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U centru paznje

Rezistencija bakterija na antibiotike - vodeci problem
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(Antibiotic resistance - the leading medical problem at the beginning of the
21st century )
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Sazetak

Rezistencija bakterija na antibiotike ugroZzava ne samo lijeCenje klasi¢nih zaraznih bolesti, vec i
napredak u mnogim granama medicine. Mnogi invazivni dijagnosticki i terapijski postupci su se razvili
zahvaljuju¢i moguénosti profilakse i lijeCenja infektivnih komplikacija. Borba protiv rezistencije na
antibiotike se, stoga, ubraja u prioritete Svjetske zdravstvene organizacije, a predstavlja i jedan od
zahtjeva Vijeca Europske Unije postavljen svim ¢lanicama Unije. Sposobnost bakterija prilagodavanju
okolini je velik, te se medu njima razvio velik broj razli¢itih mehanizama rezistencije i ne postoji niti
jedan antibiotik na koji se rezistencija nije razvila. Medu najvece klinicke probleme se ukljucuju:
rezistencija pneumokoka na penicilin i makrolide, meticilinska i multipla rezistencija u Staphylococcus
aureus (MRSA), enterobakterije rezistentne na III. i IV. generaciju cefalosporina, karbapenem
rezistentni Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter baumanii. Osnovu kontrole razvoja i Sirenja
rezistencije Cini pracenje stopa rezistencije i potrosnje antibiotika u vlastitoj sredini, edukacija o
racionalnoj primjeni antibiotika kako lije¢nika tako i pacijenata te kontrola Sirenja infekcija u
izvanbolnickoj (cijepljenje) i bolnickoj (kontrola bolnickih infekcija) sredini. Brza mikrobioloska
dijagnostika, koja omogucuje ispravno i pravovremeno donoSenje dijagnoze je bitna u racionalizaciji
antimikrobne terapije. U Hrvatskoj se rezistencija bakterija na antibiotike sustavno prati od 1996.g.,
potroSnja antibiotika izrazena u definiranim dnevnim dozama na tisuéu stanovnika dnevno
(DDD/TID) od 2001.g., a 2006.g. je pokrenuta inicijativa o pisanju nacionalnih smjernica.
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Abstract

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 Organization 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 resistant to 3rd and 4th generation cephalosporins, carbapenem resistant
Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter baumanii. 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 community (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
guidelines on antimicrobial therapy has been initiated.
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Uvod

Rezistencija bakterija na antibiotike je sigurno jedan od vodecih problema medicine 21. stoljeca. Od



uvodenja penicilina u klinicku praksu poletkom 1940-tih godina mnoge grane medicine su
napredovale zahvaljujudi antibioticima. Mnoge zarazne bolesti su stavljene pod kontrolu uz znacajno
smanjenje mortaliteta. Istovremeno u mnogim granama medicine su se razvijali invazivni
dijagnosticki i terapijski postupci pri kojima se pacijent podvrgava riziku razvoja infekcije, koji je,
medutim, prihvatljiv zahvaljuju¢i mogucénosti profilakticke i terapijske primjene antibiotika. Ne
zacCuduje, stoga, velika zabrinutost strucnjaka koji su suoleni s gubitkom djelotvornosti ovih
dragocjenih lijekova. Vec je A. Fleming najavio da ¢e velika uporaba penicilina nuzno dovesti do
razvoja rezistencije bakterija na ovaj antibiotik. Do danas bakterije su razvile mehanizme rezistencije
na sve grupe antibiotika koji se sistemski upotrebljavaju u humanoj medicini. Najcesé¢i mehanizmi
rezistencije ukljuCuju promjenu ciljnog mjesta, inaktivaciju antibiotika produkcijom enzima,
smanjenu propustljivost stijenke za ulaz antibiotika ili aktivno izbacivanje antibiotika iz stanice (1).
Iako su strucnjaci vec kod prve primjene antibiotika bili svjesni da ¢e uporaba antibiotika stimulirati u
bakterija razvoj rezistencije na njih, na pocetku antibiotske ere vladalo je optimisticko uvjerenje da
¢e taj problem biti nadvladan izumom novih antibiotika. Danas se, medutim, zna da se tesko dolazi
do supstanci koje bi na potpuno nov nacin unistavale bakterije, a istovremeno bile netoksi¢ne za
ljude. Osim toga farmaceutska industrija svoje trziste lakSe nalazi za druge lijekove i ulaganje u
antibiotike se pokazalo slabo isplativim. Cinjenica je da izmedu 1968.g. i 2000.g u USA nije bio
registriran niti jedan antibiotik koji bi pripadao potpuno novoj klasi antibiotika (2). Duznost nam je,
stoga, Sto je moguce viSe usporiti razvijanje rezistencije na antibiotike medu bakterijama. Toga su
vec¢ postala svjesna, ne samo strucna drustva, vec¢ i vlade mnogih zemalja. Borba protiv rezistencije
bakterija na antibiotike se ubraja u prioritete Svjetske zdravstvene organizacije (3), a nakon nekoliko
konferencija na tu temu i VijeCe Europske Unije je donjelo svoju rezoluciju kojom od svih zemalja
¢lanica Europske Unije zahtjeva organiziranje niza aktivnosti sa svrhom kontroliranja razvoja i Sirenja
rezistencije na antibiotike (4).

