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Prema dosadas$njim istrazivanjima neracionalna primjena antimikrobne terapije znac¢ajan je problem u bolni¢kim i vanbol-
ni¢kim ustanovama. Studije su pokazale da se priblizno 50 % antimikrobnih lijekova koristi nepotrebno i suboptimalno s
obzirom na indikaciju, vrstu antimikrobnog lijeka, te duljinu primjene. Dosadas$nja istrazivanja su pokazala uzlazni trend
prevalencije Clostridium difficile pseudomembranoznog kolitisa, bakterijskih patogena rezistentnih na fluorokinolone i
vankomicin rezistentnih enterokoka. Porast multirezistencije gram negativnih bakterija i na karbapeneme opasnost je za
sigurnost bolesnika te ostavlja ograni¢ene terapijske moguénosti zadnje linije obrane poput primjene toksiénog polimiksin-
skog antibiotika kolistina. U skladu s time mogucénosti optimalnog infektivhog lije¢enja ve¢ sada postaju ograni¢avajuce.
Prema dosadasnjim radovima uvodenje bolni¢kog programa praéenja i rukovodenja antimikrobnom terapijom pokazalo se
dobrim sredstvom optimalizacije antimikrobne terapije u 81 % studija. Primjena ovoga programa dovela je do znacajnog
pobolj$anja mikrobioloSkog ishoda, smanjenja stope antimikrobne rezistencije i nuspojava te klini¢kog ishoda poput sma-
njenja stope mortaliteta i duljine boravka u bolnici. Stoga su Centres for Disease Control and Prevention, Atlanta, USA
(CDC) i European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) suglasne da bi zdravstvene ustanove trebale imple-
mentirati multidisciplinarni Bolni¢ki program praéenja i rukovodenja antimikrobnom terapijom (engl. Antimicrobic Steward-
ship Programs - ASP) u svakodnevnu klini¢ku praksu. Primjena navedenog programa zapoceta je 1. 12. 2016. g. u Klinici za
kardiovaskularne bolesti Magdalena u sklopu Internacionalne kanadske akreditacije (Accreditation Canada International).
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UvOD koju prati visoka stopa bolni¢kog mortaliteta od oko

28 % (1-3). Isto tako primijecen je rastuci trend re-

Pravovremena antimikrobna terapija u bolesnika s
teskim infekcijama poput septickog stanja znacajno
smanjuje morbiditet i mortalitet. Primjena antimi-
krobnih lijekova omogucuje ne samo izlije¢enje letal-
nih infekcija nego i mogu¢nost ostalih medicinskih
zahvata poput kemoterapije i transplantacije organa.
Osim razvoja multirezistentnih bakterijskih patogena
s ograni¢enim mogucnostima lijecenja problem je i
visoka stopa prevalencije infekcije probavnog sustava
s Clostridium difficile od oko 20 % u kriti¢no bolesnih

