Pregledni rad

Review

Medicina 2007;43:7-14
UDK: 615.33.015.8

OTPORNOST BAKTERIJA NA ANTIBIOTIKE — VODECI PROBLEM
MEDICINE U 21. STOLJECU

ANTIBIOTIC RESISTANCE - THE LEADING MEDICAL PROBLEM AT
THE BEGINNING OF THE 215" CENTURY

Arjana Tambic¢ Andrasevid’

SAZETAK

Otpornost bakterija na antibiotike ugrozava ne samo
lije¢enje uobicajenih zaraznih bolesti, ve¢ i napredak u
mnogim granama medicine. Mnogi invazivni dijagnosticki
i terapijski postupci razvili su se zahvaljuju¢i moguénosti
profilakse i lije¢enja infektivnih komplikacija. Stoga se
borba protiv otpornosti na antibiotike ubraja u prioritete
Svjetske zdravstvene organizacije, te je jedan od zahtjeva
Vije¢a Europske Unije postavljen svim ¢lanicama Unije.
Sposobnost prilagodbe bakterija okruzenju, velika je.
Medu bakterijama razvili su se mnogobrojni razliditi
mehanizmi otpornosti, te nema ni jednog antibiotika na
koji se otpornost nije razvila. U najvece klini¢ke probleme
ubrajaju se otpornost pneumokoka na penicilin i makro-
lide, meticilinska i videstruka otpornost bakterije Staphylo-
coccus aureus (MRSA), enterobakterije otporne na III. i IV.
generaciju cefalosporina, karbapenem otporni Pseudomo-
nas aeruginosa i Acinetobacter baumanii. Osnova kontrole
razvoja i Sirenja otpornosti jest praenje postotka otpor-
nosti i potro$nje antibiotika u okruzenju, edukacija o
racionalnoj primjeni antibiotika kako lije¢nika tako i boles-
nika, te kontrola Sirenja infekcija u izvanbolni¢kome (cijep-
ljenje) i bolnickome (kontrola bolni¢kih infekcija)
okruzenju. Brza mikrobioloska dijagnostika koja omogu-
¢uje ispravno i pravodobno postavljanje dijagnoze, bitna je
u racionalizaciji antimikrobne terapije. U Hrvatskoj, otpor-
nost bakterija na antibiotike sustavno se prati od godine
1996., potro$nja antibiotika izrazena u definiranim
dnevnim dozama na tisu¢u stanovnika dnevno (DDD/
TID) prati se od godine 2001., a godine 2006. pokrenuta
je inicijativa vezana uz pisanje nacionalnih smjernica.
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SUMMARY

Development of antibiotic resistance jeopardizes not only
our ability to treat classical infectious diseases but it also
threatens progress in many fields of medicine. Many
invasive diagnostic and therapeutic procedures have
developed due to our ability to prevent and treat infective
complications with antibiotics. The World Health Orga-
nization has, therefore, stated the control of antibiotic
resistance to be one of its priorities and the European
Union Council has put a request to all the Member states
to combat antibiotic resistance. The ability of bacteria to
adapt to their environment is huge and many resistance
mechanisms have evolved so that there is no antibiotic to
which resistance has not emerged. The major clinical
problems include: pneumococcal resistance to penicillin
and macrolides, mehticillin and multiple resistance in
Staphylococcus aureus (MRSA), enterobacteriaceae resis-
tant to 3" and 4™ generation cephalosporins, carbapenem
resistant Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter bau-
manii. Antibiotic resistance control should be based on
local antibiotic resistance and antibiotic consumption
surveillance, education of physicians and patients on
rational antibiotic use and infection control in the com-
munity (vaccination) and hospital setting (nosocomial
infection control). Rapid microbiological diagnostics
contributes to the rational approach to antimicrobial use
by enabling accurate and timely diagnosis. In Croatia
national antibiotic resistance data are available since
1996, antibiotic consumption data expressed in defined
daily doses per thousand inhabitants daily (DDD/TID)
since 2001 and in 2006 development of national guide-
lines on antimicrobial therapy has been initiated.

