakteri-

ja temeljem Odluke EU 2013/652/EU

(9,10) i znanstvenog misljenja EFSA,

ECDC i EMA (8). Tom odlukom se prate

sljedece zoonotske i komensalne (indi-

katorske) bakterije:

e Salmonella spp. (zoonotska bakte-
rija)

e Campylobacter coli/jejuni (zoonot-
ska bakterija)

e Rezistentne bakterije Salmonella
spp. (zoonotska bakterija)

e E. coli (komensalna bakterija - in-
dikator)

e Enterococci: E. faecalis i E. faecium
(komensalna bakterija - indikator)

e Rezistentne bakterije E. coli (ko-
mensalna bakterija - indikator)

e MRSA (od posebnog interesa).

Navedene bakterije prate se kod peradi
(kokosi nesilica, brojlera i pura), svinja i
teladi mlade od godine dana, te u mesu
(teletini, svinjetini i piletini). Monito-
ring primjenjuje sustav rotacije uzorko-
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vanja — naizmjenic¢no se na godisnjem
nivou prati perad (2014., 2016., 2018,
2020. godina) te svinje i telad (2015.,
2017., 2019. godina). Kod Zivotinja se
uzimaju brisevi cekuma u klaonicama,
dok se meso analizira na nivou pro-
daje (mesnice, trgovine). Ukoliko se iz
briseva crijeva ili uzoraka mesa izolira-
ju navedene zoonotske ili indikatorske
bakterije, one se testiraju na AMR, toc-
nije na predefinirani panel antibiotika.
Svi rezultati monitoringa drzave clanice
Salju u EFSA-u, koja izraduje godisnje
izvjes¢e o AMR. Osim zoonotskih i in-
dikatorskih bakterija iz Zivotinja i hrane
izvjeSce sadrzi i podatke o humanim
slucajevima infekcija podijetlom iz hra-
ne.

Dvije najceSce bakterije koje uzrokuju
bolesti podrijetlom iz hrane, a Ciji su
rezervoar Zivotinje, su Salmonella spp.
i Campylobacter spp. Prema EFSA-ini
podacima ustanovljena je vrlo visoka
rezistencija kod obije vrste izolirane
kod ljudi. U pojedinim drzavama c¢la-
nicama uslijed vrlo visoke rezistencije
nema vise ucinkovitog tretmana za teze
slucajeve kampilobakterijoze. Vecina
drzava clanica je prijavila povecanje
rezistencija na fluorokinolone kod roda
Salmonella spp. nadene kod ljudi. Po-
daci takoder govore da jedna od Cetiri
infekcija kod ljudi su uzrokovane salmo-

nelom koja je rezistentna na tri ili vise
antibiotika koja se uobicajeno koriste
kod ljudi i Zivotinja (11). Trenutacni po-
daci o indikatorima ishoda (11) ukazuju
da rezistencija u EU i dalje raste.

AMR iz hrane

Hrana takoder moZe biti izvor AMR.
Opasnost AMR podrijetlom iz hrane po-
¢iva na zagadenju hrane rezistentnim
bakterijama iz Zivotinjskog probavnog
sustava. Pri tome rizik predstavlja hra-
na Zivotinjskog podrijetla (meso, mli-
jeko i jaja), narocito ako nije dobro to-
plinski obradena (sirova ili polusirova).
Zoonotske bakterije se Sire okoliSem
te mogu zagaditi usjeve, voce i povrée
koje se navodnjava zagadenom vodom
ili se prihranjuje Zivotinjskim gnojivom.
SvjeZze voce i povrée (rajcice, zelena sa-
lata, $pinat, krastavci, dinja, lubenica)
su vrlo Cesto izvor salmoneloza, kampi-
lobakterijoza i infekcija enterohemora-
gicnom E. coli. Kao izvor takvog zaga-
denja izmedu ostalog se spominju vode
za navodnjavanje, kojima se prenose
bakterije s obliznjih farmi i pasnjaka.

Stosetice MRSA-e prisutne kod Zivotinja
EFSA-in Panel za bioloske opasnosti
BIOHAZ objavio je znanstveno misljenje
o riziku od infekcija MRSA-om putem
hrane. Prema tom misljenju trenutacno

ne postoji dokaz da konzumiranje hra-
ne ili rukovanje hranom koja je zagade-
na MRSA-om moze dovesti do poveca-
nog rizika infekcije ili da ljudi postanu
zdravi nositelji (7).

Za razliku od humanog i veterinarskog
sektora, AMR podrijetlom iz hrane se
najbolje moZe prevenirati. Naime to-
plinskom obradom hrane uniStavaju
se prisutne rezistentne bakterije, dok
se opc¢im higijenskim mjerama sprjeca-
va krizno zagadenje tijekom rukovanja
hranom.