zistencije bakterijskih patogena na fluorokinolone,
vankomicin rezistentnih enterokoka, i bakterija koje
proizvode beta-laktamaze prosirenog spektra djelova-
nja (engl. ,,extended spectrum beta lactamases®, ESBL)
jo$ uvijek dobro osjetljivih na piperacilin-tazobaktam
(4,5). Takoder, podatci su pokazali da se u europskim
zemljama prati porast multirezistencije gram negativ-
nih bakterija na karbapeneme, $to ostavlja ogranice-
ne terapijske moguénosti zadnje linije obrane, poput
primjene toksi¢nog polimiksinskog antibiotika koli-
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stina. Puno vaznije je spomenuti da je u europskim
zemljama registriran velik broj izolata rezistentnih
na kolistin, $to je vazno upozorenje da su moguéno-
sti optimalnog infektivnog lije¢enja ve¢ sada znacaj-
no ogranicavajuce (6). Nadalje, meticilin rezisten-
tan Staphylococcus aureus (MRSA) i dalje ¢ini veliki
zdravstveni problem u 8 od 30 europskih zemalja sa
prevalencijom iznad 25 % (6). U zdravstvenom su-
stavu 20-50% antimikrobne terapije se neopravdano
propisuje (1,7,8). Ozbiljna posljedica i globalni pro-
blem neracionalne primjene antibiotika osim porasta
sojeva rezistentnih na antibiotike, osobito multirezi-
stentnih, toksi¢nost je antibiotika na ljudski organi-
zam (3,7,8). Vazno je naglasiti da su infekcije poveza-
ne sa zdravstvenom skrbi direktno odgovorne za smrt
37,000 ljudi godisnje, produzeni boravak bolnickog
lijecenja te povecane troskove lijecenja u prosjeku za
334 eura/dan (9). Prema ECDC Studiji prevalencije
infekcija povezanih sa zdravstvenom skrbi i primje-
nom antimikrobnih lijekova u akutnim bolnicama u
Europi za 2011. -2012. godinu prevalencija infekcija
povezanih sa zdravstvenom skrbi u Republici Hrvat-
skoj iznosila je 6,0 % (95 % CI 2,3-10,8 %) $to je slicno
prosjeku europskih zemalja od oko 5,7 % (95 % CI
4,5-7,5 %) (10). Vazno je naglasiti da su jedinice in-
tenzivnog lijeCenja mjesta s najve¢om prevalencijom
infekcija od oko 19,2 %, dok je stopa infekcije na osta-
lim odjelima oko 5,2 % (10). U Hrvatskoj su najcesce
infekcije mokra¢nog sustava (23 %), pneumonije (21
%), te infekcije kirurske rane (19 %), dok infekcije krvi
povezane s primjenom perifernih i centralnih venskih
katetera i ¢ine 4,1 % (10). Najées¢i uzrocnici infekcija
u Hrvatskoj su Escherichia coli, Pseudomonas aerugi-
nosa te Staphylococccus aureus, dok su u europskim
zemljama najée¢i bakterijski uzro¢nici Escherichia
coli (15,9 %), Staphylococcus aureus (12,3 %), Entero-
coccus spp (9,0 %), Pseudomonas aeruginosa (8,9 %)
(10). U europskim zemljama prevalencija antibiotske
monoterapije iznosi 70,9 %, a u Hrvatskoj gotovo za
polovicu manje 32 % (10). Najvedi potrosaci antibioti-
ka su jedinice intenzivnog lije¢enja sa 48 % (10).

Preporuka CDC, Atlanta, USA i ECDC je da bi
zdravstvene ustanove trebale uvesti multidisciplinski
program Antimicrobic Stewardship Programs (ASP)-
Program pracenja i rukovodenja antimikrobnom
terapijom koji bi poboljsao i racionalizirao lijecenje
infekcija, smanjio nuspojave antimikrobne terapije i
profilakse, pomogao klinicarima da poboljsaju kva-
litetu skrbi bolesnika i sigurnost pacijenta (11-14).
Prednosti uvodenja Bolni¢kog programa pracenja i
rukovodenja antimikrobnom lijekovima su znacajno
smanjenje antimikrobne rezistencije, smanjenje bol-
nic¢ke stope infekcije Clostridium difficile, te smanjiva-
nje troskova bolnickog lije¢enja (12,15,16). Sukladno
navedenom, zdravstvene ustanove, a osobito akutne
bolnice, trebale bi uvesti program pracenja i rukovo-
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denja antimikrobnim lijekovima uz prilagodbu i mo-
difikaciju prema vlastitim posebnostima (11).

Klju¢ni elementi Bolnickog programa pracenja i ruko-

vodenja antimikrobnim lijekovima su:

1) Obveza provodenja programa (Leadership com-
mitment) je krucijalni dio za uspjeh Bolni¢kog
programa pracenja i rukovodenja antimikrobnim
lijekovima te se provodi sluzbenim izvjes¢ima i
analizama o poboljsanju i pracenju primjene anti-
mikrobnih lijekova tijekom odredenog razdoblja,
suradljivost medicinskog osoblja, edukaciju medi-
cinskog osoblja, te financijsku i tehnolosko infor-
matic¢ku potporu.

2) Imenovanje voditelja programa pracenja i rukovo-
denja antimikrobnim lijekovima koji je educiran i
odgovoran za njegovo provodenje. Najéesce su to
bolnicki lije¢nici koji su i sami involvirani u medi-
cinsku skrb bolesnika.

