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Znanstveni rad

Problem rezistencije bakterija na antibiotike jedan je od vode}ih problema
dana{nje medicine. Hrvatska sistematski prati stope rezistencije u naj~e{}ih
patogena od 1996. g. te je u ovom radu analizirano kretanje stopa rezistencije u
Hrvatskoj u razdoblju od 2000. do 2014. g. Trideset pet hrvatskih mikrobiolo{-
kih laboratorija (pokrivenost populacije >90 %) slalo je podatke o osjetljivosti
klini~kih izolata (ponavljani izolati su isklju~ivani) u Referentni centar Mini-
starstva zdravlja za pra}enje rezistencije gdje su podaci agregirani i analizirani.
Otpornost streptokoka grupe A na makrolide pokazuje lagani trend pada.
Smanjena osjetljivost pneumokoka na penicilin pokazuje manje oscilacije bez
izra`enog trenda. Rezistencija na vankomicin je prisutna u E. faecium s trendom
porasta u zadnje dvije godine. Rezistencija na cefalosporine 3. generacije i ki-
nolone je u E. coli u blagom, ali stalnom porastu, a u K. pneumoniae je znatno
vi{a, ali ne pokazuje porast zadnjih godina. Rezistencija na karbapeneme je u P.

aeruginosa u blagom porastu, a u A. baumannii je naglo porasla od 2008. g.
Hrvatska ima dobro organiziranu mre`u za pra}enje rezistencije i poznavanje
stopa rezistencije je va`an prvi korak u kontroli {irenja rezistencije. U kontroli
{irenja rezistencije tako|er je bitno ja~ati ulogu timova za kontrolu bolni~kih in-
fekcija te prepustiti antimikrobnu terapiju timovima za rukovo|enje antimik-
robnom terapijom.

The rise and fall of resistant bacteria

Scientific paper

Antimicrobial resistance (AMR) is one of the leading problems in modern med-
icine. Antibiotic resistance surveillance in Croatia was set up in 1996 and antibi-
otic resistance rates in most frequent bacterial pathogens were analysed for the
period 2000 till 2014. Thirty five Croatian microbiology laboratories (popula-
tion coverage >90 %) have sent antibiotic sensitivity data for clinical isolates
(copy isolates were excluded) to the Ministry of Health Reference Center for
Antibiotic Resistance Surveillance where these data were aggregated and
analysed. Macrolide resistance in group A streptococci shows a mild decreasing
trend. Penicillin non-susceptibility in pneumococci demonstrates slight oscilla-
tions without any trend. Vancomycin resistance was recorded in Enterococcus

faecium with increasing trend in the last two years. Resistance to 3rd generation
cephalosporins and quinolones is slightly but constantly increasing in E. coli

and in K. pneumoniae, although significantly higher, it does not demonstrate in-
crease in the last few years. Carbapenem resistance is slightly increasing in P.

aeruginosa and has abruptly increased in A. baumannii since 2008. Croatia has
a well organized antibiotic resistance surveillance network and knowing local
resistance rates is an important first step in controlling antibiotic resistance. For
successful AMR control it is also very important to strengthen the role of infec-
tion control teams and to establish antibiotic stewardship teams.

Uvod

Rezistencija bakterija na antibiotike predstavlja glo-
balnu prijetnju uspjehu medicine u mnogim njenim grana-

ma, a problem najvi{e dolazi do izra`aja u intenzivnim je-
dinicama i na kirur{kim odjelima gdje se nalaze pacijenti
izrazito podlo`ni razvoju infekcija i gdje je uporaba {iro-
kospektralnih antibiotika najve}a. Problem je najve}i u
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Materijali i metode

Izolati i prikupljanje podataka

Podaci o osjetljivosti klini~kih izolata vrsta Strepto-

coccus pyogenes (beta-hemoliti~ki streptokok grupe A,
BHS-A), Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus au-