Key words: Antibiotic resistance, resistance surveillance,
control of the resistance spread
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UvOD

Otpornost bakterija na antibiotike, zasigurno je
jedan od vodecih problema medicine u 21. stoljecu.
Od uvodenja penicilina u klini¢ku praksu pocetkom
40-ih godina 20. stolje¢a, mnoge su grane medicine
napredovale zahvaljuju¢i antibioticima. Mnogo-
brojne zarazne bolesti stavljene su pod kontrolu uz
bitno smanjenje smrtnosti. Istodobno, u mnogim
su se granama medicine razvijali invazivni dijag-
nosti¢ki i terapijski postupci tijekom kojih se
bolesnik podvrgava riziku razvoja infekcije. Medu-
tim, taj je rizik prihvatljiv zahvaljuju¢i moguénosti
profilakticke i terapijske primjene antibiotika. Ne
zacuduje stoga velika zabrinutost stru¢njaka suoce-
nih s gubitkom djelotvornosti tih dragocjenih
lijekova. Ve¢ je A. Fleming najavio da ¢e Siroko
koristenje penicilina nuzno dovesti do razvoja
otpornosti bakterija na taj antibiotik. Do nasih su
dana bakterije razvile mehanizme otpornosti na sve
skupine antibiotika koji se sustavno koriste u
humanoj medicini. Najé¢es¢i mehanizmi otpornosti
uklju¢uju promjenu ciljnoga mjesta, inaktivaciju
antibiotika stvaranjem enzima, smanjenu propust-
ljivost stijenke za ulaZenje antibiotika, ili aktivno
izbacivanje antibiotika iz stanice'. Iako su stru¢njaci
ve¢ tijekom prve primjene antibiotika bili svjesni
¢injenice da e se koriStenjem antibiotika u bakteri-
jama potaknuti razvoj otpornosti, na pocetku
“antibiotske ere” vladalo je optimisti¢no uvjerenje
da ¢e taj problem biti nadvladan pronalazenjem
novih antibiotika. Medutim, danas se zna da je
tesko do¢i do supstancija koje bi na potpuno novi
nadin unistavale bakterije, a istodobno bile netok-
si¢ne za ljude. Uz to, farmaceutska industrija lakse
nalazi trziSte za druge lijekove, te se ulaganje u
antibiotike pokazalo slabo isplativim. Cinjenica
jest da u razdoblju 1968. — 2000. u SAD-u nije bio
registriran ni jedan antibiotik koji bi u potpunosti
pripadao novoj skupini antibiotika®. Stoga nasa je
duZnost ¢im vise usporiti razvijanje otpornosti na
antibiotike medu bakterijama. Toga su svjesne ne
samo stru¢ne udruge, ve¢ i vlade mnogih zemalja.
Borba protiv otpornosti bakterija na antibiotike
ubraja se u prioritete Svjetske zdravstvene organiza-
cije’, a nakon nekoliko konferencija na tu temu, i
Vijeée Europske Unije donijelo je rezoluciju kojom
od svih zemalja ¢lanica Europske Unije zahtijeva
organiziranje niza aktivnosti poradi kontroliranja
razvoja i $irenja otpornosti na antibiotike*.
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OTPORNI MIKROORGANIZMI KOJI SU
UZBUDILI SVIJET

U prvim trima desetlje¢ima “antibiotske ere”, bilo
je tesko zamisliti da bi Streptococcus pneumoniae
mogao biti otporan na penicilin, stoga su prva
izvjes¢a o pneumokoku smanjene osjetljivosti na
penicilin do¢ekana s nevjericom>®”. Pneumokok je
razvio mehanizam otpornosti na penicilin mije-
njajudi ciljno mjesto za penicilin, tzv. PBP molekule
(engl. penicillin binding proteins, PBP). U
genetskoj podlozi toga mehanizma otpornosti jest
sklonost pneumokoka transformaciji (uklapanje
tude DNA iz okruzenja u svoj genom)?, pri ¢emu
nastaju tzv. mozai¢ni geni koji kodiraju izmijenjene
PBP molekule. U takvomu mehanizmu otpornosti
do promjene gena dolazi korak po korak, pa se i
otpornost razvija postupno. Tako vedina pneu-
mokoka najprije prolazi kroza stadij umjerene
otpornosti s minimalnim inhibitornim koncen-
tracijama (MIK) penicilina 0,125 — 1,0 mg/L,
prema visokoj otpornosti (MIK > 2.0 mg/L)°. Iako
umjereno otporni sojevi imaju mehanizam
otpornosti na penicilin, klinicko je iskustvo poka-
zalo da je penicilin jo$ uvijek djelotvoran u lijecenju
infekcija izazvanih takvim sojevima, uz izuzeée
meningitisa'®. U Americi, vi$e od 40% pneumokoka
pokazuje smanjenu osjetljivost na penicilin, a
tre¢ina pneumokoka visoko je otporna''. U Europi,
udio invazivnih pneumokoka (izoliranih iz hemo-
kultura i likvora) smanjene osjetljivosti na penicilin,
kre¢e se od 1% u Nizozemskoj do 36% u
Francuskoj'?. U Hrvatskoj, medu invazivnim pneu-
mokokima umjerena otpornost iznosi 17%, a viso-
ka otpornost 1%'*. Uzmu li se u obzir i neinvazivni
pneumokoki, umjerena otpornost iznosi 29%, a
visoka otpornost 3%'. Na penicilin umjereno
otporni pneumokoki jo§ uvijek ne predstavljaju
klinicki problem, ali iz njih se lakse razvijaju sojevi
visokootporni na penicilin. Poseban su problem
sojevi koji su istodobno otporni i na penicilin i na
makrolide. U Hrvatskoj, otpornost pneumokoka
na makrolide iznosi 27%, a medu invazivnim
izolatima ta otpornost iznosi 17%'>'*. Otporni
pneumokoki ¢esée su izolirani u bolesnika starijih
od 4 godine i mladih od 65 godina', stoga su to
skupine ljudi u kojih bi cijepljenje protiv
pneumokoka moglo dovesti i do smanjenja udjela
otpornih sojeva.

