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Stru~ni rad

Cilj istra`ivanja: Utvrditi obim potro{nje i kvalitativna obilje`ja propisivanja

antimikrobnih lijekova u jedinici intenzivnog lije~enja te utje~e li na~in propisi-

vanja i potro{nja tih lijekova na pojavnost bakterijske rezistencije. 

Nacrt studije: Presje~na studija.

Ispitanici i metode: Ispitanici su bolesnici lije~eni u Jedinici intenzivnog li-

je~enja Klinike za anesteziologiju i intenzivnu medicinu Klini~kog bolni~kog

centra Osijek tijekom 2015. i 2016. godine. Kriterij uklju~ivanja jest primjena

antimikrobnog lijeka neovisno o klini~koj indikaciji. Relevantni podaci o kvali-

tativnim i kvantitativnim aspektima potro{nje lijekova i prevalenciji rezistent-

nih mikroorganizama prikupljeni su iz povijesti bolesti i mikrobiolo{kog pro-

tokola.

Rezultati: Tijekom promatranog razdoblja lije~eno je 1646 bolesnika i ost-

vareno 7819 bolesni~kih dana. Ve}ina  bolesnika (88,3 %) primala je anti-

mikrobne lijekove, a ~ak 70 % bolesnika nije imalo znakova infekcije. Potonja

je kod prijema bila utvr|ena u 19,1 % bolesnika. Od 3300 propisanih an-

timikrobnih lijekova, 60 % je bilo namijenjeno profilaksi ili preemptivnoj tera-

piji, dok je 28,1 % primijenjeno za lije~enje utvr|ene infekcije. Naj~e{}e su

propisivani amoksicilin s klavulanskom kiselinom, metronidazol i gentamicin,

od rezervnih antibiotika kolistin. Me|u rezistentnim bakterijama naj~e{}e su

izolirani Acinetobacter baumannii, Klebsiella pnumoniae i meticilin-rezistent-

ni Staphylococcus aureus.

Zaklju~ak: Tijekom boravka u Jedinici intenzivnog lije~enja 90 % bolesnika

dobivalo je antimikrobne lijekove. Vi{e od dvije tre}ine bolesnika primalo je te

lijekove u odsustvu infekcije, profilakti~ki ili preemptivno. Amoksicilin s

klavulanskom kiselinom, gentamicin i metronidazol propisivani su u profilaksi

i lije~enju, dok su rezervni antibiotici namijenjeni lije~enju infekcija rezistent-

nim uzro~nicima. Dobiveni rezultati nisu ukazali na povezanost izme|u potro{-

nje antimikrobnih lijekova i pojave bakterijske rezistencije.

Professional paper

Objectives: To determine the extent to which antimicrobial drugs are consumed

as well as qualitative features of antimicrobial drugs in the intensive care unit

and to determine whether the manner in which these drugs are prescribed and

consumed has any effect on the prevalence of bacterial resistance.

Study design: A cross sectional study.

Participants and methods: The participants were patients treated in the inten-

sive care unit  of the Clinic for Anaesthesiology and Intensive Care in the

Clinical Hospital Centre Osijek during 2015 and 2016. The inclusion criteria

was the use of antimicrobial drug regardless of clinical indication. Relevant da-

ta about qualitative and quantitative aspect of consumption of drugs and the

prevalence of resistant bacteria was collected from medical history of clinical

diagnosis and microbiology protocols. 

Results: During the observation period, 1646 patients were treated and 7819

patient days were achieved. The majority of patients (88.3 %) received antimi-

crobial drugs even in the absence of infection (70 %). Approximately 19.1 % of

the patients were diagnosed with the latter at the moment of admission. From

3300 prescribed antimicrobial drugs, 60 % were intended for prophylaxis or

pre-emptive therapy, while 28.1 % were used for the  treatment of established in-

fection. The most commonly prescribed drugs were amoxicilin with clavulanic
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kojim se mo`e ostvariti jednak terapijski u~inak uz ni`u ci-

jenu [2]. Mali broj infekcija zahtijeva primjenu vrlo skupih

lijekova [4]. Neracionalna antimikrobna terapija ~e{}e je

neuspje{na i {tetna jer nepotrebno senzibilizira bolesnike

prema antibioticima, pridonosi selekciji rezistentnih uz-

ro~nika i stvara op}e nepovjerenje prema tim lijekovima

[6]. Zbog toga, edukacija lije~nika mora biti usmjerena na

ispravno tuma~enje rezultata mikrobiolo{kih i drugih labo-

ratorijskih pretraga te na postavljanje opravdanih indikaci-

ja za primjenu antibiotika [7]. 

Rezistencija bakterija na antibiotike prepoznata je ra-

nih 90-ih kao jedan od vode}ih problema u medicini.

