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Antimikrobni lijekovi se koriste za lije¢enje i prevenciju bakterijskih infekcija te predstavijaju stup
moderne medicine zbog znacajnog doprinosa napretku zdravstvene zastite. Medutim, njihova
zlouporaba i nepravilna primjena dovode do razvoja antimikrobne rezistencije, koja nastaje kada
bakterije, virusi, gljive | paraziti postanu otpomi na antimikrobne tretmane kod ljudi i Zivotinja,
omogucujuci time preZivijavanje patogenih mikroorganizama unutar domadina. Navedeno danas
predstavija globalni javnozdravstveni problem. Problem se dodatno pogorsava primjenom
antimikrobnih sredstava u stoarstvu i prehrambenoj Industriji. Svjetska zdravstvena organizacija
(WHO) 2015, godine donijeta je Globalni akcijski plan za suzbijanje ovog problema, pozivajudi sve
drzave da razviju i provedu nacionalne strategije u skladu s globalnim smjemnicama. lako su mnoge
zemije izradile nacionalne akcijske planove s definiranim cilievima i strategijama, izazovi u njihovoj
provedbi i u€inkovitosti variraju ovisno o kontekstu svake drzave. Ovaj diplomski rad ée analizirati i
usporediti nacionalne akcijske planove osam drZava: Hrvatske, Crne Gore, Danske, Norveske,
Njemacke, Kine, Nigerije i Kenije, Cilj je identificirati kljuéne slignosti, razlike i izazove u implementaciji
strategija za smanjenje antimikrobne rezistencije. UnatoZ razli&itim pristupima, sve analizirane zemlje

dijele zajednicki cilj -~ smanjenje ant rezistencije i ofuvanje uginkovitosti antibiotika.
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Sazetak

Antibiotici su lijekovi koji djeluju na bakterije te su namijenjeni lijeCenju i prevenciji bakterijskih
infekcija. Imamo baktericidne antibiotike koji "ubijaju” bakterije i bakteriostatske antibiotike koji
"sprjeCavaju rast" bakterija. Antibiotike takoder dijelimo prema spektru njihovog djelovanja,
kemijskoj strukturi i mehanizmu djelovanja. Antimikrobni lijekovi mogu biti prirodni proizvodi
mikroorganizama ili sintetski proizvodi. Antibiotici su stupovi moderne medicine i znatno su
pridonijeli napretku zdravstvene zastite. Svaka zlouporaba i kriva primjena antibiotika, dovodi do
antimikrobne rezistencije. Antimikrobna rezistencija (AMR) javlja se kada bakterije, virusi,
gljivice i paraziti ne reagiraju na antibiotike, odnosno na antimikrobne tretmane kod ljudi i
zivotinja, te se time omogucéava prezivljavanje mikroorganizama unutar domacina. Antimikrobna
rezistencija takoder se §iri 1 zbog upotrebe antimikrobnih sredstva u hrani za stoku i opcenito u
prehrambenoj industriji. Kako bi se sprijeCio rast antimikrobne rezistencije potrebne su
medunarodne suradnje i suradnje svih vladinih i ne vladinih agencija. Antimikrobna rezistencija
veliki je javnozdravstveni problem na globalnoj razini. 2015- te godine Svjetska zdravstvena
organizacija odobrila je izradu Globalnih akcijskih planova o antimikrobnoj rezistenciji, te je
time pozvala sve zemlje da naprave i provedu nacionalne akcijske planove za AMR. Svjetska
zdravstvena organizacija izradila je priru¢nik sa smjernicama za odrzivu provedbu nacionalnih
akcijskih planova. Drzave diljem svijeta izradile su planove, naveli su svoje ciljeve i strategije, no

pojedine drzave suocavaju se sa problemima vezanih uz realizaciju ciljeva i strategija.

Ovaj rad usporeduje osam drzava i njihovih Nacionalnih planova o otpornosti bakterija na
antibiotika. To su planovi: Hrvatske, Crne Gore, Danske, Norveske, Njemacke, Kine, Nigerije 1

Kenije. Sve zemlje imaju jedan zajednicki cilj — smanjiti antimikrobnu rezistenciju.

Kljuéne rijeci: antibiotici, antimikrobna rezistencija, nacionalni plan



Summary

Antibiotics are bacteria-acting medicines designed to treat and prevent bacterial infections. We
have bactericidal antibiotics that “kill” bacteria and bacteriostatic antibiotics that “prevent the
growth” of bacteria. Antibiotics are also distributed according to their spectrum of activity,
chemical structure and mechanism of action. Antimicrobials can be natural products of
microorganisms or synthetic products. Antibiotics are pillars of modern medicine and have
contributed significantly to the progress of health care. Any abuse and misuse of antibiotics leads
to antimicrobial resistance. Antimicrobial resistance (AMR) occurs when bacteria, viruses, fungi
and parasites do not respond to antibiotics, or antimicrobial treatments in humans and animals,
allowing the survival of microorganisms within the host. Antimicrobial resistance also spreads
due to the use of antimicrobials in feed and in the food industry in general. International
cooperation and cooperation between all governmental and non-governmental agencies is needed
to prevent the growth of antimicrobial resistance. Antimicrobial resistance is a major public
health problem globally. In 2015, the World Health Organization approved the development of
global antimicrobial resistance action plans, inviting all countries to develop and implement
national AMR action plans. The World Health Organization has developed a guide manual for
the sustainable implementation of national action plans. Countries around the world have drawn
up plans, stated their goals and strategies, but some countries face problems related to the
realisation of goals and strategies.

This paper compares eight countries and their national plans on antibiotic resistance. These are
plans: Croatia, Montenegro, Denmark, Norway, Germany, China, Nigeria and Kenya. All

countries have one common goal: to reduce antimicrobial resistance.

Key words: antibiotics, antimicrobial resistance, national plan



Popis koriStenih kratica

AMR — antimikrobna rezistencija (eng. Antimicrobial resistance)

AUC - povrsina ispod krivulje koncentracija-vrijeme (eng. antibiotic area under the curve)
AMZH - Akademiji medicinskih znanosti Hrvatske

CMAX - vrina koncentracija u plazmi (eng. peak serum level)

CMIN - najniza koncentraciju prije slijedece doze (eng. lowest concentration of a drug)
DNA - deoksiribonukleinska kiselina

EARSS - Europski sustav nadzora antimikrobne rezistencije (eng. European Antimicrobial

Resistance Surveillance Network)

ECDC- Europski centar za prevenciju i kontrolu bolesti (eng. European Centre for Disease

Prevention and Control)

EU - Europska unija (eng. European Union)

HIV- virus humane imunodeficijencije

ISKRA - Interdisciplinarna sekcija za kontrolu rezistencije na antibiotike

MBK - minimalna baktericidna koncentracija (eng. minimum bactericidal concentration)
MDR - rezistentnost na vise lijekova (eng. Multidrug-resistant bacteria)

MIC - minimalne inhibitorne koncentracije (eng. minimum inhibitory concentration)
OIE- Svjetska organizacija za zdravlje zivotinja (eng. World Organisation for Animal Health)
PDR - rezistentnost na sve lijekove (eng. Pandrug-resistant bacteria)

RNA - ribonukleinska kiselina

WHO - svjetska zdravstvena organizacija (eng. World Health Organization)

XDR — ekstenzivna otpornost na lijekove (eng. Extensively drug-resistant bacteria)
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1. Uvod

Nizozemski znanstvenik i poduzetnik Antonie van Leeuwenhoek prvi je otkrio i opisao
mikroorganizme (bakterije) kao Ziva bica koje je okarakterizirao kao ,,male Zivotinje*. Koristeci
mikroskope sa jednom le¢om napravljene za vlastita privatna istrazivanja, uspio je vidjeti i
nacrtati mikrobe po prvi put u povijesti biomedicinskih znanosti. Kao rezultat otkri¢a, kasnije je
prozvan ,,ocem mikrobiologije” [1]. Alexander Fleming bio je Skotski lije¢nik i znanstvenik.
1928. godine Fleming je zapoceo niz eksperimenata. Nepokrivena Petrijeva zdjelica koja je
stajala pokraj otvorenog prozora postala je kontaminirana sporama plijesni. Fleming je primijetio
da bakterije u blizini kolonija plijesni umiru, $to je dokazano otapanjem i ¢iS¢enjem okolnog agar
gela. Uspio je izolirati plijesan i identificirao je kao pripadnika roda Penicillium . Otkrio je da je
uc¢inkovit protiv svih Gram-pozitivnih patogena, koji su odgovorni za razne bolesti. Primijetio je
da nije sama plijesan ve¢ neki ,,S0k“ Kkoji je proizvela, taj koji je ubio bakterije. On je "sok
plijesni™ nazvao penicilin. Flemingu je bilo tesko izolirati ovaj dragocjeni 'sok plijesni' u velikim
koli¢inama. Tek 1940. godine, kad je razmisljao o umirovljenju, dva su se znanstvenika, Howard
Florey i Ernst Chain, zainteresirala za penicilin. S vremenom su ga uspjeli masovno proizvesti za
koristenje tijekom Drugog svjetskog rata [2]. Antibiotici se smatraju kamenom temeljcem
moderne medicine 1 njihovo otkri¢e nudi rjeSenje problema zaraznih bolesti. Tisu¢ama godina
ljudi su bili bespomo¢ni pred ogromnim valovima epidemija, poput kolere, velikih boginja, kuge,
tifusa, malarije, tuberkuloze, gube i sifilisa. Situacija se pocela popravljati s otkricem ljekovitog
djelovanja mikroorganizama koji proizvode antibiotici. Otkri¢e antibiotika bilo je klju¢no za
nastavak moderne medicine. Danas su antibiotici, uz opseZzna znanja o uzroc¢nicima bolesti,
odrZavanju higijenskih mjera i kontroli zaraznih bolesti, povecali kvalitetu Zivota i Zivotni vijek.
Medutim, pretjerana uporaba antibiotika u cijelom svijetu stvorila je kritiCan javnozdravstveni
problem, a otpornost bakterija povezana s neucinkovito$¢u antibiotika jo§ uvijek nije rijeSena.
Otkric¢e antibiotika u vrijeme kada je CovjeCanstvo bilo zahvaceno raznim zaraznim bolestima
predstavljalo je ¢udesan medicinski ¢in. Od tada su antibiotici ostali u fokusu istrazivaca iz
razli¢itih medicinskih podruc¢ja zbog visestruke bitne uloge koju ti spojevi imaju u borbi protiv
razli¢itih patogena koji ugrozavaju ljudsko zdravlje. Razvoj rezistentnih bakterija na gotovo sve

postoje¢e antibiotike postao je globalna prijetnja i problem od velike zabrinutosti. Stovise,

1



zlouporaba i pretjerana uporaba antibiotika, zajedno s ozbiljnim nuspojavama povezanim s
antibioticima, jasni su signali za otkrivanjem novih terapijskih pristupa [3]. Mikrobi su razvili
steCenu antimikrobnu rezistenciju (AMR) na mnoge lijekove zbog sve vece upotrebe i zlouporabe
antibiotika tijekom godina. Takoder jedan od ¢imbenika koji je doprinio Sirenje AMR je zbog
neograni¢ene uporabe antimikrobnih sredstava u hrani za stoku. Prevalencija bakterija otpornih
na antimikrobne lijekove dosegla je neprimjerenu razinu diljem svijeta i prijeti globalnom
javnom zdravstvu kao tiha pandemija, zahtijevajuci hitnu intervenciju. Postepeni razvoj AMR-a
tijekom prethodna dva desetljeca stvorio je ozbiljan rizik za globalno javno zdravstvo i sada se
procjenjuje kao najveca opasnost po zdravlje u 21. stoljecu, ozbiljno ograni¢avajuc¢i mogucnosti
lijeCenja. Borba protiv. AMR-a zahtijeva poboljSane i koordinirane globalne napore svih
medunarodnih vladinih i nevladinih agencija uz snaznu politicku potporu. Suradnja izmedu,
istrazivaca, strunjaka za javno zdravstvo, farmaceutskih tvrtki, bolni¢kog kadra, celnika
poljoprivredne industrije i ¢lanova javnosti vazni su u sprjecavanju i usporavanju daljnje AMR

[4].



2. Imunost — otpornost organizma na infekciju

Ljudsko tijelo moze se oduprijeti gotovo svim vrstama organizama ili toksina. TO Se naziva
imunost. Razlikujemo steCenu (adaptivnu) imunost, te prirodenu imunost. SteCena imunost
razvija se kada tijelo prvi put napadne bakterija, virus ili toksin. Kod ste¢ene imunosti sudjeluje
posebni imunosni sustav koji proizvodi protutijela i aktivira limfocite. Oni napadaju specifi¢ne
organizme koji prodiru u jedinku te uklanjaju toksine. Zbog toga je imunizacija vrlo vazna kod
zaStite ljudskih bica od bolesti i toksina [5].

