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Znanstveni rad

Potrosnja antibiotika je jedan od najznacajnijih uzroka bakterijske rezistencije.
Otpornost bakterija na antibiotike je devedesetih godina proslog stoljeéa pre-
poznata kao jedan od vodeéih problema u medicini.

U Hrvatskoj je Odbor za pracenje rezistencije bakterija na antibiotike u RH u
okviru djelatnosti Interdisciplinarne sekcije za kontrolu rezistencije bakterija na
antibiotike (ISKRA) preuzeo obvezu pracenja potro$nje antibiotika u hrvatskim
bolnicama.

Bolnice su dostavile podatke o potrosnji antibiotika prema uputama o
metodologiji prikupljanja i slanja. U skladu s ATK klasifikacijom, analizirana je
skupina JO1 — antibiotici za sistemnu primjenu. Uz podatke o potro$nji antibi-
otika, dostavljeni su podaci o broju bolni¢koopskrbnih dana i broju primitaka.
Podatke o potrosnji antibiotika dostavilo je 55 bolnica, koje su grupirane u kli-
nic¢ke ustanove, opce bolnice, specijalizirane bolnice i bolnice za rehabilitaciju
te psihijatrijske bolnice.

Najhomogenija skupina za analizu i usporedbu potrosnje ¢ini skupina op¢ih
bolnica. Prosje¢na potrosnja antibiotika u opéim bolnicama iznosi 51,6
DDD/100 BOD, s rasponom u potro$nji od 27,7 DDD/100 BOD do 64,1
DDD/100 BOD.

Cilj prac¢enja bolnicke potrosnje antibiotika je dobiti relevantne podatke o bol-
nickoj potrosnji, ste¢i uvid u ukupnu potrosnju antibiotika u hrvatskim bolnica-
ma, analizirati potro$nju i usporediti s rezistencijom te pomocu intervencija
temeljenih na prethodnim podacima utjecati na smanjivanje nastanka i kretanja
rezistencije u hrvatskim bolnicama.

Antibiotic consumption in Croatian hospitals
Scientific paper

Consumption of antibiotics is one of the most important causes of bacterial re-
sistance. In the 1990s antibiotic resistance was recognized as one of the leading
problems in medicine. In Croatia, the Committee for Antibiotic Resistance
Surveillance, within the activities of the Interdisciplinary Section for Antibiotic
Resistance Control (ISKRA), took over the responsibility of monitoring antibi-
otic consumption in Croatian hospitals. Hospitals submitted their data on antibi-
otic consumption according to the established methodology of collecting and
sending data. In accordance with the ATC classification, the group JO1 — antibi-
otics for systemic use was analyzed. Besides data on antibiotic consumption,
data on defined daily doses per bed days (DDD/BD) and number of admissions
was also collected.

Altogether 55 hospitals in Croatia submitted data on their antibiotic consump-
tion, grouped into the following categories: clinical hospitals, general hospitals,
specialized hospitals and hospitals for medical rehabilitation and psychiatric in-
stitutions. The most homogenous group for analysis and comparison of con-
sumption data was the group of general hospitals. The average consumption of
antibiotics in general hospitals is 51.6 DDD/100 BD, ranging from 27.7
DDD/100 BD to 64.1 DDD/100 BD.

The aim of this surveillance is to get relevant data on hospital antibiotic con-
sumption, to get an insight into the overall antibiotic consumption in Croatian
hospitals, to analyze consumption data and compare consumption with antibiot-
ic resistance and then by employing intervention measures based on earlier data
analysis to decrease the occurrence and growth of bacterial resistance in hospi-
tals.
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Uvod

Antibiotska era zapocinje ¢etrdesetih godina 20. sto-
lje¢a. Otkricem i primjenom antibiotika znacajno se sma-
njuje morbiditet i mortalitet. Antibiotici dobivaju epitet
¢udotvornih lijekova. Medutim, uz nedvojbeno korisne i
pozeljne ucinke, oni ispoljavaju i negativne. Ne djeluju
samo na odredeni mikroorganizam i pojedinca, ve¢ i na
populaciju u cjelini. Posljedica toga je povecana otpornost
bakterija na antibiotike [1-4].