Pra}enje otpornosti bakterija na antibiotike prijeko je

potrebna polazi{na to~ka za sve intervencije usmjerene na

kontrolu pojave i {irenja otpornosti. Uspjeh pojedinih pos-

tupaka mo`e se mjeriti jedino ako postoje podaci o razini

otpornosti prije i poslije intervencije [7]. U na{oj je zemlji

2006. godine osnovana Interdisciplinarna sekcija za kon-

trolu rezistencije bakterija na antibiotike (ISKRA) pri

Ministarstvu zdravstva RH s ciljem koordiniranja svih ak-

tivnosti vezanih uz kontrolu rezistencije bakterija na an-

tibiotike [8]. 

Me|u multirezistentne bakterije ubrajaju se meticilin-

rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA), vankomicin-

rezistentni Enterococcus faecium (VRE), karbapenem-

rezistentni Acinetobacter baumannii i Pseudomonas

aeruginosa, enterobakterije koje stvaraju beta-laktamaze

pro{irenog spektra (ESBL), a u zadnje vrijeme i entero-

bakterije otporne na karbapeneme. Navedeni mikroorga-

nizmi naj~e{}e uzrokuju infekcije vezane uz bolni~ku

skrb, iako se infekcije tim uzro~nicima po~inju javljati i u

izvanbolni~koj sredini [9]. Nekontrolirana primjena an-

tibiotika u `ivotinjskoj i biljnoj industriji tako|er pri-

donosi razvoju antimikrobne rezistencije [10]. 

Neopravdana i dugotrajna primjena antibiotika {iroko-

ga spektra najva`niji je ~imbenik u selekciji rezistentnih

mikroorganizama [1]. Izbjegavanje nepotrebne i dugotraj-

ne antimikrobne profilakse te ograni~enje slobodne prim-

jene pojedinih antimikrobnih lijekova povoljno utje~e na

pojavnost bakterijske rezistencije.  

Metode i rezultati

Istra`ivanje je osmi{ljeno kao presje~na studija. Cilje-

vi su istra`ivanja utvrditi opseg potro{nje antimikrobnih

Uvod

Te`ina bolesti i agresivnost terapijskih postupaka koji-

ma su izlo`eni ~ini kriti~no oboljele u jedinici intenzivnog

lije~enja (JIL) podlo`nima razvoju te{kih infekcija. Poto-

nje su ~esto izazvane rezistentnim bolni~kim mikroorga-

nizmima. Svi antimikrobni lijekovi, neovisno o spektru

djelovanja, poti~u razvoj bakterijske rezistencije, a pojava

i stupanj otpornosti razmjerni su potro{nji tih lijekova.

Nepotrebna i dugotrajna izlo`enost antibioticima, uz vi-

sok rizik prijenosa uzro~nika infekcije s bolesnika na

bolesnika, pogoduje daljnjem {irenju bakterijske rezisten-

cije, pojavi rekurentnih infekcija, pove}anju tro{kova i

nepovoljnom ishodu lije~enja [1]. Zbog toga, nakon za-

po~ete empirijske terapije, potrebno je utvrditi mjesto i

uzro~nika infekcije, te po zavr{etku mikrobiolo{kog

nalaza, de-eskalirati terapiju i primijeniti lijekove u`eg

antimikrobnog spektra, a trajanje terapije prilagoditi vrsti

i te`ini infekcije.

Racionalna primjena antibiotika

Antimikrobni lijekovi koriste se za profilaksu, pre-

emptivno ili za lije~enje infektivne bolesti. Svrha je profi-

lakti~ke primjene antibiotika sprje~avanje nastanka infek-

cije. Iako bi profilaksa morala biti  kratkotrajna, ~esto se

neopravdano produljuje, pa se zapravo radi o preemp-

tivnoj terapiji, {to zna~i primjenu antibiotika kod bolesni-

ka u kojih o~ekujemo sigurnu pojavu infekcije [2].

Deeskalacijskom strategijom poku{ava se pobolj{ati ini-

cijalna empirijska antimikrobna terapija uz izbjegavanje i

smanjenje pojave bakterijske rezistencije [3]. Budu}i da

tro{kovi antimikrobnog lije~enja znatno optere}uju pro-

ra~un zdravstvenih ustanova, pri propisivanju antibiotika

valjalo bi postupati u skladu s na~elima racionalne far-

makoterapije [2]. Antimikrobna terapija mora biti oprav-

dana i o~ekivano djelotvorna, {to zna~i da bi postignuti

rezultati morali nadma{iti ne`eljene u~inke, uklju~uju}i

pojavu rezistencije, kao i opravdati tro{kove lije~enja [4].

Zbog toga je prijeko potrebno da antibiotska terapija bude

svakodnevno evaluirana. Svrha je nadzora propisivanja i

potro{nje antibiotika pobolj{anje antimikrobne terapije,

smanjenje pojavnosti bakterijske rezistencije i tro{kova li-

je~enja [5]. Cijena tako|er ima va`nu ulogu pri izboru an-

timikrobnih lijekova. Preporu~ljivo je odabrati jeftiniji

antibiotik dobrog terapijskog u~inka, odnosno sredstvo

acid, metronidazole, gentamicin, and colistin from the list of re-

serve antibiotics. Resistant bacteria that was most commonly iso-

lated were Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae

and methicilin-resistant Staphylococcus aureus.