reus, Enterococcus spp., Escherichia coli, Klebsiella

pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter

baumannii skupljani su na formularima i agregirani u
Referentnom centru Ministarstva zdravlja za pra}enje
rezistencije u Klinici za infektivne bolesti "Dr. Fran
Mihaljevi}". Podaci o rezistenciji su prikupljani u raz-
doblju od 1.10. do 31.12. svake godine od 2000. do 2014.
Podatke su dostavljali sljede}i laboratoriji: ZZJZ Bjelo-
varsko-bilogorske `upanije, ZZJZ Brodsko-posavske `u-
panije, ZZJZ Dubrova~ko-neretvanske `upanije, ZZJZ
Istarske `upanije, Op}a bonica Karlovac, ZZJZ Karlo-
va~ke `upanije, ZZJZ Koprivni~ko-kri`eva~ke `upanije,
ZZJZ Krapinsko-zagorske `upanije, ZZJZ Li~ko-senjske
`upanije, ZZJZ Me|imurske ̀ upanije, Op}a bolnica Nova
Gradi{ka, Op}a bolnica Ogulin, ZZJZ Osje~ko-baranjske
`upanije, Op}a `upanijska Bolnica Po`ega, ZZJZ Po`e{-
ko-slavonske `upanije, Nastavni ZZJZ Primorsko-goran-
ske `upanije, Klini~ki bolni~ki centar Rijeka, ZZJZ
Sisa~ko-moslava~ke `upanije, Klini~ki bolni~ki centar
Split, Nastavni ZZJZ Splitsko-dalmatinske `upanije,
ZZJZ [ibensko-kninske `upanije, ZZJZ Vukovarsko-sri-
jemske `upanije, ZZJZ "Sveti Rok", Viroviti~ko-podrav-
ske `upanije, ZZJZ Vara`dinske `upanije, ZZJZ Zadarske
`upanije, Klinika za dje~je bolesti Zagreb, Klini~ka bolni-
ca "Dubrava", Klinika za infektivne bolesti "Dr. Fran
Mihaljevi}", Klini~ki bolni~ki centar "Sestre milosrd-
nice", Klini~ka bolnica "Sveti Duh", Synlab poliklinika,
Klini~ki bolni~ki centar "Zagreb", Nastavni ZZJZ grada
Zagreba, Hrvatski zavod za javno zdravstvo.

Podaci pokrivaju vi{e od 90 % populacije Hrvatske
(slika 1). U razdoblju pra}enja uklju~ivani su svi klini~ki
izolati bez obzira na mjesto infekcije ili uzorak, ali samo
prvi izolat pojedine vrste po pacijentu. 

Svi mikrobiolo{ki laboratoriji primjenjivali su iste
standarde u testiranju i interpretaciji osjetljivosti na antibi-
otike. Od 2000. g. do 2010. g. svi laboratoriji su koristili
ameri~ke Clinical and Laboratory Standards Institute,
CLSI (prija{nje National Committee on Clinical Labo-

ratory Standards, NCCLS) standarde za disk difuzijsku
metodu [7]. Od 2011. g. do 2014. g. kori{teni su europski
The European Committee on Antimicrobial Susceptibility

Testing, EUCAST standardi za disk difuzijsku metodu [8].
Osjetljivost pneumokoka na penicilin i stafilokoka na
vankomicin odre|ivala se mjerenjem minimalnih in-
hibitornih koncentracija kori{tenjem gradijent disk difu-
zijskih testova. Godi{nje izmjene u standardima komenti-
rane su i usvajane na redovitim sastancima Odbora za

zemljama s defenzivnom medicinom i neracionalnom
uporabom antibiotika, no zbog velikog prometa ljudi i ro-
ba, {irenje multiplorezistentnih bakterija je olak{ano di-
ljem svijeta. 

Naj~e{}e multiplorezistentne bakterije uklju~uju meti-
cilin rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA), vanko-
micin rezistentni enterokok (VRE), karbapenem rezis-
tentne Acinetobacter baumannii i Pseudomonas aerugi-

nosa, enterobakterije rezistentne na tre}u generaciju
cefalosporina prvenstveno posredstvom beta-laktamaza
pro{irenog spektra (engl. "extended spectrum beta-lacta-

mases, ESBL"), a u zadnje vrijeme i enterobakterije ot-
porne na karbapeneme [1]. Ove bakterije naj~e{}e uzroku-
ju infekcije vezane uz bolni~ku skrb, no neke od njih se
po~inju javljati i u izvanbolni~koj sredini. 

