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Sazetak antiviotici se upotrebljavaju 60-ak godina,
njima se mogu lijeciti praktiCki sve danas poznate infekcije,
no, takoder, na njih se trajno razvija i rezistencija. U tekstu
se opisuje nastanak rezistencije, mehanizmi rezistencije, na
primjeru S. pyogenes i H. pylori odnos rezistencije i uporabe
antibiotika te potanko danasnje stanje rezistencije glavnih
bakterijskih izvanbolnickih i bolnickih patogenih bakterija u
Hrvatskoj. Na temelju tih podataka upozorava se na potrebu
promjene empirijske antimikrobne terapije akutnih nekompli-
ciranih infekcija mokracnog sustava, invazivnih salmoneloza i
Sigeloza.

Kljucne rijeci: rezistencija, bakterije, antibiotici

Antibiotici pripadaju medu vrlo djelotvorne i ¢esto upo-
trebljavane lijekove. No, bakterije imaju izvrsno razvi-
jene mehanizme genetske prilagodbe i posljedica upo-
rabe antibiotika je uvijek - brzi ili sporiji - razvoj rezisten-
cije bakterija na njih (1, 2). Buduci da prilikom lijeCenja
infekcija antibiotici ne razlikuju patogene bakterije koje
su infekciju uzrokovale od nepatogenih bakterija nor-
malne flore, ta se rezistencija razvija i u bakterija nor-
malne flore, stvarajuci tako rezervoare gena rezistencije
u prirodi. Povijest antibiotika relativno je kratka - poceli
su se upotrebljavati tek prije Sezdesetak godina. Danas
posjedujemo antibiotike kojima se mogu lijeciti prakticki
sve bakterijske infekcije; nazalost, neke bakterije (stafi-
lokoki, enterokoki, pseudomonas, acinetobakter) posta-
ju rezistentne na vecéinu antibiotika u primjeni. Rezis-
tencija je danas problem u ¢itavom svijetu, pa se i u nas
na taj problem obraca sve veca pozornost.

Nastanak rezistencije

Summary antiviotics have been in use for about 60
years, being applied in treatment of almost all today known
infections. However, resistance to them has been perma-
nently developing as well. In the text are described the emer-
gence of resistance, its mechanisms, the relationship of
resistance and use of antibiotics through the example of S.
pyogenes and H. pylori, and in detail is described the present
resistance of main pathogenic bacteria in Croatia (in commu-
nity and in hospitals). The obtained data point to the need of
changing the empirical antimicrobic therapy of acute non-com-
plicated infections of the urinary system, invasive salmonel-
losis and shigellosis.
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baza u DNK (tako na primjer nastaju geni za beta-lakta-
maze proSirenog spektra u genima za "stare" beta-lak-
tamaze); velikim promjenama u genomu, odnosno pre-
inakama velikih dijelova genoma - najceS¢e umetanjem
ili gubitkom transpozona ili insercijskih sljedova kao
jednim dogadajem; napokon unosom izvanjske DNK
(procesima konjugacije, transformacije, transdukcije ili
transpozicije). Prva su dva mehanizma ograniena na
jednu bakterijsku stanicu, no zatim, kad gen rezistencije
nastane, moze se Siriti vertikalno - dijeljenjem bakterija
(klonalno Sirenje) ili horizontalno - od jedne bakterije na
drugu, na nacin prijenosa izvanjske DNK. Takvo horizon-
talno Sirenje gena rezistencije moguce je ne samo
unutar iste bakterijske vrste nego i istoga roda, ali i
sasvim razliCitih rodova. Rezistencija bakterija na antibi-
otike vazna je evolucijska prednost za bakteriju, te se
tako dalje u prirodi Sire rezistentni klonovi (3, 4).

Mehanizmi rezistencije

Rezistencija bakterija na antibiotike nastaje na nekoliko
nacina: malim promjenama u genomu, takozvanim
tockastim mutacijama - promjenama na jednom paru

Bakterija moze razviti rezistenciju na antibiotike na neko-
liko nacina. Geni odgovorni za rezistenciju mogu biti smje-
Steni na kromosomu ili na plazmidu, ili pak i na jednoj i na
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Tablica 1. Mebanizmi rezistencije bakterija na najiesce upotrebljavane antibiotike