Staphylococcus aureus vazan je izvanbolnicki i
bolnicki patogen. Njegova dobra osjetljivost na
penicilin bila je kratka vijeka, i ve¢ je koncem
40-ih godina 20. stolje¢a 60 — 80% izolata bilo
otporno na penicilin, a ubrzo i na veé¢inu onodobnih
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raspolozivih antibiotika. Polusintetski penicilini
(meticilin, kloksacilin) koji su uvedeni u praksu
60-ih godina prosloga stoljec¢a, pokazuju otpornost
na stafilokoknu penicilinazu i dugotrajno su
pokazivali visoku djelotvornost protiv stafilokoka.
Prvi meticilin otporni Staphylococcus aurens (IMRSA)
sojevi pojavili su se pocetkom 60-ih godina 20.
stoljeca, ali su se tek nakon godine 1980. poceli
epidemijski Siriti unutar bolnica. U genetskoj pod-
lozi otpornije na meticilin jest postojanje mecA
gena koji kodira nastanak PBP2a molekule koja, za
razliku od ostalih PBP molekula, nema afinitet za
peniciline, ali ni za ijedan drugi beta-laktamski anti-
biotik">. Zbog toga MRSA sojevi pokazuju otpor-
nost na sve beta-laktame, a bolnicki sojevi MRSA
na jednakome genskome segmentu nose i gene za
otpornost na druge skupine antibiotika, stoga su
vankomicin i linezolid cesto jedine moguénosti
lijecenja MRSA infekcija. Dok je udio MRSA u
americkim bolnicama veéi od 50%', u Europi taj
je udio u sjevernim zemljama i u Nizozemskoj
manji od 3%, a u juznim zemljama veéi je od 40%
(20%)'*. U Hrvatskoj, udio MRSA medu invaziv-
nim izolatima iznosi 37%, a medu ukupnim klini¢-
kim izolatima iznosi 21%, uz velike razlike medu
bolnicama'*>'?. Najveéi su “rezervoar” MRSA kro-
ni¢ni bolesnici koji dugo borave u bolnici i cesto
dobivaju antibiotike. U pravilu, takvi bolesnici i
nakon otpusta iz bolnice ostaju kliconose MRSA,
stoga je ve¢ dugo prisutna bojazan da ¢e se MRSA
proéiriti i u izvanbolnic¢koj populaciji. Izvanbolnicki
MRSA (engl. community-acquired MRSA,
CA-MRSA) doista se pojavio u epidemijama u
Americi, Kanadi i u drugim dijelovima svije-