Rezistencija bakterija na antibiotike je 1990-ih prepoz-
nata kao jedan od vode¢ih problema u medicini [5—10]. To
je pokrenulo cjelokupnu medicinsku javnost na niz
konkretnih aktivnosti. Svjetska zdravstvena organizacija i
Europska Unija izdale su preporuke u cilju racionalizacije
potrosnje antibiotika i o¢uvanja njihove djelotvornosti
[11-24].

Iu Hrvatskoj je medicinska struka prepoznala problem
rezistencije na antibiotike te od 1996. pri Akademiji medi-
cinskih znanosti Hrvatske djeluje Odbor za pracenje rezis-
tencije bakterija na antibiotike u Republici Hrvatskoj koji
redovito izdaje podatke o rezistenciji pojedinih bakterij-
skih vrsta po regijama Hrvatske. Odbor je upotpunio svoj
rad i praéenjem potrosnje antibiotika u bolnicama [25]. U
2003. godini zazivjela je u Hrvatskoj Alliance for the pru-
dent use of antibiotics (APUA Croatia) Ciju jezgru ¢ine
¢lanovi Odbora, a temeljna aktivnost je prikupljanje po-
dataka o bolnickoj potrosnji antibiotika. Zapocela je s
prikupljanjem podataka od bolnickih ljekarni za 11 bolni-
caurazdoblju od 2004. do 2006. godine [26].

U 2006. godini je osnovana Interdisciplinarna sekcija
za kontrolu rezistencije bakterija na antibiotike (ISKRA)

pri Ministarstvu zdravstva i socijalne skrbi RH s ciljem ko-
ordiniranja svih aktivnosti vezanih uz kontrolu rezistenci-
je bakterija na antibiotike. Odbor se uspjesno uklopio u
djelatnosti ISKRA-¢ i preuzeo obvezu pracenja potrosnje
antibiotika u hrvatskim bolnicama. U skladu s tim, sve bol-
nicke ustanove u Hrvatskoj su pozvane da dostave podatke
iz bolnickih ljekarni o potrosnji antibiotika u 2007. godini
za svoju ustanovu [27].

Metode

Za dobru analizu potrosnje, preduvjet su pouzdani po-
daci o potrosnji antibiotika koji se moraju prikupiti, ana-
lizirati i prezentirati na standardizirani nacin [28-29].

Stoga su sve bolnice u Hrvatskoj dobile uputu o
metodologiji prikupljanja i slanja podataka o potrosnji an-
tibiotika. U skladu s anatomsko-terapijsko-kemijskom
(ATK) klasifikacijom lijekova, analizira se skupina JO1 —
antimikrobni lijekovi za sistemnu primjenu. Podaci o bro-
ju potrosenih paketi¢a/ampula/bocica za pojedini antibi-
otik u skladu s ATK klasifikacijom dostavljaju se na
pripremljenom formularu odnosno u ABC kalkulatoru
(verzija 3.1) koji je prilagoden za hrvatsko trziste. Radi se
o alatu koji omogucava automatski izracun potrosnje an-
tibiotika temeljem unosa odredenih parametara. Podaci o
potro$nji prikupljani su na 5. razini ATK/DDD klasifikaci-
je (tvorni¢ki naziv lijeka). Kao denominatori dostavljeni
su podaci o broju bolnicko-opskrbnih dana (BOD) i broju
primitaka, tako da je svaka bolnica uz podatke o potrosnji
antibiotika dostavila i te podatke za ¢itavu bolnicu i prema
vrstama jedinica intenzivnog lije¢enja (JIL-ova). Kao je-
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Slika 1. Ukupna potros$nja antibiotika u op¢im bolnicama u Hrvatskoj: usporedba potrosnje izrazena u DDD/100 BOD i DDD/100

primitaka

Figure 1. Total antibiotic use in general hospitals in Croatia: Comparison between DDD/100 bed days and DDD/100 admissions
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dinica mjere potrosnje lijekova koristi se definirana dnev-
na doza (DDD), a predstavlja prosje¢nu dozu odrzavanja
lijeka pri njegovoj glavnoj indikaciji u odrasla bolesnika.
Potro$nja antibiotika izrazava se kao broj DDD/100 BOD-
a, odnosno kao DDD/100 primitaka.