Mehanizam rezistencije

B-lak AG klor

Enzimi koji razaraju ili (0] 0
modificiraju antibiotik

Nepropusnost membrane K K
Efluks -

Promjena ciljnog mjesta
na ribosomu - K

Promjena prekursora
stanicne stijenke

Promjena ciljnog enzima K

Hiperprodukcija ciljnog
enzima =

Auksotrofi koji preskacu
inhibirani korak u -
metabolizmu

Antibiotik
mak link kotr tet kin van

P
- K K
K K K
0 0 0
- (0]
- 0 K
- K
- (0]

f-lak = beta-laktamski antibiotik; AG = aminoglikozid; klo = kloramfenikol; mak = makrolid; link = linkozadim; kotr = sulfametoksazol-trime-
toprim; tet = tetracikling kin = kinolon; van = vankomicin; O = gen rezistencije smjesten i na kromosomu i na plazmidu; P = gen rezistencije smjesten

na plazmidu; K = gen rezistencije smjeiten na kromosomu

drugoj stani¢noj DNK. Na tablici 1. prikazani su meha-
nizmi bakterijske rezistencije na pojedine skupine antibi-
otika, zajedno sa smjeStajem gena rezistencije (3).
Treba napomenuti da se geni rezistencije smjesteni na
plazmidima jednostavno i brzo mogu Siriti horizontalno,
dok se geni smjeSteni na kromosomu u pravilu Sire ver-
tikalno, a horizontalno ako se radi o transpozonu koji
prelazi s kromosoma na plazmid, pa se dalje Siri plazmi-
dom, ili pak mehanizmom transformacije koji u prirodi
vjerojatno nije Cest (prijenos velikog dijela kromosomske
DNK u srodnu bakteriju).

Rezistencija bakterija u svijetu

Ve¢ je u uvodu receno da se na svaki antibiotik s vre-
menom stvara rezistencija. Brzina nastanka rezistencije
nije uvijek linearna s opsegom potroSnje antibiotika,
nego ovisi i o drugim Ciniteljima, Kkoji nisu uvijek posve
jasni. Ipak ima primjera na kojima se jasno vidi da stu-
panj rezistencije bakterija na neki antibiotik ovisi o
potrosnji tog antibiotika - poznati primjer iz Finske, gdje
je smanjenje potroSnje makrolida dovelo do pada rezis-
tencije S. pyogenes na eritromicin (5). Drugi relativno ja-
san primjer je rezistencija H. pylori. U Europi rezistenci-
ja je viSa u ranijoj djeCjoj dobi (djeca mlada od 10 go-
dina imaju rezistenciju na klaritromicin 19% prema 9%
rezistentnih sojeva izoliranih u ostalim dobnim skupina-
ma) (6), vjerojatno zato Sto djeca mnogo ceSce zbog aku-
tnih respiratornih infekcija dobivaju makrolide; rezistenci-
ja na metronidazol iznosi od 7 do 49% u europskim
zemljama (7) i viSa je za oko 25% u izolata od Zena (8),

odnosno iznosi 38% u zena i 28% u muskaraca u Europi
1998. (6), Sto se objaSnjava ceS¢om upotrebom metro-
nidazola u Zena zbog ginekoloskih infekcija. Rezistencija
na metronidazol osobito je visoka (i do 90%) u zemljama
u razvoju (9, 10) u kojima ima mnogo parazitarnih bole-
sti koje se lijeCe metronidazolom.

Vrlo je dobro dokumentirano u brojnim radovima da je re-
zistencija bakterija na antibiotike vrlo razlicita u
razli¢itim podrucjima svijeta; nadalje, u razli¢itim dijelovi-
ma jedne zemlje, te napokon, na razli¢itim odjelima
jedne te iste bolnice (11, 12). Stoga, bez obzira na poz-
navanje opc€enitih trendova, na svakom odjelu, u svakoj
bolnici, u svakom dijelu neke zemlje, treba poznavati
lokalne rezistencije pojedinih bakterijskih vrsta na antibi-
otike koji se upotrebljavaju na tom podrucju.