Rezistentni mikroorganizmi koji su uzbudili svijet

U prva tri desetljeca antibiotske ere bilo je tesko zamisliti da bi Streptococcus pneumoniae mogao biti
rezistentan na penicilin te su prva izvjes¢a o pneumokoku smanjene osjetljivosti na penicilin
docekana s nevjericom (5,6,7). Pneumokok je razvio mehanizam rezistencije na penicilin mijenjajudi
ciljno mjesto za penicilin, tzv. PBP molekule (engl. ,penicillin binding proteins, PBP"). U genetskoj
podlozi ovog mehanizma rezistencije je sklonost pneumokoka transformaciji (uklapanju strane DNA iz
okoline u svoj genom) (8), pri ¢emu nastaju tzv. ,mozai¢ni geni* koji kodiraju izmjenjene PBP
molekule. Kod ovakvog mehanizma rezistencije do promjene gena dolazi korak po korak, pa se i
rezistencija razvija postupno. Tako vec¢ina pneumokoka prolazi prvo kroz stadij umjerene rezistencije
s minimalnim inhibitornim koncentracijama (MIK) penicilina 0.125 - 1.0 mg/L, prema visokoj
rezistenciji (MIK = 2.0 mg/L) (9). Iako umjereno rezistentni sojevi posjeduju mehanizam
rezistencije na penicilin, klinicko iskustvo je pokazalo da je penicilin jo$S uvijek djelotvoran u lije¢enju
infekcija izazvanih ovakvim sojevima uz izuzee meningitisa (10). U Americi viSe od 40%
pneumokoka pokazuje smanjenu osjetljivost na penicilin, a tre¢ina njih su visoko rezistentni (11). U
Europi se udio invazivnih pneumokoka (izoliranih iz hemokultura i likvora) smanjene osjetljivosti na
penicilin krece od 1% u Nizozemskoj do 36% u Francuskoj (12). U Hrvatskoj medu invazivnim
pneumokokima umjerena rezistencija iznosi 17%, a visoka 1% (12). Ako se u obzir uzmu i
neinvazivni pneumokoki umjerena rezistencija iznosi 29%, a visoka 3% (13). Na penicilin umjereno
rezistentni pneumokoki, joS ne predstavljaju klinicki problem, ali iz njih se lakSe razvijaju sojevi
visoko rezistentni na penicilin. Poseban problem predstavljaju sojevi koji su istodobno rezistentni i na
penicilin i na makrolide. Rezistencija pneumokoka na makrolide u Hrvatskoj iznosi 27%, a medu
invazivnim izolatima 17% (12,13). Rezistentni pneumokoki su c¢esce izolirani u pacijenata u dobi
<4g. i >65g. (14), pa su to grupe ljudi u kojih bi cijepljenje protiv pneumokoka moglo dovesti i do
smanjenja udjela rezistentnih sojeva.