Conclusion: Almost 90 % of patients were given antimicrobial

drugs during their stay in the intensive care unit. More than two

thirds of patients received medications prophylactically or pre-

emptively even though the infection was absent. Amoxicilin

with calvulanic acid, metronidazole and gentamicin were pre-

scribed very often in prophylaxis or treatment, while reserve an-

tibiotics were intended for the treatment of infection with resis-

tant agents. The obtained results do not indicate a connection be-

tween the consumption of antimicrobial drugs and the appear-

ance of bacterial resistance.
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lijekova u JIL-u;  utvrditi kvalitativna obilje`ja propisi-

vanja s osvrtom na indikacije za primjenu i odabir tih li-

jekova u odre|enim klini~kim okolnostima; te utvrditi ut-

je~e li na~in propisivanja antimikrobnih lijekova na

prevalenciju rezistentnih mikroorganizama. 

Ispitanici su bolesnici lije~eni u JIL-u tijekom 2015. i

2016. godine, u kojih je uz uobi~ajene postupke pot-

pornoga lije~enja bila primijenjena i antimikrobna terapi-

ja. Kriterij uklju~ivanja u istra`ivanje uvo|enje je an-

timikrobnog lijeka te promjena ili nadopuna postoje}e an-

timikrobne terapije, neovisno o klini~koj indikaciji. Re-

levantni podaci o ispitanicima, kvalitativnim i kvantita-

tivnim aspektima potro{nje antimikrobnih lijekova i

prevalenciji rezistentnih mikroorganizama prikupljeni su

iz povijesti bolesti i mikrobiolo{koga protokola u kojemu

se pohranjuju rezultati provedenih mikrobiolo{kih pretra-

ga. Zabilje`en je ukupan broj preskripcija antimikrobnih

lijekva namijenjenih lije~enju bolesnika hospitaliziranih u

JIL-u tijekom razdoblja pra}enja, broj preskripcija po

bolesniku, broj utro{enih definiranih dnevnih doza

(DDD) antimikrobnih lijekova na 100 bolesni~kih dana

(BD), kao i DDD/100 BD za pojedine antimikrobne li-

jekove ili skupine tih lijekova. Prema klini~koj indikaciji

za primjenu spomenutih lijekova, lijekovi su grupirani u

profilakti~ku ili terapijsku skupinu. Radi procjene mogu-

}eg utjecaja neodgovaraju}eg odabira antimikrobne tera-

pije na pojavu i {irenje bakterijske rezistencije, zabilje`en

je broj pozitivnih kultura i zastupljenost rezistentnih bol-

ni~kih patogena u promatranom vremenskom razdoblju. 

Kategorijski podaci predstavljeni su apsolutnim i rela-

tivnim frekvencijama. Numeri~ki podaci opisani su medi-

janom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike kate-

gorijskih varijabli testirane su Hi-kvadrat testom, a po

potrebi Fisherovim egzaktnim testom. Normalnost ras-

podjele numeri~kih varijabli testirana je Shapiro-Wilko-

vim testom. Razlike numeri~kih varijabli izme|u dviju

nezavisnih skupina testirane su Mann-Whitney U testom.

Sve su P vrijednosti dvostrane. Razina je zna~ajnosti

postavljena na Alpha = 0,05. Za statisti~ku analizu kori{-

ten je statisti~ki program MedCalc Statistical Software

version 14.12.0 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium;

http://www.medcalc.org; 2014).

Tijekom dvogodi{njeg razdoblja (1. sije~nja 2015. do

31. prosinca 2016. godine) u JIL-u Klinike za anestezio-

logiju i intenzivnu medicinu lije~eno je 1 646 bolesnika i

ostvareno je 7 819 bolesni~kih dana (BD). 

Istra`ivanje je provedeno na 1457 ispitanika, od kojih

je 786 (54 %) boravilo u JIL-u tijekom 2015., a 671 (46 %)

tijekom 2016. godine. Medijan trajanja lije~enja u JIL-u

iznosio je u 2015. godini 2 dana (interkvartilnog raspona

od 2 dana do 4 dana), a u 2016. godini 2,5 dana, {to je

zna~ajno du`e (Mann Whitney U test, P = 0,02). 

Me|u ispitanicima lije~enim tijekom 2015. godine in-

fekciju je kod prijema u JIL imalo njih 135 (17,2 %), a

me|u onima lije~enim 2016. godine, njih 144 (21,5 %).

Antimikrobni su lijekovi u ve}ine ispitanika, njih 1046

(71,9 %)  bili primijenjeni profilakti~ki, zna~ajno ~e{}e ti-

jekom 2015. godine (Hi-kvadrat test, P = 0,01) , (Slika 1.).

Tijekom 2015. godine bilo je propisano 1740 (53 %), a

u 2016. godini 1560 (47 %) antimikrobnih lijekova. Uku-

pan broj propisanih lijekova o~ekivano nadma{uje broj

ispitanika lije~enih u navedenim vremenskim razdoblji-

ma. Zna~ajna je razlika u ukupnom broju propisanih li-

jekova prema godinama (Fisherov egzaktni test, P <

0,001). 