3) Multidisciplinski pristup pracenja i rukovode-
nja antimikrobne terapije je takoder klju¢ni dio
programa koji podrazumijeva konzultacije s li-
je¢nicima ostalih specijalnosti kao $to su klini¢-
ki mikrobiolog, infektolog, epidemiolog, klinicki
farmakolog te farmaceut.

4) 48-72 h nakon uvodenja antimikrobne terapije radi
se obavezna klinicka procjena primijenjene antimi-
krobne terapije u bolesnika (engl ,,time out®).

5) Svakodnevno pracenje dinamike antimikrobne te-
rapije i pojave rezistencije.

6) Prikazivanje redovitih izvjestaja i analiza za odre-
deno razdoblje o primjeni antimikrobnih lijekova,
pojavi rezistencije, njihovoj toksi¢nosti ostalom
medicinskom osoblju.

7) Edukacija medicinskog osoblja o rezistenciji i op-
timalnom propisivanju antimikrobne terapije.

Prvi korak uvodenja Bolnickog programa pracenja i ru-

kovodenja antimikrobnim lijekovima je uvodenje mje-

ra koje ¢e osigurati racionalnu i optimalnu primjenu
antimikrobnih lijekova bilo kao profilaksa ili terapija:

1) Potrebno je dokumentirati indikaciju primjene
antimikrobnih lijekova, vrstu, dozu i trajanje an-
timikrobne terapije, modifikaciju i prekid antimi-
krobne terapije.

2) Potrebno je razviti i uvesti preporuke i smjernice
primjene antimikrobne terapije za svoju bolnicu
na temelju nacionalnih smjernica te lokalne osjet-
ljivosti bakterijskih patogena na izbor antibiotika
i trajanje terapije u cestim indikacijama kao $to su
infekcije mokraénog sustava, vanbolni¢ke pneu-
monije, infekcije koze i mekog tkiva, kirurska pro-
filaksa.

Drugi korak Bolni¢kog programa pracenja i rukovo-
denja antimikrobnim lijekovima je uvodenje specific-
nih intervencija i mjera u svrhu pobolj$anja njihove
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primjene (17). Postoje tri kategorije intervencija: $i-

roke, farmakoloske, te vezane za specifi¢ne infekcije i

sindrome.

1) Siroke intervencije uklju¢uju razdoblja klinicke
procjene ishoda empirijski uvedene antimikrob-
ne terapije 48-72 h nakon uvodenja, buduci da je
tada klinicka slika jasnija i dijagnostic¢ke infomaci-
je dostupnije. Prije uvodenja rezervne antibiotske
terapije potrebna je prethodna multidisciplinska
konzultacija s obzirom na spektar aktivnosti re-
zervnih antibiotika, tro$kove lijecenja i toksi¢nost
(18). Kontrola i povratne informacije od eksper-
ta u antimikrobnoj primjeni je visoko uc¢inkovi-
ta mjera u optimalizaciji antimikrobne terapije u
kriti¢no bolesnih pacijenata, te onih s terapijom
antibioticima $irokog spektra, ili multiplom anti-
mikrobnom terapijom (19,20).

2) Farmakoloske intervencije uklju¢uju promjenu
intravenske primjene antibiotika u oralnu primje-
nu antibiotika u prikladnim situacijama te onih
antibiotika s dobrom apsorpcijom (npr. fluoroki-
noloni, trimetoprim-sulfametoksazol, linezolid)
(21). Prilagodbu doze antimikrobnih lijekova u
bolesnika s disfunkcijom organskih sustava poput
bubreznog i jetrenog zatajenja, te u skladu s pra-
¢enjem terapijske koncentracije antimikrobnim
lijekovima osobito u terapiji visoko rezistentnim
bakterijama, infekcijama sredi$njeg Ziv¢anog su-
stava, te produzenom primjenom beta-laktamskih
antibiotika (21). Rani prekid terapije specifi¢nim
antibioticima, osobito kod kirurske profilakse
(22). Uocavanje i prevencija interakcije odredenih
lijekova s primijenjenom antibiotskom terapijom
kao na primjer interakcija izmedu oralno primije-
njenog fluorokinolona i odredenih vitamina.