Iako je koncentracija bolesnika koji primaju antibi-
otike najve}a u bolnicama, poglavito jedinicama za inten-
zivnu skrb, najve}a koli~ina antibiotika, vi{e od 90 %,
potro{i se u izvanbolni~koj sredini [2]. Naj~e{}a indikacija
za propisivanje antibiotika u izvanbolni~koj sredini su in-
fekcije di{nih puteva, koje su uglavnom virusne etiologije
te se velika koli~ina antibiotika neracionalno potro{i bez
klini~kog u~inka, a uz veliki ekolo{ki danak razvoju rezis-
tentnih mutanti u fiziolo{koj mikrobioti ~ovjeka. Strepto-

coccus pneumoniae je prepoznati respiratorni patogen s
potencijalom izazivanja upala plu}a, srednjeg uha i me-
ninga, no ~esto nastanjuje sluznicu gornjih di{nih puteva
zdravih ljudi i kao dio fiziolo{ke mikrobiote ~esto je iz-
lo`en djelovanju antibiotika [3]. Dodatno, pneumokok
lako transformacijom ugra|uje stranu DNA, genetski ma-
terijal bakterija s kojima dijeli stani{te, poglavito viridans
streptokoka [4]. Kako su viridans streptokoki tako|er in-
tenzivno izlo`eni djelovanju antibiotika u stanovnika ze-
malja s visokom potro{njom antibiotika, rezervoar gena za
rezistenciju streptokoka u izvanbolni~koj populaciji je
iznimnih razmjera. Streptococcus pyogenes ili beta-hemo-
liti~ki streptokok grupe A je rje|e prisutan kao fiziolo{ka
mikrobiota, a ~e{}e uzrokuje grlobolju no tako|er je ~esto
izlo`en antibioticima {to se odrazilo na njegovo stjecanje
otpornosti na makrolide, ali ne i penicilin [5]. Veliku prijet-
nju za lije~enje izvanbolni~kih infekcija predstavlja i
{irenje multiplorezistentnih enterobakterija, s obzirom da
one predstavljaju sastavni dio crijevne mikrobiote i kao
takve su ~esto izlo`ene antibioticima, a jednom nastale
rezistentne mutante je te{ko eradicirati [6]. 

Hrvatska sistematski prati stope rezistencije u 17 vrsta
bakterija, naj~e{}ih uzro~nika bolesti u ljudi, od 1996. g.
Od 2001. g. Hrvatska sudjeluje u europskom pra}enju
rezistencije u invazivnih izolata te svoje stope mo`e kom-
parirati sa stopama u drugim europskim zemljama. U
ovom radu analizirat }e se kretanje stopa rezistencije na
odabrane antibiotike u naj~e{}ih multiplorezistentnih
patogena u Hrvatskoj u razdoblju od 2000. do 2014. g. 
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pra}enje rezistencije koji su se odr`avali dva puta go-
di{nje. Dva puta godi{nje provodila se vanjska kontrola
kvalitete izvo|enja i interpretacije testova osjetljivosti ko-
jom se provjeravalo pridr`avanje dogovorenih standarada.
Izolati rijetkih fenotipova (vankomicin rezistentni gram-
-pozitivni uzro~nici, karbapenem rezistentne enterobak-
terije, kinolon rezistentni pneumokoki) slani su u referent-
ni centar na retestiranje i odre|ivanje mehanizama rezis-
tencije.

Rezultati

Beta-hemoliti~ki streptokok grupe A pokazuje blagi
trend pada otpornosti na eritromicin od 2000. g. (12 %) do
2014. g. (9 %) (Slika 2). Otpornost na klindamicin je,
me|utim, porasla od 3 % na 6 %. Rezistencija na klindami-
cin je prete`no konstitutivna i u 2014. g. je bilo 5 % izolata
s konstitutivnom i 1 % izolata s inducibilnom rezistenci-
jom na klindamicin. 

Slika 1. Karta Hrvatske s prikazom mre`e laboratorija koji sudjeluju u prikupljanju podataka o rezistenciji
Figure 1.Map of Croatia displaying laboratory network that provides resistance data

Slika 2. Rezistencija BHS-A na makrolide i klindamicin, Hrvatska, 2000. – 2014.
Figure 2.GAS resistance to macrolides and clindamycin, Croatia, 2000 – 2014

E* = stope rezistencije interpretirane prema novom EUCAST pravilu postavljenom 2015. g.
/resistance rates interpreted according to EUCAST expert rule determined in 2015
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Stope smanjene osjetljivosti pneumokoka na penicilin
i makrolide prikazane su u Tablici 1, odvojeno za inva-
zivne izolate i neselektirane izolate iz svih uzoraka. U
2014. g. od 2118 izolata iz svih uzoraka 86 % izolata je
imalo minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) peni-
cilina ≤ 0,5 mg/L, 7 % i 5 % izolata je imalo MIK penicili-
na 1,0 mg/L i 2,0 mg/L, a 2 % izolata je imalo MIK peni-
cilina > 2,0 mg/L.