Staphylococcus aureus je vazan izvanbolnic¢ki i bolnicki patogen. Njegova dobra osjetljivost na
penicilin je bila kratkoga vijeka i ve¢ je krajem 1940-tih godina 60-80% izolata bilo rezistentno na
penicilin, a ubrzo i na vedéinu tada raspolozivih antibiotika. Semisintetski penicilini (meticilin,
kloksacilin) uvedeni u praksu 1960-tih godina pokazuju otpornost na stafilokoknu penicilinazu i dugo
su vremena pokazivali visoku djelotvornost protiv stafilokoka. Prvi meticilin rezistentni
Staphylococcus aureus (MRSA) sojevi su se javili pocetkom 1960-tih, ali su se tek 1980-tih poceli
epidemijski Siriti po bolnicama. U genetskoj podlozi rezistencije na meticilin je postojanje mecA gena
koji kodira nastanak PBP2a molekule koja, za razliku od ostalih PBP molekula, nema afinitet za
peniciline, ali niti jedan drugi beta-laktamski antibiotik (15). Zbog toga MRSA sojevi pokazuju
rezistenciju na sve beta-laktame, a bolnicki sojevi MRSA na istom genskom segmentu nose i gene za
rezistenciju na druge grupe antibiotika, pa su vankomicin i linezolid Cesto jedine mogucénosti lijeCenja
MRSA infekcija. Udio MRSA u americkim bolnicama je veci od 50% (16), dok se u Europi krec¢e od
<3% u sjevernim zemljama i Nizozemskoj do >40% u juznim zemljama (20%) (12). U Hrvatskoj



udio MRSA medu invazivnim izolatima iznosi 37%, dok medu ukupnim klinickim izolatima iznosi 21%
uz velike razlike medu bolnicama (12,13). Najvedi rezervoar MRSA su kroni¢ni bolesnici koji dugo
borave u bolnici i esto konzumiraju antibiotike. U pravilu takvi bolesnici i nakon otpusta iz bolnice
ostaju kliconose MRSA te vec¢ dugo vlada bojazan da ¢e se MRSA prosiriti i u izvanbolnickoj populaciji.
Izvanbolnicki MRSA (engl. ,community -acquired MRSA", CA-MRSA) se doista i pojavio u
epidemijama u Americi, Kanadi i drugim dijelovima svijeta (17,18,19,20), ali nije nastao Sirenjem
bolnickih sojeva, ve¢ je evoluirao iz meticilin-osjetljivih sojeva stafilokoka visokog patogenog
potencijala (20). Karakteristika izvanbolnickog MRSA je da je rezistentan obi¢no samo na beta-
laktamske antibiotike (za razliku od multiplo rezistentnih bolnickih MRSA), te da posjeduje gen za
Panton-Valentine leukocidin (PVL), sto uvjetuje njegov visoki patogeni potencijal za izazivanje koznih
infekcija (20,21). I u Hrvatskoj su prisutni CA-MRSA sojevi, ali su opisani samo rijetki sporadicni
slucajevi (22), za sada ne joS epidemije. Druga opasnost nastala pojavom MRSA epidemija u
bolnicama je razvoj vankomicin-rezistentnih Staphylococcus aureus. Poveéana uporaba vankomicina
dovela je, doista, vrlo brzo do pojave vankomicin-rezistentnih enterokoka (VRE), ali u stafilokoka su
se prvo pojavili sojevi s umjereno povisenim MIK-ovima za vankomicin, tzv. ,vancomycin
intermediate S. aureus", VISA sojevi (23), a tek 2002.g. su se u Americi pojavila dva epidemioloski
nepovezana vankomicin-rezistentna Staphylococcus aureus (VRSA) izolata (24,25). Do danas su
opisana samo Cetiri VRSA izolata, svi su bili izolirani u Americi u dugotrajno hospitaliziranih kronicnih
bolesnika, od kojih su trojica bila kolonizirana s VRE, s kojim dijele vanA gen za visoku rezistenciju na
vankomicin (26). U Hrvatskoj vankomicin rezistentnih stailokoka joS nema, a i vankomicin
rezistentni enterokoki se javljaju sporadi¢no u pojedinim bolnicama (13).

