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Sazetak neracionaina uporaba antimikrobnih lijekova
vrlo je rasprostranjena, Sto dovodi do porasta rezistencije
mikroorganizama, povecanih troSkova i slabijeg ishoda
lijeCenja. Stoga se rabe razlicite metode kontrole njihova
koristenja. Do sada su najbolji rezultati postignuti koncepci-
Jjom "rezervnog antibiotika". U Clanku su opisane metode
kontrole koriStenja antimikrobnih lijekova s posebnim
naglaskom na koncepciju "rezervnog antibiotika".

KUuéne I U’eéi: koristenje antimikrobnih lijekova, metode
kontrole, koncepcija "rezervnog antibiotika"

Odmah nakon uvodenja antibiotika u terapiju zapazena
je njihova nepravilna i prevelika uporaba, Sto je s vre-
menom sve viSe dolazilo do izrazaja tako da je to sada
vaZzan javnozdravstveni problem (1). Antimikrobni
lijekovi su medu najpropisivanijim lijekovima i u bolnica-
ma i u ambulantnoj praksi. Trecina bolesnika u
ameri¢kim bolnicama za vrijeme hospitalizacije lijecena
je antibioticima, a 50% te terapije ocijenjeno je
nepotrebnom ili neprikladnom, dok troSkovi za
antimikrobne lijekove ¢ine 30 - 50% troSkova za lijekove
u bolnicama (2, 3). Neracionalnoj potroSnji antimikrob-
nih lijekova znacajno pridonosi njihova primjena u vet-
erinarskoj medicini te u proizvodnji hrane gdje se ti
lijekovi rabe u supterapijskim dozama za poticanje pri-
rasta tezine stoke. U ove svrhe rabi se 40 - 50% ukup-
no proizvedenih antibiotika u svijetu (4).

Zbog neracionalne potroSnje u porastu su nepoZzeljni
ucinci antimikrobne terapije kao Sto su: nuspojave
antibiotika, porast rezistencije mikroorganizama,
povec¢ana sklonost sekundarnim infekcijama te
povecani troskovi lije€enja.

Stoga je razumljivo da se raznim mjerama pokuSava
racionalizirati uporaba antimikrobnih lijekova. To su:

Summaly The inappropriate use of antimicrobials is
widespread with consequences as the rise of emergence of
drug-resistant microorganisms, increased costs and worse
outcoms of medical care. Therefore a number of methods for
control of their utilization are used. So far the best results are
reached with the concept of reserve antibiotic. In the article
are described different methods for control of antimicrobials
utilization with the special emphasis on the concept of
reserve antibiotic.
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1. edukacijski programi,

2. administrativne mjere kao Sto je ogranienje broja
antimikrobnih lijekova na bolnickim listama lijekova
te sastavljanje popisa antimikrobnih lijekova s
posebnim reZzimom propisivanja, tzv. rezervnih antibi-
otika,

3. stalno pracenje potroSnje antimikrobnih lijekova s
brzom intervencijom kada se uoce neracionalnosti,

4. propisivanje podrzavano racunalom,

o

izrada smjernica za uporabu antimikrobnih lijekova,

6. izrada programa za zamjenu antimikrobnih lijekova te
sekvencijska primjena antimikrobnih lijekova, tj. Sto
brzi prijelaz s parenteralne na peroralnu primjenu,

7. isticanje cijene antimikrobnih lijekova na antibiogra-
mu,

8. kontrola marketinga antimikrobnih lijekova Kkoji
provodi farmaceutska industrija (5, 6, 7).

Potencijalna korist od ovih mjera je ponekad intuitivna (jer
joS nemamo izravnih dokaza iz velikih multicentricnih
pokusa o njihovoj ucinkovitosti), a sastoji se od: paZzljivije
i ograniCenije uporabe novih lijekova, smanjenja razvoja
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rezistencije mikroorganizama, poboljSane edukacije
lije€nika, poboljSanog lijeCenja (ukljucivo manjeg broja
nuspojava lijekova te krace hospitalizacije), kao i sman-
jenja troSkova lijeCenja kako zbog izdvajanja manje
novca za lijekove tako i zbog smanjenja indirektnih
troSkova (8).