Rezistencija pojedinih vaznib
bakterijskih vrsta u Hrvatskoj

U Hrvatskoj se podaci o rezistenciji bakterija na antibi-
otike sustavno biljeze na razini drzave od 1997. godine
(13-17). Godine 1999. u to je pracenje rezistencije bilo
ukljuéeno oko 70% svih mikrobiolosSkih laboratorija iz
svih dijelova Hrvatske. U daljnjem tekstu prikazana je
rezistencija glavnih uzro€nika izvanbolnickih i bolnickih
infekcija (prosjeCna vrijednost za sve laboratorije) na
antibiotike u ove tri godine pracenja. Treba napomenuti
da je raspon rezistencije pojedinih bakterija na pojedine
antibiotike u pojedinim dijelovima Hrvatske vrlo velik, to
jest rezistencija se u pojedinim dijelovima Hrvatske za
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neke bakterije i neke antibiotike veoma razlikuje. Zain-
teresirani Citalac upucuje se na izvornike (13-15).

a) Bakterije uzrocnici (uglavnom)
1zvanbolnickih infekcija

1. Streptococcus pneumoniae nije znacajno promijenio
rezistenciju na penicilin (37,5%, 32,5% i 37,8%) u ove tri
godine, racunaju¢i da se tu radi uglavhom samo o
umjerenoj rezistenciji. Porasla je medutim rezistencija
na ceftriakson (1998.: 0,4%, 1999.: 3,1%), a neprekid-
no je u porastu rezistencija na makrolide (azitromicin:
1997.: 11,8%, 1998.: 18,2% i 22,9% u 1999. godini).
Rezistencija na kloramfenikol nije porasla u ovom raz-
doblju i iznosi oko 7%.

Problem rezistencije S. pneumoniae na penicilin (PRP)
ipak je sve veci i u nas. Dosada medutim nemamo sus-
tavno razdvajanje umjerene od visoke rezistencije, a
nekoliko laboratorija koji imaju takve podatke, slaze se
u tome da je visoka rezistencija uglavnom rijetka (svega
oko 1%). Osobito je vazno da je i umjerena i visoka rezis-
tencija pneumokoka na penicilin znacajno manje
raSirena medu izolatima iz cerebrospinalnog likvora i
hemokultura nego medu izolatima iz nazofarinksa gdje
pneumokoki ¢ine kolonizacijsku floru.

2. Streptococcus pyogenes poceli smo pratiti 1998.
godine. Zasada nije otkrivena rezistencija na penicilin,
kao ni drugdje u svijetu, no znaCajna je rezistencija na
makrolide (azitromicin: 1998.: 19,4%, 1999.: 21,9%).
Takoder je u porastu i rezistencija na klindamicin
(1998.: 1,9%, 1999.: 5,6%).

Podataka o rezistenciji Haemophilusa influenzae za
sada nemamo, jer se njegova rezistencija pocela pratiti
istom 2000. godine.

3. Proteus spp (uglavnom je to Proteus mirabilis) nije
bitno mijenjao rezistenciju u protekle dvije godine (nje-
gova se rezistencija nije posebno biljezila 1997. go-
dine). Znacajno je da je rezistentan na ampicilin (1998.:
41,9%, 1999.: 49,3%), amoksicilin s klavulanskom
kiselinom (oko 15%), cefalosporine prve generacije (oko
25%), cefuroksim (oko 12%), kotrimoksazol (1999.:
28,5%) te gentamicin (14%). Dobro je osjetljiv na
kinolone (oko 5% rezistentnih sojeva), netilmicin (1998.:
10,9%, a 1999.: 8% rezistentnih sojeva) te amikacin
(1998.: 6,2%, a 1999.: 2,3% rezistentnih sojeva).

4. Salmonella spp kao najceSci uzroCnik bakterijskih
gastroenteritisa pomno se prati svuda u svijetu i opisu-
je se razvoj rezistencije na antibiotike koji se upotrebl-
javaju u terapiji invazivnih salmoneloza. Njezinu smo
rezistenciju poceli pratiti 1998. godine. U nas se opaza
znacajan razvoj rezistencije na ampicilin (1998.: 9,4%,
1999.: 19,2%) te manji postotak sojeva rezistentnih na
amoksicilin s klavulanskom kiselinom (1998.: 9,2%,
1999.: 3,4%), ceftriakson (1999.: 0,02%), ciproflok-
sacin (1999.: 0,1%), kotrimoksazol (1998.: 3,2%,
1999.: 1%) i kloramfenikol (1998.: 6,1%, 1999.: 5,7%).

5. Shigella spp je rijedak uzroCnik enterokolitisa, no
postaje vrlo rezistentan na antibiotike koji se upotrebl-
javaju u terapiji ako za to postoji klinicka indikacija. U
dvije godine pracenja opazili smo porast rezistencije na
sve korisne antibiotike: ampicilin (1998.: 70%, 1999.:
87%), amoksicilin s klavulanskom kiselinom (1998.:
4,6%, 1999.: 9,1%), tetracikline (1998.: 52,7%, 1999.:
79%), norfloksacin (1998.: 0,4%, 1999.: 2,8%), kloram-
fenikol (1998.: 0,5%, 1999.: 7,7%) i kotrimoksazol
(1998.: 70%, 1999.: 89%).