Udio meticilin rezistentnih Staphylococcus aureus

(MRSA) izolata u ukupnim Staphylococcus aureus izolati-
ma prikazan je na Slici 3, odvojeno za invazivne izolate i
izolate iz svih uzoraka. Rezistencija na vankomicin jo{ ni-
je uo~ena. Rezistencija MRSA na gentamicin u godinama

od 2000. do 2014. je iznosila 85 %, 96 %, 86 %, 93 %,
91 %, 84 %, 91 %, 88 %, 86 %, 81 %, 77 %, 69 %, 64 %,
59 % i 43 %.

Otpornost enterokoka na vankomicin i gentamicin
prikazana je u Tablici 2.

Otpornost Escherichia coli i Klebsiella pneumoniae

izolata na gentamicin, ciprofloksacin i ceftazidim prika-
zana je u Tablici 3. U godinama od 2000. do 2010. E. coli iz
svih uzoraka pokazivala je na ko-amoksiklav sljede}e
stope rezistencije i intermedijarne osjetljivosti (postotak u
zagradi): 12 % (2 %), 8 % (5 %), 8 % (4 %), 6 % (4 %), 5 %
(3 %), 5 % (4 %), 4 % (4 %), 3 % (3 %), 4 % (3 %), 5 %

Patogen

Pathogen

Antibiotik

Antibiotic

2000

%

2001

%

2002

%

2003

%

2004

%

2005

%

2006

%

2007

%

2008

%

2009

%

2010

%

2011

%

2012

%

2013

%

2014

%

Streptococcus

pneumoniae

Penicillin

R*
– 1 1 1 3 1 1 1 4 6 7 1 1 4 1

Penicillin

R**
9 4 2 4 3 3 3 3 4 5 4 3 2 4 3

Penicillin 

I + R*
– 15 19 20 17 17 18 18 17 19 21 18 23 27 26

Penicillin 

I + R**
32 23 32 35 32 29 30 26 30 29 24 29 30 31 23

Macrolides

I + R*
– 15 23 18 19 17 16 8 14 8 29 24 28 34 28

Macrolides

I + R**
31 22 28 31 28 28 31 35 41 40 39 40 37 38 35

Tablica 1. Udio izolata pneumokoka smanjene osjetljivosti na penicilin i makrolide, Hrvatska, 2000. – 2014.
Table 1. Proportion of pneumococcal isolates with reduced susceptibility to penicillin and macrolides, Croatia, 2000 – 2014

*  invazivni izolati / invasive isolates
**  svi izolati / all isolates
"–" = nema podataka / no data available

Slika 3. Udio MRSA me|u izolatima Staphylococcus aureus, Hrvatska, 2000. – 2014.
Figure 3.Proportion of MRSA among Staphylococcus aureus isolates, Croatia, 2000 – 2014
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(3 %) i 5 % (3 %). Od 2011. g., primjenom novih EUCAST
standarda promijenila se interpretacija osjetljivosti na ko-
-amoksiklav te je nestala kategorija intermedijarne os-
jetljivosti (EUCAST Breakpoint Table v 1.3) [8] i u godi-
nama od 2011. g. do 2013. g. rezistencija na ko-amok-
siklav je iznosila 6 %, 7 % i 7 %. Od 2014. g. prema
EUCAST standardima osjetljivost enterobakterija na ko-
-amoksiklav se interpretira ovisno o klini~koj slici te pos-
toji interpretacija za nekomplicirane infekcije mokra}nih
puteva i odvojena interpretacija za ostale infekcije

(EUCAST Breakpoint Table v. 4.0). Prema takvoj inter-
pretaciji rezultati u 2014. g. pokazuju da rezistencija na ko-
-amoksiklav iznosi 7 % ako se ra~una na lije~enje nekom-
pliciranih uroinfekcija, a 16 % ako se ra~una na lije~enje
sistemnih infekcija. Otpornost E. coli na ertapenem, mero-
penem i imipenem je <1 % tijekom svih godina pra}enja.
Iako su se klebsiele otporne na karbapeneme sporadi~no
detektirale i prija{njih godina, jedino je u 2014. g. registri-
ran broj karbapenem rezistentnih izolata dovoljan da se
prika`e kao stopa rezistencije od 1 %.
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Tablica 2. Udio vankomicin rezistentnih enterokoka (VRE) i visoka rezistencija na gentamicin, Hrvatska, 2001. – 2014.
Table 2. Proportion of vancomycin resistant enterococci (VRE) and high level gentamicin resistance, Croatia, 2001 – 2014