Nacin na koji se izrazava potrosnja antibiotika iznimno
je znacajan. Izrazavanje potrosnje u definiranim dnevnim
dozama vrlo je prakti¢no te omogucava usporedbe izmedu
razli¢itih ustanova. Potrosnja antibiotika izrazena u
DDD/100 BOD ne mora uvijek korelirati s potrosnjom an-
tibiotika izrazenoj u DDD/100 primitaka. To se posebno
uocava kroz dulji vremenski tijek pracenja potrosnje, kada
se mogu pratiti trendovi u potrosnji izrazeni na ova dva
nacina. Zbog boljeg razumijevanja i interpretacije trendo-
va u potrosnji antibiotika, podaci o potrosnji moraju se
prezentirati na oba nacina (Slika 1).

Rezultati

Podatke o potrosnji antibiotika u bolnicama u 2007.
godini dostavilo je 55 ustanova u Hrvatskoj: 12 klinickih
bolnica, 21 opéa bolnica, 15 specijaliziranih bolnica i bol-
nica za rehabilitaciju, te 7 psihijatrijskih ustanova.

Medu klinickim bolnicama potro$nja antibiotika se
krece u rasponu od 23,7 DDD/100 BOD (III) do 133,0
DDD/100 BOD (II) $to ovisi o vrsti bolnice (Slika 2).
Najveci udio u potro$nji ¢ine B-laktamski antibiotici, peni-
cilini i cefalosporini (JO1C i JO1D) ¢iji se relativni udio u
bolnic¢koj potrosnji kre¢e od 57 % do 83 % (Slika 3). U kli-
nic¢kim bolnicama II, IV i VI kinoloni ¢ine znacajan udio u
potrosnji antibiotika (12 %, 14 % , 20 %), odnosno njihova
potrosnja se krec¢e u Sirokom rasponu od 1,6 do 20,3
DDD/100 BOD (Tablica 1). Obzirom na razli¢ite karak-
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Slika 2. Ukupna potrosnja antibiotika u klini¢kim bolnicama u Hrvatskoj

Figure 2. Total antibiotic use in clinical hospitals in Croatia
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Slika 3. Ukupna potrosnja antibiotika u klini¢kim bolnicama u Hrvatskoj (relativni udio)
Figure 3. Total antibiotic use in clinical hospitals in Croatia (relative frequency)
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tere klinickih ustanova, usporedbe u koli¢ini potrosenih
DDD/100 BOD-a kao i potrosnji pojedinih vrsta antibioti-
ka nisu moguce.

Najhomogeniju skupinu za analizu i usporedbu
potrosnje antibiotika ¢ine opée bolnice. Medu njima pos-
toje velike razlike u potros$nji, od 27,70 DDD/100 BOD
(bolnica XIV) do 64,10 DDD/100 BOD (bolnica V) (Slika
4). Prosjecna potrosnja antibiotika u opéim bolnicama
iznosi 51,6 DDD/100 BOD. Relativni udio pojedinih klasa
antibiotika varira. U svim bolnicama potro$nja 3-laktam-
skih antibiotika (JO1C 1 JOID) ¢ini najveéi udio u
potrosnji, vise od 50 %, a u nekim i vise od 70 % potrosnje
(bolnica XIII, XIX) (Slika 5). Unutar skupine penicilina

JO1C najmanji udio u potrosnji ¢ine uskospektralni peni-
cilini (JO1 CE 1 JOICF), a najveca je potrosnja kombinaci-
je JO1 CR koju ¢ini amoksicilin s klavulanskom kiselinom
(Slika 6).