tal7,18,19,20

, ali nije nastao $irenjem bolnic¢kih sojeva,
ve¢ je evoluirao iz meticilin osjetljivih sojeva
stafilokoka visokoga patogenoga potencijala®.
Osobitost je izvanbolnickoga MRSA ta da je uobi-
¢ajeno otporan jedino na beta-laktamske antibiotike
(za razliku od visestruko otpornih bolnic¢kih
MRSA), te da ima gen za Panton-Valentine leuko-
cidin (PVL), $to uvjetuje njegov visoki patogeni
potencijal za izazivanje koznih infekcija**?'. 1 u
Hrvatskoj ima CA-MRSA sojeva, ali opisani su tek
rijetki sporadi¢ni slucajevi®?, te za sada jos uvijek
nema epidemije. Druga opasnost nastala pojavom
MRSA epidemija u bolnicama, jest razvoj vanko-
micin otpornih bakterija Staphylococcus aureus.
Poveéano koristenje vankomicina doista je vrlo
brzo dovelo do pojave vankomicin otpornih
enterokoka (VRE), ali medu stafilokokima najprije
su se pojavili sojevi s umjereno povisenim MIK-
ovima za vankomicin, tzv. vancomycin intermediate
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Staphylococcus aureus, VISA sojevi®®, a tek su se
godine 2002. u Americi pojavila dva epidemioloski
nepovezana vankomicin otporna Staphylococcus
aureus (VRSA) izolata?**. Do nasih su dana opisana
tek cetiri VRSA izolata. Svi su bili izolirani u
Americi u dugotrajno hospitaliziranih kroni¢nih
bolesnika, od kojih su trojica bila kolonizirana
VRE-om, s kojim dijele vanA gen za visoku otpor-
nost na vankomicin®. U Hrvatskoj, vankomicin
otpornih stafilokoka jo$ uvijek nema, a i vankomicin
otporni enterokoki pojavljuju se tek sporadi¢no u
pojedinim bolnicama®.

Dok zbog visestruko otpornih gram-pozitivnih
bakterija strepimo da ¢emo potrositi ionako oskudne
rezerve djelotvornih antibiotika, kod gram-nega-
tivnih nefermentativnih bakterija (Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumanii) otpornost na
najsnaznije antibiotike imipenem i meropenem veé
biljezimo u Hrvatskoj, i to u priblizno 10% (Pseudo-
monas aeruginosa) i 5% (Acinetobacter baumanii)®.
Otpornost tih bakterija na karbapeneme u pojedinim
vedim bolnicama iznosi i vise od 20%". Otpornost
na karbapeneme kod enterobakterija zasad je rijetka,
a moze biti uzrokovana hiperprodukcijom AmpC-
cefalosporinaza u kombinaciji sa smanjenom pro-
pustljivosti stani¢ne stjenke, smanjenim afinitetom
ciljnoga mjesta (PBP molekula) za karbapeneme, ili
produkcijom karbapenemaza®>***°. Karbapenemska
otpornost kod enterobakterija ¢esto je nizega stupnja,
stoga moze biti nezamijecena tijekom rutinskoga
laboratorijskoga testiranja*. U Hrvatskoj, otpornost
na karbapeneme kod enterobakterija nije opisana,
medutim, zamjetan je udio enterobakterija otpornih
na sve druge antibiotike izuzev karbapenema, $to je
zasigurno bitan ¢imbenik vezan uz veliko koristenje
karbapenema. U Hrvatskoj, udio izolata iz skupina
Enterobacter, Serratia, Citrobacter spp. koji hiper-
produciraju Sirokospektralne ampC ceflosporinaze,
iznosi priblizno 20%. U Klebsiella spp. i Escherichia
coli (E. coli) izolatima, otpornost na sve cefalosporine
i peniciline najéesce je uzrokovana beta-laktamazama
prosirena spektra (engl. extended spectrum beta-lac-
tamases, ESBL), ¢iju proizvodnju kodiraju geni na
plazmidima koji se lako Sire medu istovrsnim sojevi-
ma, ali i medu sojevima razli¢itih vrsta. Dok je u
americkim bolnicama udio ESBL K. pneumonia izo-
lata visi od 50%°', u Europi udio tih sojeva krece se
u rasponu manjem od 5% u Nizozemskoj i Skandi-
naviji do vise od 50% u Poljskoj i Grckoj'2. U
Hrvatskoj, udio ESBL klebsijela iznosi 46% medu
invazivnim izolatima, te 22% medu ukupnim kli-
ni¢kim izolatima, no velika je razlika medu bolnica-
ma'®>3. E. coli i Klebsiella spp. ne mogu razviti hiper-
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produkciju ampC cefalosporinaza kao enterobakteri,
ali mogu preko plazmida dobiti gene i za tu vrstu
otpornosti. U Hrvatskoj, opisani su izolati £. coli s
plazmidskim ampC cefalosporinazama, ali jo$ su
uvijek rijetki i pojavljuju se sporadi¢no®.
Mehanizmi otpornosti medu razli¢itim bak-
terijskim vrstama mnogobrojni su, i ne postoji ni
jedan antibiotik na koji otpornost nije razvijena.
Zahvaljujuéi brzoj izmjeni generacije (prosje¢no 20
minuta), te slijede¢i zakone evolucije, bakterije se
brzo prilagoduju okruzenju. Stoga veliko koristenje
antibiotika nedvojbeno pridonosi uspjesnu $irenju
otpornih klonova. Istrazivanja su pokazala da su
infekcije izazvane otpornim sojevima povezane s
duljom hospitalizacijom i ve¢om smrtnosti negoli
infekcije uzrokovane osjetljivim istovrsnim sojevi-
ma?*?, iako pokusi na Zivotinjama nisu pokazali
razliku u virulenciji izmedu osjetljivih i otpornih
istovrsnih sojeva*. Otporni uzro¢nici zasigurno