U prirodenu imunost ubraja se:
e fagocitoza bakterija i drugih Stetnih ¢imbenika, koju obavljaju leukociti i stanice sustava
tkivnih makrofaga,
e otpornost koze na djelovanje Stetnih organizama,
e kiselim ZeluCanim sekretom i samim probavnim enzimima uni$tava se progutali
organizam,
e prisutnost kemijskih sastojaka i stanica u krvi koji se spajaju sa stranim organizmima i

toksinima te ih na posljetku uniStavaju [5]

Prirodena imunost daje ljudskom tijelu otpornost na neke bolesti, primjerice na paraliticke
virusne infekcije Zivotinja, svinjsku 1 govedu kugu, Stenecak. Takoder je vrlo bitna i imunizacija
kojom se postize steCena imunost protiv odredenih bolesti. Osoba se moze imunizirati
ubrizgavanjem mrtvih uzro¢nika, no oni vise ne uzrokuju bolest, ali jo§ sadrze neke od svojih
kemijskih antigena. Tim postupkom se postize zaStita od tifusa, hripavca, difterije te drugih
bakterijskih bolesti. Protiv toksina se takoder postize imunost obradenim kemijskim sredstvima,
toksi¢na svojstva nestanu, a antigeni koji su potrebni za poticanje imunosti ostaju sacuvani.
Primjenjuje se kod imunizacije protiv tetanusa, botulizma. Takoder mikroorganizmi mogu biti
uzgojeni na posebnim podlogama ili su presadivani iz zivotinje u zivotinju sve dok nisu toliko
oslabljeni da viSe ne uzrokuju bolest. To je imunizacija Zivih ali ,,0slabljenih* mikroorganizama.

Takav se postupak primjenjuje kod zastite od velikih boginja, dje¢je paralize, Zute groznice [5].



3. Bakterije

Bakterije su jednostani¢ni organizmi. Veéina bakterija sposobna je za samostalan metabolicki
zivot 1 rast. Njihova veli¢ina varira od velikih stanica do vrlo malih stanica. Bakterije imaju
karakteristicne oblike. Uobicajene mikroskopske morfologije su koki (okrugle ili elipsoidne

stanice); Stapici, duge, nitasto razgranate stanice i stanice u obliku zareza i spiralne stanice [6].

Koki su okrugle bakterije mogu biti i ovalnog oblika i kao zrna kave ili graha. Oni koji su
izduljenog oblika, nazivamo ih kokobacilima. Njihove stanice se mogu potpuno razdvojiti ili

formirati razli¢ite formacije: po dva (diplokoki) u duljim ili kra¢im lancima te se mogu formirati

u obliku grozda [7].

Slika 3.1. Koki i kokobacili, izvor: S. Kaleni¢ i sur. Medicinska mikrobiologija, Zagreb, 2019

Stapicaste bakterije razli¢itih promjera i duljina nazivamo bacili. Krajevi mogu biti ravni,

zaobljeni i zasiljeni. Bacili mogu biti pojedinacni ili ostati u razli¢itim formacijama [7].

Slika 3.2. Bacili, izvor: S. Kaleni¢ i sur. Medicinska mikrobiologija, Zagreb, 2019



Spiralne bakterije vrlo su tanke, a zavoji im mogu biti pravilni ili nepravilni, te mogu biti vie ili

manje udaljene jedna od druge [7].

Slika 3.3. Spiralne bakterije, izvor: S. Kaleni¢ i sur. Medicinska mikrobiologija, Zagreb, 2019

Zavinute bakterije takoder su Stapic¢i koji nisu ravni, mogu biti poredani u obliku slova S ili

izgledati kao galebova krila [7].

Slika 3.4. Zavinute bakterije, izvor: S. Kaleni¢ i sur. Medicinska mikrobiologija, Zagreb, 2019



3.1. Bakterijska stanica — grada

Bakterijska stanica je prokariotska stanica, §to bi znacilo da nema pravu jezgru, nego nukleoid,
odnosno strukturu slicnu jezgri eukariotske stanice. Citoplazma ¢ini najveci dio mase bakterije.
Polutekuce je konzistencije, 70% je voda, te su u njoj otopljene razli¢ite organske i anorganske
tvari, hranjive i otpadne tvari i enzimi. Citoplazma je omedena citoplazmatskom membranom
koju ¢ine lipidi i proteini te Se na nju nastavlja stani¢na stijenka. Nukleoid nije odijeljen
membranom od drugih dijelova citoplazme, nego je uklopljen u citoplazmu. U citoplazmi mnoge
bakterije imaju plazmide. Oni su vecée ili manje kruzne ili linearne molekule DNA. Postoji i 30
kopija plazmida u pojedinoj bakterijskoj stanici, a to je znafajno ako plazmid nosi gene
rezistencije na antibiotike. Geni smjeSteni na plazmidima mogu donijeti bakteriji odredena
svojstva, koja im pomazu u prezivljavanju, npr. geni rezistencije na antibiotike. Prokariotska
stanica ima ribosome. RNA kod ribosoma temeljna je za klasifikaciju bakterija. Njihova kemijska
struktura je neSto drugacija, §to ¢ini podlogu za moguénost selektivnog djelovanja antibiotika koji

sprjeavaju sintezu proteina na ribosomima [7].

Slika 3.1.1. Grada bakterijske stanice, izvor: S. Kaleni¢ i sur. Medicinska mikrobiologija, Zagreb,

2019



4. Antibiotici

Antibiotici su lijekovi koji se koriste u modernoj zdravstvenoj skrbi. Oduvijek su ljudi trazili
nacine za lijeCenje zarazenih 0soba. Antibiotici su spojevi koji ciljano djeluju na bakterije i stoga
su namijenjeni lijeCenju 1 prevenciji bakterijskih infekcija. Farmakologija koja stoji iza
antibiotika ukljuCuje uniStavanje bakterijske stanice sprjeCavanjem stanicne reprodukcije ili
promjenom potrebne stani¢ne funkcije ili procesa unutar stanice. Antimikrobna sredstva se
klasi¢no grupiraju u dvije glavne kategorije na temelju njihovog ucinka na bakterije: baktericidne
I bakteriostatske. Obi¢no se objasnjava da baktericidni antibiotici "ubijaju" bakterije, a

bakteriostatski antibiotici "sprje¢avaju rast" bakterija [8].
Bakteriostatski:

e Gliciciklini

e Tetraciklini

e Linkozamidi

e Makrolidi

e Oksazolidinoni

e Sulfonamidi [8]

Baktericidni:
e Aminoglikozidi
« Beta- laktami (penicilini, cefalosporini, karbapenemi)
e Fluorokinoloni
e Glikopeptidi
e Ciklicki lipopeptidi

e Nitroimidazoli [8]



Antibiotike dijelimo prema spektru njihovog djelovanja, kemijskoj strukturi i mehanizmu
djelovanja [9]. Antimikrobni lijekovi mogu biti prirodni proizvodi mikroorganizama ili sintetski
proizvodi. U posljednjih 70 godina vecina antimikrobnih lijekova koji se koriste u klinicke svrhe
kod lijeCenja infektivnih bolesti kod ljudi su prirodni antimikrobni lijekovi koje proizvode
bakterije ili plijesni. Antimikrobni lijekovi imaju usko, proSireno ili Siroko antimikrobno
djelovanje. Zbog toga se antimikrobni lijekovi uskog spektra djelovanja primjenjuju za to¢no
odredene vrste gram-pozitivnih ili gram-negativnih bakterija. Antimikrobno djelovanje
antimikrobnih lijekova proSirenog spektra koristi se u suzbijanju gram-pozitivnih bakterija i
tocno odredenih vrsta gram-negativnih bakterija. Antimikrobni lijekovi Sirokog spektra koriste se
u suzbijanju i gram-pozitivnih i gram-negativnih bakterijskih vrsta. Prema kemijskoj strukturi
antimikrobne lijekove svrstavamo u f-laktame, aminoglikozide, tetracikline, makrolide, poliene,
peptide. Prema mehanizmu djelovanja antimikrobne lijekove svrstavamo u cetiri skupine
odnosno one: koji inhibiraju sintezu stani¢ne stijenke (p-laktami i bacitracin), koji oStecuju
citoplazmatsku membranu (polimiksini i polienski antimikrobni lijekovi), koji inhibiraju sintezu
proteina (aminoglikozidi, tetraciklini, kloramfenikol, makrolidi, linkozamidi, streptogramini,
oksasolidinoni i glicilicini) i koji inhibiraju sintezu nukleinskih kiselina (sulfonamidi i kinoloni).
Kod bakterijskih infekcija 1 vrlo snaznog antimikrobnog djelovanja, te vrlo niske toksi¢nosti beta
— laktami su najrasirenija skupina antimikrobnih lijekova. Beta — laktami dijele se u tri skupine:
penicilin, cefalosporin i monobaktam. Penicilini se dobivaju iz filtrata kulture plijesni Penicillium
notatum i Penicillium chrysogenum, a cefalosporini iz filtrata kulture aktinomiceta

(Cephalosporium acremonium) [10].



4.1. Djelovanje antibiotika na bakterijsku stanicu

Mjesto djelovanja

Antibiotici

stani¢na stjenka

- laktamski antibiotici:

e penicilini
e cefalosporini
e karbapenemi

e monobaktami
inhibitori B- laktamaza

o glikopeptidi i lipoglikopeptidi:
e vankomicin
e teikoplanin

e telavancin

bacitracin

citoplazmatska membrana

polimiksini

e kolistin

sinteza proteina

aminoglikozidi

e gentamicin
e netilmicin

e amikacin

tetraciklini i glicilciklini

e tetraciklin
e doksicin
e monocikli

makrilidi, linkozammidi




e eritromicin
e azitromicin
e klaritromicin

e klindamicin

oksazolidinoni

e linezolid

e tedizolid

sinteza nukleinskih kiselina

fluorokinoloni

e ciprofloksacin
¢ levofloksacin

e moksifloksacin
rifampicin
metronidazol

nitrofurantoin

Tablica 4.1. Djelovanje antibiotika na bakterijsku stanicu, izvor: S. Kaleni¢ i sur. Medicinska

mikrobiologija, Zagreb, 2019
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4.2. Farmakokinetika i farmakodinamika antibiotika

Vazno je poznavanje farmakokinetike i farmakodinamike te razumijevanje njihovog
medudjelovanja. Farmakokineti¢ki parametri definiraju koncentracijsko-vremenski tijek i temelje
se na principima apsorpcije, distribucije, metabolizma i eliminacije (odnos izmedu primljene
doze i promjene u koncentraciji lijeka ovisno o vremenu). Farmakodinamika opisuje odnos
izmedu koncentracije lijeka 1 njegovo djelovanje. Najvazniji farmakokineticki parametri
ukljucuju povrsinu ispod krivulje koncentracije u plazmi — vrijeme (AUC 0-24 h), vr$nu
koncentraciju u plazmi (Cmax) i najnizu koncentraciju prije nadolazeée doze (Cmin). Ovi
parametri, zajedno s odgovaraju¢im strategijama doziranja i fizikalno-kemijskim
karakteristikama, odredit ¢e koncentracije lijeka u serumu i naposljetku koncentraciju u tjelesnim
teku¢inama i tkivima [11]. Farmakodinamika oznacava farmakoloske ucinke lijeka za odredenu
izlozenost, dok farmakokinetika ovisi o ¢imbenicima bolesnika [12]. Ovi procesi opisuju kako se
antibiotik kre¢e kroz tijelo od trenutka kada ude u tijelo do uklanjanja lijeka. Baktericidno
djelovanje ovisi ili o koncentraciji ili o vremenu. Ako antibiotik pokazuje ,,ubijanje* ovisno o
koncentraciji u¢inkovitost ubijanja, bakterija raste kako se povecava koncentracija antibiotika.
Nakon §to se antibiotik apsorbira, raspodjela utjeCe na opseg antimikrobne aktivnosti. Ukupna
koli¢ina lijeka u tijelu prema koncentraciji u serumu je volumen distribucije. Razina vezanja
proteina utjecat ¢e na dostupnost aktivnog lijeka na mjestu infekcije. Ako je antibiotik u velikoj
mjeri vezan za proteine, bit ¢e manje slobodnog lijeka dostupnog za antimikrobni u¢inak. Mjesto
infekcije kljucno je zabiljeziti jer neki antibiotici nisu prikladni za lijeCenje odredenih infekcija

8.
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4.3. Mehanizmi rezistencije na antibiotike