Svaki pojedinac moze doprinijeti bor-
bi protiv AMR koja se prenosi u lancu
hrane na nacin da se pridrzava dobre
higijenske prakse u svojim kucanstvi-
ma. Isto se odnosi na proizvodnju i ru-
kovanje hranom gdje bi sigurnost hrane
trebala pocivati na nacelima HACCP
sustava. Pranje ruku, odrzavanje higi-
jene posuda, opreme i povrsina, te do-
bra toplinska obrada hrane sprjecavaju
prijenos zoonotskih bakterija na hranu,
a time i na Covjeka. SprjeCavanjem in-
fekcija podrijetlom iz hrane uzrokova-
nih bakterijama poput Salmonelle ili
Campylobactera, uvelike se doprinosi
sprjeCavanju Sirenja AMR. Edukacija
pucanstva je jedna od kljucnih stavki u
podizanju svijesti o AMR iz hrane.
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Potrosaci vrlo cesto iskazuju zabrinu-
tost zbog ostataka antibiotika u hrani
Zivotinjskog podrijetla. Prema posljed-
njem izvjeS¢u EFSA-e za 2017. godinu u
EU je ispitano ukupno 109.260 uzoraka
hrane (mesa, mlijeka, jaja, ribe, meda)
od cega je 284 (0,26%) bilo nesukladno
zbog povecane koncentracije antibio-
tika. Najveci udio nesukladnih uzoraka
imali su uzorci meda (0,83% od svih
uzoraka meda, jer i pcele zahtijevaju li-
jeCenje) (12).

Ostaci antibiotika u hrani Zivotinjskog
podrijetla mogu se naci isklju¢ivo uko-
liko je Zivotinja prije klanja bila lije¢ena.
Inace, Zivotinje za klanje ne smiju ima-
ti antibiotike u svom organizmu prije
klanja, kako bi se osiguralo da njihovo
meso ne sadrZi nedozvoljene koncen-
tracije antibiotika.

Prema znanstvenoj literaturi rizici od
antibiotika prisutnih u hrani Zivotinj-
skog podrijetla ukljucuju toksi¢nost,
alergijske reakcije (npr. na penicilin) te
utjecaj na humanu crijevnu mikrofloru
i razvoj AMR kod ljudi. Medutim, vaz-
no je naglasiti da se podaci o ostacima
antibiotika u hrani (meso, mlijeko, jaja)
odnose iskljucivo na sirovu hranu. Broj-
ni znanstveni radovi isto tako dokazuju
da se koncentracija antibiotika znacaj-
no smanjuje toplinskom obradom i pro-
cesiranjem hrane (kuhanje, pecenje,
przenje, smrzavanje, obrada u mikro-
valnoj pecnici).

Rizik od ostataka antibiotika u hrani
smatra se malim jer je udio uzoraka s
povecdanom koncentracijom antibiotika
vrlo mali, a koncentracija antibiotika
u hrani se smanjuje kuhanjem i dru-
gim procesiranjem hrane (13). Sama
¢injenica da EFSA puno viSe procjenjuje
rizik od AMR iz hrane od rizika ostataka
antibiotika u hrani dovoljan je za zaklju-
Citi gdje lezi veca opasnost.

Zakljuéak

AMR nastaje kod Zivotinja istao kao i
kod ljudi uslijed neodgovarajuceg lije-
¢enja. Poseban problem je Sto se obic-
no antimikrobnim lijekovima lijece sve
jedinke u zajednici (jatu ili stadu) kako

bi se sprijecilo Sirenje infekcije. Sa Zivo-
tinja na ljude AMR se prenosi direktnim
kontaktom ili preko lanca hrane uslijed
zagadenja rezistentnim zoonotskim
bakterijama.

Borba protiv AMR u veterinarskom sek-
toru i sektoru sigurnosti hrane temelji
se na zabrani uporabe antimikrobnih
lijekova kao promotora rasta, smjerni-
cama za razumnu uporabu antimikrob-
nih lijekova u veterinarskoj medicini te
monitoringu uporabe antimikrobnih
lijekova i AMR kod Zivotinja i u hrani.
Cilj je smanijiti uporabu antimikrobnih
lijekova kako bi se smanjila AMR. Sma-
njenje uporabe antimikrobnih lijekova
postiZze se dobrim preventivnim mjera-
ma za sprjecavanje infekcija, kako kod
Zivotinja, tako i kod hrane.

Monitoring AMR kod Zivotinja i u hra-
ni provodi EFSA, u suradnji s ECDC-om
i EMA-om. Rezultati monitoringa do-
stupni su u obliku godisnjih izvjeséa na
web stranici EFSA-e. Trenutacni podaci
o indikatorima ishoda (AMR Report
2017) ukazuju da rezistencija u EU i da-
lje raste.

AMR je globalni prijeteéi problem za
koji definitivno vrijedi poslovica ,Bolje
sprijeciti nego lijeciti.
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