Prema klini~koj indikaciji za primjenu, zna~ajno je

ve}i broj antimikrobnih lijekova bio propisan za profilak-

su nego u lije~enju (Fisherov egzaktni test, P < 0,001),

(Tablica 1.).

Slika 1. Klini~ke indikacije za primjenu antimikrobnih lijekova

Figure 1. Clinical indications for antimicrobial use
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Slika 2. Udio pojedinih antibiotika u ukupnom broju propisanih antimikrobnih lijekova u 2015. godini

Figure 2. Proportion of certain antibiotics in the total number of prescribed antimicrobials in 2015

Slika 3. Udio pojedinih antibiotika u ukupnom broju propisanih antimikrobnih lijekova u 2016. godini

Figure 3. Proportion of certain antibiotics in the total number of prescribed antimicrobials in 2016
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Slika 4. Raspodjela izoliranih mikroorganizama u 2015. godini

Figure 4. The distribution of microorganisms isolated in 2015

Slika 5. Raspodjela izoliranih mikroorganizama u 2016. godini

Figure 5. The distribution of microorganisms isolated in 2016

Raspodjela izolata 2015.

Raspodjela izolata 2016.

Slika 6. Broj pozitivnih mikrobiolo{kih nalaza iz razli~itih uzoraka

Figure 6. The number of positive microbiological cultures from different samples
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Analiza opsega potro{nje za 2015.godinu kroz omjer

DDD/100 BD pokazala je najve}u potro{nju metronidazo-

la (27,6/100 BOD), te kolistina (111,47/100 BOD), (Slika

2.). Potro{nja tih lijekova bila je jo{ ve}a u 2016. godini,

kada je potro{nja metronidazola iznosila 29,84/ /100 BD, a

kolistina 256,05/100 BD. U 2016. godini bila je zna~ajno

ve}a potro{nja ampicilina sa sulbaktamom, kolistina i

vankomicina (Slika 3.). Tijekom 2015. godine, zna~ajno je

vi{e pozitivnih, naju~estalijih nalaza, u aspiratu traheje,

urinu i brisu rane, dok u 2016. godini u aspiratu traheje,

krvi (hemokultura) i urinu (Fisherov egzaktni test, P <

0,001), (Slika 4).

Usporedimo li pojavnost bakterija po godinama,

Acinetobacter baumannii ~e{}e je izoliran u 2015.

(Fisherov egzaktni test, P = 0,003). Ostali rezistentni izo-

lati ne pokazuju zna~ajne razlike u u~estalosti kroz anali-

zirani period. (Slika 5., Slika 6.).

Rasprava

Infekcije koje se javljaju u bolesnika hospitaliziranih u

JIL-u ~esto su izazvane multirezistentnim bolni~kim mi-

kroorganizmima. Do utvr|ivanja uzro~nika infekcije li-

je~enje je empirijsko i uklju~uje primjenu lijekova {iroko-

ga antimikrobnog spektra za koje se o~ekuje da su djelo-

tvorni protiv mogu}ih rezistentnih mikroorganizama. Poz-

nato je da svi ti lijekovi mogu potaknuti razvoj bakterijske

rezistencije, a stupanj otpornosti razmjeran je vremenu izlo-

`enosti antibioticima uz visok rizik prijenosa rezistentnih

mikroorganizama s bolesnika na bolesnika [1]. Neoprav-

dana i dugotrajna primjena va`an je ~imbenik u nastanku

bakterijske rezistencije, pojavi rekurentnih infekcija, po-

ve}anju tro{kova i nepovoljnom ishodu lije~enja [11]. 

Svrha je ovoga istra`ivanja bila utvrditi kvalitativna i

kvantitativna obilje`ja potro{nje antimikrobnih lijekova u
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Antibiotici
Broj (%)

P *
Profilaksa † Terapija Ukupno

Metronidazol 548 (28) 180 (14) 728 (22)

< 0,001

Gentamicin 399 (20) 107 (8) 506 (15)

Amoksicilin + klavulanska kiselina 259 (13) 194 (15) 453 (14)

Meropenem 12 (1) 90 (7) 102 (3)

Vankomicin 5 (0,3) 42 (3) 47 (1))

Imipenem 5 (0,3) 47 (4) 52 (2)

Cefazolin 461 (23) 43 (3) 504 (15)

Ciprofloksacin 22 (1) 65 (5) 87 (3)

Cefepim 8 (0,4) 40 (3) 48 (1,5)

Tigeciklin 0 15 (1,1) 15 (0,5)

Kolistimetatnatrij 4 (0,2) 100 (7,5) 104 (3,2)

Rifampicin 3 (0,3) 58 (4,4) 61 (1,8)

Piperacilin + tazobaktam 13 (0,7) 81 (6,1) 94 (2,8)

Cefuroksim 112 (5,5) 55 (4,5) 167 (5,9)

Penicilin G 22 (1) 17 (1) 39 (1,2)

Ertapenem 6 (0,3) 17 (1) 23 (1)