uzrokuju veliko povedanje troskova u medicini®.

MEHANIZMI KONTROLE RAZVOJA 1
SIRENJA OTPORNOSTI NA ANTIBIOTIKE

1. Pracenje otpornosti bakterija na antibiotike u
vlastitoj sredini

Pradenje otpornosti lokalnih bakterija na anti-
biotike, jest prijeko potrebna polazi$na tocka za sve
intervencije usmjerene prema kontroli razvoja i
Sirenja otpornosti. Podaci o otpornosti u vlastitoj
sredini moraju biti osnova za osmi$ljavanje
empirijske terapije, kako bi bila ¢im uspjesnija u
lije¢enju svakoga pojedina¢noga bolesnika, te
ujedno ucinkovita u sprecavanju Sirenja otpornih
sojeva u zajednici. Uspjeh pojedinih intervencija
usmjerenih prema smanjenju otpornosti na anti-
biotike, moze se mjeriti jedino ako postoje podaci
o razini otpornosti prije intervencije i poslije nje.
Budud¢i da zivotinje mogu biti spremnik otpornih
mikroorganizama koji mogu uzrokovati bolest u
ljudi, trebalo bi otpornost pratiti i u veterini. Za
humanu medicinu vazna je otpornost medu bakte-
rijama koje kao fiziolosku floru dijelimo sa zivoti-
njama (E. coli, enterokoki), te otpornost medu
bakterijama koje uzrokuju zoonoze (salmonele,

kampilobakteri).

2. Pracenje potrosnje antibiotika

Potrosnja antibiotika zasigurno je jedan od
pokretaca razvoja otpornosti na antibiotike. Dok se
priblizno 10% ukupne potrosnje antibiotika odnosi
na bolnice, 90% antibiotika potrosi se u izvan-

10
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bolni¢ckome lije¢enju’. Dok su pokazatelji racio-
nalna propisivanja antibiotika u izvanbolnickoj
sredini ve¢i omjer izmedu potros$nje uskospektralnih
i Sirokospektralnih antibiotika®, dobre pokazatelje
vezane uz bolnicku potrosnju teze je jednoznacno
odrediti, s obzirom na razli¢ite profile pojedinih
ustanova. lako razina otpornosti u pojedinim sredi-
nama najce$¢e korelira s potrosnjom antibiotika,
mogu se pojaviti i iznimke s obzirom na to da $ire-
nje otpornosti ovisi i o drugim ¢imbenicima, pogla-
vito o tezini slucaja hospitaliziranih bolesnika i
duljini boravka, te provodenju mjera sprecavanja

bolnic¢kih infekcija®.