U skupini cefalosporina JO1D uocavaju se velike raz-
like u potrosnji izmedu ustanova, tako da se raspon
potrosnje kre¢e od 4 DDD/100 BOD u op¢oj bolnici IV do
28,20 DDD/100 BOD u op¢oj bolnici XX (Slika 7).
Najveéi udio u potrosnji ¢ine 2. i 3. generacija cefalospori-
na, ovisno o ustanovi. Medutim, i tu postoje iznimke tako
da bolnica I ne trosi 2. i 4. generaciju, odnosno bolnica
XVII je jedina u kojoj potros$nja 1. generacije cefalospori-
na dostize 60 % (Tablica 1).

Tablica 1. Opce bolnice u Hrvatskoj — potrosnja antibiotika 2007. godine

Table 1. General hospitals in Croatia — antibiotic consumption in 2007

Ustanova | DDD/100 JO1A JO1C JO1D JO1E JOIF JO1G JOIM JO1X
Institution BOD

oI 46,30 2,80 15,90 9,90 1,20 3,20 7,80 3,10 2,40
OI1I 62,60 5,40 21,50 18,60 2,00 8,00 3,30 3,60 0,30
o1 51,60 3,40 15,00 15,20 1,40 3,60 7,60 3,60 1,80
o1V 38,80 3,00 18,20 4,00 1,40 2,40 4,60 4,50 0,90
ov 64,10 1,80 23,70 20,50 2,30 3,20 6,20 5,10 1,30
O VI 52,10 0,90 22,50 7,90 2,60 2,30 6,50 5,60 3,70
O VIl 53,10 0,80 17,10 18,60 2,20 1,40 7,10 3,30 2,50
O VIII 45,40 3,10 20,50 9,00 3,40 1,90 2,90 2,50 2,20
O1IX 61,20 2,90 22,10 17,20 1,60 4,20 5,60 4,00 3,50
00X 46,80 2,90 14,40 15,60 0,70 3,40 2,80 5,00 1,90
oXI 52,00 1,20 16,10 17,00 2,10 8,00 2,10 3,50 2,00
O XII 51,20 1,40 20,80 13,20 0,00 3,30 3,40 6,50 2,60
O XIII 57,50 1,80 21,80 19,80 1,00 3,20 4,20 3,10 2,60
O X1V 27,70 1,40 12,20 5,90 0,60 0,80 1,70 4,20 0,90
OoXV 54,40 1,40 21,00 13,50 4,50 2,00 5,40 4,20 2,20
O XVI 60,40 2,00 12,10 26,30 1,10 3,70 5,20 7,60 2,30
O XVII 41,60 1,10 15,30 9,90 2,60 3,30 3,50 3,10 2,70
O XVIII 58,30 0,80 19,40 19,70 0,00 3,90 3,10 9,00 2,40
O XIX 47,80 1,50 27,00 9,60 0,50 1,40 2,80 3,10 1,80
0 XX 63,40 1,40 16,10 28,20 0,40 3,80 4,80 3,90 5,00
O XXI 46,60 2,20 15,70 14,20 1,80 2,80 3,70 4,50 1,60

Legenda/Legend: JO1A — tetraciklini/tetracyclines; J01B — amfenikoli/amphenicols; JO1C — -laktami penicilini/3-lactam penicillins;
JO1D — pB-laktami cefalosporini/#-lactam cephalosporins; JO1E — sulfonamidi i trimetoprim/sulfonamides and trimethropim;
JO1F — makrolidi, linkozamidi i streptogramin/macrolides, lincozamides and streptogramin; JO1G — aminoglikozidi/aminoglycosides;
JO1M — kinoloni/quinolones; JO1X — ostali (glikopeptidi, polimiksin, metronidazol, nitrofurantoin)/others (glycopeptides, polymyxin,

metronidasole, nitrofurantoin).
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Potrosnja karbapenema u op¢im bolnicama se krece u
rasponu od 0,2 DDD/BOD do 1,6 DDD/BOD, s najveé¢im
relativnim udjelom u bolnici IX (Tablica 1).

Relativni udio kinolona u bolni¢koj potro$nji antibioti-
ka u opéim bolnicama krece se od 5-15 % , odnosno od 2,5
DDD/100 BOD do 9 DDD/100 BOD (Slika 8).