Antibiotici su spasili ljudsku populaciju od raznih bakterijskih infekcija no posebno u razvijenim
zemljama prevalencija rezistencije drasti¢no je porasla. Ovu krizu dodatno je zakomplicirala
pojava rezistentnosti na vise lijekova (MDR), ekstenzivna rezistentnost na lijekove (XDR) te
rezistentnost na sve lijekove (PDR). MDR se definira kao steena rezistencija na najmanje jedan
agens iz tri ili vise antimikrobnih kategorija, XDR je steCena rezistencija na najmanje jedan agens
iz svih osim dvije ili manje antimikrobnih kategorija, PDR je definiran kao stecena rezistencija na
sve antimikrobne kategorije. Moramo razumjeti mehanizam djelovanja antibiotika, kako bismo
razumjeli kako dolazi do rezistencije. Postoje 5 glavnih na¢ina djelovanja, a to su: interferencija
enzima potrebnih za biosintezu peptidoglikana, sintezu nukleinske kiseline , sintezu proteina i
metabolizam 1 dezorganizaciju citoplazmatske membrane. Antibiotik djeluje pomocu jednog ili
viSe ovih mehanizama. Putem nacina na koji agens djeluje, patogeni postizu otpornost na
antibiotike. Pojava rezistencije opéenito ovisi o vrsti, prirodi lijeka i njegovom ciljnom mjestu.
Kada antibiotik poremeti odredeni put, mikroorganizam ¢e aktivirati sofisticirani alternativni
mehanizam kako bi izbjegao bakteriostatsku ili baktericidnu aktivnost agensa. Rezistentne
bakterijske stanice proizvode enzime gdje ¢e aktivnhu molekulu antibiotika uciniti neaktivnom.
Strategije za deaktiviranje molekula antibiotika ukljuCuju hidrolizu, prijenos skupine i redoks
proces. Inaktivacije hidrolize je uniStavanje [-laktamskog prstena penicilina, cefaloporina
I karbapenema bakterijama koje proizvode B-laktamazu, primjerice E. coli, K. pneumoniae i
Enterobacter spp i enzime kao Sto je aciltransferaza, fosfotransferaze i tioltransferaze.
Inaktivacija kroz oksidaciju ili redukciju molekule lijeka naziva se redoks proces. Bakterije su se
tako razvile da ograni¢e prodor antibiotika kroz smanjenu propusnost staniéne membrane.
Prodiranje hidrofilnih  lijekova ovisi o porinskim kanalimate je prodiranje preko
mikobakterijskog porina sporije jer postoji u niskim koncentracijama. Stani¢na stjenka
mikobakterija stvara propusnu barijeru prema antibioticima Sto dovodi do prirodne otpornosti na
razli¢ite antibiotike. Efluks pumpe su transportni protein koji se nalazi u membrani bakterijske
staniCne stjenke koji prenosi hranjive tvari 1 istiskuje toksine spojeve iz stani¢ne
okoline. Antibiotici za koje je poznato da se izluCuju intrinzi¢nim bakterijskim efluksnim
pumpama su makrolidi, B-laktami, fluorokiniloni, oksazolidoni, cefalosporinii karbapenemi

Cetvrte generacije. Horizontalni prijenos gena ili lateralni prijenos mehanizam je otpornosti na
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antibiotike. Moze se dogoditi izmedu dva razli¢ita prokariota ili izmedu prokariota i eukariota.
Mehanizmom konjugacije, transformacije ili transdukcije vrsi se prijenos rezistentnih gena
izmedu razli¢itih genoma. Preko konjugacijskog mosta od donora do primatelja konjugacijom,
odnosno prolaznom fuzijom izmedu dviju bakterija prenosi se genski materijal, ukljuujuci gene
koji kodiraju otpornost na antibiotike. Mehanizam transformacije ukljuCuje preuzimanje
slobodnog genetskog materijala oslobodenog iz bakterije davatelja od strane bakterije primatelja.
Transdukcija je mehanizam prijenosa gena posredovan bakteriofagima i integronima (sustav za
hvatanje gena), ovaj se prijenos rezistentnih gena ¢esto dogada putem transpozona ili plazmida.
Gen koji daje otpornost na meticilin, mecA, obi¢no se $iri konjugacijom, transformacijom ili
transdukcijom u S. aureusu osjetljivom na meticilin i dovodi do pojave MRSA. MRSA dobiva
gene otporne na vankomicin putem konjugacije iz enterokoka otpornih na vankomicin (VRE)
tijekom koinfekcije. Najvazniji globalni uzro¢nici nozokomijalnih infekcija u svijetu su MRSA i
VRE [13].
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5. Testiranja osjetljivosti na antibiotike

Zbog sve vece otpornosti bakterija na antibiotike i zbog sve ¢es¢ih neuspjesnih lijeCenja infekcija
potrebno je utvrditi temeljan uzrok ovog problema i traziti nac¢in da se poboljSa ucinkovitost
terapije protiv infekcija. Jedan od najcescih problema neuspjesnog lijeenja je pogreSan odabir
lijekova, te davani u pogre$nim, odnosno premalim dozama, §to dovodi do prezivljavanja
rezistentne bakterijske populacije ili se dogodi rezistencija na antibiotike. Stoga je vrlo vazno
antibiotike koristiti kod pravih bakterijskih infekcija i u tocnim dozama. U pocetnim fazama
infekcija, posebice onih teskih, provodi se empirijska terapija, gdje se antibiotik odabire ovisno o
mjestu infekcije, klinickom stanju bolesnika, terapijskoj anamnezi, popratnim bolestima.
Antibiotik bi trebao biti u€inkovit protiv patogena, ¢ija ucestalost izolacije i osjetljivost na lijek
treba biti poznata iz epidemioloskih podataka dobivenih analizom rezultata vise mikrobioloskih
testiranja. Kad god je to moguce, primjena antibiotika u empirijskoj terapiji treba prethoditi
uzimanjem uzoraka za mikrobioloSke pretrage, a rezultati tih pretraga trebaju biti temelj za
provjeru valjanosti terapijskih odluka i primjenu ciljane terapije. Dakle, kako u empirijskoj tako i
kod ciljane terapije, rezultati mikrobioloskih pretraga sluze kao snazna potpora izboru
optimalnog antibiotika [14]. Antibiogramom ispituje se osjetljivost bakterija na veéi broj
antibiotika na istoj krutoj hranjivoj podlozi [15]. Antibiogram pomaze u izboru lijeka za koji se
smatra da ¢e biti u€inkovit kod bakterijskih infekcija. Antibiogrami sadrZe kvalitativnu procjenu
osjetljivosti ili rezistencije soja na antibiotike kao i informacije o otkrivenim mehanizmima
rezistencije. Kod mnogih infekcija takvi su parametri dovoljni da se u slucaju rezistencije soja
prestane s primjenom ve¢ primijenjenih antibiotika i da se zamijeni lijekom na koji je soj osjetljiv
[14]. MIK je najmanja koncentracija antibiotika koja bakteriju zaustavlja u rastu, a MBK je

minimalna baktericidna koncentracija antibiotika koja ubija bakteriju [7].
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5.1. Metode testiranja osjetljivosti bakterija na antibiotike

Dilucijska metoda

Kvantitativna ili dilucijska metoda se provodi tako da se standardna koli¢ina bakterija stavi u
dodir (na krutom ili teku¢em mediju) s razli¢itim koncentracijama antibiotika. Zbog zahtjevnosti
ova se metoda ne izvodi Cesto, ve¢ se uglavnom provodi za bakterije izolirane iz likvora i

hemokultura [7].

Difuzijska metoda

Semikvantitativna metoda ili difuzijska izvodi se tako da se na krutu podlogu nasadi odredena
koli¢ina bakterije 1 na tako nasadeni soj odmah nanesu papirnati diskovi sa tocno odredenom
koli¢inom antibiotika. Ako je bakterija rezistentna na antibiotik, porasti ¢e do diska s

antibiotikom, a ako je osjetljiva na antibiotik onda nece porasti oko diska [7].

E- test

Kombinacija difuzijske i dilucijske tehnike nazivamo E- test. Na papirnatu vrpcu nanesu se
razli¢ite koncentracije antibiotika, na krutu podlogu nasadi se odredena koli¢ina bakterije 1 na taj
sloj se stavi trakica E-testa. Ovisno o koncentraciji, antibiotik difundira razli¢ito daleko, te

sprjecava u rastu osjetljivu bakteriju [7].

Molekularne metode

Kod ovih metoda treba naglasiti da specifi¢nim testovima otkrivamo samo onaj gen koji trazimo.
Mozemo negativan rezultat kod bakterije, koji je nastao daljnjom promjenom gena pa je bakterija

i dalje rezistentna, proglasiti negativnim te tako rezistentnu bakteriju proglasiti osjetljivom [7].
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6. Antimikrobna rezistencija

AMR pojavila se kao kroni¢ni javnozdravstveni problem na globalnoj razini. Pretpostavlja se
da ¢e do 2050- te godine rezultirati sa 10 milijuna smrtnih slu¢ajeva godi$nje na globalnoj
razini. AMR se javlja kada bakterije, virusi, gljivice i paraziti ne reagiraju na antibiotike
odnosno na antimikrobne tretmane kod ljudi i zivotinja te se time omogucava prezivljavanje
mikroorganizama unutar domacina. Jedan od glavnih uzroka ove krize je prekomjerna
zlouporaba sredstava, posebno neodgovarajuca uporaba antibiotika te se time samo povecava
globalni teret antimikrobne rezistencije. Globalna potro$nja i uporaba antibiotika stoga se
cijelo vrijeme pomno prati. Antimikrobna rezistencija i dalje je glavna globalna
javnozdravstvena dilema 21. stoljea. Ova tema ve¢ dobiva znacajan politicki doprinos
zemalja G7 i nastavlja biti na dnevnom redu brojnih politi¢kih konferencija. Ako se
adekvatno ne pristupi rjeSavanju ovog problema, posljedice AMR- a su velike. Toliko su
velike da bi se mogli vratiti u eru prije antibiotika gdje bi svakodnevne infekcije povezane s
porodom, operacijama i otvorenim prijelomima mogle biti potencijalno opasne po Zivot.
Prema globalnim procjenama, broj smrtnih sluc¢ajeva koji su izravno povezani s AMR-om
porastao je na viSe od 1,2 milijuna u 2019. godini. Nekoliko globalnih zdravstvenih
organizacija i vlada poduzelo je mjere za borbu protiv AMR- a. Uveden je “ One Health
Approach ” koji zahtijeva globalnu suradnju kako bi se uklju¢ilo niz razli¢itih disciplina
poput Organizacija za hranu i poljoprivredu Ujedinjenih naroda i Svjetska organizacija za
zdravlje Zivotinja, kako bi se osiguralo da svaka agencija radi unutar svoje specijalnosti i
suraduje sa drugim agencijama, te time smanjio potencijalne ucinke AMR-a. Svjetska
zdravstvena organizacija (WHO) uspostavila je Globalni akcijski plan za upravljanje AMR-
om. Uslijedilo je pokretanje globalnog sustava nadzora otpornosti i uporabe antimikrobnih
lijekova kako bi se kontinuirano uklanjale postojece praznine i kako bi se postigao cilj.
Unutar veéine ovih novopredlozenih mjera, jedan od najucinkovitijih pristupa je povecanje
javne svijesti o pandemiji AMR-a kao preventivne strategije [16]. Rezistencija odnosno
otpornost bakterija na antibiotike podrazumijeva da antibiotici u koncentracijama koje se
mogu posti¢i u ljudskom organizmu, ne djeluje na bakterije. Rezistencija na antibiotike moze
biti primarna ili urodena te sekundarna ili steCena. Primarna rezistencija podrazumijeva da je
bakterija otporna na neki antibiotik koja nema mjesto djelovanja tog antibiotika. Primjerice