3) Specificne intervencije s obzirom na infekciju i
sindrom ne smiju odgadati brzu primjenu antibi-
otske terapije u stanjima ozbiljnih infekcija i sep-
se. Odnose se na poboljsanje lije¢enja vanbolnicke
pneumonije u skladu s dijagnostickim rezultatima,
u skladu s rezultatima kultiviranih uzoraka i op-
timalno trajanje terapije u skladu sa smjernicama
(23-27). Intervencije za lijeCenje infekcije mokra¢-
nog sustava ukljucuju izbjegavanje nepotrebnih
urinokultura, lije¢enje asimptomskih pacijenata,
te primjenu terapije na temelju lokalne osjetljivo-
sti i preporucenog trajanja lije¢enja (28-32). In-
tervencije za lijeCenje infekcije koze i mekog tkiva
ukljucuju optimalno trajanje terapije i izbjegavanje
uporabe antibiotika presirokog spektra djelova-
nja (33-35). Preporuka je da se empirijska terapi-
ja infekcije uzrokovane MRSA prekine ako se ista
isklju¢i u bolesnika ili se provede deeskalacija u
beta-laktamske antibiotike ako se mikrobioloskim
izolatom potvrdi meticilin osjetljivi Staphylococcus
aureus (MSSA) (20,36). Preporuka za bolesnike s
infekcijom Clostridium difficile je zaustavljanje ne-

potrebne antibiotske terapije sa svrhom poboljsa-
nja ishoda lije¢enja infekcije Clostridium difficile i
smanjenja rizika rekurencije (37-40). Preporuke su
da invazivne infekcije krvi s pozitivnim hemokul-
turama treba uvijek lije¢iti u skladu s mikrobiolos-
kim rezultatima i osjetljivosti (41).

Pokazatelj uspjeha i evaluacije Bolnickog programa
pracenja i rukovodenja antimikrobnom terapijom su
periodi¢ni retrospektivni izvjestaji i analize nadzora
primjene antimikrobnih lijekova. Periodi¢ni izvjestaji
bi trebali sadrzavati indikatore kvalitete samog progra-
ma, klinicke ishode, te mikrobioloske ishode (tablica 1).

Tablica 1.
Izvjestaji Bolnickog programa pracenja antibiotika prikazuju
indikatore potrosnje antibiotika, klinicke i mikrobioloske

ishode.
Klinicki ishod

Mikrobiolo$ki ishod
Rezistentni mikro-

Indikatori potro$nje antibiotika

Potro3nja antibiotika Op¢i mortalitet -
organizmi
- . Infekcijom uzrokovan | - Multirezistentni
Trajanje terapije mortalitet mikroorganizmi
Siroko/usko deeskalacija D“Z'”..a b olqlckog C/OStI"Idlum“dlfﬂCI/B
lijecenja infekcije
Omier oralne/intravenske Stona komplikaciia Bolnicka stopa
primjene antibiotika pa Kompiikacy infekcile
Prilagodba doze antibiotika | Toksi¢nost antibiotika
Prijem u JIL
BOLESNICI I METODE

Na Odjelu kardiologije, kardiovaskularne kirurgije i
Odjela za intenzivno lije¢enje mjesovitog (kirurskog,
internisti¢kog, neuroloskog) tipa nase klinike 1. 12.
2016. u sklopu Internacionalne kanadske akreditacije
(Accreditation Canada International) zapocet je Bol-
nicki program pracenja i rukovodenja antimikrobnim
lijekovima. U sklopu programa svakom bolesniku ko-
jem se uvodi antimikrobna terapija otvara se papirnata
Lista pracenja antimikrobne terapije. Osim op¢ih po-
dataka o bolesniku (dob, tjelesna visina i tezina, nad-
zorni brisevi, bolni¢ka ili vanbolnicka infekcija) Lista
pracenja antimikrobne terapije sadrzi ranije navedene
klinicke parametre (upalni parametri, prisutnost febri-
liteta, vrsta infekcije, potpora strojne ventilacije, pro-
cjena bubrezne funkcije), mikrobioloske parametre
(mikrobioloski uzorci), te podatke o antimikrobnim
lijekovima (indikacija, vrsta, doza, prilagodba doze,
deeskalacija) koji se ispunjavaju svakodnevno do pre-
stanka lijecenja. Voditeljem programa zaduZenog za
njegovo provodenje imenovan je lije¢nik specijalist
anesteziolog. Ostalo profesionalno osoblje uklju¢eno
u provodenje programa su svi odjelni lije¢nici, glav-
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na sestra odjela, mikrobiolog s kojim se konzultacije
obavljaju svakodnevno telefonskim putem, i farma-
ceut koji dolazi na klinicke vizite u bolnicu jedanput
na tjedan. Obveza voditelja programa je da obavlja
redovite mjesecne vizite po odjelima Klinike u svrhu
kontrole provodenja programa. Zaduzen je i za prika-
zivanje tromjese¢nih izvjestaja i analiza na sastancima
Klinike. Nakon inicijalnog tromjese¢nog razdoblja
implementacije programa napravljen je izvjestaj ana-
lize Bolnickog programa pracenja i rukovodenja an-
timikrobnim lijekovima koji opisuje nasu praksu pri-
mjene antimikrobnih lijekova i kratkoroc¢ni ishod.