3. Racionalno propisivanje antibiotika

Najveda koli¢ina antibiotika propisuje se za infekcije
disnoga sustava, medutim, te su infekcije pretezno
uzrokovane virusima. Gonzales i suradnici pokazali
su u analizi 28.000 lije¢ni¢kih pregleda da je vise
od 50% bolesnika s dijagnozom prehlade ili
infekcije gornjih di$nih putova dobilo antibiotik?®.
Stoga edukacija lije¢nika u izvanbolnickoj praksi u
prvome redu treba biti usmjerena na sastavljanje
algoritama i smjernica za pristup dijagnostici i
lije¢enju bolesnika s infekcijama di$noga sustava.
Nacionalne kampanje usmjerene na promidzbu
restriktivnoga pristupa antimikrobnoj terapiji,
dovele su do smanjenja postotaka otpornosti’***.
Velik utjecaj na potro$nju antibiotika, te posljedi¢no
na razvoj otpornosti na njih, ima i stav pucanstva
vezan uz koristenje antibiotika. Iako u ve¢ini europ-
skih zemalja antibiotici nisu dostupni bez lije¢-
nickoga recepta, pokazalo se da u zemljama juzne i
isto¢ne Europe gradani lako dolaze do antibiotika,
te da su skloni uzimati antibiotike bez savjetovanja
s lije¢cnikom. Za razliku od njih, u zemljama
sjeverne i zapadne Europe gradani su bolje upoznati
s indikacijama vezanim uz primjenu antibiotika, te
njihovim $tetnim posljedicama.

U bolni¢ckome okruzenju, naj¢esée i najmasovnije
podrudje neopravdane potro$nje antibiotika vezano
je uz kirurSku profilaksu koja se cesto provodi
neprimjerenim antibioticima, i nerijetko traje dulje
od jednoga dana. Edukacija lije¢nika mora biti
usmjerena prema pravilnome tumacenju nalaza i
kompetentnome postavljanju indikacije za pri-
mjenu antibiotika. Empirijska antibiotska terapija
mora biti trajno uskladivana s lokalnim nalazima
otpornosti. Ogranicenje koristenja antibiotika u
bolnicama ponekad ne dovodi do Zeljena ucinka.
Dijelom je to stoga $to je ve¢ina otpornih sojeva
visestruko otporna na mnoge skupine antibiotika,
pa ogranic¢enje samo jednog antibiotika ili jedne
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skupine njih, nije ucinkovito®. Velikim dijelom
smanjenje otpornosti u odredenoj sredini ovisi o
uc¢inkovitoj kontroli Sirenja otpornih sojeva i

bolnic¢kih infekcija.

4. Kontrola Sirenja infekcija

U budu¢nosti, velika su odekivanja vezana uz
procjepljivanje kao postupak sprecavanja Siroka
koriStenja antibiotika, te $irenja na antibiotike
otpornih bakterijskih sojeva*'. Trenutatno vel
raspolazemo antipneumokoknim cjepivom koje se
u zemljama s visokom otporno$éu pneumokoka
pokazalo djelotvornim u smanjivanju invazivnih
infekcija uzrokovanih otpornim pneumokokima®?.
Iako se ocekuje da bi invazivni sojevi pneumokoka
mogli promijeniti antigenu strukturu, te da ¢e se
otpornost Siriti medu nevakcinalnim sojevima,
cijepljenje je zasigurno privla¢na moguénost dugo-
ro¢nije kontrole Sirenja infekcija no $to se to
postize antimikrobnom terapijom. U budu¢nosti,
oc¢ekuje se primjena cjepiva i protiv drugih bakte-
rijskih vrsta. Najdalje su otisla istrazivanja vezana
uza cjepiva protiv stafilokoka i enterokoka®.

U bolnickome okruzenju kontrola Sirenja
bolni¢kih infekcija jednako je vazna, ako ne i
vaznija od racionalne primjene antibiotika u borbi
protiv Sirenja otpornosti. Smjernice o dobroj
klini¢koj praksi u bolnicama odavna su postavljene,
ali u uzurbanu svakodnevnu radu cesto su zane-
marivane. Pojava viSestruko otpornih bakterija za
koje postoje ogranicene terapijske moguénosti, ili
ih uopée nema, natjerat ¢e zdravstvene djelatnike
da se ozbiljnije pridrzavaju higijenskih mjera.
Novosti u smjernicama za kontrolu sirenja bolnickih
infekcija, najéesée su usmjerene na omogudavanje
¢im bolje suradnje zdravstvenih djelatnika. Tako je
jedna od medunarodno najrasirenijih akcija promo-
viranje dezinfekcije ruku alkoholnim utrljavanjem*,
$to je spretniji i brzi postupak dezinfekcije ruku
koji se moze ¢esée primjenjivati negoli tradicionalno
pranje ruku. Provodenje mjera kontrole Sirenja
bolni¢kih infekcija nije jedino odgovornost
zdravstvenih djelatnika, veé je to i odgovornost
vlada pojedinih zemalja® koje moraju osigurati da
odjeli ne budu prenatrpani, a osoblje preoptereéeno.
Otkrivanje kliconos$tva otpornih bakterija, te
izolacija klicono$a, mjere su koje uvelike mogu
smanjiti $irenje otpornih klonova, i te mjere
zdravstveni sustavi moraju podupirati.