Uzroci neracionalnog propisivanja antimikrobnih lijekova
su brojni, ali se najviSe mogu povezati sa Zeljom
lijenika da Sto viSe pomognu bolesniku te sa stavom
da se to najbolje i najlakSe radi propisivanjem lijekova.
Pri tome su najcesdi ovi razlozi:

1. Dobre namjere. LijeCnici zele dati najbolji tretman
bez obzira na cijenu.

2. Neadekvatno doziranje. Ako je neka doza lijeka
efikasna, postoji miSljenje da ¢e viSa doza i duza
primjena biti bolja.

3. Neodgovarajuca profilaksa. Trec¢ina bolesnika dobi-
va antibiotike radi profilakse, i to u 80% sluCajeva
duze od 48 sati iako nema ¢vrstih dokaza za ovu
praksu (9).

4. Koristenje potentnih antibiotika Sirokog spektra ili
kombinacije lijekova za “pokrivanje” nepoznatog
mikroorganizma. Ova primjena koja ima smisla kod
neutropeniénog bolesnika generalizira se na sve
ostale.

5. Pritisak bolesnika da dobije antimikrobni lijek
(najviSe izrazen kod ambulantnih bolesnika).

6. LijeCniku je lakSe propisati antibiotik nego obja-
Snjavati bolesniku zasto ga ne propisuje.

7. Jednostavnije je i jeftinije propisati lijek nego raditi
brojne dijagnosticke postupke.

8. Nedovoljno znanje lije¢nika o bolesniku s bakteri-
jskom infekcijom, pogotovo u sadasnje vrijeme ka-
da ima sve viSe imunokompromitiranih pacijenata.

9. Strah od pogreske pri lijeCenju.

10. Pritisak farmaceutske industrije.

Zbog svega navedenog mnogi lijeCnici nerado prihvacaju
programe za kontrolu primjene antimikrobnih lijekova.
Takoder nisu svjesni da neracionalna uporaba ovih
lijekova ima mikrobioloSke i ekoloSke ucinke na Siroku
populaciju. lako Cvrstih dokaza iz velikih kontroliranih
studija 0 povezanosti racionalne uporabe antimikrobnih
lijekova s boljim ishodom lijeCenja joS nema, do sada
poznate ¢injenice daju snaznu potporu daljem
provodenju mjera za racionalizaciju uporabe antimikrob-
nih lijekova (7, 8, 10).

Programi za racionalizaciju
uporabe antimikrobnib lijekova

Edukacijski program

lako se edukacija propisivaca ve¢ dugo smatra osnovom
za poboljSavanje antimikrobne terapije, njezin je utjecaj
na racionalizaciju terapije relativno malo istrazivan,

najvise zbog toga Sto je teSko razviti metodologiju za
adekvatno ocjenjivanje koristi od edukacije. Edukacija
propisivaca moze se provoditi: predavanjima gostujucih
predavaca, stru¢nim sastancima i seminarima, davan-
jem izvjeS¢a o potrosnji lijekova, sastavljanjem smjerni-
ca za lijeCenje, ali ipak najbolji se rezultati postizu izravn-
im kontaktom s ordiniraju¢im lijeCnikom te upozoravan-
jem na probleme u terapiji kod odredenog bolesnika.
Ovaj edukacijski napor mora biti trajan jer ako se stalno
ne provodi, vrlo brzo se ponovno javlja neracionalna ter-
apija. Stoga on sam po sebi nije dostatan za racionalnu
antimikrobnu terapiju, Sto pokazuje joS i sad velik
nedostatak znanja o ovoj terapiji kod vecine lijeCnika.

“Koncepcija rezervnog antibiotika”

Ova se koncepcija za sada pokazala najjednostavnijim i
najucéinkovitijim nacinom za racionalizaciju antimikrobne
terapije. Ona u sebi ukljucuje:

1. ograniCenje broja antimikrobnih lijekova koji se
nalaze na listi lijekova,

2. popis antimikrobnih lijekova s posebnim rezimom
propisivanja, tj. onih za ¢iju primjenu trebaju biti
zadovoljeni odredeni uvjeti te koji se mogu primijeni-
ti nakon dozvole za to odredene osobe (lije¢nika ili
farmaceuta) i Cija je primjena ograniCena na
odredeni period, a za nastavak primjene treba nova
autorizacija.