Ampicilin + sulbaktam 0 38 (3) 38 (1)

Flukonazol 0 41 (3) 41 (1)

Teikoplanin 3 (0,3) 31 (2) 34 (1)

Kloksacilin 2 (0,1) 15 (1) 17 (1)

Klindamicin 70 (3,6) 6 (0,5) 76 (2,3)

Ceftazidim 2 (0,1) 4 (0,3) 6 (0,2)

Amikacin 0 9 (0,7) 9 (0,3)

Ampicilin 1 (0,1) 1 (0,1) 2 (0,06)

Ceftriakson 33 (1,8) 37 (2,8) 70 (2,1)

Moksifloksacin 5 (0,3) 12 (1) 17 (0,5)

Levofloksacin 2 (0,1) 5 (0,4) 7 (0,2)

Ukupno 1970 (100) 1330 (100) 3300 (100)

Tablica 1. Raspodjela propisanih antimikrobnih lijekova prema klini~koj indikaciji za primjenu

Table 1. The distribution of prescribed antimicrobials according to the clinical indication for use

* Fisherov egzaktni test; † profilaksa uklju~uje kirur{ku profilaksu i preemptivnu terapiju
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JIL-u i mogu}i utjecaj na~ina propisivanja tih lijekova na

pojavnost multirezistentnih mikroorganizama u okru`e-

nju JIL-a.

Ve}ina bolesnika (1454 od 1646 ili 88,3 %) primala je

tijekom njihova boravka u JIL-u antimikrobne lijekove.

Preko 70 % bolesnika primalo je antimikrobike u odsut-

nosti infekcije, profilakti~ki ili preemptivno. Istra`ivanje u

Italiji provedeno 2004. godine pokazuje da je od 783

bolesnika koji nikada nisu razvili sepsu, njih 584 primalo

najmanje jedan antibiotik, te da je indikacija za primjenu

bila profilakti~ka u 418, a terapijska u 164 slu~aja. Od 153

bolesnika koji su razvili sepsu, kod njih 143 primijenjena

je emprijska terapija [12]. Prekasno uklju~ivanje anti-

mikrobnih lijekova ili neadekvatna po~etna terapija u in-

tenzivnom lije~enju mo`e lo{e utjecati na ishod te pri-

donijeti riziku nastanka sepse i pove}anju smrtnosti. 

Rezultati ovog istra`ivanja pokazuju da su antimikrob-

ni lijekovi bili primijenjeni terapijski nakon utvr|ivanja

infekcijske bolesti u oko tre}ine bolesnika (28,1 %). Pri-

sustvo infekcije u vrijeme prijema u JIL utvr|eno je kod

19,1 % bolesnika. Rezultati istra`ivanja provedenog u raz-

doblju od 2005. do 2008. godine u jedinici intenzivnog li-

je~enja jedne bolnice u Brazilu, pokazuju da je od 1886 li-

je~enih bolesnika, njih 20 % razvilo bolni~ku infekciju

[13]. Sli~no jednogodi{nje istra`ivanje (od srpnja 2012. do

srpnja 2013. godine) provedeno u Indiji, pokazalo je da je

od 370 pacijenata, njih 29 % razvilo bolni~ku infekciju

[14]. Razlike u dobivenim rezultatima u pojedinim jedini-

cama intenzivnog lije~enja mogu}e je objasniti razli~itim

trajanjem hospitalizacije i intenzitetom mikrobiolo{kog

nadzora, uklju~uju}i u~estalost uzorkovanja materijala za

mikrobiolo{ku obradu [15]. 