Dok kod multiplo rezistentnih gram-pozitivnih bakterija strepimo da ¢emo istrositi ionako tanke
rezerve potentnih antibiotika, kod gram-negativnih nefermentativnih bakterija (Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumanii) rezistenciju na najpotentnije antibiotike imipenem i meropenem
vec biljezimo u Hrvatskoj u postotcima od oko 10% (Pseudomonas aeruginosa) i 5% (Acinetobacter
baumanii ) (13). Rezistencija ovih bakterija na karbapeneme u nekim vecéim bolnicama iznosi i >20%
(13). Rezistencija na karbapeneme u enterobakterija je za sada rijetka, a moZe biti uzrokovana
hiperprodukcijom AmpC-cefalosporinaza u kombinaciji sa smanjenom propustljivosti stani¢ne stjenke,
smanjenim afinitetom ciljnog mjesta (PBP molekula) za karbapeneme, ili produkcijom
karbapenemaza (27,28,29). Karbapenemska rezistencija u enterobakterija je ¢esto nizeg stupnja i
moze promadci pri rutinskom laboratorijskom testiranju (30). Rezistencija na karbapeneme u
enterobakterija u Hrvatskoj nije opisana, ali udio enterobakterija rezistentnih na sve druge
antibiotike osim karbapenema je, medutim, znacajan i zasigurno predstavlja bitan c¢imbenik
promocije velike uporabe karbapenema. Udio izolata iz grupe Enterobacter, Serratia, Citrobacter spp.
koji hiperproduciraju Sirokospektralne ampC ceflosporinaze se u Hrvatskoj kre¢e oko 20%. U
Klebsiella spp. i Escherichia coli izolata rezistencija na sve cefalosporine i peniciline je obi¢no
uzrokovana beta-laktamazama prosirenog spektra (engl. ,extended spectrum beta-lactamases”,
ESBL) Ciju proizvodnju kodiraju geni na plazmidima koji se lako Sire medu sojevima iste, ali i razliCitih,
vrsta. U ameri¢kim bolnicama udio ESBL K. pneumoniae izolata prelazi 50% (31) dok se u Europi
udio tih sojeva kreée od <5% (Nizozemska, Skandinavija) pa do >50% (Poljska, Grcka) (12). U
Hrvatskoj udio ESBL klebsijela iznosi 46% medu invazivnim izolatima te 22% medu ukupnim
klinickim izolatima uz velike varijacije medu bolnicama (12,13). E.coli i Klebsiella spp. ne mogu razviti
hiperprodukciju ampC cefalosporinaza kao enterobakteri, ali mogu preko plazmida dobiti gene i za
ovaj tip rezistencije. Izolati E.coli s plazmidskim ampC cefalosporinazama su u Hrvatskoj opisani, ali
su jos uvijek rijetki i javljaju se sporadicno (32).

Mehanizmi rezistencije u razli¢itin bakterijskih vrsta su brojni i ne postoji niti jedan antibiotik na koji
rezistencija jos nije razvijena. Zahvaljujudéi brzoj izmjeni generacije (prosje¢no 20 minuta) bakterije
se, slijededi zakone evolucije, brzo prilagodavaju okoliSu u kojem Zive. Velika uporaba antibiotika,
stoga, neosporno doprinosi uspjeSnom Sirenju rezistentnih klonova. Studije su pokazale da su
infekcije izazvane rezistentnim sojevima povezane s duljom hospitalizacijom i vec¢im mortalitetom
negoli infekcije uzrokovane osjetljivim sojevima iste vrste (33), iako eksperimenti na Zivotinjama
nisu pokazali razliku u virulenciji izmedu osjetljivih i rezistentnih sojeva iste vrste (34). Rezistentni
uzrocnici zasigurno uzrokuju znatno povecéanje troskova u medicini (35).

Mehanizmi kontrole razvoja i Sirenja rezistencije na antibiotike
1. Pracenje rezistencije bakterija na antibiotike u vlastitoj sredini

Pracenje rezistencije lokalnih bakterija na antibiotike je neophodna polaziSna tocka za sve
intervencije usmjerene na kontrolu razvoja i Sirenja rezistencije. Podaci o rezistenciji u vlastitoj
sredini moraju biti osnova za osmisljavanje empirijske terapije, kako bi ona bila Sto uspjesnija u
lijeCenju individualnog pacijenta i ujedno ucinkovita u sprijeCavanju Sirenja rezistentnih sojeva u
zajednici. Uspjeh pojedinih intervencija usmjerenih na smanjenje rezistencije na antibiotike moze se



mjeriti samo ako postoje podaci o razini rezistencije prije i poslije intervencije. Kako zivotinje mogu
biti rezervoar rezistentnih mikroorganizama koji mogu uzrokovati bolest u ljudi trebalo bi rezistenciju
pratiti i u veterini. Za humanu medicinu od interesa je rezistencija medu bakterijama koje, kao
fizioloSku floru, dijelimo sa Zivotinjama (E.coli, enterokoki) te rezistencija medu bakterijama koje
uzrokuju zoonoze (salmonele, kampilobakteri).