bakterije bez stani¢ne stjenke primarno su rezistentne na antibiotike koji djeluju na razini
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stani¢ne stjenke. Sekundarna ili steCena rezistencija nastaje bez utjecaja antibiotika kao
proces prirodnih mutacija bakterijskog genoma i slu¢ajnog nastanka gena rezistencije [7].
Prirodena rezistencija dogada se zbog nedostatka ciljnog mjesta za vezanje antibiotika
odnosno nemogucénosti ulaska lijeka u bakterijsku stanicu, pojacanog izbacivanja lijeka iz
bakterijske stanice zbog kromosomski kodiranih aktivnih efluksnih pumpi ili urodene
proizvodnje enzima koji inaktiviraju antimikrobni lijek. Stecena rezistencija predstavlja veci
problem jer nastaje naknadno, Cesto pod pritiskom antimikrobnih lijekova, mutacijom
postojecih ili stjecanjem novih gena [17]. DNK bakterije takoder se moze promijeniti i samim
time promijeniti proizvodnju proteina. To dovodi do razli¢itih bakterijskih komponenti i
receptora zbog kojih antibiotik ne prepozna bakterije. Bakterije mogu dijeliti genetske
komponente s drugim bakterijama i prenijeti rezistentnu DNK horizontalnim prijenosom
gena. Vazno je prepoznati da je antimikrobna rezistencija u klinickoj praksi problem visoke
slozenosti. Edukacija pacijenata klju¢na je kako bi se smanjile stope otpornosti na antibiotike.
To ukljucuje podizanje svijesti o Stetnim uéincima antibiotika kao i moguéim posljedicama
nepotrebne uporabe antibiotika. Antibiotici su snazni lijekovi koji se koriste u borbi protiv
smrtonosnih bolesti. Kao i svaki lijek, antibiotici imaju $irok raspon nuspojava. Odgovarajuca
uporaba takvih sredstava ima visok ucinak. Medutim, kada se antibiotici nepotrebno koriste,
pacijenti nemaju nikakve koristi dok je njihova osjetljivost na nuspojave i dalje prisutna.
Antibiotici remete sastav infektivhog agensa, Sto dovodi do bakterijske prilagodbe ili
mutacija, $to rezultira novim sojevima koji su otporni na trenutni antibiotski tretman.
Neodgovarajuca uporaba antibiotika kod jednog pacijenta moze razviti rezistentan soj koji se
Siri na druge pacijente koji ne koriste antibiotike, $to ovaj problem Cc¢ini hitnim
javnozdravstvenim problemom. U SAD- u 2015 godini 30% ambulantno propisanih
antibiotika bilo je nepotrebno, a 50% uporaba antibiotika koristila se kod akutnih
respiratornih infekcija. Otpornost na antibiotike javlja se kada bakterije evoluiraju kako bi
izbjegle ucinak antibiotika kroz viSe razli¢itih mehanizama [18]. Stru¢njaci tvrde da smo
blizu vrhunca antimikrobne rezistencije, te da nam prijeti doba neuc¢inkovitih antibiotika. Od
kasnih 1990-tih godina razvoj antibiotika je usporen. Zbog suse novih antibiotika i povlacenja
nekih velikih farmaceutskih kompanija s podrucja antimikrobnih lijekova, WHO je nedavno
izdala novo upozorenje u vezi s globalnom prijetnjom AMR-a. Razina ulaganja u istrazivanje

i razvoj nedostatna je za zadovoljenje globalnih zdravstvenih potreba.
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Upravljanje antimikrobnim lijekovima definira se kao organizacijski pristup ili pristup na
razini zdravstvenog sustava za poticanje i pracenje razumne upotrebe antimikrobnih sredstava
kako bi se ocuvala njihova ucinkovitost. Multidisciplinarni tim koji se sastoji od
mikrobiologa, infektologa, farmaceuta, medicinskih sestara, laboranata i stru¢njaka za
kontrolu infekcija ¢ini upravljanje antimikrobnim lijekovima moguc¢im. Edukacija 0 AMR-u
trebala bi biti dostupna zdravstvenim radnicima kao program kontinuirane medicinske
edukacije kako bi se dobile aktualne informacije utemeljene na dokazima o racionalnom i
primjerenom propisivanju lijekova. Temeljna nacela prepisivanja antibiotika (kao i svakog
drugog lijeka) su: pravi lijek (antibiotik), za pravu dijagnozu, pravi pacijent u pravo vrijeme

sa pravom dozom, sa pravim na¢inom i trajanjem terapije. Ova nacela bi se morala strogo

postivati [19].

. O — Ne postoji formaino viSesektorsko upravijanie ili mehanizam koordinacije za AMR.
B - ViSesektorska(e) radna(e) skupina(e) ili odbor za koordinacijski mehanizam za AMR osnovan uz vodstvo Viade.

C - Formalizirani mehanizam viSesektorske koordinacije s uspostavijenim tehnickim radnim skupinama ViSesektorska radna skupina(e) je(su) funkcionaina, s jasnim projektnim
zadacima, redovitim sastancima i financiranjem za radnu skupinu(e) s definiranim aktivnostima | aranZmanima za izvjeStavanje/odgovormost .

D - Zajedni&ki rad na pitanjima uklju€ujuci dogovor o zajedni€kim clijevima.

E — Integrirani pristupi koriSteni za provedbu nacionalnog akcljskog plana za AMR s relevantnim podacima i naucenim lekcljama iz svih sektora koji su koriteni za prilagodbu
provedbe akcijskog plana

Slika 6. Prikaz suradnje/koordinacije vise sektora u zemljama svijeta protiv AMR-a, izvor:

https://amrcountryprogress.org/#/map-view
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6.1. Rezistencija bakterija u Hrvatskoj

Problem antimikrobne rezistencije uvidjeli su stru¢na drustva, vlade mnogih zemalja, a posebice
Clanice Europske unije. Globalni akcijski plan Svjetske zdravstvene organizacije je praéenje
rezistencije na nacionalnoj i internacionalnoj razini, te je obveza svih ¢lanica Europske unije.
1996. godine u Hrvatskoj je pocelo pra¢enje rezistencije na antibiotike u okviru programa Odbora
za pracenje rezistencije bakterija na antibiotike pri Akademiji medicinskih znanosti Hrvatske
(AMZH). Stvorena je i mreza mikrobioloskih laboratorija koja se prikljucila u europski projekt
European Antimicrobial Resistance Surveillance System (EARSS) osnovan 1998. godine. 2010.
godine EARSS je postao program EARS-Net Europskog centra za prevenciju i kontrolu bolesti.
Referentni centar Ministarstva zdravstva za pracenje rezistencije na antibiotike pruza punu
podrsku laboratorijima za pracenje rezistencije. Centar je osnovan 2003. godine u klinici za
infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevi¢ [20].

2019- te godine u Hrvatskoj zabiljezeno je 5333 smrtnih slu¢ajeva povezani sa nekim infektivnim
sindromom. Sto nam pokazuje da je bakterijska rezistencija igrala veliku ulogu u smrtnosti. 4160
smrtnih slucajeva uzrokovali su bakterijski patogeni koji imaju antimikrobnu otpornost. Pet
patogena su dominirali kod smrtnih slu¢ajeva povezanih sa AMR- om, a to su: Escherichia coli,
Staphylococcus aureus, Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae i Pseudomonas
aeruginosa. Ovi patogeni pronadeni su u vise od 200 smrtnih slué¢ajeva. Od 2015. godine stope
MRSA- ¢ ponovno su pocele rasti i dosegle su 16% u 2019. A. baumannii je otporna na
karbapeneme, i dosegla je visokih 90% u 2019 godini. Najmanje otpornosti je pokazala S.
pneumoniae upotrebom visokovalentnih pneumokoknih cjepiva, koja su znacajno smanjila
prevalenciju sojeva rezistentnih na viSe lijekova, a zauzvrat stopu invazivne pneumokokne
bolesti. Otporni sojevi K. pneumoniae zauzeli su Cetvrto mjesto u ukupnoj procjeni opterecenja
povezanog s AMR-om. U ustanovama za dugotrajnu njegu, prvenstveno kod osoba s infekcijama
mokraénog sustava 1 onih s wurinarnim kateterima zabiljezeno je Sirenje sojeva K.
pneumoniae rezistentnin na karbapenem. K. pneumoniae bili su odgovorni za 43 smrti. U
Hrvatskoj su gram- negativne bakterije dominirale otporno$¢u. U Hrvatskoj na 12 uroloskih
odjela pokazalo se da su fluorokinoloni naj¢esc¢e propisivana skupina antibiotika (84% recepata).
AMR nije zaobisla ni Hrvatsku, stoga je potrebno i dalje pracenje rezistencije, jer bez daljnjeg

pracenja, AMR postat ¢e velika prijetnja zdravlju ljudi [21].
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Slika 6.1. Prikaz suradnje/ koordinacije viSe sektora u Republici Hrvatskoj, izvor:

https://amrcountryprogress.org/#/map-view
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7. Glavni patogeni rezistentni na antibiotike

7.1. Gram- pozitivne bakterije

Staphylococcus aureus je gram — pozitivna bakterija koja uzrokuje infekcije od onih blagih do
onih opasnih po zivot. Ovaj mikroorganizam vrlo je vazan ljudski patogen iz razloga jer je vrlo
zarazan i sposoban je izazvati dugotrajne kroni¢ne infekcije te zbog velike sposobnosti da razvije
otpornost na antibiotike. Tri godine nakon otkri¢a penicilina pojavio se S. aureus otporan na
penicilin koji nosi beta-laktamaze kodirane plazmidom sposobne hidrolizirati $-laktamski prsten
penicilina. 1959. uveden je meticilin, polusintetski penicilin, protiv infekcija uzrokovanih
bakterijama otpornim na penicilin, no 1961. identificiran je prvi sojS. aureus otporan na
meticilin. Meticilin i drugi B-laktamski antibiotici inhibiraju rast S. aureusa vezanjem na proteine
koji vezu penicilin. S. aureus postao je otporan na meticilin (MRSA) putem horizontalnog
prijenosa gena. MRSA je jedan od glavnih uzro¢nika bolnic¢kih infekcija [22]. U Hrvatskoj
prevalencija MRSA sojeva je u porastu i iznosi 16% [20]. Otpornost nastaje zbog mutacija
razli¢itih proteina koje rezultiraju smanjenim vezanjem lijeka na ciljno mjesto. Klindamicin se
pokazao dobar u lijeCenju MRSE. Medutim pokazalo se da ve¢ nekoji sojevi MRSA-e pokazuju

otpornost na klindamicin [22].

Enterokoki su gram — pozitivni koki, komenzali sposobni prezivjeti u zahtjevnim uvjetima.
Postoji vise od 50 razlicitih vrsta enterokoka, no samo dvije vrste uzrokuju najvise infekcija kod
covjeka, a to su E. faecalis i E. faecium. Enterokoki postaju sve vise otporni na antimikrobna

sredstva zbog velike upotrebe antibiotika Sirokog spektra poput penicilina i cefalosporina [22].

E. faecalis vrlo je patogena vrsta. E. faecium otpornija je na mnoge antimikrobne agense. E.
faecium uzrokuje ozbiljan morbiditet i mortalitet, a posebice kod imunokompromitiranih osoba.
E. faecium smatra se bakterijom rezistentnom na puno antimikrobnih lijekova [22]. U Hrvatskoj

prevalencija na vankomicin rezistentni E. faecium sojeva iznosi 17% [20].
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7.2. Gram — negativne bakterije

Acinetobacter baumannii gram — negativni bacil koji pripada skupini patogena pod nazivom
,,ESKAPE*: Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumonia, Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa i Enterobacter species. Ove bakterije imaju sposobnost
izbjegavanja baktericidnog djelovanja antibiotika. Karbapenemi su bili najuéinkovitiji kod
lijeCenja infekcija bakterijom A. baumannii. Kombinacija ampicilin + sulbaktam + karbapenem je
najbolja terapija za lijeCenje A. baumannii bakterijemije. No sve ¢esce se izoliraju sojevi koji su

otporni na ove antibiotike [22].

Pseudomonas aeruginosa gram negativna je bakterija. Jedna je od najces¢ih patogena odgovornih
za niz akutnih i kroni¢nih nozokomijalnih infekcija. Glavni mehanizmi rezistencije kod ove
bakterije su: prekomjerna ekspresija efluksnih pumpi, smanjenje propusnosti vanjske membrane i
mutacija gena za rezistenciju koji kodiraju proteine koji kontroliraju pasivnu difuziju antibiotika
kroz vanjsku membranu. Rezistencija na lijekove P. aeruginosa uspjesno se lije¢i fosfomicinom

u kombinaciji s aminoglikozidima, cefalosporinima i penicilinima [22].