REZULTATI

Tijekom prvih triju mjeseca pracenja antimikrobne te-
rapije od ukupno 1071 hospitaliziranog bolesnika 55
je primilo antimikrobnu terapiju od ¢ega 5 bolesnika
na Odjelu za intenzivno lijecenje (9 %). Dakle, stopa
bolnicke infekcije prema programu u prva tri mjeseca
bila je 5,8 % $to odgovara prosjeku europskih zemalja.
Najces¢i razlozi za uvodenje antimikrobne terapije bili
su infekcija neodredenog uzroka koja se klini¢ki mani-
festirala kao ili febrilitet ili porast upalnih parametara
leukocita, C-reaktivnog proteina, i prokalcitonina u
odnosu na prijasnje vrijednosti, respiratorna infekcija,
uroinfekcija, septicko stanje, infekcija kirurske rane, te
infekcija kosti i mekog tkiva. U terapiji su se primje-
njivale sljedece skupine antibiotika: beta-laktamski
penicilini (amoksicilin+klavulanska kiselina, pipera-
cilin+tazobaktam), cefalosporini (cefuroksim, cefalek-
sin, ceftriakson), kinoloni (ciprofloksacin, moksiflok-
sacin), makrolidi i linkozamidi (klindamicin), te od
ostalih antibiotika vankomicin i metronidazol (tablica
2 i 3). Inicijalna empirijska antimikrobna terapija pri-
mijenila se u 50, a ciljana u 5 bolesnika. Inicijalna anti-
biotska monoterapija primijenila se u 78,1 % ispitanika
$to odgovara europskim standardima lijecenja od 70,9

% (10). Mikrobiolosko uzorkovanje napravljeno je u
29, a deeskalacija antibiotika u 12 bolesnika. Toksi¢-
nost antibiotika manifestirala se samo u 1 bolesnika
kao svrbez i crvenilo koze te su se doze antibiotika
uglavnom prilagodavale stupnju ostecenja organskih
sustava, najces¢e bubreznoj funkciji. Od ukupno 73
mikrobioloska izolata (urinokultura, aspirat traheje/
iskasljaj, hemokultura, bris rane) uzetih u tromjesec-
nom razdoblju 28 izolata je bilo pozitivno, a 45 sterilno
(tablice 2 1 3). Najcesce infekcije u nasoj Klinici prema
smanjenju ucestalosti bile su infekcija mokra¢nih pu-
teva, pneumonija i infekcija donjih di$nih puteva, in-
tekcija kirurske rane i infekcija kosti i mekog tkiva (t2).
Najcesce izolirani bolnicki patogeni u tromjesecnom
razdoblju bili su Enterococcus spp (7 izolata), Klebsiella
spp (5 izolata), Candida spp (5 izolata), Escherichia coli
(4 izolata), Staphylococcus aureus (3 izolata), Serratia
marcescens (3 izolata), Enterobacter spp (2 izolata), Ste-
notrophomonas maltophilia (2 izolata), Pseudomonas
aeruginosa (1 izolat), Citrobacter spp (1 izolat), Proteus
mirabilis (1 izolat) (tablica 4). Od rezistentnih patoge-
na iz urinokulture izoliran je Enterococcus faecium re-
zistentan na beta-laktamske peniciline, te iz brisa rane
izolirana je MRSA, MRSE, i Pseudomonas aeruginosa
rezistentan na kinolone, aminoglikozide i piperacilin/
tazobakatam (tablica 2 i 3). Najce$¢i patogen infekcija
mokraénog sustava je bila Escherichia coli, §to odgovara
rezultatima za Hrvatsku iz 2016. godine (tablica 3). 1z
di$nog puta najces¢i izolirani patogen je bio Enterococ-
cus faecalis 1 Candida spp (tablica 2). Uzro¢nici infekei-
je kirurske rane i mekog tkiva pokazali su mikrobiolos-
ku raznolikost s podjednakim udjelima svih uzro¢nika
(tablica 2). Prosje¢ni boravak bolesnika u JIL-u bio je 4
dana (minimalno 1, a maksimalno 11 dana), a prosjec-
ni boravak u bolnici 12,9 dana (minimalno 2, a mak-
simalno 36 dana). Od 55 bolesnika samo ih je 3 umrlo
i to od ne-infektivne kardijalne etiologije, 41 bolesnik
je otpusten kudi, a 11 bolesnika premjesteno je u drugu
bolni¢ku ustanovu; 36 bolesnika otpusteno je iz bolni-
ce s antimikrobnom terapijom.