Tijekom promatranog dvogodi{njeg razdoblja u JIL-u

Klinike za anesteziologiju i intenzivnu medicinu bilo je

propisano 3300 antimikrobnih lijekova, 1740 u 2015. go-

dini i 1560 u 2016. godini. Broj propisanih lijekova o~eki-

vano znatno nadma{uje broj bolesnika lije~enih u nave-

denim vremenskim razdobljima, jer su pojedini bolesnici

za svog boravka u JIL-u istodobno ili susljedno primali

vi{e razli~itih antimikrobnih lijekova. U nekih je bolesnika

bila primarno propisana kombinacija dvaju ili vi{e lijeko-

va, {to je dijelom u skladu s formalnim preporukama za

profilakti~ku ili terapijsku primjenu antimikrobnih lijeko-

va u odre|enim stanjima. Npr., kombinacija dvaju lijekova

preporu~uje se u perioperacijskoj profilaksi kod velikih in-

traabdominalnih kirur{kih zahvata [11]. Me|utim, u prak-

si se nerijetko mimo preporuka proizvoljno i nepotrebno

dodaje jo{ jedan ili ~ak dva antibiotika. Kod bolni~kih in-

fekcija izazvanih rezistentnim mikroorganizmima ili pak

uzro~nicima s visokim potencijalom za razvoj rezistencije

uobi~ajena je primjena kombinacije lijekova kako bi se

postigla bolja terapijska u~inkovitost ili sprije~io nastanak

rezistencije. Tako je, na primjer, u lije~enju infekcija uzro-

kovanih Pseudomonas spp. uvrije`ena kombinacija an-

tipseudomonasnog penicilina ili cefalosporina s amino-

glikozidom. Nisu posebno izdvojeni bolesnici koji su

istodobno primali vi{e antimikrobnih lijekova jer to nadi-

lazi okvire ovoga istra`ivanja. Medijan propisanih anti-

mikrobnih lijekova po bolesniku iznosio je 2 u 2015. godi-

ni (interkvartilnog raspona od 1 do 3), s rasponom od 1 do

9 lijekova, a tijekom 2016. godine medijan je, tako|er, 2

(interkvartilnog raspona od 1,5 do 3) s rasponom od 1 do

16 lijekova, bez zna~ajne razlike prema godinama. Istra`i-

vanje provedeno od sije~nja do prosinca 2014. godine u je-

dinici intenzivnog lije~enja jedne bolnice u Indiji pokazu-

je da je propisano 862 antibiotika, odnosno 1,73 po paci-

jentu. Preporu~ljivo je da broj (koli~ina) antibiotika koji

pacijent prima bude {to manja, jer ponavljana i dugotrajna

primjena mo`e pridonijeti br`em razvoju bakterijske

rezistencije [16]. 

Istra`ivanje provedeno u Lisabonu 2016. godine, koje

je uklju~ivalo 740 pacijenata, pokazalo je da se bolni~ka

pneumonija uzrokovana Pseudomonas spp. razvila u 38 %

bolesnika kod kojih je inicijalna antimikrobna terapija bila

neadekvatna. Rizik neodgovaraju}e po~etne terapije mo`e

se o~ekivati kod infekcija izazvanih Klebsiella pneumoni-

ae koja proizvodi karbapenemazu, kod Acinetobacter bau-

mannii te infekcija izazvanih Stenotrophomonas mal-

tophillia. Pacijenti inficirani MRSA-om tako|er su izlo`e-

ni neadekvatnom inicijalnom antimikrobnom lije~enju {to

rezultira porastom smrtnosti [17].

Rezultati ovoga istra`ivanja pokazuju da su tijekom

2015. i 2016. godine naj~e{}e bili propisivani metronida-

zol, cefazolin, gentamicin i amoksicilin s klavulanskom

kiselinom. Cefazolin se uobi~ajeno propisuje u periope-

racijskoj profilaksi. Kao {to je ve} istaknuto, kod intraab-

dominalnih zahvata s resekcijom crijeva uz cefazolin se

dodaje metronidazol [11]. Amoksicilin s klavulanskom

kiselinom ~esto se primjenjuje za empirijsko ili ciljano li-

je~enje ranih infekcija di{nih putova u strojno ventiliranih

bolesnika, a u kombinaciji s gentamicinom i metronida-

zolom tako|er se propisuje empirijski za lije~enje sekun-

darnog peritonitisa. Me|utim, spomenuta trojna kombi-

nacija nerijetko se neopravdano i mimo smjernica koristi i

u perioperacijskoj profilaksi ili preemptivno (npr. u trau-

matiziranih bolesnika i onih s kraniocerebralnom ozlje-

dom).

Ra{~lamba propisanih antimikrobnih lijekova prema

klini~koj indikaciji za primjenu pokazuje da je znatno ve}i

broj tih lijekova bio propisan za profilaksu nego za lije~e-

nje utvr|ene infekcije. Potonje je o~igledno za metronida-

zol, gentamicin i amoksicilin s klavulanskom kiselinom. U

istra`ivanju provedenom u KBC-u Rijeka 1999. godine na

Klinici za infektivne bolesti i febrilna stanja tako|er je

uo~ena visoka potro{nja amoksicilina, amoksicilina i

klavulanske kiseline, cefalosporina, gentamicina i metro-

nidazola. Autori istra`ivanja smatraju da tako visoka

potro{nja amoksicilina s inhibitorom vjerojatno nije

opravdana u svim slu~ajevima. Kombinacija s klavulan-

skom kiselinom ~ini amoksicilin djelotvornim i protiv
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bakterija koje lu~e beta-laktamaze, te je opravdano prim-

jenjivati ga ciljano ili empirijski u lije~enju infekcija izaz-

vanih upravo mikroorganizmima koji lu~e beta-laktamaze

[18]. Primje}ujemo sli~nost u na~inu propisivanja (oda-

biru vrste antibiotika) u JIL-u Klinike za anesteziologiju i

intenzivnu medicinu KBC-a Osijek i Klinike za infek-

tologiju KBC-a Rijeka. 

Rezultati ~etverogodi{njeg istra`ivanja koje je prove-

deno u razdoblju od 2001. do 2004. godine u jednoj nje-

ma~koj bolnici, pokazuju da je u toj ustanovi naj~e{}e bio

propisivan penicilin G, a potom slijede fluorokinoloni i ce-

falosporini [19]. Vi{e je razloga za razlike u na~inu propi-

sivanja i potro{nji antimikrobnih lijekova u razli~itim

zemljama, uklju~uju}i raspolo`ive mogu}nosti, tradiciju u

lije~enju infekcija, razlike u organizaciji zdravstvenog

sustava, a tako|er i u farmakolo{kom marketingu u poje-

dinim zemljama [20]. 