Snazan poticaj koncepciji “rezervnog antibiotika” daje i
Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) koja je 1989. g.
prihvatila tu koncepciju kao najprimjenjiviju metodu
ogranicenja uporabe antimikrobnih lijekova (11). Glavni
razlog za tu odluku bilo je saznanje da sve vecéi razvoj
otpornosti mikroorganizama na relativho jeftine
antimikrobne lijekove uvrStene na Listu nuznih lijekova
SZ0-a bitno smanjuje njihovu u€inkovitost. Zbog toga se
preporucuje pracenje otpornosti mikroorganizama kako
lokalno tako i u medunarodnoj suradnji. Posebno se
naglaSava pracenje otpornosti sojeva Staphylococcus
aureusa, Pseudomonas aeruginosae i Enterobacterium
spp. u bolnicama te Staphylococcus aureusa, Streptoc-
cocus pneumoniae, Echerichiae coli, Salmonellae i
Shigellae spp. izvan bolnica. Takoder je vazno pratiti
otpornost na Mycobacterium tuberculosis i Neisseria
gonorrhoeae.

Znanje o otpornosti omogucava izradu preporuka za
empirijsko lijeCenje jer se mnoge infekcije lijeCe bez
mikrobioloskog nalaza ili se po€inje lijeCenje prije negoli
je poznat uzrok. Vazno je napomenuti znacenje lokalnog
poznavanja otpornosti jer ona moze biti razli¢ita i na
raznim odjelima iste bolnice.

U zadnjoj (10.) reviziji Liste iz prosinca 1997. g. Odbor
struénjaka za nuzZne lijekove SZO-a je kao rezervne
antibiotike preporucio:

1. amoksicilin + klavulansku kiselinu (Klavocin, PLIVA)
primarno za polimikrobne infekcije intestinalnog i
Zenskoga genitalnog trakta,
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2. ceftriakson ili cefotaksim za meningitis uzrokovan
Streptococcusom pneumoniae u krajevima gdje je
nadena otpornost na penicilin. Posebno se
naglasava neprimjerenost uporabe ovih antibiotika u
kemoprofilaksi,

3. ceftazidim kod prevalencije otpornosti na gentam-
icin, posebno Pseudomonas aeruginosa,

4. imipenem + cilastatatin kod otpornosti Acinetobac-
ter spp. i Pseudomonas spp. na uobiCajene antibi-
otike, poglavito u jedinicama intenzivnog lijeCenja,

5. ciprofloksacin:

a) kod salmoneloza otpornih na kloramfenikol, amoksi-
cilin, trimetoprim + sulfametoksazol,

b) kod teskih oblika Sigeloza otpornih na navedene
antibiotike i tetraciklin te nalidiksicnu kiselinu,

c) kod gonoreje i Sankroida kao alternativu penicilinima
poglavito zbog peroralne uporabe i

d) kod bolni¢kih infekcija uzrokovanih gram-negativnim
bakterijama rezistentnim na amoksicilin, kloram-
fenikol i gentamicin,

6. vankomicin kod infekcija Staphylococcusom aureu-
som otpornim na meticilin (MRSA),

7. artemeter se preporucuje kod otpornosti na Plas-
modium falciparum (12).

Kako u vecini bolnica postoje dvije kategorije antimikrob-

nih lijekova:

a) oni koji se primjenjuju bez restrikcije i

b) “rezervni antibiotici”, to je prvi korak u racionalizaci-
ji terapije pazljivo sastavljanje bolnicke liste lijekova.
Prema preporukama Americkog druStva za zarazne
bolesti iz 1987. g. pri sastavljanju liste lijekova tre-
bale bi se poStovati ove upute:

1. ograniciti listu lijekova na minimalan broj preparata
dovoljnih za djelotvornu terapiju

2. nastojati imati samo jedan lijek iz svake skupine
antibiotika, npr. samo jedan cefalosporin I. gen-
eracije

3. pratiti rezistenciju bolnickih sojeva te prema njoj pri-
lagodavati listu

4. uvesti listu “rezervnih lijekova” na osnovi posebnih
indikacija, toksi¢nosti ili cijene

5. periodi¢no raditi reviziju liste (10)

Da bi se mogao rabiti “rezervni antibiotik”, moraju biti

zadovoljeni ovi uvjeti:

a) izolirani uzroCnik reagira tek na jedan od navedenih
antibiotika, a ni na jedan od onih sa slobodnim
propisivanjem,

b) iskoriStene su mogucnosti uobi¢ajene antimikrobne
terapije, koja je bez ucinka osobito kod imunokom-
promitranih bolesnika,

¢) nastavak lijeCenja zapocCetog u drugoj ustanovi i

d) preosjetljivost ili nemogucnost primjene
antimikrobnog lijeka koji nije na Listi rezervnih
antimikrobnih lijekova (13).