Klebsiella pneumoniae uzrokuje razlicite vrste bolni¢kih infekcija, infekcije mokraénog sustava,
upalu pluca i infekcije na mjestu kirurSkih rana. Bakterija se ne §iri zrakom nego kontaktno, s
osobe na osobu. Klebsiella je postala vrlo otporna na antibiotike. Karbapenemi su cesto
posljednja linija obrane protiv gram-negativnih infekcija, a otpornost ove bakterije na njih
predstavlja veliku prijetnju [22].
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8. Prijenos antimikrobne rezistencije kroz hranu

Bakterije otporne na antibiotike mogu se naci u tlu, vodi i fekalnom materijalu ljudi i Zivotinja.
Proizvodi Zivotinjskog podrijetla takoder mogu sadrzavati bakterije otporne na antibiotike.
Proizvodi se mogu kontaminirati ako dodu u dodir sa fekalijama prilikom klanja, biljni proizvodi
mogu biti kontaminirani ako se za navodnjavanje koristi necista voda. Kod proizvodnje pojedinih
prehrambenih proizvoda, namjerno se dodaju mikroorganizmi koji mogu sadrzavati gene za
antimikrobnu rezistenciju. Kako bi se potaknula fermentacija dodaju se starter mikrobioloSke
kulture, najceS¢e su to: Lactobacillus, Lactococcus , Leuconostoc i Pediococcus. Mogu se
pronaci u fermentiranoj hrani npr. jogurtu, kiselom kupusu. Probiotici su zivi mikroorganizmi
koji se dodaju namirnicama radi njihovog pozitivnog djelovanja na organizam ¢ovjeka. Da bi se
produljio rok trajanja hrane, takoder se dodaju bakterije. Takve bakterije mogu inhibirati ili
deaktivirati organizme kvarenja i patogene jer se natjeu za hranjive tvari [23]. Potro$nja mesa
sve viSe raste i ocekuje se da ¢e do 2050. dosegnuti izmedu 460 i 570 milijuna tona godiSnje.
Meso 1 mesni proizvodi vazan su izvor bjelancevina, vitamina i minerala u ljudskoj prehrani. U
mesu se nalaze izvori proteina, zeljeza, cinka i vitamina B12 i D. Unutar stocarske industrije,
uzgoj i konzumacija svinjskog mesa vrlo su porasli jer je svinjsko meso visokokvalitetan i jeftin
zivotinjski protein. Zbog neodgovarajuce uporabe antimikrobnih lijekova, svinje se smatraju
jednim od najvecih rezervoara AMR-a. U nekim zemljama se antimikrobna sredstva koriste za
poticanje rasta zivotinja. Kod proizvoda svinjskog mesa otkriveni su geni antimikrobne
otpornosti na ampicilin, kloramfenikol, klindamicin, gentamicin, kanamicin, nitrofurantoin,
kinolon, streptomicin, tetraciklin, trimetoprim i tilozin. Takoder se geni otporni na antimikrobne

tvari mogu pronaci u piletini i govedini [24].
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9. Smjernice WHO za izradu nacionalnih programa za kontrolu otpornosti

bakterija na antibiotike

2015- te godine Svjetska zdravstvena organizacija odobrila je izradu Globalnih akcijskih planova

o antimikrobnoj rezistenciji. WHO je pozvala sve zemlje da naprave i provedu nacionalne

akcijske planove za AMR. Kod vecine zemalja nije bio problem napraviti nacionalne planove,

veéi je problem nastao kod provedbe plana temeljena na utvrdivanju prioriteta aktivnosti

utemeljenom na dokazima, sustavnom praéenju napretka i osiguravanju odrzivosti napora. WHO

je izdala priru¢nik za provedbu nacionalnih akcijskih planova o antimikrobnoj rezistenciji. U

prirucniku su objavili smjernice odnosno, 6 koraka za odrzivu provedbu nacionalnih akcijskih

planova:

1.

Ojacati upravljanje — uspostaviti funkcionalnu multisektorsku koordinaciju izmedu
razlicitih skupina s jasnim projektnim zadatkom i proracunom

Odrediti prioritete — odrediti prioritete i procjene temeljene na trenutnim situacijama i
raspolozivih resursa

Trosak plana — razviti troskove i proracun operacijskog plana i navesti izvore financija
Mobilizirati resurse — izraditi plan postojecih i potencijalnih financija, planovi proracuna
financiranja (preko vlade, drugih izvora prihoda)

Provesti prioritetne aktivnosti - rad s unutarnjim i vanjskim suradnicima za odrZivu
provedbu prioritetne aktivnosti

Nadzor i evaluacija — pratiti i procjenivati napredak u provedbi i aktivnosti plana, te

biljeziti napredak [25].

Navedene su Sest smjernica za izradu akcijskih planova, kojih se zemlje moraju pridrZavati,

ali takoder mogu promijeniti i izmijeniti prioritete na temelju svojih prac¢enja 1 aktivnosti u

svojim drzavama [25].
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10. Usporedba Nacionalnih programa za kontrolu otpornosti bakterija na
antibiotike

10.1. Analiza situacije u zemljama

U ovom diplomskom radu opisujem i usporedujem nacionalne programe iz nekoliko zemalja, a to
su: Hrvatska, Crna Gora, Danska, Norveska, Njemacka, Kina, Nigerija, Kenija. Odlucila sam se
za ove zemlje, jer sam zeljela usporediti nacionalne programe i vidjeti kakva je situacija sa
antimikrobnom rezistencijom u vrlo razvijenim zemljama i kako to izgleda u slabije razvijenim

zemljama.

Antimikrobna rezistencija postala je jedan od glavnih javnozdravstvenih problema 21. stoljeca.
Posljednjih nekoliko desetljec¢a bakterije koje uzrokuju uobicajene ili teske infekcije razvile su
otpornost na antibiotike. Ovaj problem ne samo da zahva¢a medicinu, nego je problem cijelog
drzavnog sustava, jer se zbog povecane rezistencije dovodi i do povecanja troskova vezanih uz
nove i skuplje antibiotike, specijaliziranu opremu, duZi boravak u bolnici i postupke izolacije
pacijenata. U Europi se ukupni grubi ekonomski teret rezistencije na antibiotike procjenjuje na
najmanje 1,5 milijardi eura, od ¢ega vise od 900 milijuna eura otpada na bolnicke troskove.
Gubitak produktivnosti zbog odsutnosti s posla ili smrti od infekcije €ini 40% ukupnih

procijenjenih troskova [26].

Republika Hrvatska se po potros$nji antibiotika ubraja u zemlje koje su iznad europskog prosjeka.
Vise od 20% antibiotika potroSi se na izvanbolni¢ki na blage i samoograni¢avajuce bolesti.
Najpoznatija otporna bakterija u RH je meticilin rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA). U
RH najveéi problem predstavlja Acinetobacter baumannii otporan na karbapeneme, te
enterobakterije otporne na karbapeneme, pogotovo Klebsiella pneumoniae koja proizvodi KPC
enzim. U Republici Hrvatskoj su prvi sojevi KPC K. pneumoniae uoceni 2011. godine i za sada
su prisutni u sjeverozapadnoj Hrvatskoj. Medutim udio im je jo§ uvijek ispod 1% [27]. U Crnoj
Gori takoder je jedna od najvecih prijetnji meticilin rezistentan Staphylococcus aureus (MRSA) i
sojevi E.coli otporni na tre¢u generaciju cefalosporina. U 2010 godini 59% sojeva
Staphylococcus aureus izolirano je iz razli¢itih uzoraka (briseva rana, tubusa, intravaskularnih
katetera). 28% sojeva izoliranih iz urina bila je E.coli rezistentna na treCu generaciju

cefalosporina [28]. U Norveskoj posebno zabrinjava porast rezistencije medu gram- negativnim
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bakterijama, dok ucestalost Staphylococcus aureus (MRSA) otpornih na meticilin u stalnom je
porastu. 2006 godine E. coli pronadena je u norveskoj peradi i otporna je na beta laktamske
antibiotike. PoSto se takve bakterije prenose i izmedu ljudi i zivotinja, nedugo nakon
identificirane su i kod norveskih pacijenata. Staphylococcus aureus osim kod ljudi identificirani
su i kod pasa [29]. U Njemackoj stope MRSA-e kontinuirano su rasle izmedu 1999. i 2004.
godine. Zatim su ostale konstantne na 20%. Od 2011 godine biljezi se pad i dosegnuo je 12,8%.
MRSA se uglavnom u Njemackoj Siri u zajednici, $to bi znacilo da se Siri u obiteljskom
okruzenju oboljelih pacijenata. U Njemackoj se sve cCeS¢e otkrivaju infekcije uzrokovanih
Clostridium. Ovaj patogen uzrokuje proljeve povezanih sa upotrebom antibiotika i upalu debelog
crijeva. Rezistencija na C. difficile jos$ nije prijeteca, ali infekcije se javljaju sve ¢eSce i progresija
je sve teza [30]. Kenija dozivljava sve vecu razinu antimikrobne rezistencije. Rezistencija je
zabiljezena kod Staphylococcus aureus rezistentnog na meticili, takoder otporne na sve vise
lijekova su Salmonella typhimurium i Vibrio cholerae. S poveéanjem rezistencije na
fluorokinolone, zabiljezeno je izbijanje tifusa, §to otezava lijeenje ovih infekcija. U sektoru
stoCarstva, izolati E. coli iz govedine i peradi pokazali su se otpornima na tetraciklin,
kotrimoksazol, streptomicin, ampicilin, kinolone i cefalosporine treée generacije. Kljuéni
patogeni koji se prenose hranom otporni na antimikrobne lijekove (E. coli, Salmonella enterica i
Campylobacter spp) pojavljuju se sve ¢eSée kao uzrocnici bolesti. Kenija smatra da se pod nadzor
moraju staviti i antimikrobni lijekovi koji se koriste za lijeCenje HIV-a, malarije i tuberkuloze
[31]. Nigerija je najgusée naseljena zemlja u Africi sa 182 milijuna stanovnika. AMR je
rezultirao tome da je lijeCenje infekcija izrazito skupo, tesko ¢ak i nemoguce. Zarazne bolesti U
Nigeriji uzrokovale su 66% smrtnih slucajeva u 2015 godini. NajviSe smrtnih slucajeva
prouzroCile su malarija, akutne respiratorne infekcije, ospice, tuberkuloza, HIV/AIDS. U
zdravstvenim ustanovama prevalencija infekcija mokraénog sustava krece se od 3,4% - 88,5%, a
povezani rezistentni organizmi su Pseudomonas, E. coli, Klebsiella i Staphylococcus.
Staphylococcus aureus otporan na meticilin MRSA i otporan na karbapeneme. Acinetobacter sp.
Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae i Streptococcus pneumoniae odgovorni su za

morbiditet i mortalitet u Nigeriji unato¢ dostupnosti cjepiva [32].

Od osam zemalja koje usporedujem samo Danska i Kina u svojim nacionalni planovima nisu
naveli trenutnu situaciju glavnih patogena u zemlji. Takoder je vidljivo da u svih 6 zemalja glavni

rezistentni uzro¢nici su Staphylococcus aureus MRSA i E.coli. Kenija i Nigerija zbog
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oslabljenog zdravstvenog sustava imaju veliku stopu antimikrobne rezistencije, te su im velike

prijetnje bolesti HIV, tuberkuloza, malarija.
10.2. Glavne aktivnosti nacionalnih planova
Republika Hrvatska:

1. Pratiti potro$nju antimikrobnih lijekova i otpornost bakterija na antibiotike u podru¢ju humane

1 veterinarske medicine u RH, te usporedba sa ostalim ¢lanicama EU

2. Podi¢i svjesnost o Stetnosti prekomjerne uporabe antibiotika kod onih koji antibiotike

propisuju, izdaju i konzumiraju
3. Sprijeciti pojavu 1 kontrolirati Sirenje infekcija
4. Optimizirati primjenu antimikrobnih lijekova u humanoj i veterinarskoj medicini

5. Odrzavati dobru medunarodnu suradnju s institucijama koje se bave problemom otpornosti na
antibiotike, prvenstveno s Europskim centrom za prevenciju i kontrolu bolesti (ECDC),

Svjetskom zdravstvenom organizacijom (WHO) te Svjetskom organizacijom za zdravlje Zivotinja

(OIE) [27]
Crna Gora:

1. Jacanje intrasektorske suradnje i izrada jasnih nacionalnih planova uz koordinaciju razlicitih

sektora

2. Unaprjedenje dijagnostike, radi brzeg dobivanja rezultata kako bi se pravovremeno mogli

ukljuciti odgovarajuci antibiotici, §to bi doprinijelo racionalizaciji upotrebe antibiotika

3. Unapredenje nadzora nad rezistencijom bakterija na antibiotike, unapredenje nacionalnog
sistema nadzora, prikupljanja, analiziranja i izvjeStavanja podataka radi pracenja kretanja

rezistencije
4. Promoviranje racionalne upotrebe antibiotika i jacanje nadzora

5. Jacanje nadzora nad infekcijama i1 nadzora nad bolnickim infekcijama: prevencija i1 kontrola
bolnickih infekcija
6. Prevencija razvoja rezistencije bakterija na antibiotike u veterini
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7. JaCanje svijesti o sigurnosti pacijenata, edukativne kampanje populacije o Stetnosti nepravilne

upotrebe antibiotika [28]

Norveska:

1. Smanjiti ukupno upotrebu antibiotika

2. Prikladnija upotreba antibiotika

3. Informirati ljude o tome Sto pokrece razvoj i Sirenje rezistencije na antibiotike
4. Biti pokreta¢ u medunarodnoj suradnji u razvoju novih antibiotika i odgovorne uporabe [29]
Njemacka:

1. Jacanje pristupa ,,One Health* na nacionalnoj i medunarodnoj razini

2. Prepoznavanje promjena u rezistenciji u ranoj fazi

3. Poboljsanja u terapiji

4. Rano razbijanje lanaca infekcije i sprje¢avanje infekcija

5. Podizanje svijesti 1 jacanje vjeStina

6. Podrska u istrazivanju i razvoju [30]

Kenija:

1. Poboljsati svijest i razumijevanje antimikrobne rezistencije

2. Ojacati bazu znanja i istrazivanja o AMR-uU

3. Smanjiti ucestalost infekcija ucinkovitim sanitarnim, higijenskim 1 preventivnim kontrolnim

uvjetima

4. Optimizirati upotrebu antimikrobnih sredstva za zdravlje ljudi, zivotinja i biljaka
5. Povecati ulaganja u nove lijekove i dijagnosticke alate [31]

Nigerija:

1. Povec¢anje svijesti i znanja o AMR-U
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2. lzgradnja sustava nadzora AMR-a ,,One Health*