5. Brza mikrobioloska dijagnostika

Brza i to¢na dijagnostika klju¢na je u smanjenju
nepotrebne primjene antibiotika. Nesigurna dijag-
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noza jest glavni uzrok zloporabe antibiotika®.
Otkrivanje bioloskih markera (prokalcitonin, C
reaktivni protein) koji omogucuju bolje razlucivanje
bakterijske infekcije od virusnih infekcija, zasigurno
pridonosi racionalnijem kori$tenju antibiotika. U
budu¢nosti, ocekuje se takoder napredak u tehno-
logiji i automatizaciji molekularnih postupaka
otkrivanja uzro¢nika, $to ¢e dovesti do brze i osjet-
ljivije dijagnostike zaraznih bolesti*. Razvoj brze
mikrobioloske dijagnostike bitan je ne samo u
dijagnosticiranju Zivotno ugrozavajuéih infekcija,
ve¢ i u ambulantnome lije¢enju u komu ¢ée pravo-
dobno usmjeravanje terapije bitno racionalizirati
primjenu antimikrobnih lijekova.

HRVATSKA UBORBIPROTIVOTPORNOSTI
BAKTERIJA NA ANTIBIOTIKE

U Hrvatskoj, organizirano djelovanje vezano uz
kontrolu otpornosti na antibiotike na nacionalnoj
razini, zapocelo je godine 1996. Tada je u sklopu
Kolegija za javno zdravstvo Akademije medicinskih
znanosti Hrvatske, osnovan Odbor za praéenje
otpornosti bakterija na antibiotike. Godine 2003.
Ministarstvo zdravstva i socijalne skrbi imenovalo
je Kliniku za infektivne bolesti Referentnim cen-
trom za pracenje otpornosti bakterija na antibioti-
ke. Tijekom 10 godina djelovanja, ¢lanovi Odbora
zajednickim su radom iznjedrili bogat izvor podata-
ka o rasirenosti otpornosti u pojedinim podruc¢jima
zemlje, a ukljudivanjem u europske projekte omo-
gudili su medunarodnoj zajednici vrijedne podatke
o stanju u Hrvatskoj. Zajednicki rad mikrobiolos-
kih laboratorija uklju¢enih u Odbor, doveo je do
visokoga stupnja medulaboratorijske standardizaci-
je u ispitivanju osjetljivosti na antibiotike, $to jo$
uvijek nije postignuto u vedini europskih zemalja.
Trajna edukacija i vanjska kontrola izvodenja testo-
va osjetljivosti, ¢ine rezultate pradenja otpornosti
kvalitetnima i vjerodostojnima. Od godine 2001.
Hrvatska sudjeluje u European Antimicrobial Resi-
stance Surveillance System (EARSS), a od samoga
osnutka godine 2001. i u programu European Sur-
veillance of Antimicrobial Consumption (ESAC).
U sklopu sudjelovanja u ESAC-ovu projektu, u
Hrvatskoj su postali dostupni podaci bolnicke i
izvanbolnic¢ke potrosnje pojedinih vrsta antibiotika
izrazeni u definiranim dnevnim dozama na tisu¢u
stanovnika dnevno (DDD/TID), $to je zasigurno
bolji uvid u stvarnu potro$nju antibiotika negoli
podaci o potrosnji antibiotika izrazeni kroz cijenu,
koji su do tada jedini bili dostupni hrvatskoj
medicinskoj javnosti. Godine 2002. Odbor se rado
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odazvao pozivu da se pridruzi medunarodnoj orga-
nizaciji The Alliance for the Prudent Use of Anti-
biotics (APUA), te je u sklopu Odbora osnovan
APUA Ciroatia chapter.