2. Pracenje potrosnje antibiotika

Potrosnja antibiotika je sigurno jedan od pokretaca razvoja rezistencije na antibiotike. Otprilike 10%
od ukupne potrosnje antibiotika se troSi u bolnicama, dok se 90% antibiotika potrosi u
izvanbolnickom lijecenju (13). Indikatori racionalnog propisivanja antibiotika u izvanolnickoj sredini
su veéi omjer izmedu potrosnje uskospektralnih i Sirokospektralnih antibiotika (36), dok je dobre
indikatore za bolnicku potroSnju teze jednoznacno odrediti s obzirom na razli¢ite profile pojedinih
ustanova. Iako razina rezistencije u pojedinim sredinama obi¢no korelira s njihovom potrosnjom
antibiotika mogu se pojaviti i iznimke s obzirom da Sirenje rezistencije ovisi i o drugim ¢imbenicima,
narocito tezini i duljini boravka hospitaliziranih bolesnika te provodenju mjera sprijeCavanja bolnickih
infekcija (33).

3. Racionalno propisivanje antibiotika

Najveca koli¢ina antibiotika se propisuje za respiratorne infekcije koje su, medutim, pretezno
uzrokovane virusima. Gonzales i suradnici su pokazali u analizi 28 000 lijecnickih pregleda da je preko
50% pacijenata s dijagnozom prehlade ili infekcije gornjih diSnih puteva dobilo antibiotik (37).
Edukacija lije¢nika u izvanbolnickoj praksi treba, stoga, u prvom redu biti usmjerena na sastavljanje
algoritama i smjernica za pristup dijagnostici i lijeCenju bolesnika s respiratornim infekcijama.
Nacionalne kampanje usmjerene na promidzbu restriktivnog pristupa antimikrobnoj terapiji dovele su
do redukcije u stopama rezistencije (38,39). Velikog utjecaja na potrosnju antibiotika i posljedi¢no
razvoj rezistencije na njih, ima i stav pucanstva prema uporabi antibiotika. Iako u vedcini europskih
zemalja antibiotici nisu dostupni bez lijecni¢ckog recepta, pokazalo se da u zemljama juzne i isto¢ne
Europe gradani lako dolaze do antibiotika i da su skloni konzumirati antibiotike bez savjetovanja s
lije¢nikom, dok su u zemljama sjeverne i zapadne Europe gradani bolje upoznati s indikacijama za
primjenu antibiotika i Stetnim posljedicama prekomjerne uporabe antibiotika za pojedinca i zajednicu
(40).

U bolni¢koj sredini najc¢esée i najmasovnije podrudje neopravdane potroSnje antibiotika je obic¢no
kirurska profilaksa koja se Cesto vrsi neprimjerenim antibioticima i nerijetko dulje od jednog dana.
Edukacija lije¢nika mora i¢i prema pravilnoj interpretaciji nalaza i kompetentnom postavljanju
indikacije za primjenu antibiotika. Empirijska antibiotska terapija mora biti kontinuirano uskladivana s
lokalnim nalazima rezistencije. Restrikcija uporabe antibiotika u bolnicama ponekad ne dovodi do
zeljenog ucinka. Dijelom je to stoga Sto je vecina rezistentnih sojeva multiplo rezistentna na mnoge
grupe antibiotika, pa restrikcija samo jednog ili jedne grupe antibiotika nije ucinkovita (33). Velikim
dijelom redukcija rezistencije u jednoj sredini ovisi o ucinkovitoj kontroli Sirenja rezistentnih sojeva i
bolnickih infekcija.

5. Kontrola sirenja infekcija

U buducnosti se dosta ocekuje od procjepljivanja kao metode sprijeCavanja i Siroke uporabe
antibiotika i Sirenja na antibiotike rezistentnih bakterijskih sojeva (41). Trenutno veé raspolazemo
antipneumokoknim cjepivom koje se u zemljama s visokom rezistencijom pneumokoka pokazalo
djelotvornim u reduciranju invazivnih infekcija uzrokovanih rezistentnim pneumokokima (42). Iako
se oCekuje da bi invazivni sojevi pneumokoka mogli promijeniti antigenu strukturu te da ¢e se
rezistencija Siriti medu nevakcinalnim sojevima, cijepljenje zasigurno predstavlja privlacnu
moguénost dugorocnijeg kontroliranja Sirenja infekcija negoli Sto se to postize antimikrobnom
terapijom. U buducénosti se ocekuje primjena cjepiva i protiv drugih bakterijskih vrsta. Najdalje su
otisla istrazivanja na vakcinama protiv stafilokoka i enterokoka (43).