3. Intenzivnije prevencije i kontrole infekcija

4. Promicanje racionalnog pristupa antibioticima i upravljanje antimikrobnim lijekovima
5. Ulaganje u istrazivanja i razvoj [32]

Danska:

1. Pravilna upotreba antibiotika za smanjenje rezistencije

2. Veci napori za sprjecavanje infekcija

3. Poboljsati znanje kako bi se mogle poboljsati ciljane mjere

4. Informacije i smjernice o rezistenciji i samom prijenosu

5. Snazna medunarodna suradnja kako bi se razvoj otpornosti na antibiotike sve na minimum [33]
Kina:

1. Izraditi 1-2 nova inicijativna antibakterijska sredstva i 5-10 novih dijagnostic¢kih instrumenata i

reagensa

2. Udio prodaje antibakterijskih sredstava na recept u maloprodajnim ljekarnama u osnovi ¢e se
ostvariti u cijeloj zemlji s punom pokriveno$¢u. Udio prodaje S veterinarskim propisom

antibakterijskih sredstava u Zivotinjskom sektoru bit ¢e ostvaren u 50%

3. Optimizirati mreze nadzora potros$nje antibakterijskih sredstava i antimikrobne rezistencije u
zdravstvenom sektoru, uspostaviti referentne laboratorije za antimikrobnu rezistenciju i banke
bakterijskih sojeva; uspostaviti sustav evaluacije upotrebe antimikrobnih sredstava i kontrole

antimikrobne rezistencije u zdravstvenom sustavu i stocarstvu

4. Uspostaviti program upravljanja antimikrobnim sredstvima u bolnicama sekundarne i
tercijarne razine. Uc¢inkovito kontrolirati rastuci trend glavnih bakterija otpornih na antimikrobna

sredstva u zdravstvenom sustavu

5.U¢inkovito kontrolirati rastu¢i trend glavnih bakterija otpornih na antimikrobna sredstva

zivotinjskog podrijetla
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6. Razviti i provoditi edukativne radionice kako bi se osiguralo da medicinsko osoblje, veterinari
i proizvodaci dobiju informacije i obuku o racionalnoj uporabi antibakterijskih sredstava.
Provesti edukaciju i obuku o racionalnoj uporabi antibakterijskih sredstava u osnovnim i srednjim

Skolama. Uspostaviti tjedan promidZbe racionalne uporabe antimikrobnih sredstava [34].

Svih osam zemalja imaju podjednake ciljeve. Prvenstveno im je da se smanji antimikrobna
rezistencija. Sto i ne zaduduje jer su postotci AMR-a zabrinjavajuéi. Takoder se kroz ciljeve vidi
da Zele poboljsati znanje o antimikrobnoj rezistenciji. Ne samo kod medicinskih djelatnika, nego
1 opc¢enito kod opce populacije. Ciljevi su im poboljsati suradnje, one medunarodne i one u samoj
drzavi. Suradnja sa veterinarima, proizvodac¢ima hrane. Od svojih Vlada traze financijske potpore
za Sto veca 1 uspjeSnija istrazivanja, za razvoj novih lijekova, nove tehnologije, za kampanje
protiv. AMR-a. Ciljevi su kod svih osam zemalja jasni i konkretno definirani. Njemacka,
Norveska 1 Danska imaju razvijene zdravstvene sustave, §to im omogucava lakSu koordinaciju
nacionalnih strategija za antimikrobnu rezistenciju. Zdravstvena infrastruktura omogucuje bolji
nadzor i efikasno provodenje preventivnih mjera. I sve tri zemlje aktivno suraduju sa
medunarodnim organizacijama. Nigerija se suoava s izazovima vezanih uz resurse, pa je
implementacija plana AMR ograni¢ena, posebno u ruralnim podru¢jima. Kina ima velike resurse,
pa je njihova strategija usmjerena na opsezno pracenje otpornosti i regulaciju prodaje antibiotika,
uz nacionalne kampanje edukacije. Kenija se oslanja na kampanje za podizanje svijesti i
edukaciju, ali im resursi otezavaju §irenje tih inicijativa, te se viSe oslanjaju na vanjsku pomo¢ i
suradnju. U Hrvatskoj i Crnoj Gori, edukacija i podizanje svijesti se razvijaju, no zbog

ogranicenih resursa i financijske podrske, sve se odvija postepeno.

10.3. Indikatori praéenja uspjeSnosti

U Republici Hrvatskoj 2006. godine osnovana je ISKRA (Interdisciplinarna sekcija za kontrolu
rezistencije na antibiotike) ona koordinira sve nacionalne aktivnosti usmjerene na ogranicavanje
Sirenja otpornosti na antibiotike. Uloga ove sekcije je da nadzire, primjenjuje i usmjerava
zacrtane aktivnosti te da izvjeS€uje Ministarstvo zdravstva o provedenim aktivnostima i
postignutim rezultatima. RH je u svome nacionalnom planu navela da ¢e imati dva sastanka
godisnje o potro$nji antimikrobnih lijekova i otpornosti bakterija. Sto se tide indikatora

uspjesnosti, kroz nacionalni program provlace se isti indikatori: smanjenje potroSnje antibiotika,
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smanjenje ili stagniranje stopa otpornosti bakterija na antibiotike, smanjenje ili stagniranje
potro$nje antibiotika, promoviran program rukovodenja antimikrobnom terapijom [27]. Crna
Gora ima malo kreativnije ideje/indikatore. Oni ¢e takoder imati godiSnje izvjeStaje o potrosnji
antibiotika i o rezistenciji. Kod edukacija 0 AMR-u ¢e imati listu sudionika i imati Ce
evaluacijske testove, organizirati ¢e struéne sastanke, zdravstveni djelatnici ¢e gostovati na tv i
radio emisijama, Skolama, vrti¢ima. Izraditi ¢e plakate, mlade ¢e pokusati educirati preko
Facebooka [28]. Norveska ¢e uvesti sustav koji ¢e pratiti izdavanje svih antibiotika u ljekarnama
uz recept, napraviti ¢e sustav za povratne informacije o antibioticima lijeCnicima opcée prakse 1
stru¢nu podrsku te da se taj isti sustav konstantno azurira, te ukljuciti nadlezna tijela u zemlji da
¢im vise sudjeluju u edukacijama protiv AMR-a. Provoditi ¢e zupanijske konferencije o kontroli
infekcija kod lije¢nika opée medicine i provoditi stvarni nadzor nad poslodavcem i zaposlenima u
sektorima gdje se propisuju antibiotici [29]. Njemacki plan protiv antimikrobne rezistencije zove
se DART. Njemacka ¢e razviti projekt za napredno osposobljavanje medicinskog osoblja, pratit
¢e se uinkovitost mjera osnivanjem radnih skupina za istrazivanje antibiotika, Njemacka zeli biti
vodeca ¢lanica G7 koja se bori za razvoj novih antibiotika, razvijaju nove dijagnosticke planove,
te e pratiti 1 sprjeavati prijenos patogena i drugih otpornih bakterija u proizvodnji i preradi
hrane [30]. U Keniji ¢e raditi godi$nje izvjesce i evaluacija protiv AMR-a. Godi$nje izvjesce biti
¢e predstavljeno od strane glavnih i odgovornih za zdravstvo i poljoprivredne sektore [31].
Nigerija ¢e redovito pratiti antimikrobnu rezistencija, zbog boljeg razumijevanja problema i kako
bi mogli vidjeti napredak. Prikupljati ¢e, usporedivati, analizirati i upravljati podacima iz sektora
za zdravlje ljudi i Zivotinja, kao i sektorima hrane, poljoprivrede i zastite okolisa [32]. Danska ¢e
nastaviti suradnje s drugim zemljama u borbi protiv rezistencije na antibiotike na globalnoj
razini. Danska intenzivno radi na razmjeni danskih iskustava s drugim zemljama, a takoder
podupire i provodi medunarodne strategije i akcijske planove [33]. U Kini ¢e nadlezna tijela
redovito provjeravati godiSnje stanje, upotrebu antimikrobnih sredstva u zdravstvu i

poljoprivredi, te prodaju antibiotika u ljekarnama — obavezno uz propisani recept [34].

Svih osam zemalja ima jako sli¢ne indikatore a to su: godiSnje skupstine, nadzori raznih sektora i
edukacija populacije o antimikrobnoj rezistenciji. Po indikatorima pracenja uspjesnosti istice se
Norveska jer je predlozila sustav koji prati izdavanje antibiotika u ljekarnama, smatram da je ovo

jako dobar potez i da bi sve zemlje to trebale uvesti. Takoder sustav koji predlazu da se uvede
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lije¢nicima opce prakse i stru¢nu podrsku. Smatram da je to jako korisno jer ¢e time smanjiti

nepotrebno propisivanje antibiotika.
10.4. Rasprava

Republika Hrvatska se ubraja u zemlje sa velikom potroSnjom antibiotika, ve¢om i od europskog
prosjeka. 18. studenog je proglasen Europskim danom svjesnosti o antibioticima. Mi smo dobro
poznati po tome da koristimo antibiotike na vlastitu odgovornost, odnosno one koji nisu potroseni
u prijasnjoj terapiji, a najcesce ih koristimo za virusne infekcije. Kroz nacionalni program navode
se 1 predlazu raznovrsne mjere kako poboljsati dijagnostiku 1 smanjiti antimikrobnu rezistenciju
[27]. U Hrvatskoj otpornost na karbapeneme u Pseudomonas aeruginosa (20 %) i Acinetobacter
baumannii (87 %) predstavlja najveci problem u primjeni antimikrobne terapije. Glavni ¢imbenik
razvoja rezistencije je neracionalna primjena antibiotika, no kontrola i prevencija kljucni su za
ograniCavanje Sirenja rezistentnih sojeva. Moramo prihvatiti ve¢u struénu odgovornost kod
propisivanja i primjene antibiotika te oCuvati njihovu djelotvornost [20]. Od 1. sije¢nja 2016
godine u Crnoj Gori je uspostavljena mreza za prikupljanje podataka o rezistenciji na antibiotike.
Podaci se prikupljaju po metodi CAESAR mreze koju je osmislila Svjetska zdravstvena
organizacija [28]. U Crnoj Gori zlouporaba i prekomjerna uporaba antimikrobnih lijekova glavni
je okidac za razvoj antimikrobne rezistencije. Rezultati pra¢enja potro$nje lijekova pokazali su da
je Crna Gora jedan od najveéih potrosaca antimikrobnih lijekova u Europi. Potro$nja u 2021.
godini iznosila je 31,66 DDD/1000/dan, §to je gotovo dvostruko vise u odnosu na prosjecnu
potro$nju u EU/EEA populaciji za 2021. godinu, koja je iznosila 16,4 DDD/1000/dan. Europski
centar za prevenciju i kontrolu bolesti za 2023. godinu navodi da stopa rezistencije Klebsiella
pneumoniae na cefalosporine tre¢e generacije u Crnoj Gori u 2021. godini iznosila je 87,5%, a na
karbapeneme 37,5%. 2021. godini najéesce izolirana bakterija u krvi i cerebrospinalnoj tekuéini
bila je Acinetobacter sp. rezistentan na karbapeneme u 97,4% slucajeva, odnosno rezistentan na
kombinaciju karbapenema, aminoglikozida i fluorokinolona u 87,7% slucajeva. U Crnoj Gori
postoje zakoni i propisi za dostupnost antibiotika samo na recept, ali izdavanje antimikrobnih
lijekova nije dobro kontrolirano. Nacionalni podaci o potros$nji antimikrobnih lijekova i
rezistenciji pokazuju da je Crnoj Gori potrebna racionalizacija u potro$nji antimikrobnih lijekova.
U Crnoj Gori su 2022. godine proveli istraZivanje o stavovima i znanju opée populacije u vezi s
primjenom antibiotika. Sudjelovalo je 532 sudionika i porazavaju¢a Cinjenica je bila to da je
ukupno 41,7% bilo onih koji su uvjereni da su antibiotici u¢inkoviti protiv prehlade. Zakljuéili su
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da su glavni ciljevi crnogorskih antimikrobnih programa dosljednija provedba propisa za
izdavanje antibiotika i osmisljavanje kampanje sa snaznom porukom pogotovo usmjerena prema
mladoj populaciji [35]. Norveska kroz svoj nacionalni program opisuje kako se rizici povezani sa
antimikrobnom rezistencijom ne mogu eliminirati, ali se stope otpornosti moraju smanjiti.
Primjerice, veca procijepljenost protiv gripe, medu zdravstvenim radnicima i medu ranjivim
skupinama, mogla bi smanjiti broj slucajeva. Samim time, manje ¢e oboljelih od gripe dobiti
bakterijske komplikacije (koje se moraju lijeciti antibioticima) i biti ¢e sve manje neto¢nih
dijagnoza gripe. Jer u vecini sluCajeva se za gripu propisuju antibiotici, jer se pogresno definira
dijagnoza. Vlada namjerava posti¢i bolje razumijevanje situacije kod ljudi. U bolnicama i
starackim domovima poboljSati higijenu, te posti¢i samo jedno, a to je da se antibiotici pravilno
koriste. Pristup antibioticima samo kada je to potrebno, kada je izoliran patogen. Norveska je
navela da su drzavna tijela zaduzena za razumijevanje i uporabe antimikrobnih sredstva.
Lijecnici, stomatolozi, veterinari odgovorni su za klini¢ku dijagnozu i procjenu jeli potreban
antibiotik ili ne. Takoder moraju preuzeti odgovornost za objasnjenja pacijentima kada i zasto se
antibiotici ne smiju koristiti. Siroj javnosti moraju se pruziti bolje i konkretnije informacije o
antimikrobnoj rezistenciji [29]. Otpornost na antibiotike prati se putem Norveskog sustava za
izvjeStavanje o zaraznim bolestima (MSIS), NorveSkog sustava za nadzor rezistencije mikroba na
antibiotike (NORM) i Europskog sustava za nadzor rezistencije na antibiotike (EARSS). U
Norveskoj ucestalost rezistencije na antibiotike je niska u usporedbi s drugim zemljama. Patogeni
koji su prisutni u Norveskoj populaciji su meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA),
vankomicin-rezistentni enterokoki (VRE), pneumokoki sa smanjenom osjetljivo$¢u na penicilin i
gram-negativne Stapicaste bakterije s posebno Sirokim spektrom beta-laktamaza. U Norveskoj
imaju cilj usredotociti se na dobru laboratorijsku dijagnostiku, racionalnu upotrebu antibiotika i
ucinkovite mjere kontrole infekcija [36]. U Njemackoj su stope otpornosti na karbapeneme manje
od 1%. Njemacka ima srednju do nisku potro$nju antibiotika u ambulantnim sektorima. U
usporedbi sa drugim zemljama antibiotici Sirokog spektra se prepisuju vise u njemackim
ambulantama. Kako bi se podrzala provedba Globalnog akcijskog plana SZO-a, u okviru
Globalnog plana za zdravstvenu sigurnost, uspostavljen je akcijski paket "Antimikrobna
otpornost". Njemacka je, zajedno s Ujedinjenim Kraljevstvom, Svedskom, Nizozemskom i
Kanadom, "vodec¢a zemlja" ovog akcijskog paketa. Savezni centar za zdravstveno obrazovanje na