Tablica 2.
Prikaz izvjeséa tromjesecne analize Bolnickog programa pradenja i rukovodenja antimikrobnom terapijom u Klinici za
kardiovaskularne bolesti Magdalena.

N izolata ukupno 73 N* Izolirani patogeni

Rezistentni izolati Antimikrobna terapija

Infekcija mokracnog sustava | 12

Escherichia coli*, Enterococcus faecium, Klebsiella Spp, Pseudomonas aerugino- | Enterococcus faeciumna
sa, Proteus mirabilis, Enterobacter aerogenes

Beta-laktamski penicilini, Cefalo-

beta-laktamske peniciline sporini, Kinoloni

Pneumonija/infekcija donjih

7 | Enterococcus faecalis*, Candida albicans,Klebsiella spp, Staphylococcus aureus

Beta-laktamski-penicilini, Kinoloni,

diSnih puteva Vankomicin
Serratia marscencens®, Enterococcus faecalis*, Enterobacter spp, Stenotropho- | Pseudomonas aeruginosa | Beta-laktamski penicilini, Kinoloni,
Infekcija kirurSke rane 6 | monas maltophilia, Staphylococcus epidermidis, MRSA, MRSE, Citrobacter koseri, | na ciprofloksacin i amino- | Makrolidi i linkozamidi, Metronida-

Aerococcus viridans glikozide, MRSA, MRSE zol, Vankomicin
. . Enterococcus faecalis, Serratia marscencens, Enterobacter spp, Straphylococcus Beta-laktamski peniclini, Kinoloni,
Infekcija mekog tkiva 3 o .
epidermidis Metronidazol
Infekcija neodredenog uzroka | 0 Karbapenemi

Sterilno 45

N*-broj izolata
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Tablica 3.
Prikaz mikrobioloskih izolata i antimikrobne osjetljivosti.
£ o A 5 g | g
g 5% E|l || e|S|8| 35 |8%g8| 8| 8§
5l |° N AR N
&
AMP 0/3 0 0/3 0 0 3
AMC 0 0 3/0 3 3 0
CXMO 3 3
CXmP 3 3
CTB 3 3
CAZ 3 3 3 3 3 3 3 3 3
CRO 3 3 3 3 3 3 3 3
GM 0 3 3 3 0/3 3 3 3 3 3/0 3 3/0
CIp 3 3 0 3 3 3 3/2 3 3/0 3 3/0
NOR 0/3 3 3/2 3 3
SXT 3 3 3/0 3 3 3 3/0 3/0 3 0 3 3
LvX 3 3 3 3/2 3 3/0 3
CFM 3 3 3 3
FM 3 0
CL 0 0 3 3 3 0
VA 3
TZP 3 3/0
FEP 3 3
IPM 3 3
MEM 3 3
AN 2/3 3/0
ETP 3 3
RIF 3 3 3 3
CLR 3 0 0 0 0
P 0/3
E 0 0 0
CM 3 0 0 0
FOX 3 0 3 0
AZM 3 0 0 0
MOX 3 3 3/0
LZD 3
GAR 3
MuP 3