Rezultati na{eg istra`ivanja tako|er upu}uju na pove-

}anu profilakti~ku, odnosno preemptivnu primjenu ce-

furoksima i klindamicina. Cefuroksim se tradicijski neo-

pravdano primjenjuje za produljenu (obi~no sedmo-

dnevnu) perioperacijsku profilaksu nakon splenektomije.

Zbog nekontrolirane potro{nje pra}ene te{kim nuspojava-

ma, klindamicin je u KBC-u Osijek ve} nekoliko godina

na listi rezervnih antibiotika te se propisuje uz odobrenje

Bolni~kog povjerenstva za antimikrobnu terapiju. Prim-

jena klindamicina opravdana je u maksilofacijalnoj i or-

topedskoj perioperacijskoj profilaksi bolesnika preo-

sjetljivih na penicilin i mogu}oj preosjetljivosti na ce-

falosporine prve generacije, te za lije~enje infekcija u po-

dru~ju usne {upljine te kao alternativa flukloksacilinu za

lije~enje stafilokoknih infekcija u ortopediji i trauma-

tologiji [11].

Iako je 2016. godine u JIL-u Klinike za anesteziologiju

i intenzivnu medicinu lije~eno manje bolesnika i ostvaren

manji broj BD-a, propisan je znatno ve}i broj antimikrob-

nih lijekova namijenjenih lije~enju nego tijekom 2015.

Me|u lijekovima propisanim za lije~enje vode}i su amok-

sicilin s klavulanskom kiselinom, metronidazol i gentami-

cin, dok su me|u rezervnim antibioticima najvi{e propisi-

vani kolistin, meropenem i piperacilin s tazobaktamom. 

Antimikrobni lijekovi primjenjivani su isklju~ivo par-

enteralno, intermitentno intravenski, endotrahealno i in-

tratekalno. Pojedina~na i ukupna dnevna doza prilago-

|avana je vrsti i te`ini infekcijske bolesti i osjetljivosti

uzro~nika. Nekada se smatralo da pove}anje doze antibi-

otika smanjuje rizik nastanka rezistencije, me|utim zad-

njih nekoliko godina se vi{e ne govori o primjeni najve}e

mogu}e doze nego o optimalnom doziranju antibiotika

[21].

Izra~unom potro{nje antimikrobnih lijekova u DDD na

100 BD po mjesecima i godinama poku{ali smo objek-

tivno izmjeriti i prikazati stvarnu dinamiku i razlike u

opsegu potro{nje pojedinih antimikrobnih lijekova, a

tako|er i razlike u opsegu potro{nje me|u razli~itim an-

timikrobnim lijekovima u odre|enim vremenskim raz-

dobljima. Iz analize potro{nje u DDD/100 BD uo~ljiva je

izrazito visoka potro{nja kolistina (111,47) u 2015. godini,

a slijede gentamicin, metronidazol i amoksicilin s klavu-

lanskom kiselinom. Zamjetna je i relativno visoka potro{-

nja ciprofloksacina i rifampicina. U 2016. godini potro{nja

je svih navedenih lijekova bila zna~ajno vi{a nego tijekom

2015. godine. Posebno se izdvaja potro{nja kolistina koja

je u 2016. godini dvostruko vi{a u odnosu na potro{nju ti-

jekom 2015. godine. Zamjetan je, tako|er, porast potro{-

nje ampicilina sa sulbaktamom, {to se jednako kao i po-

tro{nja kolistina mo`e povezati s ve}om u~estalo{}u infek-

cija izazvanih rezistentnim Acinetobacter baumannii.

Kolistin i ampicilin sa sulbaktamom propisivani su isklju-

~ivo za lije~enje infekcija za koje je bilo dokazano, ili je

postojala sumnja, da su izazvane spomenutim uzro~ni-

kom. Problem s kojim se klini~ari relativno ~esto sre}u u

svakodnevnoj praksi razlu~ivanje je infekcije od kolo-

nizacije, kao i prisutnost ̀ ari{ta infekcije koje nije dostup-

no mikrobiolo{koj evaluaciji. Me|u klini~arima koji rade

u jedinicama intenzivnog lije~enja prevladava mi{ljenje

da je odlaganje primjene antibiotika i opasnost od te{ke

nekontrolirane infekcije za kriti~nog bolesnika ipak ve}a

od rizika nastanka bakterijske rezistencije.

Dobiveni rezultati sugeriraju da je potro{nja karbape-

nema (imipenem i meropenem) i cefalosporina tre}e i

~etvrte generacije (ceftazidim i cefepim), koji su poznati

poticatelji bakterijske rezistencije,  relativno dobro kon-

trolirana i vi{e-manje ujedna~ena. Cefalosporini se uglav-

nom primjenjuju u lije~enju infekcija uzrokovanih Pseudo-

monas spp., a karbapenemi, posebice meropenem ~e{}e i u

inicijalnom empirijskom lije~enju te{kih infekcija. 