Da bi se dobio “rezervni antibiotik” iz ljekarne, treba
ispuniti obrazac za narudzbu lijeka (slika 1). Od lije¢nika
se trazi da navede za koju primjenu trazi lijek (profilak-
tiCku, empirijsku ili ciljanu), dozu, ucestalost i trajanje
primjene, eventualnu alergiju na lijekove kod bolesnika,
kao i renalnu te hepatalnu funkciju. Ovaj obrazac supot-
pisuje ovlastena osoba (u nasim uvjetima imenovana od
bolnickog povjerenstva za lijekove), najceSce infektolog,
klinicki farmakolog ili klinicki farmaceut. Tek tada lijek
moze biti izdan iz lijekarne. U slu€aju nuzde za hitnu prim-
jenu lijeka, a nemogucnosti dobivanja supotpisa, ljekar-
na moZze izdati lijek i bez njega, ali se odobrenje mora
naknadno dobiti u roku od 12 do 24 sata. Takoder se
“rezervni antibiotik” izdaje na ograniCeni period (5-7
dana za ciljanu terapiju, 12-24 sata za empirijsku te 24-
48 sati za profilaktiCku primjenu - ako se za nju iznimno
rabi). Za produzetak primjene mora se ispuniti novi
obrazac (10).

Kontroverzno je pitanje drzanja male zalihe “rezervnog
antibiotika” na pojedinim odjelima kojom bi se odmah
mogla poceti terapija kod kritinih bolesnika (npr. menin-
gitis) uz naknadnu autorizaciju.

lako mjere autorizacije “rezervnog antibiotika” izazivaju
najvise otpora kod lijecnika u bolnicama, one nakon
uporne i obzirne primjene, postaju prihnvacene te se po-
kazuju kao najefikasnije u kontroli uporabe antimikrob-
nih lijekova.

broj datum:
NARUDZBA REZERVNOG ANTIBIOTIKA
PRVA PONOVLJENA @ 3 4)

SluZoa

Odijel
Lijegnik

Ime i prezime bolesnika M. broj

Dob Tetina Visina Alergija
Bubre2na funkcila Smanjena
DIJAGNOZA
Prethodna antimikrobna terapija
1) od do
2) od do
3) od do
Empirljska primjena 72h
Uzorak Nije uzet Sputum
Krv Rana
Urin Ostaio
Bojenje po gramu Da Ne Rezultat
Redni Naziv Jedinica Koligina
broj
1
2
3
TERAPIJSKA PRIMJENA 7 dana
Uzorak Uzrotnik Osjetljivost
AP
2) e
3)
Redni Naziv Jedinica Kolitina

el

1.

2.

3.

Narucio

Slika 1. Obrazac za narudzbu lijeka
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Genericko ime lijeka

Zasticeno ime lijeka

piperacilin Pipril
sulbaktam-+ampicilin Penactam
piperacilin+tazobaktam Tazocin
cefotaksim Cefotaksim
ceftazidim Mirocef (PLIVA)
ceftriakson Lendacin
Rocephin i. v.
Rocephin i. m.
cefepim Maxipime
cefoperazon Cefobid
cefpirom Cefrom
meropenem Meronem
imipenem-+cilastatin Tienam
amikacin Amikin
vankomicin Edicin
Vancoled
Vancocin CP
teikoplanin Targocid

Da bi koncepcija rezervnog antimikrobnog lijeka donijela
maksimalnu korist, potrebno je stalno pratiti potroSnju
antimikrobnih lijekova u bolnici i rezistenciju mikroorga-
nizama (kao parametre koji se najjednostavnije prate) te
na osnovi toga stalno prilagodavati listu “rezervnih
antibiotika”. Jedna od mogucnosti je i rotacija
antimikrobnih lijekova (npr. svakih Sest mjeseci rabi se
drugi aminoglikozid), premda nema dovoljnih dokaza za
potporu ove prakse (8).