*  invazivni izolati / invasive isolates
**  svi izolati / all isolates, do 2004. g. u pra}enju rezistencije svih izolata nisu razdvajani rezultati za vrste enterokoka / up until 2004 the

results for enterococci were not reported at the species level
HLR = high level resistance / rezistencija visokog stupnja
"–" = nema podataka / no data available

Patogen 

Pathogen

Antibiotik

Antibiotic

2001

%

2002

%

2003

%

2004

%

2005

%

2006

%

2007

%

2008

%

2009

%

2010

%

2011

%

2012

%

2013

%

2014

%

E. faecalis

Gentamicin HLR* 50 40 28 35 31 37 37 46 36 37 33 39 35 33

Gentamicin HLR** – – – 20 22 21 26 22 22 27 30 29 27 28

Vancomycin R* 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Vancomycin R** – – – 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0

E. faecium

Gentamicin HLR* 100 67 41 63 62 59 59 65 68 60 66 61 55 64

Gentamicin HLR** – – – 27 33 51 57 61 66 58 58 59 59 60

Vancomycin R* <1 22 6 3 6 3 2 6 11 12 2 0 7 10

Vancomycin R** – – – 5 1 0 0 2 2 0 1 1 5 7

*  invazivni izolati / invasive isolates
**  svi izolati / all isolates
"–" = nema podataka / no data available

Patogen

Pathogen

Antibiotik

Antibiotic

2000

%

2001

%

2002

%

2003

%

2004

%

2005

%

2006

%

2007

%

2008

%

2009

%

2010

%

2011

%

2012

%

2013

%

2014

%

E. coli

Ampicillin R* - 51 47 46 45 46 51 51 53 55 55 55 52 54 54

Ampicillin R** 50 48 47 47 44 49 52 49 49 49 49 48 48 48 47

Gentamicin R* – 6 7 7 6 5 6 6 6 8 6 7 7 7 10

Gentamicin R** 7 6 7 5 5 6 6 7 6 7 8 7 6 6 7

Ciprofloxacin R* – 5 5 7 8 9 15 13 15 16 17 20 17 21 20

Ciprofloxacin R** 6 6 7 8 7 10 10 11 11 11 13 13 14 14 17

Ceftazidim R* – 2 3 4 3 1 1 3 4 5 8 7 8 9 11

Ceftazidim R** 3 2 3 2 2 1 2 2 3 4 5 4 5 6 6

K. 

pneumoniae

Gentamicin R* – – – – – 38 33 38 51 47 49 43 45 51 48

Gentamicin R** 26 17 19 17 21 22 22 31 30 33 33 35 34 31 33

Ciprofloxacin R* – – – – – 18 23 34 44 51 48 43 43 45 46

Ciprofloxacin R** 5 5 5 9 14 14 14 27 29 32 30 33 34 31 34

Ceftazidim R* – – – – – 46 34 40 54 53 56 50 44 50 48

Ceftazidim R** 28 18 15 18 23 22 22 32 29 34 34 39 36 33 36

Tablica 3. Rezistencija E. coli i K. pneumoniae, Hrvatska, 2000. – 2014.
Table 3. Antibiotic resistance in E. coli and K. pneumoniae, Croatia, 2000 – 2014
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Stope rezistencije kod invazivnih izolata P. aeruginosa

se prate od 2005. g., a kod A. baumannii od 2013. g., no po-
daci o rezistenciji za sve izolate dostupni su za dulje raz-
doblje (Tablica 4).

Rasprava

Beta-hemoliti~ki streptokok grupe A (BHS-A) je glav-
ni bakterijski uzro~nik upale grla i jedini bakterijski
uzro~nik koji se prema nacionalnim i internacionalnim
smjernicama treba tra`iti u brisevima grla [9,10]. Rezis-
tencija BHS-A na penicilin jo{ nije opisana i tradicionalno
se nalaz BHS-A u grlu izdavao bez izrade antibiograma,
podrazumijevaju}i da je penicilin lijek izbora za lije~enje
bakterijske grlobolje. Zbog jednostavnosti primjene, azi-
tromicin je postao lijek {iroke indikacije u opravdanim, ali
na`alost, ~esto i neopravdanim klini~kim slu~ajevima, {to
je dovelo do pojave otpornosti streptokoka na makrolide i
nu`nosti testiranja osjetljivosti [5]. Otpornost na makro-
lide je bila najvi{a 2003. g. (16 %), no od tada pokazuje
blagi trend pada i u 2014. g. je iznosila 9 %. Klindamicin je
lijek izbora kod rekuriraju}ih streptokoknih grlobolja ili
kod infekcija ko`e uzrokovanih streptokokom. Rezisten-
cija na makrolide posredovana mef genima i aktivnim
izbacivanjem antibiotika iz stanice ne utje~e na osjetljivost
soja na klindamicin (M-tip), no rezistencija posredovana
erm genima i promjenom ciljnog mjesta dovodi do rezis-
tencije i na makrolide i na klindamicin (MLSB-tip) [11]. U
promatranom razdoblju do{lo je do pomaka M-tipa ma-