U bolnickoj sredini kontrola Sirenja bolnickih infekcija je jednako vazna, ako ne i vaznija od racionalne
primjene antibiotika u borbi protiv Sirenja rezistencije. Smjernice o dobroj klini¢koj praksi u bolnicama
su davno postavljene, ali Cesto u uzurbanom svakodnevnom radu zanemarivane. Pojava
multiplorezistentnih bakterija, za koje postoje ogranicene ili nikakve terapijske opcije, natjerat ce
zdravstvene djelatnike da se ozbiljnije pridrZzavaju higijenskih mjera. Novosti u smjernicama za
kontrolu Sirenja bolnickih infekcija najviSe idu u smjeru omogucavanja Sto bolje suradljivosti
zdravstvenih djelatnika, pa je tako jedna od internacionalno najrasirenijih akcija promoviranje
dezinfekcije ruku alkoholnim utrljavanjem (44), sto predstavlja spretniju i brzu metodu dezinfekcije
ruku, koja se moze CeSée primjenjivati negoli tradicionalno pranje ruku. Odgovornost za provodenje
mjera kontrole Sirenja bolnickih infekcija ne lezi samo na zdravstvenim djelatnicima veé i na vladama



pojedinih zemalja (43), koje moraju osigurati da odjeli ne budu prenatrpani, a osoblje preoptereéeno.
Detektiranje kliconoStva rezistentnih bakterija i izolacija kliconoSa mjere su koje bitno mogu
reducirati Sirenje rezistentnih klonova i koje zdravstveni sistemi moraju podupirati.

6. Brza mikrobioloska dijagnostika

Brza i tocna dijagnostika je klju¢na u redukciji nepotrebne primjene antibiotika. Nesigurna dijagnoza
je je glavni uzrok zlouporabe antibiotika (45). Detekcija bioloskih markera (prokalcitonin, C reaktivni
protein) koji omogucuju bolje razlucivanje bakterijske od virusnih infekcija sigurno doprinosi
racionalnijoj uporabi antibiotika. U buducnosti se ofekuje i napredak u tehnologiji i automatizaciji
molekularnih metoda detekcije uzrocnika, Sto ¢e dovesti do brze i osjetljivije dijagnostike infektivnih
bolesti (46). Razvoj brze mikrobioloSke dijagnostike je bitan ne samo pri dijagnosticiranju Zivotno
ugrozavajucih infekcija, vec i pri ambulantnom lijec¢enju, gdje ée pravodobno usmjeravanje terapije
bitno racionalizirati primjenu antimikrobnih lijekova.

Hrvatska u borbi protiv rezistencije bakterija na antibiotike

Prvi organizirani korak u kontroliranju rezistencije na antibiotike na nacionalnoj razini Hrvatska je
ucinila 1996.g., kada je pri Kolegiju za javno zdravstvo Akademije medicinskih znanosti Hrvatske
osnovan Odbor za pracenje rezistencije bakterija na antibiotike u RH. 2003.g. Ministarstvo zdravstva i
socijalne skrbi je imenovalo Kliniku za infektivne bolesti Referentnim centrom za pracenje rezistencije
bakterija na antibiotike. Tijekom 10 godina rada c¢lanovi Odbora su zajednickim radom pruzili bogat
izvor informacija o rasirenosti rezistencije u pojedinim regijama zemlje, a ukljudivanjem u europske
projekte pruzili su medunarodnoj zajednici vrijedne podatke o situaciji u Hrvatskoj. Zajednicki rad
mikrobioloskih laboratorija koji su ukljuceni u Odbor doveo je do visokog stupnja medulaboratorijske
standardizacije u ispitivanju osjetljivosti na antibiotike, Sto joS uvijek nije postignuto u vecini
europskih zemalja. Kontinuirana edukacija i vanjska kontrola izvodenja testova osjetljivosti Cine
rezultate pracenja rezistencije kvalitetnima i vjerodostojnima. Od 2001.g. Hrvatska sudjeluje u
European Antimicrobial Resistance Surveillance System (EARSS), a od samog osnutka 2001.g. i u
European Surveillance of Antimicrobial Consumption (ESAC). U sklopu sudjelovanja u ESAC projektu
u Hrvatskoj su postali dostupni podaci bolnicke i izvanbolni¢ke potroSnje pojedinih klasa antibiotika
izrazene u definiranim dnevnim dozama na tisuéu stanovnika dnevno (DDD/TID), Sto predstavlja bolji
uvid u stvarnu potrosnju antibiotika negoli podaci o potrosnji antibiotika izrazeni prema cijeni
kostanja, koji su do tada jedini bili dostupni hrvatskoj medicinskoj javnosti. Odbor se 2002.g. rado
odazvao pozivu da se pridruZi internacionalnoj organizaciji The Alliance for the Prudent Use of
Antibiotics (APUA) te je u okviru Odbora osnvan APUA Croatia chapter.