U pracenju potroSnje antimikrobnih lijekova uz opce
parametre kao Sto je potroSnja u DDD-u i nov€anim
iznosima na razini bolnice ili pojedinih odjela treba anal-
izirati i primjenu antimikrobnih lijekova i kod pojedinih
bolesnika i to posebno u slu¢ajevima:

a) primjene antimikrobnog lijeka bez uradenog minimu-
ma dijagnostickih pretraga (npr. mikrobioloskog
nalaza i antibiograma),

b) istovremene primjene viSe od dva antibiotika,

Tablica 1. Popis "rezervnih antibiotika" s liste lijekova Hrvatskog zavoda, za zdravstveno osiguranje (Narodne novine br. 79/00 od 4. 8. 2000)

Oblik lijeka

lio boC. 1x2 g

boé. 1x750 mg(500 mg+250 mg)
bo€. 1x1500 mg (1g+500 mg)
amp. 1x2,25 g

amp. 1x4,5 g

bo€. 1x1 g

bo€. 1x2 g

amp 1x1 g

amp. 1x2 g

boC. 1x1 g

bo¢. 1x2

lio bo€. 1x1 g+otap. 1x10 ml
lio bo¢. 1x1 g+otap. 1x3,5 ml
lio bo¢. 1x500 mg

lio boC. 1x1 g

lio bo¢ 1x2 g

bo€. 1x1 g

lio bo¢. 1x500 mg

lio boC. 1x1 g

lio boC. 1x2 g

bo¢. 1x500 mg

boC. 1x1 g

bo¢. 1x500 mg

amp. 1x100 mg

amp. 1x500 mg

boé. 1x500 mg

bo¢ 1x1000 mg

bo¢ 1x500 mg

boc¢. 1x500 mg

bo¢. 1x200 mg+otap.

bo¢. 1x400 mg+otap.

c) uporaba viSe od pet antibiotika tijekom hospital-
izacije,

d) stalna primjena antimikrobnog lijeka duze od 21
dana,

e) uporaba parenteralnog pripravka gdje se moze
davati peroralni,

f) profilaktiCka primjena u kirurgiji duze od 48 sati,

g) profilakticka primjena u zahvatima gdje nije
dokazana korist od nje,

h) uporaba aminoglikozida bez pracenja renalne funkci-
je,

i) uporaba antibiotika u afebrilnog bolesnika koji ima
kateter (7).

Premda se i dalje u literaturi mogu naci neslaganja s kon-
cepcijom rezervnog antimikrobnog lijeka [npr. da
povecava broj rezistentnih bakterija (14), odnosno da radi
samo preraspodjelu troSkova prema starijim lijekovima
(15)], ipak je ova koncepcija opceprihvacena s dosta
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dokaza koji nas upucuju da i dalje ustrajemo na njezinoj
provedbi kao u ovom trenutku najucinkovitiiem nacinu za
racionalizaciju antimikrobne farmakoterapije (16-28).
Stoga se i u najnovijoj Listi lijekova HZZO-a izdvajaju
antimikrobni lijekovi koji se u bolnicama moraju rabiti u
rezimu “rezervnog antibiotika” (tablica 1).

Program zamjene antibiotika

Kako koncepcija rezervnog antibiotika zbog stanovitog
ogranicenja terapijske slobode lijeCnika nije prihvacena
u nekim sredinama, poglavito u bolnicama u SAD-u u
kojima prevladavaju lijeénici s ambulantnom privatnom
praksom, u svrhu racionalizacije farmakoterapije uvede-
na je metoda zamjene antimikrobnog lijeka ekvivalent-
nim, u pravilu jeftinijim i uzeg spektra te Sto brzi prijelaz
s parenteralne terapije na peroralnu. lako postoje
misljenja da je ovaj nacCin efikasniji u racionalizaciji
antimikrobne terapije (15, 29), ipak on sam nije tako
ucinkovit kao metoda rezervnog antibiotika, ali u kombi-
naciji sa svim ostalim mjerama daje snazan doprinos
pravilnoj uporabi antimikrobnih lijekova (7, 8, 10, 24).

Propisivanje podrzavano raCunalom

Sve veca kompjutorizacija u medicini omogucava izradu
programa koji asistiraju lijeCniku u odredivanju optimalne
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porastom rezistencije bakterija, porastom troSkova
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ceut, epidemiolog, predsjednik bolnickog povjerenstva
za lijekove i predstavnici uprave ustanove), najbolje
rezultate za sada kao pojedinaéna mjera daje koncepci-
ja rezervnog antibiotika.
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