AMP-Amoksicilin+klavulanat, AMP-ampicilin, CAZ-ceftazidim, CFM-cefixime, CIP-ciprofloksacin, CL-cefaleksin, CRO-ceftriakson, CTB-ceftibuten, CX-
MO-cefuroksim aksetil (oralni pripravak), CXMP-cefuroksim (parenteralni pripravak), GM-gentamicin, LVX-levofloksacin, NOR-norfloksacin, SXT-trime-
toprim-sulfametoksazol, FM-nitrofurantoin, CFM-cefixime, CL-cefaleksin, TZP-piperacilin+tazobaktam, FEP-cefepime, AN-amikacin, IPM-imipenem,
MER-meropenem, ETP-ertapenem, SXT-trimetoprim-sulfametoksazol, FOX-cefoxitine, E-eritromicin, AZM-azitromicin, CM-klindamicin, CLR-klaritromicin,
GAR-tigeciklin, LZD-linezolid, MUP-mupirocin, RIF-rifampicin, VA-vankomicin, P-benzilpenicilin.

0-otporan, 1,2-srednje osjetljiv, 3-osjetljiv
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Tablica 4.
Distribucija uzrocnika bolnickih infekcija u Klinici za
kardiovaskularne bolesti, Republici Hrvatskoj i Europi u

2016. godini
Vrsta izolata Magdalena Hivatska Europa”
g 2016° P

Enterococcus spp 7 283 24 787
Klebsiella spp 5 323 17972
Escherichia coli 4 1045* 41 330*
Staphylococcus aureus 3 458 32 268
Psgudomonas aeruginosa 1 97 489
rezistentan na florokinolone
P_seudomonas aeruginosare- 1 33 153
zistentan na aminoglikozide

*- Najces¢i izolirani uzro¢nici

°- Potro$nja antibiotika u Hrvatskoj. Payerl Pal M, Tambic Andra-
sevic A. 2016, 92-113

“- Summary of the latest data on antibiotic resistance in the Eu-
ropean Union, EARS-Net surveillance data, November 2017.Do-
stupno na URL adresi: https//ecdc.europa.eu.

RASPRAVA

U Republici Hrvatskoj bolni¢ka potrosnja antimi-
krobne terapije prati se putem podataka sakupljenih
od bolni¢kih ljekarni i veledrogerija. Izracun bol-
nicke potrosnje antimikrobnih lijekova, kada se kao
parametar koriste bolni¢ko-opskrbni dani za razliku
od broja stanovnika, pokazuje trend porasta potros-
nje antimikrobnih lijekova koji traje od 2013. godine
(42). Sukladno, biljezi se porast potro$nje penicilin-
skih antibiotika, makrolida i linkozamida, kinolona
i ostalih antibiotika (42). Cefalosporini, tetraciklini,
sulfonamid i trimetoprim biljeze pad potrosnje, dok
je potros$nja aminoglikozida ostala ista kao ranijih
godina (42). U 2016. godini u Republici Hrvatskoj na
prvome mjestu u bolnickoj potro$nji antibiotika su
beta-laktamski penicilini (6,42), slijede cefaslospori-
ni, kinoloni, makrolidi i linkozamidi, aminoglikozidi
(6,42). Izvjestaji programa su pokazali da su najcesce
kori$teni antimikrobni lijekovi na nasoj Klinici bili
beta-laktamski penicilini, cefalosporini, makrolidi i
linkozamidi, karbapenemi, vankomicin i metronida-
zol. Takoder, nasi su rezultati potvrdili da infekcija
mokracénog sustava, infekcija kirurske rane i infekcija
respiracijskog sustava ¢ine i dalje naj¢esée bolnicke in-
fekcije u Republici Hrvatskoj (10). Takoder, europska
studija prevalencije infekcija iz 2011.-2012. g. pokazala
je sli¢nu distribuciju bolnickih infekcija u europskim
tercijarnim ustanove kao $to je nasa Klinika: infekci-
ja respiratornog sustava (23,5 %), infekcija kirurske
rane (19,6 %), infekcija mokra¢nog sustava (19 %) (6).
Osim multirezistentnog Pseudomonas aeruginosa koji
je ve¢ duze veliki problem u hrvatskim bolnicama, ni-
smo izolirali ostale rezistentne bolni¢ke patogene od
posebne vaznosti kao sto su stafilokoki rezistentni na
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vankomicin/linezolid, enterokoki rezistentni na van-
komicin i enterobakterije rezistentne na karbapeneme
(43). Na kraju, znacajna prednost ovoga programa je
da nema financijskih izdataka te se jednostavno moze
implementirati u svakodnevnu klinicku praksu bilo
koje bolnicke ili vanbolnic¢ke zdravstvene ustanove sli-
jedeci gore navedene postupke uvodenja programa. S
druge strane, ¢imbenici koji su otezavali provodenje
programa bili su nedovoljan broj profesionalnog oso-
blja uklju¢enog u provodenje i analizu izvjestaja, ne-
dovoljna edukacija i upoznavanje medicinskog osoblja
0 programu i njegovoj svrsi te rezistenciji i optimal-
nom propisivanju antimikrobnih lijekova, i na kraju
izostanak informaticke i tehnoloske podrske u svrhu
digitalizacije programa. Da bi se dokazala svrsihod-
nost ovoga programa potrebno je njegovo uvodenje
u zdravstvene ustanove Republike Hrvatske te analiza
podataka na razini ustanove i nacionalnoj razini tije-
kom duzeg razdoblja pracenja, zajedno s analizama
potrosnje antibiotika u Republici Hrvatskoj i Europi.