krolidne rezistencije prema MLSB-tipu koji obuhva}a i
klindamicin, no stope rezistencije na klindamicin su jo{
uvijek niske. Rezistencija na klindamicin mo`e biti konsti-
tutivna i inducibilna i do 2015. g. sojevi s inducibilnom
rezistencijom su se izdavali kao osjetljivi na klindamicin.
Od 2015. g. EUCAST je donio pravilo da se sojevi s in-
ducibilnom rezistencijom izdaju kao rezistentni na klin-
damicin uz opasku da klindamicin jo{ uvijek mo`e biti
djelotvoran kod kratkotrajne primjene u lije~enju manje
ozbiljnih infekcija (EUCAST Breakpoint Table v. 5.0), {to
je ne{to promijenilo izvje{}a o stopama rezistencije na
klindamicin, ali ne zna~ajno s obzirom da se jo{ uvijek sve
skupa radi o niskim stopama rezistencije.

Pneumokoki mogu uzrokovati upalu srednjeg uha, iz-
vanbolni~ku pneumoniju i sinusitis, ali ~esto se nalaze i
kao dio fiziolo{ke mikrobiote na sluznici gornjih di{nih
puteva u zdravih ljudi te se brisevi nazofarinksa ne pre-
poru~uju kao uzorci za dijagnosticiranje etiologije infekci-
ja gornjih di{nih puteva [3]. Stope rezistencije u pneumo-
koka koji koloniziraju sluznicu nazofarinksa imaju, me|u-
tim, epidemiolo{ko zna~enje jer ukazuju na trendove u
{irenju rezistencije. Pneumokoki izolirani iz briseva nazo-
farinksa obi~no pokazuju vi{e stope rezistencije na antibi-
otike jer su dulje izlo`eni djelovanju antibiotika [12].
Parenteralni penicilin je jo{ uvijek lijek izbora u lije~enju
pneumokoknih pneumonija u Hrvatskoj, samo se mora
primjenjivati u ve}im dozama. Prema rasponu MIK-ova
penicilina registriranih u 2014. g. 98 % pneumokoka }e
reagirati na parenteralnu dozu od 6×2,4g (6×4MIU), 93 %

Patogen

Pathogen

Antibiotik

Antibiotic

2000

%

2001

%

2002

%

2003

%

2004

%

2005

%

2006

%

2007

%

2008

%

2009

%

2010

%

2011

%

2012

%

2013

%

2014

%

A. 

baumannii

Imipenem R* – – – – – – – – – – – – – 91 88

Imipenem R** 4 1 3 3 1 5 2 5 7 23 34 64 67 78 81

P. 

aeruginosa

Piperacllin/
Tazobactam R*

– – – – – – – – – – 16 23 18 23 32

Piperacllin/
Tazobactam R**

– 13 13 14 11 12 11 11 10 9 7 12 15 16 12

Ceftazidime R* – – – – – 6 11 14 13 11 12 17 14 20 28

Ceftazidime R** 11 11 11 12 12 9 7 8 7 8 6 11 12 13 13

Imipenem R* – – – – – 24 25 26 30 31 26 30 21 25 35

Imipenem R** 8 9 9 12 9 9 10 11 11 12 12 14 15 16 16

Gentamicin R* – – – – – 35 47 40 39 37 26 34 26 24 37

Gentamicin R** 48 42 41 39 35 33 34 33 29 28 28 27 28 26 23

Ciprofloxacin R* – – – – – 34 35 30 33 29 27 34 24 23 28

Ciprofloxacin R** 34 33 31 29 27 25 24 22 24 24 22 24 24 23 22

Tablica 4. Rezistencija A. baumannii i P. aeruginosa, Hrvatska, 2000. – 2014.
Table 4. Antibiotic resistance in A. baumannii and P. aeruginosa, Croatia, 2000 – 2014

*  invazivni izolati / invasive isolates
**  svi izolati / all isolates
"–" = nema podataka / no data available
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pneumokoka }e reagirati na dozu od 4×2,4g (4×4MIU), a
86 % pneumokoka }e reagirati na dozu od 4×1,2g
(4×2MIU) [8]. 