Jednom kada u zemlji postoje vjerodostojni podaci o razini rezistencijie i potrosnji antibiotika slijededi
korak je sustavno djelovati na racionalizaciju primjene antibiotika. Iako su u Hrvatskoj postojale
brojne inicijative i organizirani mnogi stru¢no-znanstveni skupovi i tecajevi na temu racionalne
primjene antibiotika nije postojao jedinstveni nacionalni stav prema primjeni antibiotika. Na
inicijativu Referentnog centra za pracenje rezistencije bakterija na antibiotike, a u skladu s
rezolucijom Vijeca Europske Unije (4) pri Ministarstvu zdravstva i socijalne skrbi RH osnovana je
2006.g. interdisciplinarna sekcija za kontrolu rezistencije na antibiotike (ISKRA). Ovo intersekcijsko
koordinacijsko tijelo (engl. ,intersectorial coordination mechanism®, ICM) ima zadatak nadgledati i
koordinirati razlicite akcije koje za cilj imaju kontroliranje Sirenja otpornosti bakterija na antibiotike te
pruzati savjete i izvjeStavati Ministarstvo zdravstva o akcijama koje se poduzimaju sa ciljem
ogranienja rezistencije bakterija na antibiotike. Jedna od bitnih zadaéa ISKRA-e bit ¢e stvaranje i
implementacija smjernica o racionalnoj primjeni antibiotika. S tom inicijativom se zapocelo u 2006.g.
te su stvorene radne grupe za pisanje smjernica o terapiji grlobolje, terapiji uroinfekcija te kontroli
Sirenja MRSA i kirurskoj profilaksi. Osnovna nacela pri pisanju nacionalnih smjernica moraju biti
autorska zastupljenost svih zainteresiranih struka, zasnivanje na dokazanim cinjenicama (engl.
~evidence based medicine“) te provodljivost u praksi (47). Paralelno s edukacijom lije¢nika mora ici i
edukacija gradana, Sto je za sada u Hrvatskoj uvelike zapostavljeno, ali postoje inicijative koje bi u
buduénosti mogle dovesti do bolje informiranosti hrvatskog pucanstva.

Kontrola bolnickih infekcija u Hrvatskoj veé¢ ima duZu tradiciju koja se odrazava u reguliranoj
strukturi unutar zdravstvenog sistema. Svaka zdravstvena ustanova u Hrvatskoj ima Povjerenstvo
za bolnicke infekcije koje je odgovorno za organizaciju kontrole bolnickih infekcija u svojoj ustanovi te
tim za bolnicke infekcije koji se svakodnevno bavi pra¢enjem i nadzorom nad bolnickim infekcijama
(48). Pri Ministarstvu zdravstva i socijalne skrbi djeluje Povjerenstvo za bolnicke infekcije, a na
Klinickom bolnickom centru Zagreb osnovan je Referentni centar za bolnicke infekcije. Donosenje
nacionalnih smjernica o kontroli bolnickih infekcija i osiguravanje uvjeta rada, koji omogucuju
zdravstvenim djelatnicima pridrzavanje naputaka, su kljuéni za ucinkovito sprijeCavanje Sirenja
infekcija, Sto ¢e sigurno dovesti do manje uporabe antibiotika.



U borbi protiv Sirenja rezistencije na antibiotike klju¢nu ulogu imaju i znanstvena istrazivanja kojima
se otkrivaju novi mehanizmi rezistencije i mogucnosti njihovog nadvladavanja i kontroliranja. 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.
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