6. Mycobacterium tuberculosis u svijetu postaje sve
vazniji problem upravo zbog razvoja multiple rezistencije
na antituberkulotike. U Hrvatskoj, u dvije posljednje
godine, bilo je 8,9% (1998.), odnosno 8,2% (1999.)
rezistentnih sojeva M. tuberculosis. Od toga je 3%,
odnosno 3,3% rezistentno na jedan antituberkulotik,
1,9%, odnosno 1,5% na dva, 2,3%, odnosno 1,7% na tri
te 1,6%, odnosno 1,7% na Cetiri i pet antituberkulotika.

b) Bakterije uzrocnici bolnickih i
izvanbolnickih infekcija

7. Escherichia coli, najCeS¢i bakterijski uzrocnik izvan-
bolnickih, ali i bolni¢kih infekcija, nije u istrazivanom raz-
doblju bitnije mijenjala svoju rezistenciju na antibiotike.
Treba medutim navesti visoku rezistenciju na ampicilin
(1997.: 51,1%, 1998.: 53,8%, 1999.: 48,3%), kombi-
naciju amoksicilina i klavulanske kiseline (1997.:
22,1%, 1998.: 15,3%, 1999.: 14,9%), cefalosporine
prve generacije (1997.: 18,0%, 1998.: 16,9%, 1999.:
12,7%) te kotrimoksazol (1998.: 22%, 1999.: 23,6%).
Rezistencija na cefuroksim oscilira (1997.: 7,8%, 1998.:
1,5%, 1999.: 12,6%). E. coli je i dalje dobro osjetljiva na
aminoglikozide (gentamicin 5-7% rezistentnih sojeva,
netilmicin 2,5-5% rezistentnih sojeva, amikacin 4-5%
rezistentnih sojeva) te na kinolone (norfloksacin i
ciprofloksacin: oko 5% rezistentnih sojeva).

8. Enterokoki su u ovom razdoblju pokazali pad rezis-
tencije na ampicilin (1997.: 9,2%, 1998.: 6,6%, 1999.:
1,9%) te pad visoke rezistencije na gentamicin (1998.:
32,6%, 1999.: 11,9), Sto nismo mogli za sada objasni-
ti. Medutim, polagano raste rezistencija na vankomicin
(1998.: 0,2%, 1999.: 0,9%), no ta se rezistencija usta-
novila za sada samo u jednom centru u Hrvatskoj (18).

9. Staphylococcus aureus je vazan izvanbolnicki, a 0oso-
bito bolnicki patogen. Godine 1997. bilo je ¢ak 46,5% na
meticilin rezistentnih S. aureus (MRSA) u Hrvatskoj, Sto
se 1998. smanjilo na 21,2%, a 1999. na 17,8%. Na
meticilin osjetljivi stafilokoki dobro su osjetljivi i na sve
ostale antistafilokokne antibiotike, dok su MRSA sojevi
visoko rezistentni na njih, i to podjednako u citavom
ovom razdoblju (oko 50% rezistentnih sojeva na klin-
damicin i rifampicin, 55% na ciprofloksacin, oko 65% na
gentamicin i azitromicin;) rezistencija na fucidinsku
kiselinu (antibiotik za kombiniranu terapiju) jest niska -
5-7%, a i na lokalni antibiotik mupirocin - 5-7%. Za sada
nije utvrdena homogena smanjena osjetljivost na
vankomicin.
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Slika 1. Kontrola kvalitete antibiograma

¢) Bakterije uzrocnici (uglavnom)

bolnickih infekcija

10. Klebsiella spp je Cest uzrocnik bolnickih infekcija.
Njezina se rezistencija na amoksicilin s klavulanskom
kiselinom, na cefalosporine svih triju generacija te na
kinolone u ovom razdoblju uglavnom nije mijenjala.
Porasla je rezistencija na kotrimoksazol (1998.: 12,5%,
1999.: 21,8%). Zanimljivo je da se rezistencija na
aminoglikozide uglavnhom smanjila (gentamicin 1997.:
36,0%, 1998.: 31,9%, 1999.: 21,2%; netilmicin 1997.:
18,2%, 1998.: 18,0%, 1999.: 8,3%; amikacin 1997.:
16,3%, 1998.: 28%, 1999.: 10,1%).