Sojevi Staphylococcus aureus rezistentni na meticilin
(MRSA) su istovremeno rezistentni na sve beta-laktamske
antibiotike (osim novijih cefalosporina, ceftobiprola i cef-
tarolina), a ~esto pokazuju vezanu rezistenciju i na druge
klase antibiotika [13]. Udio MRSA sojeva me|u stafiloko-
kima iz svih uzoraka je do 2010. g. iznosio oko 20 %, a on-
da je, slijede}i trend pada MRSA u ve}ini europskih zema-
lja [14], pao na 12 % u 2013. i 2014. g. Stope rezistencije u
invazivnih izolata su zna~ajno ve}e, ali i one od 2010. g.
pokazuju trend smanjenja. Ve}e stope MRSA u invazivnih
izolata se obja{njavaju ~injenicom da MRSA, ipak, uzro-
kuje prete`no bolni~ke infekcije me|u kojima su sepse
jedne od naj~e{}ih [15]. MRSA sojevi u izvanbolni~koj
populaciji su jo{ uvijek rijetki u Europi [16], a vjerojatno i
u Hrvatskoj iako pad rezistencije MRSA na gentamicin
upu}uje da bi se me|u MRSAizolatima mogli u sve ve}em
broju na}i i izvanbolni~ki MRSA koji za razliku od bol-
ni~kih za sada ne pokazuju udru`enu rezistenciju na druge
klase antibiotika [17]. 

Lijek izbora u lije~enju infekcija uzrokovanih E. fae-

calis je ampicilin, no gotovo svi E. faecium su rezistentni
na ovaj antibiotik [18]. Ni rezistencija na vankomicin nije
problem u E. faecalis, ali je sve u~estalija u izolata E. fae-

cium (VRE). Svi enterokoki pokazuju niski stupanj rezis-
tencije na aminoglikozide [19] te se gentamicin nikada ne
koristi kao monoterapija enterokoknih infekcija no nekad
se primjenjuje u kombinaciji s beta-laktamima i glikopep-
tidima radi sinergisti~kog u~inka kod te`ih infekcija [20].
Visoki udio enterokoka s visokom rezistencijom na gen-
tamicin upu}uje da se u Hrvatskoj ne mo`e ra~unati ni na
sinergisti~ki u~inak aminoglikozida u lije~enju entero-
koknih infekcija. 

Enterobakterije su naj~e{}i uzro~nici izvanbolni~kih
bakterijskih infekcija, no multiplo rezistentne enterobak-
terije su postale i vode}i problem u bolni~kim sredinama.
Posljednjih nekoliko godina u fokusu pa`nje interna-
cionalne medicinske javnosti su enterobakterije otporne
na karbapeneme [21]. Iako se izolati enterobakterija rezis-
tentni na karbapeneme sa sve ve}om u~estalo{}u javljaju i
u Hrvatskoj [6] ovi izolati se jo{ uvijek nisu pro{irili do
razine koja bi bila vidljiva kao stopa rezistencije na
imipenem ili meropenem > 1 %. Escherichia coli je naj-
~e{}i uzro~nik infekcija mokra}nog sustava (IMS). Zbog
visokih stopa rezistencije ampicilin ve} dugo nije lijek
izbora za empirijsku terapiju IMS, no ko-amoksiklav je u
hrvatskim smjernicama uklju~en kao prva linija terapije
kod odre|enih kategorija IMS [9]. U 2014. g. EUCAST je
po prvi puta razdvojio interpretaciju osjetljivosti na amok-
sicilin s klavulanskom kiselinom ovisno o klini~koj slici te
izgleda da stope rezistencije detektirane prija{njih godina
vi{e odgovaraju novoj interpretaciji za nekomplicirane