U 2016. godini primije}en je blagi porast potro{nje

ceftazidima i meropenema u odnosu na  2015. godinu. 

Mikrobiolo{kom obradom uzoraka tjelesnih teku}ina i

tkiva utvr|eno je ukupno 1651 pozitivnih kultura. Tijekom

2015. i 2016. godine najvi{e je izolata bilo iz trahealnog

aspirata, urina i hemokultura. U 2016. godini bilo je znatno

vi{e pozitivnih hemokultura u odnosu na 2015. godinu

(237 u odnosu na 96). Izdvojeno su pra}eni rezistentni

uzro~nici kojih je 2015. godine bilo 43,3 % (u odnosu na

ukupan broj izolata). Me|u njima je najvi{e bio zastupljen

Acinetobacter baumannii (27,6 % svih izolata). Slijede ga

Klebsiella pneumoniae ESBL i MRSA. Tijekom 2015.

izolirano je 38 (5,5 % svih izolata) ESBL uzro~nika

(Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Proteus mira-

bilis).

Tijekom 2016. godine broj je rezistentih uzro~nika iz-

nosio 42,3 % (u odnosu na ukupan broj izolata). Naj~e{}e

je izoliran Acinetobacter baumannii (23,6 % svih izolata),

kojega po u~estalosti slijede, MRSA i Klebsiella pneumo-

niae ESBL. Zamije}en je ne{to ve}i broj ESBL izolata

(Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Proteus
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mirabilis, Escherichia coli), kojih je u 2016. godini bilo 55

(6,8 % svih izolata). 

Rezultati {estomjese~nog istra`ivanja provedenog u

Rumunjskoj 2014. i 2015. godine pokazuju da su naj~e{}e

izolirane bakterije bile redom Acinetobacter baumannii,

Clostridium difficile, Klebsiella pneumoniae ESBL,

Serratia marcescens, MRSA, Escherichia coli te kvasnica

Candida albicans [22]. Rezultati na{eg istra`ivanja su us-

poredivi s navodima autora spomenute studije.

Budu}i da je ovo istra`ivanje bilo ograni~eno na

pra}enje potro{nje antimikrobnih lijekova i prevalenciju

rezistentnih uzro~nika u okru`enju JIL-a Klinike za

anesteziologiju i intenzivnu medicinu KBC-a Osijek u re-

lativno kratkom vremenskom razdoblju, na temelju do-

bivenih rezultata nije mogu}e utvrditi uzro~no-poslje-

di~nu vezu izme|u lokalne potro{nje spomenutih lijekova

i pojavnosti rezistentnih bolni~kih mikroorganizama.

Bolesnici ~esto dolaze u JIL s drugih bolni~kih odjela ili iz

drugih zdravstvenih ustanova, mnogi od njih prethodno su

bili inficirani ili kolonizirani nekim od bolni~kih uzro~ni-

ka te izlo`eni antimikrobnim lijekovima. Na`alost, te`ina

osnovne bolesti i agresivnost pojedinih terapijskih postu-

paka, dodatno pogoduju prijenosu uzro~nika infekcije i

{irenju rezistencije. 

Zaklju~ak

Velika ve}ina bolesnika prima antimikrobne lijekove u

sklopu intenzivnog lije~enja. Me|u rezistentnim mikroor-

ganizmima naj~e{}e je izoliran Acinetobacter baumannii.

Iako na{im istra`ivanjem nismo uspjeli dokazati direktni

u~inak potro{nje antibiotika na incidenciju rezistentnih

mikroorganizama, usporedbom antibiotskih profila naj-

~e{}ih izolata prije 10 godina i danas, evidentno je da uz-

ro~no-posljedi~na veza postoji [23]. Glavni su nedostaci

ovoga istra`ivanja njegov presje~ni karakter te prekratko

vrijeme pra}enja i ograni~enost pra}enja na jedan bolni~ki

odjel. Budu}e istra`ivanje, osmi{ljeno kao prospektivna

opservacijska studija, koja bi obuhvatila dulje vremensko

razdoblje i ve}i broj reprezentativnih bolni~kih odjela,

vjerojatno bi moglo pridonijeti utvr|ivanju povezanosti

izme|u potro{nje antimikrobnih lijekova i pojave bakterij-

ske rezistencije. Obzirom na porast multirezistentnih bak-

terija zadnjih godina u svijetu, potrebno je daljnje pra}enje

dinamike pojave rezistentnih mikroorganizama uz kon-

tinuiranu edukaciju {iroke populacije, a posebice zdrav-

stvenog osoblja, o potro{nji antibiotika i kontroli prijenosa

takvih izolata me|u bolesnicima.

Zahvale

Ovo istra`ivanje imalo je podr{ku Medicinskog fakul-

teta u Osijeku, Sveu~ili{ta Josip Juraj Strossmayer, Kli-

ni~kog bolni~kog centra u Osijeku i Zavoda za javno

zdravstvo Osje~ko-baranjske ̀ upanije.
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