11. Pseudomonas aeruginosa jedan je od najvaznijih
bolni¢kih patogena. Njegova se rezistencija takoder nije
bitno mijenjala, nego je prakticki jednaka i visoka kao i
1997. godine. Zabrinjava rezistencija na imipenem, koja
je 1999. godine iznosila 11%. Napominjemo da je ta
rezistencija u oko 30% sojeva rezistencija niskoga stup-
nja (MIK 16-32 mg/L), te je vjerojatno uzrokovana prom-
jenom propusnosti bakterijske stani¢ne stijenke, dok je
u oko 70% sojeva (MIK >256 mg/L) vjerojatno rije¢ o
produkciji karbapenemaze. Godine 1999. rezistencija na
piperacilin iznosila je 22,4%, na cefoperazon 21%, na
ceftazidim 7,3%, ciprofloksacin 33%, gentamicin 44%,
netilmicin 41% te amikacin 31%.

12. Acinetobacter spp kao vazan bolni¢ki patogen pra-
¢en je prvi put u 1999. godini. Sojevi su u 50-89% slu-
Cajeva rezistentni na sve antibiotike, osim na netilmicin
(26,7% rezistentnih sojeva), amikacin (25,1% rezistent-
nih sojeva) i imipenem (svega 1% rezistentnih sojeva).

Zakljucak

Ovdje prikazana prosjecna rezistencija bakterija na
antibiotike vrlo je razliita u pojedinim dijelovima Hrvat-
ske, pa je donoSenje zakljuCaka o empirijskoj upotrebi
nekog antibiotika u bolesnika s odredenom infekcijom
uglavhom lokalno.

Ipak se, medutim, moze na temelju ovih podataka upo-
zoriti na neke moguce implikacije rezultata pracenja
rezistencije bakterija na antibiotike na razini drzave.
Tako posebno treba naglasiti da, opéenito govoreci za
Hrvatsku, u empirijskom lijeCenju gnojne angine makro-
lidi nisu viSe prikladni lijekovi, u empirijskom lijeCenju
akutne nekomplicirane uroinfekcije nisu vise prikladni ni
ampicilin (amoksicilin), ni kotrimoksazol, a mozda ni
amoksicilin s klavulanskom kiselinom ni cefalosporini
prve generacije. Takoder je upitno moze li ampicilin biti
antibiotik za empirijsko lijeCenje invazivnih salmoneloza,
a posve je jasno da se pretpostavljena Sigeloza ne moze
empirijski lijeCiti ni ampicilinom, ni kotrimoksazolom ni
tetraciklinom.

Ovdje nisu navedeni postoci rezistencije bakterija na
pojedinim bolni¢kim odjelima, zato Sto se za sada rezis-
tencija u Hrvatskoj nije pratila na taj nacin. Medutim,
ako se pogleda bilo koja bolniCka ustanova, lako se vidi
da je rezistencija bakterija u jedinicama intenzivnog
lije€enja (JIL) obi¢no mnogo viSa prema svim antibiotici-
ma nego na "obic¢nim" odjelima iste bolnice. Pseudomo-
nas aeruginosa, Klebsiella spp, Staphylococcus au-
reus, Acinetobacter spp, kao i neki sojevi Escherichiae
coli, kao uzrocnici bolni¢kih infekcija, imaju uglavnom
nepredvidivu osjetljivost na antibiotike i vrlo ¢esto posve
razli¢itu u razli¢itim bolnicama, dapace na razlicitim
odjelima iste bolnice. Stoga je u bolnici znaCenje rijeCi
"lokalno" joS uze: znaCi pojedini bolnicki odjel i empiri-
jska se terapija bolnickih infekcija u kojima su pret-
postavljeni ovi uzroénici, mora uvijek oblikovati lokalno
(19).

Razvoj rezistencije u Citavom svijetu, kao Sto je na
pocetku reCeno postaje prioritetni problem (20), te se
svuda nastoji uspostaviti sustav pracenja rezistencije
koji bi davao relevantne podatke, prema kojima bi se
tada donosile preporuke za takvu uporabu antibiotika
koja bi smanjila postojecu rezistenciju, odnosno
pokuSala sprijeciti ili barem usporiti razvoj nove rezis-
tencije. Pracdenje rezistencije bakterija u Hrvatskoj,
prikazano i u ovom ¢lanku, u smjeru je tih nastojanja.
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