svojim internetskim stranicama pruza informacije o razli¢itim aspektima teme rezistencije na
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antibiotike. Osim toga, nudi javne informacije 0 MRSA-i na Sest razli¢itih jezika. Pacijenti mogu
saznati o kvaliteti higijene u pojedinim bolnicama u godi$njim izvjes¢ima o kvaliteti bolnica [30].
Poznato je da temperatura, koja se moze povecati zbog klimatskih promjena, ima u¢inak na rast i
razmnozavanje bakterija, optimalna temperatura rasta za mnoge bakterije je iznad 30°C.
Otkriveno je da je AMR kod uobiCajenih patogena kao Sto suS. aureus, E. coliiK.
pneumoniae porasla s porastom temperature. Veze izmedu AMR-a i klimatskih promjena
zahtijevaju znatno viSe paznje. Potrebne su daljnje detaljnije studije s lokalnim podacima o
vremenskim uvjetima, situaciji otpornosti, zaraznim bolestima kako bi se bolje razumjeli putovi i
ucinci ovih povezanosti. Njemacka takoder ima samo jedan cilj, a to je da su potrebna ulaganja u
istrazivanje 1 razvoj novih antimikrobnih lijekova [37]. U Keniji ljudi su izlozeni
mikroorganizmima otpornim na antimikrobna sredstva koja se prenose sa ¢ovjeka na Covjeka,
Zivotinje i one u hrani. Antimikrobna sredstva dostupna su bez recepta, te ih ljudi lako nabavljaju
za sebe 1 zivotinje. To se dogada zato Sto postoji veliki nedostatak osvijestenosti o antimikrobnoj
otpornosti. Nedostatak znanja nije samo kod opce populacije nego i kod zdravstvenih djelatnika i
djelatnika u poljoprivredi i veterini. Potrebno je razviti i financirati programe usmjerene prema
razli¢itoj publici 1 razli¢itim sektorima. Nedostatak integriranog sustava i slabi laboratorijski
kapaciteti ograni¢avaju dostupnost materijala za potporu donosenja odluka [31]. Socioekonomski
razvoj u Keniji ukupno je poboljSao kvalitetu Zivota, no pogorSao je nejednakost izmedu
razlicitih regija 1 demografskih kultura. Socioekonomski razvoj duboko utjece na nacin Zivota 1
ponasanje pojedinaca, na kvalitetu i dostupnost zdravstvene skrbi. Visoke temperature, loSe
administrativno upravljanje, veca urbanizacija i sve ve¢i izdaci za zdravstvo utjeCu na
antimikrobnu rezistenciju. Kenija se suofava sa ograniCenim resursima, lo§im sanitarnim
uvjetima, sigurnosti hrane i velikom gusto¢om naseljenosti. U Keniji su klju¢ni pokretaci AMR-a
istaknuti u prekomjernoj upotrebi antibiotika u medicini, veterini i poljoprivredi. Kenija je razvila
nacionalnu strategiju koja nadopunjuje nacionalni plan o antimikrobnoj rezistenciji. Strategija je
imala za cilj ojacati prikupljanje podataka, uspostaviti nacionalne baze podataka i biobanke,
pratitit AMR trendove i informirati o smjernicama klinickog lijeCenja. Kenijski institut za
medicinska istrazivanja primarno vodi generiranje podataka 0 AMR-u, uz potporu sredi$njih
referentnih laboratorija, nacionalnih bolnica i nadzornih mjesta. Kenija ima deset ustanova,
ukljucujuéi pet lokacija za nadzor i pet zdravstvenih ustanova, koje sudjeluju u nacionalnom

sustavu nadzora. Kenija je ulozila velike napore u borbi protiv antimikrobne rezistencije. Razvila
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je politicki okvir koji nadmasuje brojne regionalne partnere. Detaljan nacionali plan i suradnja
izmedu vlade i drugih organizacija, pokazuje koliko su ozbiljni o namjeri smanjena AMR-a [38].
U Nigeriji je prisutna slaba svijest i koordinacija aktivnosti protiv AMR-a od strane vlade i
partnera. Nedostaju im nacionalna tijela za koordinaciju prevencije i kontrole infekcija u
privatnom i javnom sektoru. LoS nadzor bolesti nad ljudima i Zivotinjama, te loSa financijska
podrska [32]. Nigerija je suofena s teretom siromastva i loSim ekoloskim uvjetima kao $to su
nedostatak pitke vode i sanitarnih uvjeta te neadekvatna kontrola infekcija. Svaki ¢etvrti od pet
hospitaliziranih pacijenata primit ¢e antibiotik kao kirurSku profilaksu ili za infekciju ste¢enu u
zajednici. KoriStenje antibiotika kod hospitaliziranih pacijenata u Nigeriji kre¢e se izmedu 65-
79%, §to je vise nego u vecini zemalja. Zlouporaba i prekomjerna uporaba antimikrobnih
sredstava glavni je izvor antimikrobne rezistencije u Nigeriji. U Nigeriji su nuzno potrebne
promjene, formiranje timova i podizanje svijesti o AMR-u [39]. U Danskoj nadzor rezistencije na
antibiotike 1 njihova potroS$nja, dugi je niz godina prioritet u Danskoj. Za pracenje rezistencije
1995. godine izradili su program DANMAP. U Danskoj se izdaju antibiotici samo na recept i to
od strane odredenih lije¢nika i veterinara. Danska ima umjerenu upotrebu antibiotika u usporedbi
sa drugim zemljama, ali se takoder vidi porast rezistentnih bakterija. Danska je 2015. godine bila
na 8. mjestu po najnizoj potroSnji antibiotika od 25 europskih zemalja. Mnoge rezistentne
bakterije u Dansku su unijeli ljudi, zivotinje i prehrambeni proizvodi koji prelaze granicu. Danska
je preuzela inicijativu za donoSenje Nordijske deklaracije o antimikrobnoj otpornosti [33].
DANMAP (Danski integrirani program pracenja i istrazivanja antimikrobne rezistencije)
prikuplja i prikazuje podatke o potro$nji antimikrobnih sredstava i pojavi rezistencije bakterija,
zoonoza i patogenih bakterija Zivotinja, hrane i ljudi. Danci su osmislili da osobe koje imaju
MRSA-u da kod sebe imaju ,,MRSA Kartice* koja se mora pokazati pri svakom kontaktu s
pruzateljima zdravstvenih usluga kako bi se osiguralo pravilno lijecenje 1 sprijecio daljnji
prijenos. Kako bi se bolje pratila nova situacija s MRSA-om u Danskoj i kako bi se olakSala
provedba kontrolnih mjera u vezi s izbijanjem bolesti, prijavljivanje sluajeva MRSA-e je
obavezno od 1. studenog 2006. DANMAP je suradnja izmedu veterinarskih i zdravstvenih
pruzatelja usluga, ¢ime se nudi Sirok raspon gledista i stru¢njaka. DANMAP je podigao svijest
kod ljudi o antimikrobnoj rezistenciji [40]. Jedna od glavnih zemalja za proizvodnju i upotrebu
antibakterijskih sredstva je Kina. Antimikrobna rezistencija sve je izrazenija zbog nedovoljnih

istrazivackih 1 razvojnih kapaciteta, novih antimikrobnih sredstava, prodaje antibiotika bez
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recepata u ljekarnama i neracionalno koristenje. AMR donosi velike prijetnje bioloskoj
sigurnosti, oneciS¢uje okolis, ograni¢ava gospodarski razvoj i ima Stetne ucinke na ljudsko
zdravlje [34]. U Kini podatke o bakterijskoj rezistenciji prikuplja Kineski sustav za nadzor
antimikrobne rezistencije (CARSS). U 2016. godini prikupljeno je ukupno 2727605 sojeva iz
1273 bolnice. Acinetobacter baumannii otporan na imipenem porastao je s 45,8% u 2012. na
59,2% u 2016. Stopa otpornosti bakterije Escherichia coli na imipenem i cefalosporine trece
generacije se smanjila s 2,2 i 69,7% u 2012. na 1,2 i 56,3% u 2016. Od 2012. do 2016. stopa
rezistencije Klebsiella pneumoniae fluktuirala je uz rastu¢i trend, dosegnuvsi 34,5 odnosno 8,7%
u 2016. na karbapeneme. U 2016. prevalencija Pseudomonas aeruginosa otporne na
karbapeneme, Staphylococcus  aureus (MRSA)  otporne  na  meticilin i Enterococcus
faecium otporne na vankomicin bila je 22,3%, 34,4 odnosno 2,0%. Acinetobacter otporan na
karbapenem , od kojih je preko 90% bio A. baumannii, porastao je s 31 na 71,4%, a 60% je
rezistentno na viSe lijekova. Razvoj tehnologije sekvenciranja cijelog gena moze pomoci
istrazivacima u ucinkovitijem predvidanju antimikrobne rezistencije, ¢ime pomaze u klini¢koj
dijagnozi i donoSenju odluka o lije¢enju. Kineska vlada pridaje veliku vaznost pitanju

antimikrobne rezistencije i poduzima brojne mjere za jacanje antimikrobnog upravljanja [41].
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10.5. Prijedlog preporuka za smanjenje AMR-a