IMS (7 %) negoli stopama rezistencije za ostale infekcije
(16 %). Rezistencija E. coli na gentamicin pokazuje sta-
bilne stope ispod 10 %, ali rezistencija na kinolone poka-
zuje trend rasta i dosti`e 20 %. Do nedavno gotovo isklju-
~ivi mehanizam rezistencije na 3. generaciju cefalosporina
u E. coli i K. pneumoniae je bila proizvodnja beta-lakta-
maza pro{irenog spektra (engl. "extended spectrum beta-

lactamases, ESBL") no sve su u~estaliji izolati s plazmid-
skim AmpC cefalosporinazama [6]. Rezistencija na ce-
falosporine 3. generacije je zabrinjavaju}e visoka u kleb-
siela ve} dugi niz godina, a pokazuje trend porasta i u E.

coli. Podaci za invazivne izolate i sve izolate bez obzira na
vrstu uzorka su prili~no ujedna~eni za E. coli, no ne i K.

pneumoniae. To je vjerojatno odraz ~injenice da su bakte-
rijemije uzrokovane E. coli prete`no izvanbolni~ke te se
profil rezistencije invazivnih izolata podudara s profilom
rezistencije u izolata iz drugih uzoraka, prete`no urina. K.

pneumoniae, me|utim, ~e{}e uzrokuje bakterijemije po-
vezane s bolni~kom skrbi te invazivni izolati pokazuju vi{e
stope rezistencije negoli ukupni izolati neprobrani s
obzirom na vrstu uzorka. 

Dok rezistencija enterobakterija na karbapeneme pred-
stavlja najve}u opasnost koja bi se mogla razmahati u sko-
roj budu}nosti, trenutno najve}i problem u Hrvatskoj
predstavljaju multiplorezistentni nonfermentori Pseudo-

monas aeruginosa i Acinetobacter baumannii [22-24].
Kod P. aeruginosa stope rezistencije pokazuju stabilne
vrijednosti ili lagani trend porasta. Nasuprot tome, rezis-
tencija na karbapeneme se kod A. baumannii naglo pro{iri-
la od 2008. g. (Tablica 4). Takav nagli skok rezistencije ni-
je do sada u Hrvatskoj zabilje`en niti kod jedne bakterijske
vrste. Na`alost, Europski centar za prevenciju i kontrolu
bolesti (European Center for Disease Control and Pre-

vention, ECDC) je tek 2013. g. skrenuo pa`nju na A. bau-

mannii kao potencijalno opasnog multiplorezistentnog
uzro~nika s velikim potencijalom {irenja [14]. ECDC,
me|utim, upozorava da se ovakvo fulminantno {irenje re-
zistencije mo`e o~ekivati kod enterobakterija rezistentnih
na karbapeneme [25]. 

Zaklju~ak 

Hrvatska je na vrijeme prihvatila nove standarde u te-
stiranju osjetljivosti enterobakterija na karbapeneme koji
pokazuju ve}u osjetljivost u detekciji sojeva koji proiz-
vode karbapenemaze, no spremnost detekcije proizvodnje
karbapenemaza i drugih novih ugro`avaju}ih mehanizama
rezistencije na antibiotike je tek prvi korak u sprje~avanju
{irenja rezistencije. Iako se procjenjuje da u Europskoj
uniji vi{e od 25 000 ljudi godi{nje umire od infekcija
uzrokovanih multiplorezistentnim bakterijama [26], mno-
gi zdravstveni djelatnici jo{ uvijek ne uo~avaju veli~inu
problema do kojeg mo`e dovesti neracionalno propisiva-
nje antibiotika i propusti u pridr`avanju mjera kontrole
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bolni~kih infekcija. Zbog toga je neophodno razvijati svi-
jest o problemu rezistencije i ja~ati ulogu stru~njaka koji se
bave antimikrobnom terapijom i kontrolom bolni~kih in-
fekcija. U Hrvatskoj timovi za kontrolu bolni~kih infekci-
ja djeluju ve} dugi niz godina, no koncept prepu{tanja
rukovo|enja antimikrobnom terapijom timovima za an-
timikrobnu terapiju je jo{ uvijek u za~etku. 

Zahvala

Ovaj rad ne bi bio mogu} bez dugogodi{njeg rada mnogih
mikrobiologa koji ve} 20 godina sudjeluju u brojnim segmenti-
ma programa pra}enja rezistencije bakterija na antibiotike.
Posebna zahvala svim biv{im i sada{njim ~lanovima Odbora za
pra}enje rezistencije bakterija na antibiotike Akademije medi-
cinskih znanosti Hrvatske, a posebno osniva~ici i prvoj predsjed-
nici Odbora, prim. dr. sc. Teri Tambi}.
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