Potrosnja glikopeptida (JO1XA) u op¢im bolnicama
kre¢e se od 0 do 1,1 DDD/100 BOD s najve¢im relativnim
udjelom u potrosnji unutar specificnih grupa antibiotika u
bolnici IX (Tablica 1).

U grupi specijalnih bolnica nalaze se ustanove
razlicitih profila: bolnice za kroni¢ne bolesti, lijecilista, re-
habilitacijske ustanove, tako da je i potrosnja razli¢ita i
ovisi o karakteru pojedine ustanove, a krece se od 1,9
DDD/100 BOD do 62,40 DDD/100 BOD (Slika 9).

Rasprava

Potrosnja antibiotika je jedan od najznacajnijih uzroka
bakterijske rezistencije [3, 9, 18]. Iako izvanbolnicka
potro$nja antimikrobnih lijekova iznosi oko 90 % ukupne
potros$nje, antibiotski selektivni pritisak je znacajno veéi u
bolnici te uz nedostatnu praksu u kontroli bolnickih infek-
cija ¢ini najvazniji razlog visoke prevalencije antimikrob-
ne rezistencije u bolnici.

Prikupljeni i analizirani podaci o bolnickoj potrosnji
antibiotika u 55 bolnica u Hrvatskoj u 2007. godini govore
o Sirokom rasponu u ukupnoj potrosnji antibiotika i prema
odredenim klasama antibiotika.

Cilj pracenja bolnic¢ke potro$nje antibiotika je dobiti
relevantne podatke o njihovoj potrosnji, ste¢i uvid u ukup-

DDD/100 BED DAYS

| ] m v v ve vl Vil X

X X XV XV XV XV

Slika 4. Ukupna potrosnja antibiotika u op¢im bolnicama u Hrvatskoj

Figure 4. Total antibiotic use in general hospitals in Croatia
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Slika 5. Upotreba -laktamskih antibiotika JO1C i JO1D u op¢im bolnicama u Hrvatskoj (relativni udio)
Figure 5. Use of B-lactams JO1C and JO1D in general hospitals in Croatia (relative frequency)
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Figure 6. Use of penicillins JO1C in general hospitals in Croatia (relative frequency)
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Slika 7. Upotreba cefalosporina JO1D u op¢im bolnicama u Hrvatskoj (relativni udio)
Figure 7. Use of cephalosporins JO1D in general hospitals in Croatia (relative frequency)

nu potrodnju antibiotika u bolnicama u Hrvatskoj, ana- temeljenih na prethodnim podacima utjecati na smanji-
lizirati potro$nju po klasama antibiotika, usporediti vanje nastanka i kretanja bakterijske rezistencije u
potrosnju s rezistencijom u pojedinoj bolnici te pronaéi hrvatskim bolnicama.

kvalitetne indikatore za racionalno propisivanje antibioti- Praéenje potrodnje antibiotika za svaku bolnicu
ka u bolnicama. Konacni cilj je pomocu intervencija omogucuje longitudinalno pracenje potrosnje antibiotika
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Slika 8. Upotreba kinolona JO1M u opéim bolnicama u Hrvatskoj (relativni udio)
Figure 8. Use of quinolones JO1M in general hospitals in Croatia (relative frequency)
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Slika 9. Ukupna potros$nja antibiotika u specijalnim bolnicama u Hrvatskoj

Figure 9. Total antibiotic use in specialized hospitals in Croatia

kao i vrlo precizne analize o upotrebi odredenih vrsta an-
tibiotika unutar odredenih klasa.

Zakljucak

Prikupljeni podaci o bolnickoj potrosnji antibiotika u
2007. godini ogledna su akcija na koju se nastavlja daljnje
pracenje potros$nje antibiotika temeljeno na jasnoj meto-
dologiji prikupljanja i obrade podataka potrosenih antibi-
otika. Podaci o potrosnji bit ¢e na raspolaganju razli¢itim
profilima stru¢njaka unutar bolnica te ¢e pridonijeti raz-
boritom propisivanju antibiotika u hrvatskim bolnicama.
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