Smatram da trebamo uvesti promjene i u zdravstveni sustav i u Skole i u samu edukaciju ljudi.
Trebao bi se svakako povecati nadzor lije¢nika primarne zdravstvene zastite kod propisivanja
antibiotika. Napraviti sustav gdje ¢e biti onemoguceno propisivanje antibiotika ako nije potvrden
patogen. Prilikom izdavanja antibiotika u ljekarnama, trebao bi biti prilozen nalaz gdje je
potvrden patogen za koji se izdaje antibiotik. Mjesecno bi se trebalo kontrolirati lijecnike,
posebno primarne zdravstvene zastite, te pregledavati nalaze na temelju kojih je izdan antibiotik.
Ukoliko je antibiotik propisan preventivno, primjerice za virusnu infekciju, uvesti nov¢ane kazne.
Takoder moramo sve viSe ulagati u sredstva za razvijanje brze i tone dijagnostike. Bolnice bi
trebale uspostaviti timove koji bi na mjese¢noj bazi kontrolirali potro$nju antibiotika. Ti isti
timovi, mjesecno bi pisali izvjes¢a o intrahospitalnim infekcijama i pratili njihov porast. Takoder
bi provodili nenajavljene kontrole po odjelima, gdje ¢e provjeravati Cistocu i higijenu. U
bolnicama treba uvesti obaveznu edukaciju zdravstvenih djelatnika o antimikrobnoj rezistenciji i
na kraju provesti provjeru znanja. Jer educirane medicinske sestre mogu pacijentima i njihovim
obiteljima objasniti benefite i Stetnosti antibiotika. Takoder povecati broj plakata za 5 trenutaka
higijene ruku. Postaviti plakate po bolnicama sa upadljivim sloganom, npr. Antibiotici — mogu ti
spasiti zivot, ali te i ubiti, usudi se uzeti me! Infekcije se ne Sire samo po bolnicama. Takoder
svaki Zavod za hitnu medicinu treba imati tim koji ¢e pratiti Sirenje infekcija u izvanbolnickoj
hitnoj medicinskoj pomo¢i. Prilikom transporta kod sanitetskih prijevoza. Svaka Zupanija trebala
bi mjesecno organizirati sjednice gdje bi se pratili podaci o padu ili porastu antimikrobne
rezistencije. Na razini svake Zupanije trebali bi se oformiti timovi odnosno volonteri, koji su
educirani o antimikrobnoj rezistenciji 1 antibioticima, te odrZavati radionice po srednjim
medicinskim Skolama, fakultetima, trgovima. Profesori u srednjim medicinskim Skolama, moraju
obavezno educirati djecu o Stetnostima zlouporabe antibiotika, kroz nastavu, radionice ili izborni
predmet. I na preddiplomske i diplomske studije Sestrinstva obavezno dodati izborne kolegije ili
radionice vezane uz antimikrobnu rezistenciju. Povecati nadzor i kontrolu koristenja antibiotika u
veterinarskom sektoru i u prehrambenoj industriji. Te takoder uvesti novCane kazne 1 u
veterinarskom 1 prehrambenom sektoru ukoliko se dokaZe da je nepotrebno primijenjen

antibiotik.
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10.6.0p¢eniti nedostaci u nacionalnim planovima

Trenutni teret bakterijske antimikrobne rezistencije veci je od mnogih velikih bolesti poput HIV-
a 1 malarije, a najviSe je zahvacena podsaharska Afrika. Ne moze se ucinkovito odgovoriti na
ovaj problem iz razloga jer nemaju sve zemlje jednake resurse, zbog nedostataka i neuspjeha u
provedbi i zbog problema koji su vezani uz razvoj novih lijekova i dijagnostike. 122 (64%) od

192 zemlje imaju nacionalne planove.

iy S 122
[ South-East Asia region

[ Eastemn Mediterranean region K7 f
23 Western Pacific region
I European region <

Il Region of the Americas
I African region I 100% [ 78% | 73% 60% 49% 34%

Slika 10.4.1 Dostupnost nacionalnih akcijski planova po regijama SZ0O-a 2022, izvor: An
analysis of existing national action plans for antimicrobial resistance—gaps and opportunities
in strategies optimising antibiotic use in human populations Charani, Esmita et al. The Lancet

Global Health, Volume 11, Issue 3, e466 — e474

Evidentirane su zajedni¢ke praznine u mnogim nacionalnim planovima oko definiranja trenutnog
kapaciteta ljudskih resursa za postizanje postavljenih ciljeva, financijske obveze za olakSavanje
uspjesne provedbe i mjerljivih pokazatelja za procjenu ishoda. Ni u jednom nacionalnom planu

ne postoje predloZene strategije za rjeSavanje problema pristupa lijekovima i nestasice. U
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nacionalnim planovima nisu prilozeni strateski dokazi o tome kako povecati ciljana istrazivanja i
inovacije kako bi se bolje razumjelo kako se tehnologije mogu usvojiti i prikladno prilagoditi
razli¢itim okruzenjima. Napori za podizanje svijesti uglavnom se usmjeravaju kroz obrazovanje i
poucavanje, ukljucujuéi koristenje drustvenih medija i platformi za vijesti. Promjena trenutnog
ponasanja bila je prepoznat cilj u nacionalnim planovima, no u kontekstu javnih edukacija i
kampanja podizanja svijesti. U nacionalnim planovima se ne raspravlja o razlikama u dostupnim
ljudskim resursima unutar zemalja u ruralnom, urbanom te javnom i privatnom sektoru.
Nedostaje povezivanje realnih rokova za postizanje ciljeva i strategije za transparentne
mehanizme za pracenje napretka. Najvazniji nedostatak je nepostojanje mjerljivih pokazatelja za
pracenje napretka. Svi nacionalni planovi prepoznali su potrebu za provedbom ucinkovitih
strategija za prevenciju i kontrolu infekcije no, nisu pruzene mjerljive strategije za pracenje
napretka. Osim podizanja svijesti, potrebno je uloziti veée napore u procjenu javnozdravstvenih
strategija i njihove ucinkovitosti u komuniciranju na smislen i utjecajan na¢in. Pojedine zemlje
obvezale su se izraditi nacionalne akcijske planove, no samo njihovo postojanje nije dovoljno
[42].
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10.7. Graficki prikaz bakterijske rezistencije
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Slika 10.6.1. Antibiotska rezistencija Staphylococcus aureus u Hrvatskoj, izvor:
https://resistancemap.onehealthtrust.org/CountryPage.php?countryld=6&country=Croatia
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Slika 10.6.2. Antibiotska rezistencija Klebsiella pneumoniae u Hrvatskoj, izvor:
https://resistancemap.onehealthtrust.org/CountryPage.php?countryld=6&country=Croatia
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Slika 10.6.3. Antimikrobna rezistencija Staphylococcus aureus u Crnoj Gori, izvor:

https://resistancemap.onehealthtrust.org/CountryPage.php?countryld=110&country=Montenegro
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Slika 10.6.4. Antimikrobna rezistencija Acinetobacter baumannii u Crnoj Gori, izvor:
https://resistancemap.onehealthtrust.org/CountryPage.php?countryld=110&country=Montenegro
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Slika 10.6.5. Antimikrobna rezistencija Pseudomonas aeruginosa u Norves§koj, izvor:
https://resistancemap.onehealthtrust.org/CountryPage.php?countryld=27 &country=Norway
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Slika 10.6.6. Antimikrobna rezistencija Escherichia coli u Njemackoj, izvor:
https://resistancemap.onehealthtrust.org/CountryPage.php?countryld=13&country=Germany
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Slika 10.6.7. Antimikrobna rezistencija Klebsiella pneumoniae u Keniji, izvor:
https://resistancemap.onehealthtrust.org/CountryPage.php?countryld=20&country=Kenya
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Slika 10.6.8. Antimikrobna rezistencija Staphylococcus aureus u Nigeriji, izvor:
https://resistancemap.onehealthtrust.org/CountryPage.php?countryld=111&country=Nigeria
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Slika 10.6.9. Antimikrobna rezistencija Pseudomonas aeruginosa u Danskoj, izvor:
https://resistancemap.onehealthtrust.org/CountryPage.php?countryld=9&country=Denmark
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Slika 10.6.10. Antimikrobna rezistencija Staphylococcus aureus u Kini, izvor:
https://resistancemap.onehealthtrust.org/CountryPage.php?countryld=70&country=China
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11. Uloga medicinskih sestara i tehni¢ara kod antimikrobne rezistencije

Medicinske sestre i tehniCari su prve osobe koje pacijenti vide i sa kojima uspostavljaju prvi
kontakt. Tijekom cijelog boravka u bolnici, medicinska sestra je u srediStu komunikacije sa
doktorima, ljekarnom, laboratorijima. S obzirom na to da ¢e izmedu 25% i 50% pacijenata dobiti
antibiotik tijekom bilo kojeg boravka u bolnici i da ¢e vise od 2 milijuna ljudi godisnje dobiti
infekciju otpornu na antibiotike, svaka medicinska sestra ¢e se izravno suoditi s posljedicama
trenutne krize otpornosti na antibiotike. Odgovaraju¢e uzimanje uzoraka za kulturu prva je
karika u lancu koji vodi do mikrobioloske dijagnoze i odredivanja antimikrobne osjetljivosti,
terapijskih lijekova, antimikrobne prilagodbe i deeskalacije antimikrobne terapije, te na kraju
izravno do utjecaja na otpust pacijenta i duljinu boravka. Kao najveca pojedina¢na skupina
pruzatelja zdravstvenih usluga, medicinske sestre trebaju biti ukljuéene u napore protiv
antimikrobne rezistencije. Medutim, edukacija o upravljanju antimikrobnim lijekovima posebno
je vazna za medicinske sestre, koje se mozda ne identificiraju kao ,,propisivaci‘ antibiotika i
stoga ne vide svoju vaznost kao doprinos upravljanju antimikrobnim lijekovima. Medicinske
sestre poducavaju mikrobiologiju ¢ak i farmakologiju, kao ¢istu, a ne kao primijenjenu znanost.
Medicinska sestra je ta koja ¢e zaprimiti narudzbu antibiotika, predati je u ljekarnu, dati lijek,
biljeziti dozu i vrijeme davanja lijeka, te nuspojave. Stoga je edukacija sestara jako bitna [43].
Angazman medicinskih sestara predstavlja znacajnu ali trenutno nedovoljno iskoristenu priliku u
borbi protiv antimikrobne rezistencije. Medicinske sestre imaju karakteristike upravitelja, stoga
postoje znacajne mogucnosti za medicinske sestre da daju svoj doprinos praksi, obrazovanju,
istrazivanju i politiCkim naporima usmjerenim na smanjenje antimikrobne rezistencije. Prosirenje
znanja i sve vece ukljucivanje medicinskih sestara klju¢no je da se ogranice i kontroliraju

problemi antimikrobne rezistencije [44].
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12. Zakljucak

Antibiotici koji su promijenili cijelu medicinu najvaznije su otkri¢e 20. stolje¢a. SpaSeni su
milijuni Zivota od zaraznih bolesti, a mogli bi nam postati najve¢i neprijatelji. Njihova nesavjesna
upotreba 1 koriStenje doveli su do antimikrobne rezistencije. Antimikrobna rezistencija se javlja
onda kada bakterije virusi i paraziti viSe ne reagiraju na antimikrobne lijekove. Antimikrobna
rezistencija veliki je javnozdravstveni problem 21. stolje¢a. Svjetska zdravstvena organizacija
napravila je smjernice za izradu Nacionalnih programa za kontrolu otpornosti bakterija na
antibiotike, za sve drzave svijeta. Drzave su izradile nacionalne programe, ali je upitna njihova
provedba smjernica i ciljeva koje su si zadali. U ovom radu usporeduju se osam nacionalnih
planova: Hrvatske, Crne Gore, Danske, Norveske, Njemacke, Kine, Nigerije, Kenije. Kroz ovih
osam nacionalnih programa, zanimalo me kakva je situacija u visoko razvijenim zemljama i u
onima slabije razvijenim. Republika Hrvatska se ubraja u zemlje sa velikom potro$njom
antibiotika, ima dobro razvijen zdravstveni sustav, no mora se poraditi na edukacijama ljudi i
postroziti kontrola nad propisivanjima antibiotika. Vrlo sli¢na je i Crna Gora gdje postoje zakoni
i propisi za dostupnost antibiotika samo na recept, ali izdavanje antimikrobnih lijekova nije dobro
kontrolirano. Norveska zbog dobrog nadzora nad antibioticima ima nisku rezistenciju na
antibiotike u usporedbi sa drugim zemljama. Njemacka je razvila ambiciozan plan za smanjenje
upotrebe antibiotika. Ima razvijen zdravstveni sustav i dobre resurse. Kenija se oslanja na
kampanje za podizanje svijesti 1 edukaciju, ali im resursi oteZavaju Sirenje tih inicijativa. U
Nigeriji je jako teSka situacija zbog loSih socioekonomskih uvjeta, pa im je teSko provesti
realizaciju plana. Danska jako shvaéa ozbiljnost antimikrobne situacije. Medusektorska suradnja
u Danskoj dobro funkcionira, iz tog razloga Danska je jedna od zemalja po najnizoj potrosnji
antibiotika od europskih zemalja. Kina ima velike resurse, pa dobro prati antimikrobnu situaciju.
Kineska vlada pridaje veliku vaznost pitanju antimikrobne rezistencije i poduzima brojne mjere
za jaCanje antimikrobnog upravljanja. Vrlo je vazna i medunarodna suradnja, jer se zajedniCkim
snagama 1 naporima moZze smanjiti antimikrobna rezistencija. Kroz ¢itanje nacionalnih planova,
dobila sam dojam da su pojedine stvari, pa ¢ak i cijeli programi napisani samo zato jer su
,morali* biti napisani. Ne shvatimo li ovu situaciju dovoljno ozbiljno, uskoro ¢e nas dovesti u eru
prije antibiotika. Sto bi u 21. stoljeéu bilo pogubno. U vremenu smo kada sve napreduje pa tako i

grane medicine, a prema antimikrobnoj rezistenciji se ponasamo kao da je to tudi problem.
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Vrijeme je da prestanemo zanemarivati i odgadati ovaj problem, jer doslovce zivimo na samom

rubu antimikrobne rezistencije.
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