ZAKLJUCAK

Uvodenje Bolnickog programa pracenja i rukovode-
nja antimikrobnim lijekovima omogucuje ne samo
razboritu primjenu i propisivanje antimikrobnih li-
jekova, nego i kontrolu potrosnje antimikrobnih lije-
kova, realnu mikrobiolosku distribuciju i dinamiku
kretanja patogena zdravstvene ustanove. Posljedica
je smanjena potrosnja antimikrobnih lijekova i stopa
antimikrobne rezistencije. Prednosti implementacije
protokola pracenja antimikrobne terapije su smanje-
ni troskovi bolnickog lije¢enja, predikcija bolnickih
patogena, poja¢an nadzor nad bolni¢kim infekcijama
(osobito onima uzrokovanim rezistentnim patogeni-
ma), pracenje nuspojava antimikrobnog lije¢enja, mo-
nitoriranje kvalitete lijeCenja putem pracenja klini¢kih
i mikrobioloskih ishoda, te indikatora kvalitete anti-
mikrobnog lijecenja.
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SUMMARY

RATIONAL USE OF ANTIMICROBIAL DRUGS IN CLINICAL PRACTICE BY IMPLEMENTING
ANTIMICROBIAL STEWARDSHIP PROGRAMS

S. SAKAN, D. PRAJDIC-PREDRIJEVAC, V. JURANKO, M. NOVKOSKI, Z. POVSIC-CEVRA,
J. SZAVITS-NOSSAN, I. SESTO, M. RAZUM, L. ROTKVIC, I. BUDIMIR, N. TODORIC,
N. ANDRIJASEVIC! and Z. A. KORDA

Magdalena Special Hospital for Cardiovascular Surgery and Cardiology, Krapinske Toplice, Croatia and 'Sveti
Duh University Hospital, Department of Clinical Microbiology and Hospital Infections, Zagreb, Croatia

According to studies, about 50% of antimicrobial drugs are prescribed unnecessarily and inappropriately in hospitals and
other healthcare institutions. Besides the high prevalence of Clostridium difficile infection, of particular concern is the in-
crease in bacterial pathogen resistance to fluoroquinolones and vancomycin-resistant enterococci. Additionally, infections
due to bacterial pathogens completely resistant to carbapenems are currently emerging in Europe. In this case, therapeutic
options are limited to the use of the polymyxin antibiotic colistin, which is old and has many adverse and toxic events.
Growing evidence demonstrates that hospital programs dedicated to improving the use of antimicrobial therapy, referred
to as Antimicrobial Stewardship Programs (ASP), can optimize treatment of infections, reduce adverse events of antimicro-
bial therapy, improve patient safety and quality of care, and at the same time significantly reduce hospital costs, mortality
rate and length of hospital stay. Therefore, the US Centers for Disease Control and Prevention and European Centre for
Disease Prevention and Control recommend that every acute care hospital implement the multidisciplinary ASP in daily
clinical practice.

Key words: antibiotic, hospital, infection, resistance
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