Jednom kada u zemlji postoje vjerodostojni
podaci o razini otpornosti i potros$nji antibiotika,
sljede¢i je korak sustavno djelovanje vezano uz
racionalizaciju primjene antibiotika. Iako je u
Hrvatskoj bilo mnogobrojnih inicijativa, iako su
organizirani mnogi stru¢no-znanstveni skupovi i
te¢ajevi na temu racionalne primjene antibiotika,
nije bilo jedinstvena nacionalnoga stava spram
primjene antibiotika. Na inicijativu Referentnoga
centra za pradenje otpornosti bakterija na antibio-
tike, a u skladu s rezolucijom Vije¢a Europske
Unije*, u sklopu Ministarstva zdravstva i socijalne
skrbi RH, godine 2006. osnovana je interdisci-
plinarna sekcija za kontrolu otpornosti na anti-
biotike (ISKRA). Zadada je tog intersekcijskoga
koordinacijskoga tijela (engl.
coordination mechanism, ICM) nadgledanje i
koordiniranje razli¢itih akcija poradi kontrole

intersectorial

S$irenja otpornosti bakterija na antibiotike, te
davanje savjeta i izvjestavanje Ministarstva zdravstva
o akcijama koje se poduzimaju poradi ogranicenja
otpornosti bakterija na antibiotike. Jedna od bitnih
zadada ISKRA-e bit ¢e stvaranje i implementacija
smjernica o racionalnoj primjeni antibiotika. Ta je
inicijativa zapocela u godini 2006., te su organi-
zirane radne skupine za pisanje smjernica o terapiji
grlobolje, terapiji uroinfekcija, te kontroli Sirenja
MRSA i kirurskoj profilaksi. Osnovna nacela veza-
na uz pisanje nacionalnih smjernica moraju biti
autorska zastupljenost svih zainteresiranih struka,
zasnivanje na dokazanim (¢injenicama (engl.
evidence based medicine), te provodenje u praksi®’.
Usporedno s edukacijom lije¢nika mora se provoditi
i edukacija gradana, $to je za sada u Hrvatskoj
uvelike zapostavljeno, ali ima inicijativa koje bi u
budu¢nosti mogle dovesti do bolje obavijestenosti
stanovnika RH.

Kontrola bolnic¢kih infekcija u Hrvatskoj ved
ima dulju tradiciju koja se odrazava u reguliranoj
strukturi unutar zdravstvenoga sustava. Svaka zdrav-
stvena ustanova u Hrvatskoj ima Povjerenstvo za
bolnicke infekcije koje je odgovorno za organiziranje
kontrole bolnic¢kih infekcija u svojoj ustanovi, te
tim za bolni¢ke infekcije koji se svakodnevno bavi
pracenjem i nadzorom bolnic¢kih infekcija®®. U
sklopu Ministarstva zdravstva i socijalne skrbi dje-
luje Povjerenstvo za bolni¢ke infekcije, a u Klini¢-
kome bolni¢kome centru Zagreb osnovan je Refe-
rentni centar za bolnic¢ke infekcije. Donosenje
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nacionalnih smjernica o kontroli bolni¢kih infekcija
i osiguravanje uvjeta rada, Sto omogucuje zdrav-
stvenim djelatnicima pridrzavanje naputaka, klju¢ni
su za u¢inkovito sprecavanje Sirenja infekcija, $to ée
zasigurno dovesti do smanjena koriStenja anti-
biotika.

U borbi protiv Sirenja rezistencije na antibiotike
kljuénu ulogu imaju i znanstvena istrazivanja
kojima se otkrivaju novi mehanizmi rezistencije i
mogu¢nosti njihovog nadvladavanja i kontrole. I
Ministarstvo znanosti, obrazovanja i sporta RH je,
takoder, prepoznalo znacenje ovakvih istrazivanja
te kontinuirano podupire hrvatske znanstvenike i
njihove inozemne kolege u njihovim naporima
rasvjetljavanja problema rezistencije bakterija na
antibiotike.

ZAHVALA

Zahvaljujem svim ¢lanovima Odbora za praéenje
otpornosti bakterija na antibiotike u RH Akademije
medicinskih znanosti Hrvatske, koji predanim
radom i velikim zanimanjem za problematiku
otpornosti na antibiotike omoguc¢uju trajno oba-
vjeStavanje medicinske javnosti o postocima
otpornosti u Hrvatskoj. Zahvaljujem Teri Tambi¢,
tajnici AMZH-a, na inicijativi i svesrdnoj potpori
u provodenju programa pradenja otpornosti na
antibiotike u Hrvatskoj.

Zahvaljujem Jaapu Kootu i svim ¢lanovima njegova
savjetodavnoga tima koji nam u sklopu MATRA
projekta nizozemske Vlade, te Ministarstva zdrav-
stva i socijalne skrbi RH, pomazu u boljem
strukturiranju i provodenju mjera kontrole Sirenja
otpornosti na antibiotike.
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